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Abkurzungsverzeichnis

AEP Auditorisch evoziertes Potenzial
EEG Elektroenzephalographie

EMG Elektromyographie

EP Evozierte Potenziale

ERD Event-related desynchronization
ERP Event-related potentials

ERS Event-related synchronization
FDI First dorsal interosseous

GFP Global field power

M1 Primarer Motorkortex

MEP Motorisch evoziertes Potenzial
MT Motor threshold

TEP TMS-evoziertes Potenzial

TES Transkranielle elektrische Stimulation

TMS Transkranielle Magnetstimulation



Vorwort

Die Erforschung des Gehirns fasziniert die Menschheit schon seit sehr langer Zeit. Wie dieses
komplexe System funktioniert, von dem unsere Handlungen und unser Bewusstsein gesteuert
werden, ist seit hunderten von Jahren Gegenstand der Hirnforschung. Erste Erkenntnisse tber
das Gehirn und seine kognitiven Fahigkeiten wurden bereits im antiken Griechenland
beschrieben. Das heutige Wissen Uber die Funktionsweise des Gehirns wurde dabei erst viel
spater erworben. Von den ersten Experimenten im 18. Jahrhundert bis heute konnte die
Hirnforschung dabei vor allem in den letzten hundert Jahren wesentliche Fortschritte
verzeichnen. Diese sind insbesondere auf die Entwicklung nicht-invasiver Methoden in der
Mitte des 20. Jahrhunderts zurtckzuflhren.

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine dieser Methoden, die zu wichtigen neuen
Erkenntnissen in der heutigen Hirnforschung beitragt. Sie erlaubt die Reaktionen des Gehirns
auf Stimulationsreize nicht-invasiv zu messen und direkt darzustellen. Zusammen mit der
Elektroenzephalographie (EEG) ermdglicht die TMS die Untersuchung der Kkortikalen
Erregbarkeit des primar motorischen Kortex durch die Messung von motorisch evozierten
Potenzialen (MEP) und TMS-evozierten Potenzialen (TEP).

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von Veranderungen des Stimulationsortes
auf diese Potenziale zu untersuchen, um Erkenntnisse Uber die lokale kortikale Exzitabilitat zu
gewinnen. Dabei wurden die Ergebnisse von systematischen Veranderungen der
Spulenposition auf die TMS-evozierten und motorisch evozierten Potenziale und auf

Korrelationen zwischen diesen Parametern untersucht.



1. Zusammenfassung

Die transkranielle Magnetstimulation flhrt zu einer fokalen Aktivierung des Kortex, die durch
die elektroenzephalographische Aufzeichnung (TMS-EEG) graphisch dargestellt werden
kann. Anhand der TMS-evozierten Potenziale (TEP) kann die kortikale Erregbarkeit untersucht
werden. Hierflr eignet sich besonders die negative N100 Komponente, die 100 ms nach der
Stimulation auftritt und in verschiedenen kortikalen Arealen messbar ist.

Durch ein systematisches Mapping mittels TMS kénnen funktionale Mechanismen und die
Exzitabilitat in verschiedenen Hirnarealen dargestellt werden. Das am besten mittels Mapping
untersuchte Hirnareal ist der Motorkortex, da mit dem motorisch evozierten Potenzial (MEP)
ein stabiler und verlasslicher Parameter zur Uberpriifung der kortikalen Aktivitat besteht.

In der vorliegenden Studie wurden die Effekte untersucht, die eine systematische
Verschiebung der TMS-Spule innerhalb des Motorkortex auf die N100 und MEP Amplitude
hat.

Es wurde ein Mapping des Motorkortex bei zwdlf gesunden Versuchspersonen durchgefuhrt.
Daflir wurde ein standardisiertes Gitter verwendet, dessen Mittelpunkt iber dem motorischen
Hotspot des Zielmuskels des primar motorischen Kortex lag. Zusatzlich wurden zwdlf
Positionen mit einer Entfernung zwischen 5 mm und 10 mm quadratisch um den Hotspot
angeordnet. Auf allen dreizehn Positionen des Mapping-Gitters wurde ein TMS single-pulse-
Protokoll angewendet.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass TMS Uber dem primar motorischen Kortex eine
ipsilaterale und leicht posteriore Topographie der N100-Komponente generiert. Diese wird
vermutlich durch die anatomischen Eigenschaften des primar motorischen Kortex und der
lokalen Erregbarkeit der umgebenden kortikalen Areale beeinflusst. Wahrend des kortikalen
Mappings zeigten sich charakteristische Unterschiede in der Amplitude und Latenz der N100.
Bei Stimulation der antero-medialen Lokalisation zeigte sich eine signifikante Abnahme der
N100 Amplitude, wahrend in den anderen Richtungen keine wesentlichen Anderungen der
Amplitude beobachtet werden konnten. Dies kdnnte an einer geringeren Exzitabilitat anteriorer
Kortexareale liegen, die vermutlich zu der posterioren Topographie der N100 fihrt. Anhand
der Veranderungen der N100 Amplitude kénnten somit Unterschiede in der lokalen Exzitabilitat
verschiedener kortikaler Areale dargestelllt werden.

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen den MEP und N100 Amplituden, was durch die
unterschiedlichen Aktivierungsmechanismen der beiden Parameter erklart werden kann. In
Versuchsreihen mit hdheren MEP konnte jedoch ein Trend zu gréReren N100 Amplituden
festgestellt werden. Eine effektive kortikale Aktivierung des Motorkortex kdnnte daher die
Wahrscheinlichkeit gréBerer N100 Amplituden erhdhen, das Auftreten von MEP ist jedoch

keine Voraussetzung fur die Bildung der TEP.



Die beobachteten charakteristischen Anderungen der TMS-N100 tragen zum Verstandnis der
Entstehung und Aktivierung TMS-evozierter Potenziale bei. Durch die Untersuchung der
Mechanismen, die zu der Bildung von TEP flhren, kénnen wertvolle Erkenntnisse Uber die
kortikale Exzitabilitdt gewonnen werden. Diese stellen die Basis dar fur zukinftige Studien
uber die Entstehung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen,

Medikamentenwirksamkeit und Diagnostik pathologischer Prozesse innerhalb des Kortex.



2. Einleitung
2.1 Kortikale Organisation und Exzitabilitat

Der Cortex cerebri ist die auldere Schicht des Grof3hirns und Iasst sich grob in den Lobus
frontalis, Lobus parietalis, Lobus occipitalis, Lobus temporalis und Lobus insularis unterteilen.
Der Kortex ist gefaltet und bildet somit Furchen (Sulci) und Windungen (Gyri).

Die verschiedenen Hirnareale sind in typischen Lokalisationen angeordnet und unterscheiden
sich in ihrem zytoarchitektonischen und funktionalen Aufbau. Sie bilden untereinander grofl3e
neuronale Netzwerke, die wiederum funktionale Einheiten darstellen. Daher sind kognitive
Prozesse nicht nur auf eine lokale Informationsverarbeitung spezialisierter Areale
zurtckzufiihren, sondern werden durch eine koordinierte Weitergabe von Informationen
zwischen mehreren unterschiedlichen Arealen erméglicht (Behrens et al. 2012, Bortoletto et
al. 2015, Bressler et al. 2016).

Es ist bekannt, dass neurodegenerative Prozesse sowie gestdrte Interaktionen zwischen
neuronalen Systemen zu einer Stérung der Konnektivitét der Hirnzellen fihren. Dies wurde
beispielsweise fur die Alzheimer Erkrankung (Rossini et al. 2020), Hirnschadigungen (De
Simoni et al. 2018) sowie die Schizophrenie (Li et al. 2019) beschrieben. Die Erforschung der
Konnektivitat neuronaler Netzwerke ist daher ein wichtiger Ansatz zum Verstandnis der

Pathogenese vieler neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen (Fornito et al. 2012).

Durch die Nutzung multimodaler Verfahren zur Darstellung kortikaler Aktivitdt wie der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und der Elektroenzephalographie (EEG) kann die
neuronale Konnektivitat naher erforscht werden. Damit ist es moglich Interaktionen zwischen
verschiedenen Hirnarealen darzustellen und Prozesse abzubilden, die bei Aktivierung eines
Areals initilert werden und zur Aktivierung weiterer Areale fihren (Farzan et al. 2016). Ziel
hierbei ist das Messen der lokalen Exzitabilitat Gber dem Stimulationsort sowie die Ausbreitung
des TMS-induzierten Signals in weiterfiihrende kortikale Netzwerke. Die TMS-induzierte EEG-
Aktivitat ist Uber dem Stimulationsort am gréf3ten und nimmt mit zunehmender Entfernung zu
der Spule ab (llmoniemi et al. 1997). Im EEG Iasst sich innerhalb einer Hemisphare in den zu
der Stimulationsposition benachbarten Elektroden eine erhéhte Aktivitat darstellen, was eine
Ausbreitung der TMS-induzierten Aktivitdt zu anatomisch verbundenen kortikalen Arealen

vermuten lasst (IImoniemi et al. 1997, Paus et al. 2001, Rossini et al. 2015).

2.2 Motorkortex

Die TMS des Motorkortex ist in der klinischen Neurophysiologie eine weltweit gut etablierte
Methode um die Fortleitung in den absteigenden kortikonukledren und kortikospinalen Bahnen
zu beurteilen. Der Motorkortex wird dabei in wissenschaftlichen Studien als Zielareal bevorzugt

verwendet, da Anderungen der motorischen Aktivitat und Exzitabilitat durch die Messung von
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motorisch-evozierten Potenzialen (MEP) leicht dargestellt werden kdnnen (Rossini et al.
2015).

Der Motorkortex ist der Bereich der Grof3hirnrinde, von dem die Planung und Ausfuhrung
willkdrlicher Bewegungen ausgeht. Er liegt in den posterioren Arealen des Frontallappens vor
dem Sulcus centralis und umfasst den primar motorischen Kortex (M1), den supplementar
motorischen Kortex und den pramotorischen Kortex.

Uber den M1 erfolgt die Steuerung der Pyramidenbahn, die durch den Tractus corticospinalis
und den Tractus corticonuclearis gebildet wird. Durch den Tractus corticospinalis erfolgt die
efferente Weiterleitung eines Reizes vom Motorkortex zum Ruckenmark. Der Tractus
corticonuclearis leitet motorische Reize zum Hirnstamm und zu den Hirnnerven weiter und
reguliert Bewegungen des Kopfes, Halses und Nackens. Die Motoneurone des M1 sind
somatotop dem motorischen Homunculus entsprechend angeordnet und befinden sich

gréfltenteils im Gyrus praecentralis (Area 4 nach Brodman) (Biga et al. 2013).

2.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

2.3.1 Geschichte und Entwicklung der TMS

Die ersten erfolgreichen Versuche das Gehirn elektrisch zu reizen gehen auf Fritsch und
Herzig (1870) zurlick. Durch Reizversuche an der Hirnrinde von Hunden gelang es ihnen, eine
motorische Antwort der kontralateralen Muskulatur zu evozieren und damit die elektrische
Erregbarkeit des motorischen Kortex zu belegen.

Der amerikanische Neurochirurg Bartholow fuhrte erstmals wahrend einer Operation
elektrische Reizversuche am freigelegten menschlichen Motorkortex durch. Basierend auf
diesem und nachfolgenden neurochirurgischen Versuchen nahm Penfield systematische
Reizuntersuchungen an wachen Versuchspersonen vor. Durch diese Experimente gelang es
ihm eine somatotopische Kartierung zu erstellen: Den motorischen und sensiblen
Homunculus, der die Kérperregionen reprasentiert (Penfield et al. 1937). Dadurch konnten bei
der direkten elektrischen Stimulation sensomotorische und sprachmotorische Areale
intraoperativ lokalisiert und geschont werden.

Merton und Morton zeigten 1980 mit Experimenten der direkten Muskelreizung durch die
intakte Schadelkalotte, dass die Pyramidenzellen durch unterschwellige Kortexreizung
aktivierbar sind (Merton et al. 1980). Mit dieser nicht-invasiven transkraniellen elektrischen
Stimulation (TES) war es mdglich Untersuchungen ohne chirurgische Methoden
durchzufiihren. Der Nachteil dieser Stimulationsmethode war jedoch die groRle
Schmerzhaftigkeit der Untersuchung. AuRerdem ist die maximal erreichbare Fokalitat durch
die Anatomie und physikalischen Eigenschaften des Kopfes stark limitiert (Saturnino et al.

2019), was den Einsatz zur Kartierung oder zur Lokalisationsdiagnostik erschwert.
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Anthony Barker entwickelte 1985 Magnetstimulatoren mit denen es moéglich war, nicht-invasiv,
sowie schmerz- und nebenwirkungsarm motorisch evozierte Potenziale (MEP) abzuleiten
(Barker et al. 1985). Dies gilt als der Beginn der TMS, die durch die Entwicklung der fokalen
Magnetspule eine lokalisierte Reizung kleiner Kortexareale ermdglichte (Ueno et al. 1988).

Die Stimulationen wurden zunachst mit Einzelpulsen oder Doppelpulsen durchgefihrt und
1989 um die repetitive TMS erweitert, die aufeinanderfolgende Stimuli einsetzte, mit

zunehmend kurzeren Interstimulus Intervallen bis zu minimal 10ms (Rossini et al. 1992).

2.3.2 Technische und neurophysiologische Grundlagen der TMS

Die TMS basiert auf dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion. Durch einen sich zeitlich
verandernden elektrischen Stromfluss wird ein transientes Magnetfeld von etwa 1-2 Tesla
generiert. Das Magnetfeld durchdringt die Schadeldecke und erzeugt durch seinen schnellen
zeitlichen Richtungswechsel (Faraday Prinzip) wiederum ein elektrisches Feld (Faraday et al.
1914). Der innerhalb des Hirns induzierte Strom verlauft parallel zur Kopfoberflache und in die
entgegengesetzte Richtung des Spulenstroms (Lenz’sche Regel).

Die Rundspule generiert dabei einen Strom unter ihrer gesamten Zirkumferenz, bei der die
grofite Stromstarke unter der mittleren Windung liegt. Um einen starkeren Fokus des
Magnetfelds zu erlangen, wurde die Doppelspule (auch Achter- oder Schmetterlingsspule)
entwickelt, bei der die Primarstrdme der beiden Spulenseiten entgegengesetzt flieen und im
Zentrum gleichsinnig, wodurch ein fokussiertes Magnetfeld entsteht. An der Kreuzung der
Windungen wird die grof3te Stromstarke der Doppelspule erzeugt (Jalinous 1991, Wagner et
al. 2009).

Die neuronale Erregung des Kortex erfolgt durch die magnetisch induzierten elektrischen
Impulse. Die Starke des elektrischen Felds nimmt graduell mit der Tiefe ab und wird dabei von
der Leitfahigkeit und Durchlassigkeit des Kortexareals beeinflusst.

Die Effektivitdt der Stimulation wird durch die Orientierung der einzelnen Axone zu den
magnetisch induzierten elektrischen Feldern bestimmt. Damit ist sie abhangig von der
Morphologie der stimulierten Neurone, sowie der Anordnung der Sulci und Gyri, welche
individuell variabel sind. Die Ausrichtung der Spule beeinflusst die Reizschwelle des
stimulierten Areals, die Latenz der neuronalen Antwort, die evozierte Kurvenform und die
summierten Netzwerkeffekte (Wagner et al. 2009).

Die durch TMS ausgeldsten Reize auf stimulierte Hirnareale zeigen sich nicht nur lokal,
sondern lassen sich auch in weiter entfernten vernetzten Regionen beobachten. Diese
Netzwerk-Effekte werden durch Nervenleitungen zwischen den verschiedenen Hirnstrukturen
ausgeldst (Valero-Cabré et al. 2001, Chouinard et al. 2003, Valero-Cabré et al. 2005, Valero-

Cabré et al. 2007). Sie werden dabei mafRgeblich durch die Auspragung der anatomischen
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Konnektivitat zwischen den Regionen und der Anzahl der synaptischen Ubertragungen
bestimmt (Valero-Cabré et al. 2017).

2.4 Elektroenzephalographie (EEG)

Die Elektroenzephalographie (EEG) ist eine diagnostische Methode zur Messung der
aufsummierten elektrischen Aktivitat des Gehirns. lhre Entwicklung geht auf Hans Berger
zurlick, der 1920 erstmals Veranderungen in der oszillatorischen Aktivitat beim Schliel’en und
Offnen der Augen darstellen konnte. Durch neuronale Aktivitit generierte
Potenzialanderungen kdnnen mittels EEG direkt gemessen und dadurch exzitatorische und
inhibitorische Prozesse in neuronalen Netzwerken dargestellt werden (Daskalakis et al. 2012).
Um die Reaktivitat einzelner Hirnareale zu analysieren und die lokale oder globale Antwort
der Hirnareale auf ein Ereignis darzustellen, kdnnen zeitliche und frequenzabhangige
Analysen durchgefiihrt werden (Farzan et al. 2016). Zu den zeitlichen Komponenten zahlen
Amplituden und Latenzen der Ereignis-assoziierten Potenziale (event-related potentials, ERP)
oder evozierten Potenziale (EP) und die Global Mean Field Power (GFP) (Lehmann et al.
1980). Zur Analyse der Frequenz werden Teilbander mit Delta (~1-3 Hz), Theta (~4-7 Hz),
Alpha (~8-12 Hz), Beta (~13—-28 Hz), und Gamma (~>30 Hz) Oszillationen und die sich daraus
ableitenden Parameter wie beispielsweise die Ereignis-assoziierte Synchronisation (event-
related synchronization, ERS) oder Desynchronisation (event-related desynchronization,
ERD) identifiziert (Pfurtscheller et al. 1999).

Die Global Field Power misst die gesamte Aktivitat und wird aus dem Mittel aller absoluten
Potenzialanderungen in einem Feld berechnet, entsprechend der raumlichen
Standardabweichung (Lehmann et al. 1980). Damit spiegelt sie die Anzahl der gleichzeitig
aktivierten neuronalen Elemente wider und beschreibt dieses Potenzialfeld unabhangig von
einer Referenzelektrode. Die GFP wird zu der Bestimmung von Latenzen evozierter Potenziale

verwendet, indem das zeitliche Auftreten von GFP Maxima ermittelt wird (Skrandies 1990).

2.5 TMS-EEG und ereigniskorrelierte Potenziale

Die Kombination aus transkranieller Magnetstimulation und Elektroenzephalographie (TMS-
EEG) ermdglicht die Messung der elektrischen neuronalen Aktivitat mittels EEG nach einer
kurzen Stimulation des Gehirns durch TMS. Da die Aktivierung des durch TMS stimulierten
Areals zu einer weiteren Aktivierung anatomisch und funktionell benachbarter Regionen fuhrt
(Siebner et al. 2009, Bortoletto et al. 2015), kann anhand dieser Methode die kortikale
Konnektivitat dargestellt werden.

Vor, wahrend und nach einem sensorischen oder motorischen Reiz lassen sich Hirnpotenziale
durch Mittelung (Averaging) aus dem EEG ableiten, die als ereigniskorrelierte Potenziale

(event related potentials, ERP) bezeichnet werden. Die Bezeichnung der Potenziale erfolgt
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nach der Polaritat (P= positiv, N= negativ) und der Latenz des Auftretens in Millisekunden nach
einem Gipfel (,Peak®, bspw. N100, P300). Im Bereich des Motorkortex sind TMS-evozierte
Potenziale (TEP) durch die folgenden ,Peaks® charakterisiert: N15, P30, N45, P55, N100,
P180 und N280 (Lioumis et al. 2009). Bisherige Studien des Motorkortex, sowie des
prafrontalen und parietalen Kortex zeigen, dass die N100 eine besonders hohe Stabilitat und
gute Reproduzierbarkeit aufweist (Casarotto et al., 2010; Kerwin et al., 2018; Lioumis et al.,
2009) und ein topographisches Maximum ipsilateral zum Stimulationsort zeigt (Bender et al.,
2005; Bonato et al., 2006). Die N100 gilt als stabiler Parameter zur Beurteilung der kortikalen
Inhibition, die durch die Aktivitat des inhibitorischen Neurotransmitters GABA-B beeinflusst
wird (Nikulin et al., 2003; Premoli et al., 2014). Neuere Erkenntnisse zeigen, dass die N100
ein Gleichgewicht zwischen den inhibitorischen GABA und den exzitatorischen Glutamat
Konzentrationen darstellt (Du et al., 2018) und somit nicht nur ein Marker der GABA Aktivitat,
sondern der allgemeinen kortikalen Exzitabilitdt sein kénnte. Es ist nicht klar, ob die N100
hierbei einen Parameter darstellt, der die lokale Exzitabilitdt anzeigt oder eine globale
neuronale Reaktion widerspiegelt, da Stimulationen verschiedener kortikaler Areale zu

ahnlichen N100 Topographien tber dem Vertex flihren (Du et al. 2017).

2.6 Motorisch evozierte Potenziale

Nach einer Membranpotentialdnderung durch einen TMS Impuls kommt es durch den Aufbau
eines elektrischen Feldes und dessen raumlichen Gradienten zu einer
Membrandepolarisation. Nach Stimulation des Motorkortex wird die neuronale Exzitation
zunachst Uber die Pyramidenbahn zu den Motoneuronen im Vorderhorn des Rickenmarks
weitergeleitet. Von dort erreicht sie Uber die efferenten Nervenzellen den auf der
kontralateralen Seite des Stimulationsorts liegenden Muskel. Die neuronale Antwort der
Motoneurone kann am Zielmuskel als motorisch evoziertes Potenzial (MEP) Uber einen
Elektromyograph (EMG) gemessen werden. Anhand der im EMG gemessenen Antwort kann
die motorische Reizschwelle (motor threshold, MT) ermittelt werden, welche die Pulsstarke
darstellt, die notwendig ist, um eine neuronale Antwort hervorzurufen (Lioumis et al. 2009).
Die Amplituden und Latenzen der MEP sind Parameter, die exzitatorische und inhibitorische
Prozesse entlang der ableitenden motorischen Bahnen abbilden (Hallett 2007) und damit
indirekt die Exzitabilitdt der Pyramidenbahn sowie die kortiko-kortikalen und Kkortiko-

subkortikalen Verbindungen darstellen kénnen (Ferreri et al. 2011).
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2.7 Klinische Anwendung von TMS-EEG

TMS ist eine nicht-invasive Methode, um Aktivitatsprozesse im neuronalen System auszuldsen
oder zu modulieren. Der Motorkortex bietet sich hierfir an, da durch die Aufzeichnung von
MEP Anderungen der motorischen Aktivitat und Exzitabilitat direkt dargestellt werden kénnen
(Rossini et al. 2015). Veranderungen in der Amplitude oder der Latenz der MEP kdnnen auf
krankheitsbedingte Veranderungen der motorischen kortikalen Kontrolle oder kortikospinalen

Leistung hinweisen (Rossini et al. 2015).

Der Einsatz von TMS kombiniert mit der Elektromyographie (EMG) fiihrte bei vielen
psychiatrischen Erkrankungen zu wertvollen Erkenntnissen. Die klinische Anwendung war
jedoch begrenzt, da mit dieser Methode nur motorische Areale stimuliert werden kénnen,
welche keine enge Verbindung zu den therapeutischen Zielregionen haben (Bunse et al.
2014).

Die Kombination aus TMS und EEG hat den grofR3en Vorteil, dass neben dem Motorkortex auch
nicht-motorische Areale untersucht (Farzan et al. 2016) und exzitatorische und inhibitorische
Prozesse (Nikulin et al. 2003, Komssi et al. 2004) sowie kortikale und thalamokortikale
Interaktionen (Van Der Werf et al. 2006) dargestellt werden kénnen.

Die Anwendung von TMS-EEG ermdglicht es somit, Hirnfunktionen in fast allen kortikalen
Arealen und assoziierten Netzwerken zu untersuchen und ist dadurch eine bedeutende
Methode fur die klinischen Forschung zu neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen
(Tremblay et al. 2019).

So wurden in TMS-EEG Studien zu der Schizophrenie Defizite im Zusammenhang mit der
Bildung und Gaba-ergen Modulation von Gamma Oszillationen im prafrontalen Kortex
beobachtet (Ferrarelli et al. 2008, Farzan et al. 2010, Radhu et al. 2015), sowie eine
herabgesetzte Frequenz frontaler, kortikaler und thalamokortikaler Schaltkreise (Ferrarelli et
al. 2012).

Bei Alzheimer Patienten wurden eine herabgesetzte kortikale Exzitabilitdt und Konnektivitat
beschrieben (Casarotto et al. 2011, Julkunen et al. 2011, Ferreri et al. 2016). Bei Kindern mit
Aufmerksamkeits-Defizit-Stérung (Bruckmann et al. 2012) und Erwachsenen mit Epilepsie
wurde eine Schadigung kortikaler Exzitabilitdt und inhibitorischer Mechanismen festgestellt
(Valentin et al. 2008, Del Felice et al. 2011, Julkunen et al. 2013, Shafi et al. 2015).

Darlber hinaus wurden in vergleichenden Studien mit unterschiedlichen Kohorten
krankheitsspezifische Veranderungen der TMS-EEG Parameter gefunden (Farzan et al.,
2010b; Radhu et al., 2014, Julkunen et al., 2011), welche potenzielle EEG-Marker darstellen
kénnten um Risikofaktoren, Endophenotyp und Biomarker einer Krankheit zu ermitteln (Farzan
et al. 2016).
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2.8 Mapping von motorischen Arealen mit TMS

Die TMS ist eine geeignete Methode zur Kartierung (Mapping) von funktionalen Mechanismen
und der Exzitabilitat in verschiedenen Hirnarealen (Rossini et al. 1994, Hallett 2007, Dayan et
al. 2013). Das am besten mittels Mapping untersuchte Hirnareal ist der Motorkortex, da mit
dem MEP ein stabiler und verlasslicher Parameter zur Uberpriifung der kortikalen Aktivitat
besteht (Rossini et al. 2015).

Mittels TMS-EEG kénnen durch motorische Reaktionen ausgeldste Veranderungen in der
Exzitabilitdt und Topographie der dargestellten Muskeln oder Bewegungsmuster im primaren
Motorkortex bestimmt werden (Cohen et al. 1993, Sanes et al. 2000). Da die kortikale
Reprasentation nicht rdumlich beschrankt ist, sondern Uberschneidungen mit benachbarten
Muskeln aufweist, kann die Stimulation einzelner Muskeln schwierig sein (Donoghue et al.
1992, Beisteiner et al. 2001, Schieber 2001). Die Stimulation einer einzelnen Lokalisation
koénnte daher unzureichend sein, um Veranderungen der Erregbarkeit innerhalb des gesamten
Motorkortex darzustellen, vor allem bei richtungsabhangigen Ausbreitungen oder
Regulierungen. Ein ausgedehntes Mapping des Motorkortex bietet die Méglichkeit raumlich
bedingte Veranderungen der Exzitabilitdt oder Umstrukturierungen als Reaktion auf
therapeutische Interventionen darzustellen (Littmann et al. 2013).

In der vorliegenden Studie wurde durch systematisches Mapping des Motorkortex die
Topographie und kortikale Herkunft der N100 untersucht. Hierfir wurden die Amplituden und
Latenzen der N100 und MEP in unterschiedlichen Stimulationspositionen gemessen und

analysiert.

2.9 Hypothese und Zielsetzung

Durch die transkranielle Magnetstimulation ist es mdglich, neue Erkenntnisse Gber neuronale
Netzwerke und die kortikale Exzitabilitdt zu gewinnen.

Die vorliegende Studie untersucht, welchen Einfluss eine systematische Verschiebung der
TMS-Spule innerhalb des Motorkortex auf die N100 und MEP Amplitude hat. Informationen
dariiber, welche Auswirkung kleine Anderungen der Spulenposition auf die N100 und MEP
Amplituden haben, koénnten uns wichtige Einblicke in die Funktionsweise neuronaler
Netzwerke und die Signalverarbeitung im Motorkortex und benachbarten Kortexarealen
geben.

Fir diese Studie wurde ein Mapping Grid entworfen, das eine exakte und reproduzierbare
Positionierung der TMS-Spule erméglichen sollte, um den Einfluss der Stimulationsposition
auf die MEP und N100 Amplituden zu untersuchen.

Als Ausgangspunkt der Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass die TMS zu einem
topographischen Maximum der N100 Komponente ipsilateral zu der Stimulationsposition

fuhrt. Dabei war die Annahme, dass das topographische Maximum der N100 am jeweiligen
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Stimulationsort liegen und von der Spulenposition abhangen wird. Auflerdem wurde
vermutet, dass unabhangig von der Stimulationsposition ahnlich hohe N100 Amplituden
generiert wirden, da die kortikale Exzitabilitat der verschieden Stimulationsorte ahnlich sein
sollte (de Goede et al. 2018).

Die zweite Hypothese betraf den kortikalen Ursprung der N100: Die Erwartung war, dass
die Aktivierung des primar motorischen Kortex durch einen einzelnen aquivalenten Dipol im
Motorkortex reprasentiert werden kann.

Die dritte Hypothese beruht auf der Beobachtung, dass MEP Amplituden nur in kleinen
Arealen im primar motorischen Kortex gemessen werden kdnnen (Herwig et al. 2002) und
Uber dem motorischen Hotspot am groéten sind (Julkunen et al. 2009). Folglich waren tber
dem motorischen Hotspot die hochsten MEP Amplituden zu erwarten und eine Abnahme
der Amplituden mit zunehmender Entfernung der Stimulationsposition zum motorischen
Hotspot. Aufgrund der Annahme, dass eine Anderung der Stimulationsposition eine
unterschiedliche Auswirkung auf die MEP und N100 Amplituden haben wird, sollte keine

Korrelation zwischen den Amplitudenveranderungen der MEP und N100 zu finden sein.
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Local Differences in Cortical
Excitability — A Systematic Mapping
Study of the TMS-Evoked N100
Component

Daniela Roos', Lea Biermann*t, Tomasz A. Jarczok* and Stephan Bender*

Department of Child and Adolescent Psychiatry, Psychosomatics, and Psychotherapy, Faculty of Medicine and University
Hospital Cologne, University of Cologne, Cologne, Germany

Transcranial magnetic stimulation (TMS) with simultaneous electroencephalography
applied to the primary motor cortex provides two parameters for cortical excitability:
motor evoked potentials (MEPs) and TMS-evoked potentials (TEPS). This study aimed
to evaluate the effects of systematic coil shifts on both the TEP N100 component and
MEPs in addition to the relationship between both parameters. In 12 healthy adults,
the center of a standardized grid was fixed above the hot spot of the target muscle of
the left primary motor cortex. Twelve additional positions were arranged in a quadratic
grid with positions between 5 and 10 mm from the hot spot. At each of the 13
positions, TMS single pulses were applied. The topographical maximum of the resulting
N100 was located ipsilateral and slightly posterior to the stimulation site. A source
analysis revealed an equivalent dipole localized more deeply than standard motor cortex
coordinates that could not be explained by a single seeded primary motor cortex
dipole. The N100 topography might not only reflect primary motor cortex activation, but
also sum activation of the surrounding cortex. N100 amplitude and latency decreased
significantly during stimulation anterior-medial to the hot spot although MEP amplitudes
were smaller at all other stimulation sites. Therefore, N100 amplitudes might be suitable
for detecting differences in local cortical excitability. The N100 topography, with its
maximum located posterior to the stimulation site, possibly depends on both anatomical
characteristics of the stimulated cortex and differences in local excitability of surrounding
cortical areas. The less excitable anterior cortex might contribute to a more posterior
maximum. There was no correlation between N100 and MEP amplitudes, but a single-
trial analysis revealed a trend toward larger N100 amplitudes in trials with larger MEPs.
Thus, functionally efficient cortical excitation might increase the probability of higher
N100 amplitudes, but TEPs are also generated in the absence of MEPs.

Keywords: N100, TMS-EEG study, motor cortex mapping, cortical excitability, relationship N100 and MEP

INTRODUCTION

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a noninvasive technique to examine excitability in the
brain. Many TMS studies target primary motor cortex (M1) because changes in the excitability of
the cortical motor neurons can be quantified by motor evoked potentials (MEPs). However, MEPs
only deliver indirect information about cortical activation as they are susceptible to noncortical
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confounds, such as spinal cord excitability (Chung et al., 2015).
In contrast, TMS combined with electroencephalography (EEG)
enables direct measurement of neuronal responses and reveals
specific information about the excitability of cortical areas
(Hallett, 2007; Komssi et al., 2007; Ilmoniemi and Kici¢, 2010).
This approach records neuronal responses to TMS in the EEG
as TMS-evoked potentials (TEP). The N100 is one of the most
studied TEP components and is characterized by a negative
peak at a latency of approximately 100 ms after the TMS pulse
(Nikulin et al., 2003; Komssi et al., 2004; Bender et al., 2005).
The N100 is considered a stable indicator of cortical inhibition,
which is modulated through the activity of the inhibitory
neurotransmitter GABA-B, causing the characteristic long N100
latency (Nikulin et al., 2003; Premoli et al., 2014). A recent
study further suggests that N100 amplitude reflects not only local
activity of GABA, but a balance between concentrations of GABA
and excitatory glutamate (Du et al., 2018). N100 might, therefore,
be a marker for cortical excitability in general. Additionally,
the N100 has been evoked in various cortical areas (e.g., motor
cortex, prefrontal cortex, and parietal cortex; Lioumis et al., 2009;
Casarotto et al., 2010; Kerwin et al., 2018), suggesting that it is
generated by local stimulated cortex with topographical maxima
ipsilateral to the stimulation site (Bender et al., 2005; Bonato et al.,
2006). Although these findings suggest the N100 is an indicator
of local excitability, Du et al. (2017) suggest that the N100 instead
reflects a global neuronal response because stimulation of various
cortical areas leads to similar N100 topographies at the vertex.
An important next step is to, therefore, investigate the cortical
generators of TEPs and, in particular, how stimulation position
affects topography and amplitude of the N100 component. These
questions can be optimally addressed by applying TMS-EEG
within the motor cortex, allowing MEPs to provide additional
information on the magnitude of motor cortex stimulation
(Julkunen et al., 2009).

Two approaches may clarify the topography and cortical
origin of the N100: analysis of coil positioning effects on N100
topography and source analysis of multichannel TEP. If the N100
reflects local cortical excitability, amplitudes should covary with
changes to the stimulation position around the motor cortex
hot spot. One previous study compared TEP deflections across
nine different stimulation targets, located 2 and 5 mm around
the target muscle hot spot (de Goede et al., 2018), and observed
no group-level differences in TEP deflections at a latency of
100 ms. In our study, we aim to assess larger variation in coil
positioning (5-10 mm) to test whether larger distances between
coil positions reveal changes in local cortical excitability and
N100 topography. To our knowledge, these two aspects have
not yet been investigated. Furthermore, source analysis should
demonstrate whether the N100 TEP component resulting from
focal activation of primary motor cortex can be sufficiently
explained by a single equivalent dipole near the cortical surface
with radially (crown of the precentral gyrus) and tangentially
oriented components (posterior wall of the precentral gyrus)
(Bruckmann et al., 2012).

Although TEPs and MEPs both occur following motor
cortex stimulation, the relationship between both parameters
is not yet fully understood. Although previous studies report

heterogeneous results on correlations (Paus et al., 2001; Bender
et al., 2005), higher TEP amplitudes are associated with higher
MEP amplitudes at the intraindividual level (Fecchio et al,
2017). Comparing the effects of stimulation position within the
motor cortex between the N100 and MEPs would provide further
information about the relationship between these two parameters
(i.e., do both the N100 and MEP amplitudes decline with a similar
gradient as the coil moves away from the motor hot spot?).

Our study assesses the topography and cortical origin of
the N100 by measuring the effects of systematic changes in
stimulation position on both N100 and MEP amplitudes. We test
the hypothesis that TMS leads to a topographical maximum of
the N100 ipsilateral to stimulation position. We predict that the
topographic maximum of the N100 is located at the respective
stimulation site, i.e., covaries with changes in coil position. We
further predict that N100 amplitudes are similar in magnitude
following stimulation at different positions given that cortical
excitability could be equal across stimulation positions, consistent
with the results of de Goede et al. (2018). Our second hypothesis
concerns the cortical origin of the N100; we expect that primary
motor cortex activation can be represented by a single equivalent
dipole in the motor cortex. Our third hypothesis is guided by
findings that MEP amplitudes can only be measured in small
areas in the primary motor cortex (Herwig et al., 2001, 2002)
and are highest above the motor hot spot (Julkunen et al., 2009).
Accordingly, we expect that MEP amplitudes are highest over the
motor hot spot and decrease as the stimulation location departs
this site. Due to the different predicted effects of stimulation
location on MEP and N100 amplitudes, we do not expect to
find a correlation between stimulation location-driven amplitude
changes in the N100 and those in MEPs.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the ethics committee of the Faculty of
Medicine, University of Cologne, Germany (application number
17/305), and all procedures were performed in accordance with
the Declaration of Helsinki. Data were collected exclusively for
this study and reported here for the first time. Data cannot be
shared as the local ethics committee did not give permission to
share data online.

Subjects

Fifteen healthy, right-handed adults participated in the study
(handedness was assessed by the Edinburgh Handedness
Inventory; Oldfield, 1971). No reliable motor hot spot could
be determined in three participants, and they were excluded
from further analysis. For all other subjects, the highest MEP
interpeak amplitudes occurred consistently during stimulation
of the motor cortex hot spot (see Supplementary Table A.1 for
group statistics). These 12 analyzed subjects (9 women; mean
age 23.4 & 2.3 years) had no neurological or psychiatric diseases
and were all free of medication. Participants gave informed
written consent and obtained monetary compensation for their
participation. TMS safety guidelines and TMS exclusion criteria
for healthy subjects were taken into account (Rossi et al., 2011).
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TMS

A biphasic, single-pulse TMS protocol was applied with a
handheld figure-of-eight coil (MCF-B65, outer diameter 2X
75 mm) connected to a MagPro X100 with MagOption stimulator
(MagVenture, Farum, Denmark). For all subjects, the left primary
motor cortex hot spot for the right first dorsal interosseous (FDI)
was identified by positioning the coil’s center over the left primary
motor cortex tangentially at a 45° angle from the midsagittal
line with the handle facing backward. The hot spot was defined
as the site with a reliable MEP interpeak amplitude > 50 pV
(Rossini et al., 2015, 1994). Resting motor thresholds (RMT) were
determined with a maximum likelihood procedure (Awiszus and
Borckardt, 2006), using the Motor Threshold Assessment Tool
(MTAT, version 2.0'). Stimulation intensity was set to 120% RMT
for all experimental data acquisition. Individual hot spots served
as the sites for the central position of the stimulation grid and
were located approximately anterior and medial from electrode
C3 in the direction of electrodes FC3 and FC1 (Figure 1).
In previous studies, the locations of the primary motor cortex
and the hot spot for the FDI muscle were associated with
electrode C3 in the 10-20 electrode system (Rogasch et al., 2013;
Holmes and Tame, 2019).

Experimental Protocol

All participants were seated in an armchair with their elbows
flexed at a 90° angle, hands pronated in a relaxed position with
eyes open. Participants were asked to visually fixate on a cross
1 m in front of them to reduce eye movement. The motor hot
spot was marked with a cross on the electrode cap. A mapping
grid, centered over the hot spot, was fixed on the electrode cap as
well. The mapping grid consisted of 12 positions around the hot
spot. The stimulation sites were arranged in a 20 x 20 mm square
with four sites 10 mm, four sites approximately 7 mm, and four
sites 5 mm from the hot spot. The stimulation sites were named
using the following convention: “north” (N) 10 mm anterior-
medially, “east” (E) 10 mm posterior-medially, “south” (S) 10 mm
posterior-laterally, and west (W) 10 mm anterior-laterally to the
hot spot. The motor hot spot stimulation at the center of the grid
was termed “central” (C). The eight sub-positions in between the
above main points had compound names comprised of the two
closest main stimulation sites—i.e., “north-central” (NC, 5 mm
to hot spot), “north-east” (NE, 7 mm to hot spot), “north-west”
(NW, 7 mm to hot spot), “east-central” (EC, 5 mm to hot spot),
“south-central” (SC, 5 mm to hot spot), “south-east” (SE, 7 mm
to hot spot), “south-west” (SW, 7 mm to hot spot), and “west-
central” (WC, 5 mm to hot spot) (see Figure 1). Forty-five TMS
single pulses were applied at every position of the mapping grid
with stimulus intervals varying between 5 and 8 s. The order of
the stimulated sites was counterbalanced (e.g., 45 trials at NC
then 45 trials at S, etc.).

Data Recording

Brain and muscle activity was simultaneously recorded using
an EEG and an electromyogram (EMG), respectively. EEG data
were recorded at a sampling rate of 5000 Hz with a 64-channel

Uhttp://www.clinicalresearcher.org/software.htm

BrainAmp system (BrainProducts, Munich, Germany) using
Brain Vision Recorder software (BrainProducts). EEG data were
recorded with a TMS-compatible EEG cap (Easycap, Inning am
Ammersee, Germany) with electrodes placed in an equidistant
montage similar to the extended 10-10 system with additional
electrooculogram electrodes under the right and left eyes and on
the nasion. Cz served as the recording reference, and the ground
electrode was placed near Pz. Impedances for all electrodes
were kept below 5 kQ. EMG data were recorded with two self-
adhesive silver-silver chloride electrodes placed in a belly tendon
montage over the right FDI with a ground electrode placed on
the inner forearm.

Data Preprocessing

Both EEG and EMG data were preprocessed and analyzed
using BrainVision Analyzer software (BrainProducts, Munich,
Germany). Due to their large file sizes, EEG recordings were
down-sampled to 500 Hz. Although the implemented antialiasing
filter (low-pass filter 225 Hz) in the down-sampling process led
to a slight distortion of the TMS pulse artifact (Rogasch et al.,
2017), the introduced ringing artifact affected only early latencies
below 20-30 ms and not late components, such as the N100. To
remove the high-amplitude TMS pulse artifact, time segments
from -10 to 20 ms around the TMS pulse were edited using
linear interpolation. EEG data were re-referenced to the montage
average and segmented into epochs from —500 to 500 ms around
the TMS pulse. Severe remaining artifacts (e.g., large muscular
artifacts) were rejected manually by visual inspection (less than
4% of the data in individual channel mode was rejected).
Independent component analysis was performed on each subject,
and components related to blink and eye-movement artifacts
were removed (Ilmoniemi et al., 2015). The baseline was set from
—110 to —10 ms prior to the TMS pulse (excluding the final
10 ms pre-pulse to avoid baseline contamination by the high-
amplitude TMS artifact). Linear DC detrending was applied to
all EEG channels. We additionally compared results using data
with and without DC detrend to ensure that DC detrending did
not have any systematic effects on the N100 deflection. Data were
averaged separately for all experimental conditions (i.e., each
stimulation site). The EMG signal was high-pass filtered at 20 Hz
and averaged for all experimental conditions as well.

Data Analysis

N100

We defined a region of interest for data analysis and selected the
electrode of interest based on the location of the most distinctive
TMS-evoked N100 response (Ilmoniemi and Kici¢, 2010). Here,
we preempt parts of the later results to describe this process. The
topographical maximum of the N100 in the group average in all
stimulation conditions was located slightly posterior to the motor
hot spot locations (Figure 2). The highest mean N100 amplitude
during hot spot stimulation was recorded at electrode C5 (see
Supplementary Table A.1). This topographical maximum is in
line with previous findings that report widely distributed N100
topographies posterior to C3 (Paus et al., 2001; Bonato et al., 2006;
Bruckmann et al., 2012; Miitta et al., 2017; Kaarre et al., 2018).
We, therefore, used C5 and defined the N100 peak as the most
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FIGURE 1 | (A) Model of the mapping grid with the corners of the grid named after cardinal points (North, East, South, West) (upper row) as well as a scheme of the
stimulation coil (lower row) pictured with the approximate alignment in relation to the shape of the head (view is from the top of the head with the nose pointing
upward). Sizes are not true to scale. (B) The position of the grid (orange dots) is illustrated in spatial relation to the electrode montage. Blue circles mark the electrode
in the center of the topographical maximum (C5) and neighboring electrodes (FC3, CP3, TP7, T7, CP5, FC5). The green circle marks the position of electrode C3.
(C) Pink triangles mark the approximate positions of the individual target muscle motor hot spots during the experimental procedure in relation to the 10-20 electrode
system of the 12 participants. The green circle marks the position of electrode C3. Note that the projection (top view) distorts the distances between electrodes.

negative peak recorded from this channel in the time window
from 80 to 120 ms following each stimulation condition for all
single-subject averages. Time windows spanning + 10 ms around
these peaks were exported for statistical analysis. In single-subject
averages with positive N100 values, N100 amplitudes were set
to zero to fulfill the definition criteria of a negative peak and to
reduce the impact of outliers. This was only necessary in 8.8% of
all analyzed single-subject averages. When positive N100 values
were also included in the analysis, results did not change.

An exploratory visual analysis of the N100 waveform in
grand averages revealed that the N condition contained two
peaks between 80 and 120 ms poststimulation (Figure 3). We
accordingly conducted a second peak detection for all main
conditions (i.e., C, N, E, S, and W) using a window from 80
to 100 ms poststimulation, which controls for the confounding
effect of the second peak in the N condition when using the
original time window.

Global Field Power

Global field power (GFP) over all electrodes was calculated
(Lehmann and Skrandies, 1980; Skrandies, 1990) separately per
condition to test whether overall cortical activity changed as
a function of coil position. Mean voltage in the time window
80-120 ms was exported for statistical analysis.

Source Analysis

We investigated the cortical origin of the N100 with a
spatiotemporal source analysis implemented in BESA 7.1
(Munich, Germany). To check the degree to which primary
motor cortex activation explained N100 topography, we fitted
a single dipole to the N100 in single-subject averages (time
interval 80-120 ms) for the hot spot (C) stimulation condition.
We maximized explained variance using the generic algorithm
implemented in BESA and used a four-sphere head model. As
the hot spot condition topography showed only one prominent
topographic peak, no further dipoles were necessary, i.e., to

account for other evoked potential components or artifacts.
As a complementary source analysis, we also employed low-
resolution electromagnetic tomography (LORETA in BESA 7.1)
using distributed sources both with and without a limitation of
the source space to the cortex.

MEP

Motor evoked potentials interpeak amplitudes were determined
manually and exported for statistical analysis. We calculated the
percentage change in MEP interpeak amplitudes as well as in
N100 amplitudes recorded during the four main stimulation
conditions (N, E, S, W), relative to the hot spot (C). Furthermore,
in the main stimulation conditions (C, N, E, S, W) trials with
“high” MEP amplitudes (rectified amplitude > 20 nV) and trials
with “low” MEP deflections were separately averaged to compare
N100 amplitudes between both MEP groups.

Statistics

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics
25 software (IBM Corp., Armonk, NY, United States). Due
to the nonnormal distribution of N100 amplitudes (Shapiro-
Wilk test p < 0.05), we tested experimental effects using
nonparametric one-way Friedman’s ANOVAs with two-tailed
asymptotic significances. Post hoc tests were conducted with
Wilcoxon signed rank tests for two related samples with
two-tailed exact significance and were Bonferroni corrected.
A statistical significance level of p < 0.05 was used. Effect sizes
were estimated using a z-score normalized by sample size, i.e.,
r = z/«/ﬁ(RosenthaL 1991). We summarize data using median
and interquartile range (IQR: 25%-75%).

N100 Topography

Exploratory visual analyses of both grand and individual averages
for the four main conditions (N, E, S, W) were performed
to check for small systematic shifts in the N100 topography
due to coil positioning. We then tested statistically whether

Frontiers in Neuroscience | www.frontiersin.org

February 2021 | Volume 15 | Article 623692

22


https://www.frontiersin.org/journals/neuroscience
https://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/neuroscience#articles

Roos et al.

Local Differences in Cortical Excitability

80 ms - 120 ms

-6 pv 0 pv 6pv

FIGURE 2 | Topography of the N100 component for all stimulation conditions (North, North-West, North-East, North-Central, Central, East-Central, East,
South-East, South, South-Central, South-West, West, West-Central). Yellow circles mark the position of electrode C5 and the cross marks the approximate TMS
stimulation site during hot spot stimulation (group average). The view is from the top of the head with the nose pointing upward.

N100 amplitudes changed relative to the site of peak amplitude
(C5) at neighboring electrode sites. The closest neighboring
electrodes to C5 were FC5 (anterior/N), CP3 (medial/E), CP5
(posterior/S), and T7 (lateral/W). Due to the angle of the grid,
electrodes FC3 (anterior-medial to C5) and TP7 (posterior-
lateral to C5) could also represent the coil positions N and
S despite being located further away from C5 than electrodes
FC5 and CP5 (Figure 1). We, therefore, considered the relative
amplitudes of FC5/CP5 for anterior versus posterior topography
shifts (N-S axis), FC3/TP7 for anterior-medial versus posterior-
lateral topography shifts (second N-S axis), and T7/CP3 for
lateral to medial topography shifts (E-W axis). To determine the
relative amplitudes, a quotient was calculated between the N100
amplitudes of the two electrodes of each axis for the respective
main stimulation conditions (e.g., N100 amplitude at FC3 during
stimulation N/N100 amplitude at TP7 during stimulation N).
The two quotients per axis were compared with each other with
two-tailed Wilcoxon signed rank tests. Single electrodes were
used instead of regions of interest because we expected the small
variation in coil location to drive small topography changes that
may have been lost in averages across multiple electrode sites.
Finally, we checked that results did not differ when FC5 and CP5
were examined instead of FC3 and TP7.

Source Analysis

To assess whether N100 topography could be explained by a
single dipole in primary motor cortex, we tested the x-, y-,
and z-coordinates of the fitted dipoles (obtained by source
analysis) against the x-, y-, and z-coordinates of the hand
area of the primary motor cortex (obtained by meta-analysis
of functional magnetic resonance imaging studies; x = —33,
y = —18, and z = 52; Nielsen, 2003), using two-tailed Wilcoxon
signed rank tests.

Correlation Between MEP and N100

We estimated the relationship between N100 amplitudes and
interpeak MEP amplitudes across subjects for all 13 stimulation
conditions using Kendall’s tau-b correlations. We likewise used
Kendall’s tau-b correlations to estimate the relationship between
percentage change in MEP and N100 amplitudes at the four
main directions (N, E, S, W) relative to the amplitude for hot
spot stimulation.

Mean N100 amplitudes at C5 in trials with high and low
MEP amplitudes were tested by one-tailed Wilcoxon signed rank
tests for one sample against the baseline to determine whether
an N100 deflection is present also in the absence of MEPs.
N100 amplitudes between trials with high and low MEPs were
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FIGURE 3 | Group grand average of N100 amplitudes at electrode C5 for (A) the main stimulation positions (Central, North, West, South, East) and (B)
sub-directions with the central position as comparison (Central, North-East, North-Central, North-West, West-Central, South-West, South-Central, South-East,
East-Central). The TMS artifact (gray bar) has been cut out.

TABLE 1 | Descriptive statistics of N100 latencies at electrode C5.

Time window 80-120 ms

Time window 80-100 ms

Stimulation position Median IQR Median IQR

C 96 89-110 94 86-98
N 103 92-110 87 80-90
E 93 86-100 89 86-98
S 96 86-104 96 84-98
W 96 89-101 91 84-98

Unit of the latencies is ms; IQR = Interquartile range.

compared with each other with two-tailed Wilcoxon signed rank
tests for two related samples.

RESULTS
Topography of N100

Depicted in Figure 2, our main results demonstrate that the
topographic maximum of the N100 component was ipsilateral
to the stimulated hemisphere with a constant maximum
posterior (approximately electrode C5) to the exact TMS

application site near electrode C3. The mean N100 amplitude
at electrode C5 during motor hot spot stimulation (C) was the
largest (i.e., most negative) N100 amplitude (—6.8 = 7.0 pV,
mean + standard deviation) compared with all stimulation
positions. N100 amplitudes of all stimulation conditions were
maximal at C5 compared with neighboring electrodes (see
Supplementary Table A.1). Although Figure 2 shows small
but consistent changes in the topographical maximum of
the N100 in the direction of the coil position change (e.g.,
more posterior maximum for more posterior coil position),
there were no significant topography shifts in the direction of
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FIGURE 4 | Group grand average of N100 amplitudes at the five main directions of the grid (Central, North, East, South, West) measured at five electrodes around
C5 in the directions of coil displacement (C5, FC3, CP3, TP7, T7). The TMS artefact (gray bar) has been cut out.
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the coil displacement. The relative amplitudes of neighboring
electrodes to C5, e.g., the quotients FC3/TP7 or FC5/CP5 did
not differ for coil displacements involving anterior-posterior coil
shifts (all ps > 0.05).

N100 Amplitudes at the Topographic

Maximum (Electrode C5)

A one-way, repeated-measures Friedman’s ANOVA that tested
N100 amplitude at electrode C5 as a function of the 13
stimulation sites returned a significant main effect of stimulation
SITE (%2 (12) = 43.6, p < 0.001). Bonferroni-corrected post hoc
Wilcoxon tests indicated significantly larger N100 amplitudes
when the coil was positioned over the motor cortex hot spot
(median = —4.88 wV; IQR = —10.05 uV to —2.08 pV)
than when the cortex was stimulated in the N condition

(median = —1.15 0V, IQR = —4.60 wV to —0.46 WV; Z = —2.98,
p=0.012,r=—0.61), NC (median = —1.73 'V, IQR = —6.36 LV
to —0.83 wWV; Z = —2.75, p = 0.036, r = —0.56), and NE
(median = —1.50 WV, IQR = —6.10 WV to —0.56 WV; Z = —2.51,
p = 0.024, r = —0.51) (Figures 2, 3). The other stimulation
conditions were not significantly different from the hot spot
condition in terms of N100 amplitudes (p > 0.05).

Figure 4 shows the grand averaged TEPs for the five main
stimulation conditions at the different electrodes surrounding C5
(FC3, CP3, TP7, T7), illustrating lower N100 amplitudes for the
stimulation condition N.

GFP Analysis

A one-way, repeated-measures Friedman’s ANOVA testing GFP
as a function of the 13 stimulation sites revealed a significant
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illustrates LORETA results when the source space is limited to cortical areas in an averaged standard brain for the N100 time window 80-120 ms (Brain Vision
Analyzer 2.2). Activation is fitted by LORETA to cortical areas in the vicinity of the precentral gyrus (marked by blue dots). Note that an exact localization without
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effect of stimulation SITE (%2 (12) = 21.51, p = 0.04). The post hoc
Wilcoxon signed rank test between N (median = 2.05 pV,
IQR = 153 uV to 336 V) and hot spot condition
(median = 2.37 wV, IQR = 1.97 wV to 3.97 nV) showed a one-
tailed exact significant difference (Z = —1.88, p = 0.03, r = —0.38).

N100 Latency

An additional explorative one-way, repeated-measures
Friedman’s ANOVA testing N100 latency at electrode C5 in
the time window 80-120 ms as a function of stimulation
SITE (C, N, E, S, W) did not reveal a significant effect (x>
(4) = 749, p = 0.11). However, as we describe above (and
as depicted in Figure 3), two peaks formed in the window
80-120 ms for the N stimulation condition. N100 had an earlier
rise compared with the other stimulation conditions, which
was shadowed by the later second peak in the time window
80-120 ms. We accordingly conducted an additional explorative
ANOVA, which again assessed the influence of stimulation SITE
but this time on latencies estimated from the smaller, earlier
window 80-100 ms. This ANOVA returned a main effect that
trended toward significance (x% (4) = 8.84, p = 0.07). Post hoc
comparisons suggested the N100 latency in the N stimulation
condition was significantly shorter than during S stimulation
(Z = =256, p = 0.03, r = —0.52). A trend was also found for
the post hoc comparison between N stimulation and hot spot
stimulation (Z = —2.41, p = 0.06, r = —0.49) (see Table 1 for
descriptive statistics).

Source Analysis

The median coordinates of the fitted dipole explaining the N100
TEP component were x = —22.1 (IQR = —38.2 to —2.80), y = -
19.1 (IQR = —28.40 to 3.33), and z = 21.0 (IQR = 12.70 to 39.63).
When tested against the standard motor cortex coordinates
(x = =33, y = —18, and z = 52), there were no significant
differences for the x- (Z = 1.8, p = 0.24) or y-coordinate
(Z =0.2, p = 1). However, the z-coordinate of the fitted dipole
was significantly lower than the standard coordinate (Z = 3.1,
p = 0.001), suggesting it was located significantly deeper in
the brain. The fitted dipole was located directly anterior to
the central sulcus (Figure 5). The fitted single dipole was able
to account for 75.7% of variance in the data, whereas the
seeded dipole accounted for 69.9% of variance. When a second
symmetrical dipole (contralateral motor cortex, activated by
transcallosal signal propagation) was introduced, the explained
variance increased to 88.5% (fitted)/83.4% (seeded) in the time
window 80-120 ms. These symmetrical dipoles were located at
the same depth as the single dipole fitted above. No systematic
residual variance remained unexplained; between 90 and 120 ms,
residual variance reduced to 9%, which indicates an acceptable
model fit. LORETA source analysis indicated that the deep
dipole location was a consequence of widespread cortical activity,
including regions outside primary motor cortex (Figure 5).

MEP Amplitudes

The highest MEP amplitudes were obtained during hot spot
stimulation (median = 160.91 pV, IQR = 117.74 pV to
215.61 pV) (see Figure 6). A one-way, repeated-measures

Friedman’s ANOVA testing MEP interpeak amplitudes as a
function of stimulation SITE revealed a significant main effect
(x% (12) = 5852, p < 0.001; see Supplementary Table A.2
for descriptive statistics). Uncorrected two-tailed Wilcoxon
signed rank tests revealed significant MEP interpeak amplitude
reduction at all 12 stimulation sites compared with the hot
spot condition with effect sizes () between —0.42 and —0.62.
Bonferroni corrected results are displayed in Table 2.

Relationship Between Cortical Activation
(N100 TEP Amplitude) and Functionally
Relevant Output (Muscle Contraction,

MEP Amplitude)

Kendall’s tau-b correlations revealed no significant correlations
between TEPs and MEPs when the absolute amplitudes of both
variables during all 13 stimulation sites were correlated (t:
p > 0.05) or when the percentage amplitude changes between the

200
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FIGURE 6 | Bar chart of the mean MEP interpeak amplitudes for all
stimulation sites (North, North-West, North-East, North-Central, Central,
East-Central, East, South-East, South, South-Central, South-West, West,
West-Central). Error bars indicate the 95 % confidence interval.

TABLE 2 | Two-tailed Wilcoxon signed rank tests between MEP interpeak
amplitudes at the hot spot (C) and the other 12 stimulation conditions.

Comparison z p Effect size r
CtoN —3.06 0.01* —0.62
CtoS —2.98 0.01* —0.61
CtoWw —2.90 0.01* —-0.59
CtoE -3.06 0.01* —0.62
CtoNE -3.06 0.01* —0.62
CtoWC —2.75 0.04* —0.56
CtoNC —2.82 0.02* —0.58
CtoEC —2.43 0.14 —0.50
Cto SC —-2.12 0.41 —0.43
C to NW —2.04 0.50 —-0.42
Cto SW —2.35 0.19 —0.48
Cto SE —2.59 0.08 —0.53

Z, Test statistic, p, Bonferroni corrected, two-tailed exact significances; r, Effect
size. *p < 0.05.
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FIGURE 7 | Scatterplots of the percentage change of the MEP interpeak amplitudes and N100 amplitudes, when the coil was moved away from the hot spot
condition (Central) to one of the four main directions (North, East, South, West).

hot spot stimulation and the four main directions were analyzed
[C-W (1, = 0.50, p = 0.12), C-N (1, = 033, p = 0.58), C-S
(tp =0.09, p = 1.0), C-E (1, = 0.30, p = 0.76)] (see Figure 7).

N100 amplitudes differed significantly from the baseline for
both trials with high (rectified amplitude > 20 V) and low MEP
amplitudes for all main stimulation conditions (C, N, E, S, W)
(see Table 3).

However, despite TEPs being present in trials with low or
absent MEP amplitudes, trials with high MEPs were accompanied
by larger N100 amplitudes; before Bonferroni correction, N100
amplitudes in the high MEP conditions were significantly larger
during S, W, and E stimulation and trended toward significance
in the N condition (see Supplementary Table A.3 for descriptive
statistics). Table 4 shows the Bonferroni corrected results.

DISCUSSION

The main results in this study concern coil displacement effects
on N100 amplitudes and topography: TMS evoked an ipsilateral
N100 TEP component with the topographic maximum located
about 20 mm posterior (around electrode C5) to the stimulation
site (around electrode C3). The highest mean N100 amplitudes

TABLE 3 | Two-tailed Wilcoxon signed rank tests between averaged N100
amplitudes in trials with high and low MEPs tested against the hypothetical
median zero (significant deflections from baseline).

Comparison to Zero V4 P Effect size r
C- Low MEP —3.06 0.005** —0.62
C- High MEP —3.06 0.005** —0.62
S- Low MEP —3.06 0.005** —0.62
S- High MEP —3.06 0.005** —0.62
E- Low MEP -2.93 0.01* —0.60
E- High MEP —2.67 0.04* —0.45
W- Low MEP -2.80 0.02* -0.57
W- High MEP —2.67 0.04* —0.55
N- Low MEP —-2.93 0.01* —0.60
N- High MEP -2.93 0.01* —0.60

Z, Test statistic; p, Bonferroni corrected, two-tailed exact significances; r, Effect
size. *p < 0.05, **p < 0.01.

were obtained at electrode C5 regardless of the stimulation
position. However, maximum N100 amplitudes were generated
during hot spot stimulation. The N100 amplitude analysis
revealed significantly smaller amplitudes at electrode C5 during
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TABLE 4 | Two-tailed Wilcoxon signed rank tests between averaged N100
amplitudes in trials with high and low MEPs tested against each other within one
stimulation condition.

Comparison V4 p Effect size r
S- Low MEP to S- High MEP —2.98 0.005** —0.61
C- Low MEP to C- High MEP 212 0.17 —-0.43
N- Low MEP to N- High MEP —1.87 0.34 —0.38
W- Low MEP to W- High MEP —-1.99 0.25 -0.41
E- Low MEP to E- High MEP —0.86 1 —0.18

Z, Test statistic; p, Bonferroni corrected, two-tailed exact significances; r, Effect
size. ™ p < 0.01.

the N stimulation condition (anterior-medial) compared with the
hot spot stimulation. The N100 topography analysis indicates a
stable posterior topographical maximum at electrode C5, which
did not significantly covary with small changes in stimulation
site in a 4 cm? area around the motor hot spot. The attenuation
in N100 amplitudes during the N stimulation condition can,
therefore, not be attributed to potential topography shifts.

Further analysis demonstrates significant GFP reduction
during stimulation in the N compared with the hot spot
condition, which points to weaker overall activation. Moreover,
there was a trend toward shorter latencies for the N condition
compared with both the hot spot and S stimulation conditions.
Source analysis yielded an equivalent dipole located significantly
deeper in the brain compared with the standard coordinates
of the motor cortex. This indicates more widespread source
activation than focal primary motor cortex activation. The
absence of a significant correlation between MEP and TEP
amplitudes might be explained by TEPs being present also in
the absence of MEPs. However, we obtained hints of a subtle
relationship between the two parameters. The absence of a
correlation between TEP and MEP amplitude argues against
TEPs being generated solely or mainly by efficient motor
cortex activation.

Relationship Between MEPs and N100

The absent correlation between MEP and N100 amplitudes is
congruent with our observed differences in the effects of coil
variation on both individual measures. Previous single-pulse
TMS studies have also not found a correlation between MEPs and
TEPs (Paus et al., 2001; Bender et al., 2005). Moreover, several
studies describe TEPs for various cortices (Nikulin et al., 2003;
Bender et al., 2005; Bonato et al., 2006; Rogasch et al., 2015),
whereas MEPs can only be elicited in small, defined areas in
primary motor cortex (Herwig et al., 2001, 2002), and TEPs can
be evoked in the motor cortex independent of MEP occurrence
(Bonato et al., 2006; Komssi et al., 2007).

Although MEP amplitudes seem reliant on efficient activations
in corticospinal pyramidal cells (Rossini et al., 2015, 1994)
TEP N100 amplitudes seem to be influenced by the number
of activated GABA-B-ergic interneurons (Premoli et al., 2014).
According to both ours and previous results, both processes
do not seem to be strongly related: i.e., the activation of many
GABA-B-ergic interneurons does not necessarily mean that a
large corticospinal volley is generated in pyramidal cells and vice

versa. However, on a single-trial level, we found larger N100
amplitudes in trials with high MEPs compared with low MEP
trials, which replicates the finding from Fecchio et al. (2017).
There seems to be a relationship between both parameters at
least intraindividually if not interindividually. Previous studies
speculate that stronger muscle contraction in trials with higher
MEP amplitudes leads to stronger proprioceptive sensory
feedback, which could alter the N100 TEP component (Fecchio
etal,, 2017; Petrichella et al., 2017). The significantly higher N100
amplitudes we observed in trials with high MEPs during the
stimulation condition S could be due to a stronger coactivation of
the primary somatosensory cortex (situated directly posterior to
primary motor cortex) (Clark et al., 2010), where proprioceptive
feedback and TMS-related activation might converge. However,
in an earlier movement-related potential study by our group,
elimination of the reafferent sensory feedback by temporary
deafferentation led to a reduction of post-movement positivity in
central electrodes (Thiemann et al., 2012). Therefore, it is unclear
whether reafferent sensory feedback influences the negative peak
of the N100 or if it is instead associated with positive deflections
after movement. In sum, corticospinal and GABA-B activation
seem to be separate processes, and TEPs do not solely depend
on efficient motor cortex activation. There is only an indirect
relationship between both parameters. Further studies should
probe whether reafferent sensory feedback plays a role in shaping
the N100 component.

N100 Topography, Amplitude, and

Latency

We expected the N100 topography to be both located ipsilateral
to and covary with the exact coil position. Instead, we observed
a stable ipsilateral, posterior topographic maximum with small,
statistically insignificant topography changes in the expected
directions in the group grand average. This result is consistent
with earlier findings on ipsilateral topographies (Bender et al.,
2005; Bonato et al., 2006; Jarczok et al., 2016), but the existing
literature is inconsistent regarding the exact relationship between
N100 topography and coil placement: Although some studies
report N100 topographies slightly anterior to our topography
at C3 (e.g., Ferreri et al., 2011) or medial central near the
vertex (Du et al, 2017; Spieser et al., 2010), more widely
distributed N100 topographies during primary motor cortex
stimulation have also been described, often in centroparietal and
parieto-occipital regions, posterior and lateral to C3 (for the left
hemisphere) (Paus et al., 2001; Bonato et al., 2006; Bruckmann
et al, 2012; Maattd et al,, 2017; Kaarre et al., 2018). These
latter results are consistent with the topography reported in our
experiment. The question remains as to why we observed a
stable posterior topography, i.e., topographies did not covary with
stimulation position. The MEP analysis might yield information
about topography characteristics because MEP amplitudes are
an important indicator about how well the motor cortex is
stimulated (Julkunen et al., 2009).

Motor Cortex Activation
MEP amplitudes were highest during hot spot stimulation
and decreased in all other directions consistent with previous
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studies (Wassermann et al., 1992; Herwig et al., 2002; Sparing
et al., 2008; Kantelhardt et al., 2010). Despite these decreases in
MEP amplitude, measurable MEPs at all stimulation positions
indicate activation of primary motor cortex during all stimulation
positions. Considering that dipoles resulting from cortex
activation are oriented perpendicular to the cortical surface
(Picton et al., 1995) and that the primary motor cortex is located
in the crown and posterior wall of the precentral gyrus (bordering
the central sulcus) (Sanes et al., 1995; Amunts et al., 1997),
the posterior topography may be explained by a primary motor
cortex dipole (Bruckmann et al., 2012).

Ahdab et al. (2016) demonstrate that the hand motor hot
spot is located over the central sulcus in 45% of a sample of
healthy subjects, mostly at the position of the hand knob in
the primary motor cortex. In most of the other cases however,
they located the hot spot more anteriorly in the precentral or
middle frontal gyrus. We also observed variability in hot spot
locations across subjects (see Figure 1). Although most of the
hot spots were located near electrode C3 or slightly medial,
three participants exhibited slightly more anterior hot spots near
electrode FC3. As previously stated, the position of electrode
C3 (in the 10-20 electrode system) is associated with the hot
spot location for the FDI muscle (Rogasch et al., 2013; Holmes
and Tame, 2019). Although three participants featured slightly
more anterior hot spots, on average, the focus of the cortical
activation in our sample was likely in the primary motor cortex
around the posterior wall of the precentral gyrus, bordering the
central sulcus. Thus, a posterior topography might be explained
by consistent primary motor cortex activation, independent of
the exact stimulation position and the anatomical characteristics
of the primary motor cortex.

Activation of Surrounding Cortical Areas

On the one hand, topographies consistently posterior to the
stimulation site may be caused by consistent activation of primary
motor cortex regions that vary in size. On the other hand, the
equivalent dipole we observed at a significantly deeper location
to the standard motor cortex coordinates, in addition to the
widespread cortical activity revealed in the LORETA source
analysis, are inconsistent with exclusive activation of the primary
motor cortex. Although other studies demonstrate an equivalent
dipole near the cortical surface (Helfrich et al., 2012; Mattad
et al.,, 2017), Bruckmann et al. (2012) identify a more deeply
localized dipole, similar to our findings. We attribute the deeper
location of the dipole to a source-analytic solution that explains
the broad surface activity around the TMS stimulation site by
concentrating the activity into a deeper localized equivalent
dipole (Figure 5). Because primary motor cortex is closer to the
scalp, a sole activation of primary motor cortex would lead to a
less widespread topography. Thus, contrary to our expectations,
the N100’s equivalent dipole location likely indicates activations
in a larger cortical area around the hot spot. Even though
the fitted dipole only accounted for approximately 6% more
variance than the seeded dipole, this small difference in variance
nonetheless seems relevant given that the fitted dipole was located
significantly deeper than the seeded dipole. Thus, although these
results are limited by the inverse problem of source analysis

and the limited spatial resolution of EEG, the deeper located
dipole indicates activations in a broader cortical area around the
primary motor cortex.

Differences in Cortical Excitability

Our results concerning the N100 amplitude and latency as well as
GFP further support the conclusion that TMS stimulated regions
beyond the primary motor cortex. Exclusive activations within
the primary motor cortex should yield either both N100 and
GFP amplitude reduction during stimulation away from the hot
spot (similar to the MEP amplitude changes) or there should
be no changes in TEP amplitudes, similar to the study from de
Goede et al. (2018). These authors observed no differences in
TEP amplitudes across nine stimulation positions 2 or 5 mm
around the hot spot within a latency of 100 ms. Considering that
primary motor cortex extends medially (approximately 43.6 mm)
and laterally (approximately 22.7 mm) from the motor hot spot
(Lotze et al., 2000) but to a lesser extent anteriorly and posteriorly
(width of precentral gyrus is approx. 16 £+ 3.6 mm) (Ebeling
et al., 1986), de Goede et al. (2018) may have stimulated only
the primary motor cortex and, therefore, measured similar TEP
amplitudes. We hypothesize that, even with larger (5-10 mm)
coil deviations around the hot spot, we also stimulated mainly
the primary motor cortex during medial (E) and lateral (W)
stimulation due to the medial and lateral primary motor cortex
expansion. This would explain similar N100 amplitudes during
E, W, and hot spot stimulation.

However, given the small anterior-posterior width of the
primary motor cortex, we cannot assume that this cortical
area was stimulated exclusively on the anterior-posterior axis
(N and S), considering the greater coil deviation in our
study. Our source analysis results suggest that TMS evoked
the N100 component in a wider cortical area. Therefore,
different effects between the N and other locations could be
explained by different properties of the targeted cortical areas.
As the premotor cortex is located anterior to the primary
motor cortex (Clark et al, 2010), we might have partially
stimulated the premotor cortex during N stimulation as well,
at least to a stronger extent than during motor hot spot
stimulation. Fecchio et al. (2017) demonstrate that stimulating
the primary motor cortex leads to significantly larger TEP
amplitudes than stimulating the anteriorly located premotor
cortex, which suggest a higher local cortical excitability for
primary motor cortex. The findings by Fecchio et al. (2017)
are in line with other research suggesting that the primary
motor cortex is generally more excitable than prefrontal cortical
areas (Kdhkonen et al., 2005, 2004) and produces higher N100
amplitudes (Lioumis et al., 2009).

Latency differences between motor areas are also reported in
previous experiments: TEP components P30 and N45 occurred
earlier during premotor cortex than during primary motor
cortex stimulation (Van Der Werf and Paus, 2006). A descriptive
analysis of global mean field amplitudes of later peaks (around
100 ms) reveals shorter mean latencies during stimulation of the
supplementary motor area and dorsal premotor areas compared
with stimulation of the primary motor cortex (Salo et al., 2018).
These findings are only descriptive in nature, but they describe
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shorter TEP latencies during stimulation of anterior motor areas.
The shorter N100 latencies found in our study for the N condition
further support the conclusion of premotor cortex stimulation.
As previously implied, we might not have exclusively
stimulated primary motor cortex in the S condition either.
Because the somatosensory hand representation is only ~15
to ~5 mm posterior lateral to the hand motor cortex hot
spot (Holmes and Tame, 2019), we might have stimulated the
somatosensory cortex to a larger extent in the S than in the motor
hot spot stimulation condition. Nonetheless, we found similar
N100 amplitudes in the S and hot spot conditions, which might be
due to similar excitability in both cortices. To our knowledge, no
(TMS-EEG) study has compared the excitability of both cortices.
On the basis of previous reports of higher N100 amplitudes in
sensorimotor areas compared with frontal areas (Kidhkonen et al.,
2005, 2004; Lioumis et al., 2009), we speculate that more posterior
cortices may have similar excitabilities and N100 amplitudes (i.e.,
primary motor cortex and somatosensory cortex), whereas more
anterior cortices may be less excitable (i.e., premotor cortex). This
would explain the anterior-posterior differences in our study.

GABA-B Neurotransmission

Why anterior cortical areas show lower excitability and shortened
N100 latencies cannot be answered conclusively with the present
data. However, neurotransmitter receptor density varies even
within the sensorimotor cortex (Zilles et al., 2002, 1995). Hence,
a possible hypothesis is that cytoarchitectural differences between
cortices provide the basis for different N100 components.
Because GABA-B neurotransmission plays an important role
in forming the N100 component (Premoli et al., 2014) GABA-
B receptor density in distinctive cortical areas might explain
differences in N100 amplitude. Although one study observed
no difference in GABA-B receptor density between primary
and premotor cortex (Zilles and Palomero-Gallagher, 2017), the
anterior primary motor cortex has fewer GABA-B receptors
than the posterior primary motor cortex (Zilles et al., 2002).
Additionally, the somatosensory cortex, posterior to the primary
motor cortex, shows a higher density of GABAergic receptors
than the primary motor cortex (Zilles et al, 1995). These
findings support our observed lower N100 amplitudes following
more anterior stimulation and higher amplitudes following more
posterior stimulation. However, amplitudes in the S conditions
were similar to rather than higher than amplitudes in the hot
spot condition. Although this discrepancy cannot be resolved
conclusively in our study, it could be due to partial and/or
inefficient somatosensory cortex stimulation because the coil
orientation is optimized for primary motor cortex stimulation
on the basis of motor output (MEPs). Sole and/or efficient
somatosensory cortex stimulation might lead to higher N100
amplitudes compared with primary motor cortex stimulation,
but this hypothesis needs to be evaluated in future studies.
In addition, there are indications that GABA-B postsynaptic
potential latencies lengthen with an increasing number of
axons converging on the postsynaptic cell (Thomson and
Destexhe, 1999). Therefore, levels of GABA-B receptor density
varying between cortical areas might explain differences in
N100 amplitudes and variations in N100 latencies. This could

be the reason that mean latencies were shortest in the N
condition and longest during S stimulation. Consequently, the
N100 latencies should differ between cortices with diverging
cytoarchitectures (Zilles et al., 2002). Instead, inconsistent results
have been found: In some studies, no differences in N100
latencies were detected between different cortical areas, such
as the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and primary
motor cortex (Lioumis et al, 2009) or between prefrontal,
motor, primary auditory cortices; the vertex; and the posterior
cerebellum (Du et al, 2017). However, other studies point
to longer latencies in the posterior cortex (Rosanova et al,
2009; Herring et al., 2015; Samaha et al., 2017) compared with
anterior cortices (Lioumis et al., 2009). Although topographical
variation in N100 amplitudes and possibly latencies might
be explained by regional differences in cortical excitability
or GABA-B-ergic neurotransmission in the respective cortical
areas, the relationship between GABA-B receptor density and
N100 amplitudes and latency is inconclusive and needs to
be evaluated systematically in future experiments. It is also
important to consider that N100 amplitude may not only reflect
GABA-B activity, but a local balance of glutamate and GABA
(Du et al, 2018). Therefore, GABA-B receptor distribution
is only one of several possible factors that could influence
characteristics of the N100.

In conclusion, TMS seems to depolarize a large cortical area
around the actual target site (as the source analysis indicates)
involving not only primary motor cortex, but also adjoining
cortical areas. This may result in smaller N100 and GFP
amplitudes as well as shorter N100 latencies during anterior
stimulation. MEPs evoked during stimulation anterior to the
motor hot spot (smallest N100 amplitude) illustrate that the
primary motor cortex was still activated to some extent in all
stimulation conditions. Consistent partial primary motor cortex
activation for all coil positions combined with the generation of
high N100 amplitudes in the primary motor cortex might have
contributed to a rather stable N100 topography.

Nonetheless, our results would possibly change with increased
spatial displacement of the coil from the primary motor cortex.
The spatial change in coil positions in our study with a maximum
inter-site distance of 20 mm (between N-S or W-E) may have
been too small to drive significant covariation in topographies.
Greater coil displacement might reduce primary motor cortex
coactivation and change N100 topographies such that maxima
fall over the stimulation site. Further studies should, therefore,
choose larger distances between the coil positions to identify
the respective contributions of anatomical characteristics in the
primary motor cortex and local excitability in other cortical areas
on N100 topographies.

Limitations

A limitation of our study was that we did not minimize the
auditory response to the coil click by applying auditory masking.
During TMS-EEG recording, the clicking noise leads to auditory
evoked potentials (AEPs), which consist of an N1-P2 complex—
a negative peak after 100 ms and a positive peak varying between
180 and 200 ms (Nikouline et al.,, 1999; Rogasch et al., 2014;
ter Braack et al, 2015; Conde et al., 2019). In particular, the
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negative AEP peak around 100 ms might distort the TMS-evoked
N100 component (Nikouline et al., 1999; Rogasch et al., 2014;
ter Braack et al., 2015). Therefore, it is likely that the measured
N100 amplitude in our study comprises not only genuine cortical
activity due to the TMS pulse, but also peripherally evoked
AEPs. However, AEPs have little impact on N100 amplitudes
(Du et al, 2017), and the topographies of the N100 and
P200 in our study do not support the assumption that the
transcranially evoked N100 was strongly distorted by AEPs.
The AEP-related P200 component is generally not lateralized
and has its topographical maximum in fronto-central regions
at Cz and Fz (Goff et al., 1977; Hine and Debener, 2007), and
the AEP-related N100 component either peaks at the vertex
(Rogasch et al.,, 2014; Conde et al, 2019) or features shorter
latencies and higher amplitudes in the contralateral hemisphere
during monaural acoustic stimulation (McCallum and Curry,
1980; Hine and Debener, 2007). A clearly lateralized ipsilateral
N100 topography is inconsistent with the component reflecting
exclusively peripherally evoked potentials (Conde et al., 2019).
In Figure 2, we demonstrated that our N100 component is
clearly ipsilateral and the P200 component is constantly localized
in fronto-central regions (see Supplementary Figure B.1).
Although the existence of the fronto-central P200 component
illustrates that the coil click generated AEPs, the clearly ipsilateral,
rather than contralateral, topography of the N100 cannot be
explained by peripherally evoked potentials and is more likely
to be genuine cortical activation due to the TMS pulse. Finally,
we checked the time course in channels P9/P10 (not shown),
in which the “positive pole” of an auditory cortex dipole would
appear and compared them with the time course of fronto-central
electrodes. We did not observe any evidence that our results were
distorted by AEPs in the N100 latency range (shorter latency,
shorter peak duration, contralateral maximum of putative AEPs).

This study did not use a neuronavigation system to track
the exact coil movement. Frameless neuronavigation makes it
possible to guide the movement of the TMS coil based on brain
imaging data and helps to locate and maintain precise stimulation
sites (Herwig et al., 2002; Schonfeldt-Lecuona et al., 2005).
Despite these positive aspects, neuronavigation is a complex
procedure that significantly prolongs experiment duration for
participants (Julkunen et al, 2009). Instead, we repeatedly
ensured (visually) that the coil was positioned tangentially at
a 45° angle from the midsagittal line and reliably at the exact
determined coil location. The MEP assessment was explicitly
used to externally verify correct coil positioning. Therefore, even
though we did not use neuronavigation, we believe that our
results provide a deeper insight into the relationship between coil
positioning and the basic principles of the N100. Nonetheless,
our results need to be replicated by further studies with
neuronavigation.

In this study, we investigated the effects of coil position in
a small area around the dominant left motor cortex of right-
handed participants. Future studies need to replicate our study
while applying TMS at larger distances between the stimulation
points, map different cortical (nonmotor) areas, add auditory
masking, and use additional neuronavigation to record the exact
stimulated cortical area.

CONCLUSION

In summary, we demonstrate that TMS over the primary motor
cortex leads to an ipsilateral N100 topography, which might
be influenced and generated by both the anatomical properties
of the primary motor cortex and the local excitability of the
surrounding cortical areas. The N100 might, therefore, be
suitable for illustrating differences in local excitability/inhibition,
leading to characteristic differences in amplitude and latency
during cortical mapping. This cortical activation, most likely
related to GABA-B-ergic neurotransmission, is largely
independent of MEP generation in the motor cortex, which
depends on pyramidal cell activation and corticospinal volley.
Therefore, both parameters—MEPs and the N100—provide
complementary information on cortical excitability. Nonetheless,
these results need to be replicated in neuronavigated studies.
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4. Diskussion

Ziel unserer Studie war die Messung der kortikalen Exzitabilitat anhand von TMS-EEG mit der
Aufzeichnung der TEP-Komponente N100. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass sich durch
ein systematisches Mapping mit TMS lokale Unterschiede in der kortikalen Erregbarkeit des
Motorkortex darstellen lassen. Die Effekte einer Verschiebung der TMS Spule wurden in einem
quadratisch angeordneten Feld von zwdlf Positionen untersucht, die mit einer Entfernung
zwischen 5 mm und 10 mm um den Hotspot angeordnet waren. Es lief3 sich eine signifikante
Abnahme der N100 Amplitude in der antero-medialen Stimulationsposition beobachten,
wahrend sich in den anderen Richtungen keine wesentlichen Anderungen der Amplitude
darstellten. Dies kdnnte auf eine geringere Exzitabilitat anteriorer Kortexareale hindeuten. In
allen Stimulationspositionen zeigten sich MEP, woraus sich schlieffen lasst, dass der
Motorkortex in allen Lokalisationen aktiviert wurde. TEP wurden auch generiert, wenn keine
MEP auftraten, was sich auf verschiedene Aktivierungsmechanismen zurlickflihren lasst. Da
sich ein Trend zu gréBeren N100 Amplituden in Versuchsreihen mit hdheren MEP zeigte,
erhoht eine effektive kortikale Aktivierung vermutlich die Wahrscheinlichkeit von gréReren
N100 Amplituden. Die Quellenanalyse deutet darauf hin, dass die N100 die Aktivierung des
Motorkortex und die summierte Aktivitdt der umgebenden Areale darstellt.

Anhand dieser Ergebnisse lassen sich Rickschlisse auf die Entstehung und Aktivierung TMS-
evozierter Potenziale ziehen. Durch das Verstandnis dieser Mechanismen kdnnen wichtige
Aussagen Uber die kortikale Exzitabilitdt und die charakteristischen Eigenschaften
verschiedener Hirnareale getroffen werden. Es wurde untersucht welchen Einfluss die lokale
Erregbarkeit des stimulierten Motorkortex auf die evozierten Potenziale hat und wie sich die
Aktivierung der stimulierten Lokalisation auf benachbarte kortikale Areale auswirkt. Strukturelle
und funktionelle Veranderungen innerhalb des Kortex zeigen sich haufig als Anderungen der
kortikalen Exzitabilitdt. Dies wurde bereits fur verschiedene Krankheitsbilder wie
beispielsweise der Epilepsie, bei Alzheimer Erkrankten und bei Kindern mit ADHS beschrieben
(Valentin et al. 2008, Del Felice et al. 2011, Julkunen et al. 2011, Julkunen et al. 2013, Shafi
et al. 2015, Casarotto et al. 2011, Ferreri et al. 2016, Bruckmann et al. 2012).

Die methodische Untersuchung TMS-evozierter Potenziale liefert somit grundlegende
Erkenntnisse flr die weitere Forschung zu der Entstehung, sowie medikamentdsen

Behandlung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen.
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4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Auditorisch evozierte Potenziale (AEP)

Bei der Anwendung von TMS fihrt das Klickgerausch der Spule zu auditorisch evozierten
Potenzialen (AEP), die im EEG als N1-P2-Komplex dargestellt werden kénnen (Nikouline et
al. 1999, Rogasch et al. 2014, ter Braack et al. 2015, Conde et al. 2019). Dieser N1-P2-
Komplex besteht aus einem negativen Gipfel nach 100 ms und einem positiven Gipfel
zwischen 180 und 200 ms. Es wurde beschrieben, dass der negative Gipfel zu einer
Verzerrung der TMS-evozierten N100 Komponente fliihren kénnte (Rogasch et al. 2014, ter
Braack et al. 2015), andere Experimente zeigten jedoch nur einen geringen Einfluss von AEP
auf die Amplituden der TMS-N100 (Du et al. 2017).

In vorangegangen Studien zeigten sich unterschiedliche Topographien der auditorisch-
evozierten und TMS-evozierten Potenziale (Nikulin et al. 2003). AEP zeigten eine
symmetrische Verteilung (Conde et al. 2019) oder wiesen in der kontralateralen Hemisphare
kirzere Latenzen und héhere Amplituden auf (Hine et al. 2007). TEP, insbesondere die N100,
zeichneten sich hingegen durch eine asymmetrische, zu der stimulierten Hemisphare
lateralisierten Topographie aus (Nikulin et al. 2003, Yamanaka et al. 2013). Auch die von uns
gemessene N100 zeigt eine eindeutig ipsilaterale Topographie, was gegen eine Verzerrung
des Potenzials durch auditorische Komponenten spricht.

Die AEP-P200 hat ihr topographisches Maximum in fronto-zentralen Regionen (Hine et al.
2007), welches sich auch in unserer Studie darstellt und darauf hinweist, dass durch den
Spulenklick AEP generiert wurden. In einer Studie von ter Braack et al. wurde ein geringerer
Einfluss des auditorischen Maskings auf die N100 beobachtet als auf die P200 Amplitude. Es
wurde angenommen, dass die N100 Amplitude eine gréRere Stabilitdt aufweist und nur in
einem geringen Malf} von auditorischen Komponenten beeinflusst, jedoch grétenteils durch
die TMS-Aktivierung induziert wird (ter Braack et al. 2015).

In bisherigen Studien wurden durch auditorisches Masking keine vollstandige Unterdriickung
der auditorisch und somatosensorisch evozierten Potenziale erreicht (ter Braack et al. 2015,
Conde et al. 2019). Eine Méglichkeit verbleibende, nicht durch TMS-evozierte Potenziale zu
entfernen, ware eine ,realistic multisensory sham condition“ (Conde et al. 2019), die die
multisensorischen Eigenschaften der realen TMS-Stimulation mdglichst genau abbildet und
an den spezifischen Versuchsaufbau angepasst ist. Dies bedeutet allerdings auch eine
deutlich zeitliche Verlangerung des Experiments fir die Studienteilnehmer, weswegen wir auf

ein auditorisches Masking in unserer Studie verzichteten.
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4.1.2 Neuronavigation

Ein weiterer limitierender Faktor der Studie ist, dass kein Neuronavigationssystem eingesetzt
wurde, um die Bewegungen der TMS-Spule zu erfassen. Durch die Verwendung bildgebender
Daten des Gehirns kann mithilfe der Neuronavigation die genaue Stimulationsposition
bestimmt und beibehalten werden (Herwig et al. 2002, Schdnfeldt-Lecuona et al. 2005).

In einigen Studien wurden inter-individuelle Variationen und Asymmetrien des Gehirns
beschrieben, durch welche eine Lokalisierung von kortikalen Strukturen, die fir bestimmte
motorische oder sprachliche Funktionen relevant sind, nicht ausreichend mdglich war (Keller
et al. 2007, Karhu et al. 2014). Ebenso wurde gezeigt, dass der motorische Hotspot nicht
immer in dem anatomischen "hand knob* in M1 lokalisiert ist, sondern auch weiter anterior
liegen kann (Ahdab et al. 2016) und daher eine neuronavigierte TMS notwendig macht, um
ein exaktes Mapping des Motorkortex zu ermdglichen (Sollmann et al. 2016).

Der motorische Hotspot lag bei den meisten unserer Versuchspersonen nahe der Elektrode
C3, deren Position im 10-20 Elektrodensystem die Lokalisation des Hotspots des ersten M.
interosseus dorsalis (first dorsal interosseus, FDI) reprasentiert (Holmes et al. 2019). Bei drei
Personen zeigte sich ein weiter anterior lokalisierter Hotspot nahe der Elektrode FC3,

durchschnittlich lag die kortikale Aktivierung jedoch im primar motorischen Kortex.

Die Neuronavigation verlangert die Dauer des Experiments fur die Testpersonen deutlich
(Julkunen et al. 2009). Um Auswirkungen der Dauer der EEG-Messung durch Anderungen
des Aufmerksamkeits- und Wachheitszustands der Studienteilnehmer zu verhindern, wurde in
der vorliegenden Studie auf den zusatzlichen Einsatz der Neuronavigation verzichtet.
Stattdessen wurde kontinuierlich die Spulenposition geprift und manuell sichergestellt, dass
die Spule tangential in einem 45° Winkel zu der sagittalen Mittellinie ausgerichtet war.
Zusatzlich wurde durch die Messung der MEP die korrekte Spulenposition Uberprift. Die
Amplitude und Latenz der MEP diente bei gleichbleibender Stimulationsintensitat indirekt als
Mal fir die Prazision und Effektivitat der Stimulation.

Es ist daher davon auszugehen, dass die vorliegenden Ergebnisse auch ohne
Neuronavigation zu neuen Erkenntnissen Uber die Effekte einer systematischen Verschiebung
der TMS-Spule innerhalb des Motorkortex auf die N100 und MEP Amplitude beitragen kénnen.

Diese Ergebnisse kdnnen jedoch nicht auf klinische Situationen Ubertragen werden, bei denen
eine hohe Prazision und Reproduzierbarkeit entscheidend ist. Flir ein praoperatives Mapping
eloquenter kortikaler Areale oder fur das Ausfuhren therapeutischer Stimulation
beispielsweise, muss die Lokalisation und Orientierung der anatomischen Strukturen
individuell bestimmt werden, da eine standardisierte Lokalisierung, die sich auf duRerliche

Orientierungspunkte bezieht, nicht ausreichend ist (Karhu et al. 2014).
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4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Topographie, Amplituden und Latenzen der N100

In der vorliegenden Studie konnten verschiedene Effekte durch eine Veranderung der
Spulenposition auf die Amplitude und Topographie der N100 beobachtet werden: Es zeigte
sich ein stabiles ipsilaterales topographisches Maximum, das bei Elektrode C5 lokalisiert war
und damit etwa 20 mm posterior zum Stimulationsort, der bei der Elektrode C3 lag. Auch in
vorherigen Studien zeigte sich bei Stimulation des primaren Motorkortex ein lateralisiertes
Maximum der N100 Uber dem ipsilateralen M1 (Paus et al. 2001, Bonato et. al 2006, Maatta
et al. 2017). Dies spricht daflir, dass die N100 die lokale Exzitabilitdt des stimulierten
Hirnareals widerspiegelt.

Andere Autoren hingegen beschreiben eine symmetrische Topographie der N100 Uber dem
Vertex, die in verschiedenen Hirnarealen unabhangig von der Stimulationsposition auftritt und
folglich als globale neuronale Antwort gewertet wurde (Du et al. 2017).

Diese Ergebnisse koénnten jedoch auch als nicht-transkranielle sensorisch evozierte
Potenziale interpretiert werden, wahrend eine eindeutig lateralisierte TEP-Topographie Gber

der stimulierten Seite auf eine lokale kortikale Antwort hinweist (Conde et al. 2019).

Die durchschnittlich groRten N100 Amplituden zeigten sich in allen Stimulationspositionen bei
der Elektrode C5. Bei der anterior-medialen Stimulationsposition ,Norden“ waren die N100-
Amplituden signifikant kleiner als wahrend der Stimulation des Hotspots. Es zeigten sich zwar
kleine topographische Veranderungen in die Richtung der Spulenverschiebung, aber keine
signifikante Abhangigkeit der Topographie mit der Spulenposition. Die kleineren N100
Amplituden wahrend der anterior-medialen Stimulation sind daher nicht auf topographische
Verschiebungen zuriickzuflihren, sondern deuten auf eine hdhere Exzitabilitat des posterioren

Kortex im Vergleich zu anterioren Arealen hin.

Bei der Stimulationsposition ,Norden® zeigten sich neben den kleineren N100-Amplituden auch
kiirzere N100 Latenzen. In einigen Studien wurde keine Anderung der Latenz der N100
zwischen verschiedenen Kortexarealen beobachtet (Du et al. 2017, Lioumis et al. 2009),
wahrend andere Autoren kirzere Latenzen bei der Stimulation anterior gelegener Areale
verglichen mit weiter posterior lokalisierten Kortexarealen beschrieben (Van der Werf et al.
2006), was sich mit unseren Ergebnissen deckt.

Die beobachteten Veranderungen der N100-Amplituden und Latenzen sind ein Hinweis auf
eine geringere Exzitabilitadt anteriorer Kortexareale, stimmen aber nur zum Teil mit bisherigen
Forschungsergebnissen zu TMS-evozierten Potenzialen Uberein. Zur Beurteilung der

neurophysiologischen Grundlagen und kortikalen Herkunft der N100 missen somit weitere
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Experimente zu TEP innerhalb des Motorkortex, sowie in den benachbarten kortikalen Arealen

durchgefihrt werden.

4.2.2 Beziehung zwischen N100 und MEP

In dieser Studie wurden keine Korrelationen zwischen den MEP und N100 Amplituden
gefunden. Diese Beobachtung zeigte sich auch in vorangegangen Studien, in denen MEP und
TEP Amplituden untersucht wurden (Paus et al. 2001, Bender et al. 2005, Bruckmann et al.
2012, Biabani et al. 2021). TEP wurden bereits in verschiedenen Kortexarealen (Bender et al.
2005, Bonato et al. 2006, Rogasch et al. 2015), unabhangig von dem Vorhandensein von MEP
(Bonato et al. 2006) gemessen. MEP werden hingegen nur in kleinen Arealen des primar
motorischen Kortex evoziert (Herwig et al. 2002). Das Fehlen einer signifikanten Korrelation
zwischen MEP und TEP Amplituden kann folglich dadurch erklart werden, dass TEP auch
dann generiert wurden, wenn keine MEP auftraten.

Dies lasst sich auf eine unterschiedliche Form der Aktivierung zurickfihren. MEP werden
nach einer effektiven Aktivierung der kortikospinalen Pyramidenzellen generiert (Rossini et al.
2015). Wahrend die Bildung der MEP auf eine kleine Anzahl pyramidaler Neurone zurlickgeht,
wird die N100 vermutlich nach Aktivierung durch GABA-B-erge Interneurone gebildet, die die
Aktivitat verschiedener kortikaler Regionen widerspiegeln (Premoli et al. 2014). Trotz
unterschiedlicher Aktivierungsmechanismen trat eine groflere N100 Amplitude bei einer
grolkeren Amplitude des korrespondierenden MEP auf, was sich mit den Ergebnissen
vorheriger Studien deckt (Fecchio et al. 2017, Biabani et al. 2021). Eine Erklarung hierfur
kdnnte die groRRere propriozeptiv-sensorische Antwort sein, wenn der Tractus corticospinalis
starker aktiviert wird (Fecchio et al. 2017).

In anderen Experimenten zeigten sich hingegen ahnliche N100 Amplituden in Versuchsreihen
mit grolen MEP Amplituden verglichen mit Gruppen, in denen kleine MEP Amplituden
gemessen wurden (Nikulin et al. 2003).

Die fehlende Korrelation zwischen MEP und TEP legt nahe, dass die Bildung von TEP nicht
ausschliel3lich von der effektiven Aktivierung des Motorkortex abhangig ist. Da die beiden
Komponenten jedoch Ahnlichkeiten in ihrer neuronalen Antwort aufweisen, kénnte ihre
kortikale Aktivierung auf eine gemeinsame neuronale Population zurlckzufuhren sein (Bibiani
et al. 2021).
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4.2.3 Aktivierung des motorischen Kortex

Die grofiten MEP Amplituden konnten bei der Stimulation des motorischen Hotspots
beobachtet werden, sowie eine Abnahme der Amplitude in allen anderen Richtungen. In
vorherigen Studien zeigten sich ebenfalls die groRten MEP Amplituden Gber dem motorischen
Hotspot (Wassermann et al. 1992, Sparing et al. 2008). In allen Stimulationspositionen liel3en
sich MEP Amplituden nachweisen, sodass von einer Aktivierung des primaren Motorkortex in
allen Bedingungen ausgegangen werden kann. Es zeigten sich vergleichsweise niedrige MEP-
Amplituden bei der anterior-medialen Stimulation, &hnlich wie es bei den N100-Amplituden
beobachtet wurde. Dies kénnte darauf hindeuten, dass die Stimulationsposition ,Norden® an
der Grenze des primar motorischen Kortex zum pramotorischen Kortex lag und eine geringere

Aktivierung des Motorkortex erfolgte als in den anderen Lokalisationen.

4.2.4 Aktivierung benachbarter Kortexareale

Die Ergebnisse zeigten Hinweise auf eine Aktivierung weiterer kortikaler Areale aul3erhalb des
primaren Motorkortex. Der beobachtete aquivalente Dipol war tiefer lokalisiert als die
Standardkoordinaten des Motorkortex. In bisherigen Studien wurden sowohl aquivalente
Dipole nahe der Kortexoberflache beschrieben (Maatta et al. 2017) als auch weiter in der Tiefe
lokalisierte (Bruckmann et al. 2012), so wie auch in der vorliegenden Studie beobachtet.

Die Lokalisation des Dipols, als auch die grof3flachige kortikale Aktivitat, die sich in der
Quellenanalyse darstellt, sprechen fir eine Aktivierung benachbarter Areale auf3erhalb des
Motorkortex.

In dieser Studie wurde ausschlie8lich eine signifikante Abnahme der N100 Amplitude und
Latenz in der antero-medialen Richtung vom Hotspot beobachtet, wahrend sich flr alle
weiteren Stimulationspositionen keine relevanten Veranderungen zeigten. Auch die Global
Field Power (GFP) wies lediglich eine Reduktion in der Stimulationsposition ,Norden“ auf.
Diese Ergebnisse deuten ebenfalls auf die Aktivierung einer anderen kortikalen Region
aulerhalb des primar motorischen Hotspots hin, da die TEP Amplituden innerhalb des primar
motorischen Kortex keine signifikanten Unterschiede aufweisen (de Goede et al. 2018). Eine
Erklarung flr die beobachtete signifikante Reduktion der N100 Amplitude und der GFP in der
antero-medialen Richtung ware eine Aktivierung des pramotorischen Kortex, der im Vergleich
zum primar motorischen Kortex eine geringere Exzitabilitat aufweist (Kahkdnen et al. 2004,
Kahkonen et al. 2005) und kleinere N100 Amplituden generiert (Lioumis et al. 2009, Fecchio
et al. 2017).
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Diese Studie zeigt die Ergebnisse von systematischem Mapping auf die TMS-evozierte N100
und motorisch evozierten Potenziale und auf Korrelationen zwischen diesen Parametern. Um
eine abschlieRende Bewertung dieser Ergebnisse zu ermdglichen, werden weitere Studien in
der Zukunft notwendig sein, die grolere Abstande zwischen den Stimulationspunkten
abbilden, verschiedene kortikale Areale einschlieRen, sowie auditorisches Masking und
Neuronavigation einsetzen. Zudem bedarf es folgende Studien mit groReren
Kohortengruppen, um eine reprasentative und auf die Allgemeinheit Gbertragbare Aussage zu
der kortikalen Exzitabilitat treffen zu kénnen. Durch weitere Erkenntnisse Uber die Aktivierung
und Interaktion kortikaler Areale kénnten auch pathologische Prozesse abgebildet werden, die
zum Verstandnis der Entstehung und Behandlung von neurologischen und psychiatrischen

Krankheiten beitragen.
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