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Einleitung

1) Einleitung
1.1) EinfUhrung

Die magnetische Stimulation von Nervengewebe istes&a 25 Jahren fur wissenschaftliche
und klinisch-neurologische Fragestellungen etabller Jahr 1982 wurde ein Verfahren zur
schmerzlosen Stimulation peripherer Nerven entWick®olson et al.1982). Barker

applizierte 1985 erstmals transkranielle Magnetilsgpuam humanen Kortex (Barker et
al.1985). Seitdem hat vor allem die Forschumm Bereich der transkraniellen

Magnetstimulation (TMS) grolRe Fortschritte gemaé&lst.wurden immer exaktere Verfahren
zur Messung der Aktivitat kortikaler und kortikasgler Systeme und deren Interaktionen
entwickelt. Auch die Transmittersysteme der eingelinhibitorischen und exzitatorischen

kortikal-motorischen Systeme sind nunmehr gréf3tisnbekannt.

Die TMS findet heuteroutinem&fig Anwendung in der Diagnostik und Therapon
Multipler Sklerose, Motoneuronerkrankungen und dé&xchlaganfalls sowie bei

psychiatrischen Erkrankungen.

Die transkutane Magnetstimulation peripherer Ner¢NS) hingegen fand bisher in der
klinischen Routine (siehe Kap. @)eniger Beachtungn einigen Arbeiterin den neunziger
Jahren wurden die elektrophysiologischen Eigensehalind technischen Voraussetzungen
der PMSuntersuch{z.B. Bischoff et al 1995, Cros et al. 1990). Zarohd Kollegen konnten
zeigen, dass auch PMS einen Einfluss auf den peim&obmatosensorischen Kortex hat
(Zarola et al 1991)

Peripherer propriozeptiver (afferenter) Zustrom zpnmaren Motorkortex fuhrt zu einer
Veranderung der motorkortikalen Erregbarkeit Sinne einer Konditionierungzur schnelle
motorische Ubungen (Muellbacher et al. 2002) unchtikaierliche Muskelvibration
(Rosenkranz et al 2006) konnte dies bereits naciegew werden ebenso fur die
Kombination von TMS und peripheré&iektrostimulation(,paired associative stimulation®,
PAS) (Stefan et al. 2002, Rosenkranz et al. 2006, Gtastal. 2004). Die alleinige periphere
elektrische Stimulatiorveréandert ebenfalls die motorkortikale ErregbarK®icKay et al.
2002, Kaelin-Lang et al. 2002). Auch fir die reped periphere Magnetstimulation (rPMS)
wurde ein Effekt auf die motorische Erregbarkesthggt (Struppler et al. 1997, Struppler et
al. 2003, Krause et al. 2008). Positronenemmistiomsgrafische Darstellungen des

primaren Motorkortex nach rPMS lassen eine Errdghanderung vermuten (Struppler et
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al. 1997). Ob es sich bei den beobachteten Effekich rPMS tatsachlich um eine
Veranderung der Erregbarkeit des Motorkortex odeeresubkortikaler Anteile des

motorischen Systems handelt, bleibt Gegensteitererwissenschaftlicher Untersuchungen.

Die verdnderte neuronale Erregbarkeit des motaiscBystems lasst sich indirekt Uber
Messungen der Reflexantwort peripherer Muskeln wadden. Die TMS des primaren
motorischen Kortex bietet einen direkteren Ansétierbei wird Uber eine transsynaptische
Erregung der schnellleitenden, kortikospinalen Metorone der Einfluss peripherer
sensorischer Stimuli auf das kortikospinale motbrés System untersucht (Tokimura et al.
2000).

An die erwdhnten Forschungen ankniupfend ist dasdéevorliegenden Arbeit, den Effekt
von rPMS auf verschiedene, mittels TMS gemessermanitder der Erregbarkeit des
motorischen Systems zu evaluieren. Die Untersuatungonzentrierten sich auf 4

Fragestellungen.

Zum einen sollte der aus Vorarbeiten (Krause eR@0D8) bekannte Einfluss von rPMS auf
verschiedene elektrophysiologisch bestimmbare Reteander Erregbarkeit des motorischen

Systems bestéatigt werden.

Fernerwurde untersucht, ob bei vorhandenem Einfluss B&S speziell Parameter, die die
Erregbarkeit des motorischen Kortex widerspiegedniandert waren.

Drittens wurde der mogliche Effekt zweier hinsidftl ihrer Stimulationsparameter
(Stimulusanzahl, Stimulationsfrequenz, Reizserieaedaunterschiedlicher rPMS-Protokolle

auf die motorische Erregbarkeit verglichen.

Schlie3lich wurde die Dauer eines eventuellen Effekts der rPW&r die Wirkung

unmittelbar nach der Stimulation hinaus untersucht.

1.2) Technische Grundlagen der Magnetstimulation
1.2.1) Wirkmechanismus

Ein Stimulator erzeugt in einer Stimulationsspulmer Stromfluss. Die Starke des
Spulenstroms betragt zwischen 1000 - 5000 AmpereSpannungen zwischen 1000 - 3000

Volt (Siebner, Ziemann 2007). Die stromdurchflogsetimulationsspule erzeugt in ihrer
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Umgebung ein magnetisches Feld. Durch das Prineiplrntuktion wird im Gewebe am
Reizort durch dieses sich rasch &ndernde Magnaetteicein elektrisches Feld hervorgerufen.
Dieses fuhrt dann zu einer Depolarisation von Nezedlen. Da magnetische Felder, anders
als elektrische Felder nur sehr wenig durch biclcges Gewebe abgeschwacht werden, kann
die Depolarisation bei magnetischer Reizung auchiHsangslos und durch den

Schadelknochen erfolgen.

1.2.2) Das magnetische Feld

Ein stromdurchflossener Leiter erzeugt in seinergdbung ein magnetisches Feldur
Charakterisierung dieses Feldes werden die beibgsikalischen Grol3en Flussdichte B und
Feldstarke H verwendet (Meyer 1992).

FiUr die magnetische Flussdichte B gilt:
B=pu, Xpy XH

B: magnetische Flussdichte/Induktion = T (Tesla)= \*s/m
U relative Permeabilitat (Permeabilitatszahl)

Ho: magnetische Feldkonstaniz257 x 107 VS/Am

H: magnetische Feldstarke [H] = A/m

Die Starke des Magnetfeldes fir eine kurze Zylisgele, die vom Stronh durchflossen
wird, in der EntfernundR, ergibt sich wie folgt:

H=Ixn/2R

H: Magnetische Feldstarke [H] = A/m

| Starke des durch die Spule flieBenden StromesAl] =
n: Windungszahl

R: Radius der Spule [R] =m

Die Starke des Magnetfeldes ist also direkt propoai zur Starke des Stromes und
umgekehrt proportional zur Entfernung vom Leiteib(Rer 1994)
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1.2.3) Zeitlich veranderliche magnetische Felder

Schon Faraday wies 1831 in seinen Induktionsvesuadach, dass ein zeitlich oder raumlich
veranderliches Magnetfeld - in einer Leiterscldedfder einer Spule - einen Stromfluss
hervorruft. Wenn also eine Stimulationsspule Uber leitfahigeewebe platziert wird, so ruft
der Stimulationspuls der Spule im Gewebe ein akadties Feld hervor. Das Gewebe wirkt
dabei wie eine gedachte Leiterschleife (Meyer 1992)

1.2.4) Das elektrische Feld im Gewebe

Direkte Ursache fur die neuronale Reizwirkung dexgietstimulation ist das elektrische Feld
im Gewebe (Meyer 1992). Die Starke des elektrisdheldes im Gewebe ist abhangig von
der absoluten Starke des erzeugten Magnetfeldes, Adderungsgeschwindigkeit des
Magnetfeldes, dem Abstand der Spule vom zu erregeti@gewebe sowie der elektrischen
Leitfahigkeit des Materials (Meyer 1992). Das inéute elektrische Feld reduziert sich mit
zunehmender Tiefe im Gewebe, d.h. die Tiefenreitiewder Spulen in das Gewebe ist
begrenzt (Basser 1994). Das elektrische Feld kaien Diepolarisation eines Neurons

bewirken.

1.2.5) Depolarisation eines Neurons

Entscheidend flr die Depolarisation einer Nervdrzest weniger die Starke des elektrischen
Feldes als vielmehr dessen raumlicher Gradienthdd die Anderungsrate der Feldstarke
(Stromdichte) entlang einer bestimmten Raumrichtund die Ausrichtung der Nervenfaser
im elektrischen Feld (Basser 1994). Eine Nervendation tritt nur auf, wenn der elektrische
Strom im Verlauf des Axons, entweder durch Krimmudes elektrischen Feldes oder
Biegung des Axons, eine Potentialdifferenz induzigiehe Abb. 1). Diese raumlichen
Zusammenhange zwischen induziertem elektrischerd &etl Ausrichtung der kortikalen
Neurone erklart, dass Drehungen oder Verkippungen Beizspulen zur Anregung
unterschiedlicher Neuronenpopulationen im stimtéier Kortex fiihrt. Uberschreitet die
Membrandepolarisation des Neurons eine kritischenw8lle, resultiert eine akute
Permeabilitditsdnderung der spannungsabhangigen nkan&ge und es wird ein
Aktionspotential im Neuron ausgeld®feyer 1992). Stimulationswirkung hat nur der Ahtei

eines elektrischen Feldes, der parallel zum Nergndert ist, beziehungsweise werden
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praferenziell diejenigen Neurone erregt, deren Axparallel zum induzierten elektrischen
Feld verlaufen (Basser 1994). Zusatzlich bestimndem Grofe des Neurons und die
Erregbarkeit der Membran des Neurons den EffektMiggnetstimulation (Amassian et al.
1987) Abbildung 1 stellt die Depolarisation eines Newwam elektrischen Gradientenfeld
dar.

iokale .
. Depolan=stion

Abb.1: Depolarisation eines Neurons durch ein elektriscBedientenfeld & = elektrische

Feldstarke): Links oben:Ein gekrimmtes elektrisches Feld entlang einer &ld@aser kann

einen lonenstrom durch die Membran verursacheks untenHorizontale, in Axonrichtung

verlaufende Feldkomponente; die Starke nimmt nachts abRechts:Ein homogenes Feld,
welches ein gekrimmtes Axon durchlauft, hat dieseWirkung wie ein gekrimmtes
elektrisches Fel@aus Siebner, Ziemar007)

1.2.6) Magnetstimulatoren

Magnetstimulatoren bestehen aus einem Kondensaitter Ladeschaltung, einer Entlade-
Einheit, dem sogenannten Thyristor, sowie Kontrotid Sicherheits-Elementen, wie Dioden
und Widerstanden. Sie sind als elektrische Spuled€asator-Schwingkreise aufgebaut
(Jalinous 1995). Uber ein Hochspannungsnetz wird Kiedensator langsam aufgeladen,
wobei die Spule wahrend des Ladevorgangs noch vamdé&hsator getrennt ist. Bei
Pulsauslosung wird der Stromkreis zwischen Spuled utondensator mittels des
Thyristorschalters geschlossen. Der Entladestr@ftfldurch die Spule und dauert etwa 1 ms
an (Hovey et al. 2006). Die Pulsenergie schwingseiaen dem Kondensator (als elektrische
Feldenergie) und der Spule (als magnetische Feldenehin und her. Das Magnetfeld der
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Spule baut sich auf. Die Feldenergie in der Stitmaspule liegt bei etwa 20 — 200 Joule
(Siebner, Ziemann 2007). Die elektrische Leisturgg &timulators in der Entladephase
betragt etwa 5000 kW (Jalinous 1995). Die Strorkstéter Entladestrome liegt im Bereich

von etwa 5000 Ampere bei Spannungen bis zu 4000/&bér et al. 2002). Entscheidend fur

die biologische Wirkung der Magnetstimulation sid@ Pulsdauer und die Pulsform des
applizierten Stimulus. Kirzere Pulse (optimal unt@0 ps) kénnen die Reizantwort

verbessern, da 90 % des Entladevorgangs von Stonaa Spule in den ersten 100 ps nach
Schluss des Stromkreises auftreten (Hovey et @62 Extrem kurze Pulse sind allerdings
mit einem deutlich héheren technischen Aufwand weden, so dass typische kommerzielle
Gerate meist Pulsdauern im Bereich von 200 - &O@erwenden (Siebner, Ziemann 2007). Je
nach genauem Aufbau des elektrischen Leistungglgeiaterscheidet man Stimulatoren mit

monophasischen oder biphasischen Pulsformen (Karetatr2001).

Repetitive Stimulatoren verwenden ausschlief3ligh mphasische Pulsform (Kammer et al.
2001). Sie kénnen Stimulationspulse in kurzen bsii@nden abgeben. Die schnellsten Gerate
arbeiten derzeit mit einer maximalen Pulsfrequeran VI00 Hz. Bei den meisten
Anwendungen wird aber mit deutlich niedrigeren Rigpeaten von ca. 1 - 30 Hz gearbeitet.

Abbildung 2 zeigt schematisch den Leistungskrers Magnetstimulatoren.

Thyristor 7~ Thyristor .2~ D 7

Puls- R Puls-
Lade- kondersatar T Lade- kondensator
Schaltung = Schalung =

Stmulations- Stimulations-
Dy Spule Spule

Abb.2: Leistungskreise von Magnetstimulatorer.inks: Monophasischer Stimulator mit

Bedampfung negativer Spannungen durch die Dibdend den WiderstandR. Rechts:
Biphasischer Stimulator zur Erzeugung von Sinudwillen; wenn man die Diode D durch
einen weiteren Thyristor ersetzt, kann der Strohauébereits nach einer halben Schwingung

gestoppt werden. Damit entstehen biphasische Hdlsw@us Siebner, Ziemann 2007)

Die Reizstarke magnetischer Stimulatoren wird amere Prozentskala von 0 - 100 %

angegeben (Siebner, Ziemann 2007) und bezeichaegatitespezifische Entladespannung
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des Pulskondensators relativ zum spezifischen Maxindes jeweiligen Geratetyps. Daher
kann diese Angabe nicht zum Vergleich von Reizisitdéten bei unterschiedlichen
Stimulationskonfigurationen verwendet werden. Devgilige Reizschwelle sollte fir jede
Kombination von Patient, Spule und Pulsquelle imiiell bestimmt werden. Dies geschieht
in Form der motorischen Reizschwelle in Ruhe (emggiting motor thresholdRMT).

1.2.7) Stimulationsspulen

Die Stimulationsspule besteht aus einer oder mehrést gewundenen und gut isolierten
Kupferspulen, sowie Temperatursensoren und Sichissbhaltern (Hovey et al. 2006). Sie ist
von einer ausgeformten Plastikisolation umgebemn. &amulator und die Spule sind durch
ein flexibles Hochleistungskabel verbunden (Jal;nd991). Das von der Spule erzeugte
induzierte magnetische Feld nimmt quadratischdaitEntfernung von den Spulenleitern ab
(Meyer 1992). Entscheidend fur die Tiefenreichweliée Spule sind Spulenform und -grél3e,
die eingestellte Reizstarke und die Ansprechsclenddls Zielgewebes. Die Tiefenreichweite
kommerzieller Spulen bei maximaler Reizintensiggtl etwa bei 1 — 6 cm (Siebner, Ziemann
2007). Das Reizareal und die Tiefenreichweite lasseh auf Kosten der Fokalitat mit der
GroRe der Spule bzw. mit der Reizintensitat steigé&rs werden zwei Spulentypen mit
unterschiedlicher Geometrie unterschieden. Zur Anueg stehen die Rundspule und die
Doppelspule (engl.: butterfly- oder figure-of-eigidil) zur Verfligung. In der nachfolgenden
Abbildung 3 sind verschiedene Stimulationsspulagelstellt.

Abb.3: Verschiedene Spulen der FirmaMagstim: Links Fokathmetterlings-Spule mit
externem Durchmesser 9 cm. Rechts: Rundspulen mnithinesser 7 und 9 cm. (Fotos:

Firma Medtronic)

Die ersten kommerziell hergestellten Stimulationgsp waren Rundspulen. Sie bestehen aus

einem einlagig aufgewickelten spiralformigen eleldnen Leiter (Siebner, Ziemar2007).
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Das magnetische Feld der Rundspule hat sein Maxigemau im Zentrum der Spule, das
maximale induzierte elektrische Feld hat dagegerveilkommen anderes raumliches Profil.

Es ist ringformig um das Zentrum der Spule gewundteind unterhalb des Spulenzentrums
ist die Starke des induzierten elektrischen Fetdesh null. Nervengewebe genau unterhalb
des Spulenzentrums wird also nicht gereizt (JaBnd®91). Die Doppelspule besteht aus 2
nebeneinander angeordneten Rundspulen (Jalino&s. 8 der Doppelspule ergibt sich das
Maximum des elektrischen Feldes genau unterhaliMitse der achtférmigen Spule (Hovey

et al. 2006). Die Unterschiede der induzierten tels¢hen Felder je nach Spulentyp zeigt
Abbildung 4.

Hundspule Doppelspule

Abb.4: Vergleich der induzierten elektrischen Felder erden Spulentypen (unter den
Spulen ist die jeweilige Verteilung des induziertdaktrischen Feldes E dargestellt): Links:
Ringférmig um das Spulenzentrum gewundenes maxsnalektrisches Feld bei einer
Rundspule Rechts: Maximum des elektrischen Feldasalg unter der Spulenmitte (aus
Siebner, Ziemann 2007)

Da die Rundspule tber eine grofRere Tiefenreichwestd#ligt und sich die magnetischen
Felder auf ein groReres Gewebevolumen verteilgibtesich eine starke Ungenauigkeit des
Stimulationsareals (Weber et al. 2002). Sie eigiet daher nicht flr topographisch prazise
Untersuchungen. lhre Anwendungsbereiche sind klmireurophysiologische
Routineuntersuchungen, wie z.B. die Bestimmungzgetralmotorischen Leitungszeit. Die
Doppelspule hat ein sehr kleines Reizareal. Si@etigich daher wesentlich besser zur
fokalen Stimulation als eine Rundspule. Die Doppéls findet Anwendung in Forschung
und Diagnostik, wie z. B. fur das kortikale Mappifgi dem Funktionen motorischer Areale

raumlich zugeordnet werden (Siebner, Ziemann 2007).
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1.3) Anatomische und physiologische Grundlagen

1.3.1) Motorisches System

Verschiedene, miteinander verbundene anatomischggofan sind fir die motorischen
Funktionen des menschlichen Korpers verantwortidwu z&hlen der primare Motorkortex,
die pramotorischen Areale, der supplementare Mottek, die Basalganglien, der Thalamus,
das Kleinhirn, der Hirnstamm und die Formatio ndtcis. Die spinalen Motoneurone des
Ruckenmarks sind schlieBlich digetzte gemeinsame Endstrecke der verschiedenen
motorischen Systeme (Meyer 199R)e wichtigste Funktion des motorischen Systemsliest
Uber den Tractus corticospinalis und den Tractusrticomuclearis vermittelte

willkirmotorische Versorgung der kontralateralenrp@rhalfte (Trepel 1999).

1.3.1.1) Das direkte kortikomotoneuronale System

Das direkte kortiko-motoneuronale System (KM) begiim den grof3en Pyramidenzellen des
priméaren Motorkortex der GrolR3hirnrinde (Area 4)el@rolRen Pyramidenzellen werden als
.erstes Motoneuron® bezeichnet (Trepel 1999). Didfeienzen verlaufen in der
Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) und endenden Alpha-Motoneuronen des
Ruckenmarks. Diese im Vorderhorn des Rickenmarleggeen Zellen werden als zweites
Motoneuronen bezeichnet. lhre Axone treten als emrdNervenwurzeln aus dem
Ruckenmark aus und verlassen als Teil des Spinalnden Spinalkanal. Die Alpha-

Motoneurone innervieren die Skeletmuskeln direkt.

Das direkte kortikomotoneuronale System versomgt(dusschliel3lich gekreuzt) die distalen
und (vorwiegend gekreuzt) die proximalen Extrerem@uskeln (Trepel 1999). Das direkte
KM ist der einzige absteigende motorische Pfad, m@nosynaptisch (direkt) mit den

spinalen Alpha-Motoneuronen verbunden ist (Webail.e2002). Jedes kortikale Motoneuron
bildet Synapsen mit vielen Alpha-Motoneuronen uedeg Alpha-Motoneuron empfangt
Efferenzen vieler verschiedener kortikaler Motoioeen (Weber et al. 2002). Dieses Prinzip
von Konvergenz und Divergenz erméglicht den exthernen Grad an unterschiedlichen und
fraktionierten Bewegungen eines einzelnen Muskeis.maximale Leitgeschwindigkeit der

direkten kortikospinalen Fasern betragt beim MeaschO — 74 m/s (Boyd et al. 1986).

Exzitatorischer Haupttransmitter des KM ist Glutanf@/eber et al. 2002). Die grof3en

Pyramidenzellen (und damit das KM) unterliegen deamhibitorischen Einflas von

Interneuronen, die die Antwort der Pyramidenzelen exzitatorische Reize modulieren. Es
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handelt sich um sog. Korbzellen, deren axonale Enda. Uber inhibitorische Gamma-
Aminobuttersaure (GABA)-Synapsen mit den Pyramié#dan verbunden sind (Condé et al.
1994). Das KM ist essentiell fur feinmotorische Bgwmngen und das Erlernen neuer
motorischer Fahigkeiten (Weber et al. 2002).

1.3.1.2) Das indirekte kortikomotoneuronale System

Die Zahl der indirekten kortikomotoneuronalen Eéfgzen ist weit hoher als die der direkten
Efferenzen. Ursprung singbr allem die pramotorische Rinde (Area 6 nach Bradn), aber
auch der primare Motorkortex (Area 4) und anderet@m. Die Efferenzen projizieren
hauptséachlich in die pontine und medullare Formegta@ularis. Von dort verlaufen sie nach
Umschaltung auf den pontinen und medullaren Traatesculospinalis zunachst zu
Interneuronen im Seitenhorn des Riuckenmarks (Mé&@92). Die indirekten Efferenzen
versorgen (zu gleichen Teilen gekreuzt und ungeityeuie Rumpfmuskulatur und
(vorwiegend gekreuzt) proximale Extremitatenmuskslie sind fir Massenbewegungen von
Rumpf und Extremitaten verantwortlich (Trepel 199Bje maximale Leitgeschwindigkeit
liegt etwa im Bereich des direkten KM (Meyer 1992).

Zu beachten ist, dass die urspringliche Untertgilun ,pyramidale“ (Area 4) und
.extrapyramidale” (Area 6) motorische Rindenfelder partiell richtig ist. Heute ist bekannt,
dass die Pyramidenfasern nur zum kleineren Teil geyramidalen” Kortex entstammen,
dass ,extrapyramidale” Rindenfelder ebenfalls im Byramidenbahn einstrahlen und dass die
.pyramidale“ Area 4 auch nicht-pyramidal deszenginele Efferenzen entsendet. Daher
scheint die funktionelle Unterteilung in ein diregt(monosynaptisches) und ein indirektes

(polysynaptisches) kortikomotoneuronales Systemvsitler (Meyer 1992).

1.3.2) Der primare motorische Kortex
1.3.2.1) Lage

Der den primaren motorischen Kortex bezeichnendeu$pracentralis liegt in der Area 4
nach Brodmann zwischen Sulcus pracentralis unduSwentralis (Mayer 1992). Abbildung 6

zeigt die Lage des primaren motorischen Kortex derdsupplementar-motorischen Areale.
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Abb.5: Ansicht der lateralen Oberflache der linken Hemésp mit primar-motorischem
Areal und préa-/supplementar-motorischen Areales @ray's Anatomy of the Human Body,
1918)

1.3.2.2) Aufbau

Der motorische Kortex weist eine somatotope Gliedgrauf, das heil3t alle Korperteile sind
entsprechend ihrer anatomischen Lage und Funktioméenschlichen Kortexeprasentiert
(Trepel 1999). Motorisch besonders fein differertei&orperteile wie etwa die Hand nehmen

ein entsprechend grof3es Feld im motorischen Kaitex

1.3.2.3) Afferenzen

Afferenzen erhélt der priméare motorische Kortex den ventralen Kerngruppe des Thalamus
sowie von der somatosensiblen Rinde des Gyrus eusédis und der

supplementarmotorischen bzw. pramotorischen Rimdepel 1999).

1.3.2.4) Efferenzen

Mit seinen Efferenzen bildet der motorische Korteen grofdten Teil des Tractus
corticonuclearis und des Tractus corticospinaligdfidenbahn). Deren Funktion dient vor
allem der Feinmotorik der distalen Extremitatennulatur und der Kopfregion (Trepel
1999).

1.3.2.5) Kortikale Mikroarchitektur

Der Kortex besteht aus Hirnfurchen (Sulci) und Mimdungen (Gyri). Diese ausgepréagte
Faltung der Hirnrinde sorgt dafir, dass die raundi@usrichtung der gleichen neuronalen

Elemente im Gyrus- und Sulcusbereich des Kortexrimdividuell unterschiedlich ist
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(Siebner, ZiemanB007). Der Aufbau der kortikalen Mikroarchitektst entscheidend fiir die
Wirkweise der TMS. Pyramidenzellen sind die ,Effaldn” motorischer Kortexstimulation
(Weber et al. 2002). Ihre Zellkérper und Fortsasmed im oberflachlichen Anteil einer
Hirnwindung vertikal oder radiar zur Schadel- uneénkispharenoberflache ausgerichtet,
wéahrend die horizontalen Faserblndel des Korteallehzur Schadel- bzw. Hirnoberflache
verlaufen (Trepel 1999). In der Wand eines Sulsuslie Situation genau umgekehrt. Je nach
intra- oder extrasulkaler Lage sind die Zellkérperd Axone der Pyramidenzellen also
horizontal oder vertikal zur Schadeloberflache ausftet. Die Neurone des priméren
Motorkortex sind vielfaltig tber Synapsen miteinangerknipft. Es besteht eine synaptische
Konnektivitat der Interneurone (Zwischenneurone)t nainderen Kortexarealen Uber
kortikokortikale Axone. Auf3erdem verbinden kortikb&ortikale und subkortikokortikale
Neurone jedes Kortexareal mit subkortikalen Strigttu wie den Basalganglien, dem
Thalamus, Zerebellum und Rickenmégkne lokale, kortikale Neurostimulation mittels BV
kann sich daher transsynaptisch ausbreiten, wenmeim entsprechenden Axonen ein
Aktionspotenzial ausgelést wurde. (Siebner, Ziemar2®07). Aufgrund dieser
transsynaptischen Erregungsausbreitung ist es omdtortikomuskulare Uberleitueg (?)
mittels MEP oder kortikokortikale Interaktionen ®sehen zwei Kortexarealen zu untersuchen
(Siebner, Ziemang007).

1.4) Transkranielle Magnetstimulation des primarenmotorischen
Kortex

1.4.1.) Wirkmechanismus

Eine der Schadeloberflache tangential aufliegenpeleSinduziert im Gehirngewebe ein
parallel zur Oberflache ausgerichtetes, nédherungswwmogenes Feld (Weber et al. 2002).
Es resultiert ein dem Spulenstrom entgegengeset@ewebsstrom im Kortex In
Abhangigkeit von bestimmten Einflussfaktoren (siéap. 4.4) wird das erste Motoneuron
im motorischen Kortex depolarisiert. Wenn die Depishtion einen Schwellenwert
Uberschreitet, wird im ersten Motoneuron ein Akspotential ausgeldst. Dies |0st
deszendierende Erregungswellen in den schnelhtigte kortikospinalen Neuronen aus. Das
erste Motoneuron hat monosynaptische Verbindungéndem zweiten Motoneuron im
Vorderhorn des Riuckenmark®i Lazzaro et al. 2004)Folglich kommt es durch die

Erregungswellen auch zu einer Depolarisation dggh#Motoneurons mit Auslésung eines
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Aktionspotentials. Uber das periphere motorisdln wird das Aktionspotential zum
Zielmuskel fortgeleitet. Die Summaller motorischen Aktionspotenziale resultigm
Zielmuskel in einem motorisch evozierten Poter(h4EP). Einzelne transkraniell applizierte
magnetische Kortexreize rufen einfache Muskelzugkanhervor, nie jedoch komplexe
Bewegungsablaufe (Meyer 1992). In Abbildung 6 igr dVirkmechanismus der TMS
dargestellt.
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Abb.6: Wirkmechanismus der TMS des primaren motorischerexo

a Multiple deszendierende Kkortikospinale Erregungkemel Ein lberschwelliger
transkranieller Einzelreiz verursacht in den schieenden Neuronen des kortikospinalen
Trakts eine Serie von deszendierenden Erregungaswell b Auslésung eines
Aktionspotenzials AP) in der spinalen motorischen Vorderhornzelle: Deszendierenden
Erregungswellen losen transsynaptisch im spinalentoheuron kurz hintereinander
exzitatorische postsynaptische Potenziale (EPSB) Bie depolarisierende Wirkung der
EPSP summiert sich und lost bei Uberschreiten dgzsRhwelle ein Aktionspotenzial (AP)
aus. Dieses wird entlang des peripheren motoris&ens zum Muskel fortgeleitet.c
Motorisches evoziertes Potenzial: Am Zielmuskel rkaiber Oberflachenelektroden ein

motorisch evoziertes Potenzial (MEP) aufgezeichegtien. (aus Siebner, Ziemann 2007)

1.4.2) Neuronale Zielstrukturen

Bis heute ist umstritten, welche kortikalen Struktu hauptsachlich durch einen

transkraniellen magnetischen Stimulus aktiviertdeer Moégliche neuronale Zielstrukturen
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der TMS sind vor allem die in Langsrichtung (secktezur Kortexoberflache) verlaufenden

Axone der Pyramidenzellen sowie die in Querricht(payallel zur Kortexoberflache)

verlaufenden horizontalen Faserbiindel. Praferdnzieiden die kortikalen Neurone erregt,
deren Axone parallel zum induzierten elektrischetl Fausgerichtet sind (Weber et al. 2002).
Es wird angenommen, dass eine TMS-Intensitat kiidygp der motorischen Schwelle (siehe
unten) die kortikalen Pyramidenzellen vor alleminekt (transsynaptisch) tber exzitatorische
Interneurone stimuliert (Thompson et al. 1991; Rrztaro et al 1998a, Brocke et al. 2005).
Die Aktivierung kortikospinaler Neurone fiihrt zus@éendierenden Impulssalven in Form von
indirekten  deszendierenden  Erregungswellen  (engl-waJes). Bei  hdheren

Stimulationsintensitaten werden die kortikalen Ryidenzellen jedoch sowohl indirekt als
auch direkt erregt (Di Lazzaro et al. 2004). Ewlteren dann sowohl I-waves als auch

direkte deszendierende Erregungswellen (engl. Degjav

1.4.3) Melimethoden

Die Antwort auf transkraniell applizierte magnetisdReize tUber dem primaren Motorkortex
kann auf zwei Arten bestimmt werden. Die deszeedden Erregungswellen (I-waves und
D-waves) lassen sich vom Ruckenmark mittels bigoldflektroden ableiten, die in den
Epiduralraum eingebracht werden (Burke et al. 1988 nichtinvasive Methode kommt die

elektromyografische Ableitung von Muskelaktionspigden (MEP) an bestimmten

Zielmuskeln mittels Oberflachenelektroden zur Anduemg (Di Lazzaro et al. 2004).

1.4.4) Einflussfaktoren

Die Antwort auf transkranielle magnetische Stimolatist abhéngig von bestimmten
Einflussfaktoren. Diese Parameter sind vor allemiziRensitat, Reizkonfiguration,
Spulenausrichtung und Spulentyp sowie die Richtegyjinduzierten Stromes (Di Lazzaro et
al. 2004).

1.4.4.1) Reizintensitat

Die MEP-Antwort auf einen transkraniellen Magnetatius nimmt mit steigender
Stimulationsintensitat zu (Di Lazzaro et al. 199&ig MEP-Antwortkurve ist jedoch nicht
linear, sondern entspricht einer Sigmoid-FunktiAb. einer gewissen Reizstarke nimmt die
MEP-Antwort nicht mehr zu und die Antwortkurve geimt ein Plateau uber. Dafir
verantwortlich sind die zeitlichen Dispersion der TMS-Pulse ab einerwiggen

Stimulationsintensitat und die daraus folgende &massloschung (Kobayashi et al. 2003).
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1.4.4.2) Richtung des induzierten Gewebestroms

Bereits weiter oben wurde erwahnt, dass die péarallke Kortexoberflache verlaufende
horizontale Komponente des induzierten elektrischehdes fir die Stimulationseffekte
entscheidend ist. Hierbei hat die Richtung des nrdanterior-posterior oder posterior-
anterior) einen wichtigen Einfluss auf die durch $hhduzierte kortikospinale Erregurigie
optimale Stromrichtung zur Auslésung einer deszmediden Erregungswelle ist ein
posterior-anteriorer Fluss (Di Lazzaro et al. 199Baocke et al. 2005)Bei anterior-
posteriorem Stromfluss sind im Vergleich zu posteanteriorem Stromfluss héhere
Stimulusintensitaten notwendig, um deszendieremdegingswellen auszuldsen (Di Lazzaro
et al. 2002a).

1.4.4.3) Spulentyp

TMS Uber dem priméaren motorischen Kortex mit eigeaf3en Rundspule ruft im Vergleich
zu einer Doppelspule ein groReres MEP hervor. Dedeltet, dass die Aktivitdt im
deszendierenden motorischen System insgesamt gig3ddie absteigenden motorischen
Systeme werden jedoch weniger selektiv aktiviestnait einer Doppelspule (Di Lazzaro et al.
2002a). Folglich lassen sich mit einer Doppelspudsentlich besser fokal einzelne Muskeln

kortikal stimulieren.

1.4.4.4) Reizkonfiguration

Neben der monophasischen Stimuluskonfiguration wistbesondere fur die repetitive TMS
(rTMS) eine biphasische Pulsform verwendet. Dievesrdete Pulsform wirkt sich auf das
praferenzielle Aktivierungsmuster von D- oder I-Wal aus. Verglichen mit der
monophasischen TMS flihdie biphasische TMS zu einer komplexeren Aktivierung de
kortikospinalen Neurone mit Stimulation anderertikater Zellpopulationen (Di Lazzaro et
al. 2004, Weber et al. 2002). Biphasische Reizkpmétionen aktivieren den priméaren
Motorkortex effizienter als monophasische Pulsfom&as in einer erniedrigten kortikalen
motorischen Reizschwelle und grél3eren Amplituden der motorisch evozierten Ratkn
resultiert (Niehaus et al. 2000). Die Reizantwarf ainen monophasischen Impuls, z.B.
gemessen mit einem EMG, tendiert dazu, unilatetals&in, also nur die kontralaterale
Extremitat zu betreffen. Die Antwort auf einen kagischen Stimulus kann bilateral sein
(Weber et al. 2002).
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1.4.4.5) Alter

Der Effekt von TMS auf die motorische Erregbarkastgt altersspezifische Veranderungen.
So sind fir die Auslosung eines MEP mit zunehmenddter des Menschen groRRere

Stimulationsintensitaten notwendig. Die MEP-Ampdién zwischen motorischer Schwelle

und etwa 50 % der maximalen MEP-Amplitude zeigeingegebenem Stimulus eine hbéhere
Variabilitdt. Die kortikale motorische Reizschwellend die maximale MEP-Amplitude

scheinen aber von Alterseinflissen unbeeinflusdbleilben (Pitcher et al. 2003). Ursachlich
werden eine Abnahme spinaler Motoneurone oder stiésker asynchrone Aktivierung der
Motoneuronen diskutiert (Pitcher et al. 2003)

1.4.4.6) Geschlecht
Die menschliche Geschlechtszugehdrigkeit keinen signifikanten Einfluss auf den Effekt

von TMS des primaren motorischen Kortex (Pitcheal e2003).

1.4.5) Kortikale motorische Reizschwelle

Die kortikale motorische Reizschwelle (engl. Regtmotor threshold, RMT) ist definiert als
die TMS-Stimulationsintensitat, die noétig ist, umsal0 TMS-Stimuli bei 5 Stimuli eine
MEP-Antwort mit einer Amplitude von mindestens 0, zu erhalten (Chen et al. 2008,
Krause et al. 2008). Sie spiegelt in einem ruhertieimuskel die ,globale* Erregbarkeit des
motorischen Systems, einschlie3lich groRer Pyramzieleen, kortikaler bahnender und
inhibierender Interneurone und spinaler Motoneurander. Selbst kleinste willkirliche

Muskelkontraktionen reduzieren die kortikale matohie Reizschwelle (Weber et al. 2002).

1.4.6) Motorisch evozierte Potentiale

Die Ableitung und Beurteilung eines motorischewozierten Potenzials (MEP) ist die
haufigste Anwendunder TMS (Rossini et al. 1994DasMEP ist die elektromyographische
Summenantwort eines peripheren Muskels, die durehTMS des priméren motorischen
Kortex ausgelost wird (Rothwell 1999). Die MEP werden vorzugsweise mit
Oberflachenelektroden abgeleitet, um die Summer@nhtaler motorischen Einheiten eines
Muskels zu erfassen. Vor allem bei Stimulationgisigiten in Hohe der Kkortikalen
motorischen Reizschwelle oder leicht dartiber liegen Starken kann es zu grof3en
intraindividuellen Variabilitaten der MEP-Antwortekommen (Weber et al 2002). Mit
zunehmender Stimulationsintensitat wird die MEPwatt stabiler (Kiers et al. 1993). Die

Variabilitat der MEP-Antworten hatverschiedeneUrsachen. Bereits eine minimale
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Veranderung der Spulenposition am Kortex kann meredrastischen Veranderung der MEP-
Antwort fihren. Schon leichteste Muskelkontraktiorighren durch Vorinnervation zu einer
Zunahme der MEP-Amplitude (Weber et al. 2002). Abibig 7 veranschaulicht die
Beziehung von Reizintensitat und MEP-Amplitude.

Amplitude (mi)
0O = Ry L3 e A O ]

B
@
E]
8
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Abb.7: Beziehung zwischen der mittleren MEP-Amplitude urter verwendeten

Reizintensitat des transkraniellen Stimulus beewringesunden Probanden: Die 2 Kurven
zeigen die MEP-Amplituden bei vollstandig entspammtZustand (weil3e Vierecke) und bei
leichter Voranspannung (schwarze Vierecke). Dieldtbhlken entsprechen der einfachen

Standardabweichung (aus Siebner, Ziemann 2007)

1.4.7) Kortikale Innervationsstille

Unter Innervationsstille (engl.. cortical silent rjpel, CSP) versteht man eine durch
Stimulation ausgeldste, voriibergehende relative algolute Minderung von EMG-Aktivitat
wahrend einer tonischen Aktivierung eines MuskelBantello et al. 1992). Die
Innervationsstille kann dabei nach Stimulation Gbarschiedenen Stimulationsorten - z.B.
Motorkortex oder peripherer Nervausgeldst werden. Die Lange der Innervationsstiite
durch alle Bestandteile des motorischen Systemschen Stimulationsort und Ableitung der
motorischen Antwort (motorischer Kortex, kortikospie Neurone in der Pyramidenbahn,
Ruckenmark, spinale alpha-Motoneurone peripherav)N@ber auch durch inhibitorische
Interneuronschleifen auf RUckenmarksebene (Rengtwdlen), sowie Afferenzen aus
Muskelspindeln und Golgi-Sehnenrezeptoren beeisifluBie kortikale Innervationsstille
bezeichnet die Minderung der EMG-Aktivitat in einéamisch aktivierten Muskel ausgel6st
durch TMS des kontralateralen motorischen Kortee. Dauer der CSP ist sehr variabel (bis

zu 300 ms) und nimmt mit steigender Intensitat @btS-Reizes zu (Triggs et al. 1992).
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Spinale inhibitorische Mechanismen (wie die Renshawhbition) sind nur fir die ersten 50
ms der CSP verantwortlich, wohingegen der Hauptieit CSP durch unterschiedliche
kortikale inhibitorische Systeme vermittelt wird €h et al 1999). Diese Kkortikalen
inhibitorischen Systeme nutzen vor allem GABA-B-Betoren (Daskalakis et al. 2002D)e
CSP ist ein Mal3 fur lang anhaltende kortikale Hemgnudhnlich der long-interval
intracortical inhibiton (LICI) (Wassermann et al99b). Die CSP weist eine grol3e
interindividuelle Variabilitat auf (Orth et al. 200 Die intraindividuelle Variabilitat, die fur
die vorliegende Arbeit entscheidend war, ist jeddehtlich geringer. In Abbildung 8 ist ein
MEP mit nachfolgender CSP dargestellt.

L |
TMST T Silent period

MEP induced by TMS

Abb.8: Schematische Darstellung eines motorisch evoziefatenzials (MEP) bei
willkirlich vorgespanntem Muskel mit nachfolgendsostexzitatorischer Innervationsstille
(CSP) nach Magnetstimulation (aus Kobayashi e0@B»

1.4.8) Kortikale Doppelpulsprotokolle

1.4.8.1) Definition

Die Erregbarkeit des motorischen Kortex wird durekzitatorische und inhibitorische
Verbindungen im Motorkortex selbst und von ander8trukturen des zentralen
Nervensystems zum Motorkortex moduli€Nakamura et al 1997). Mit Hilfe kortikaler
Doppelpulsprotokolle lassen sich verschiedene natdusche Netzwerke darstellen (Di
Lazzaro et al. 2008).

Bei einem TMS-Doppelpulsprokoll werden zwei TMSH&tii in einem bestimmten
zeitlichen Abstand mit derselben Reizspule Uber damuntersuchendenden Areal des
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primaren motorischen Kortex appliziert (Kujirai &k 1993). Der erste Stimulus wird als
konditionierender Stimulus (S1) bezeichnet, deritevals Teststimulus (S2). Voraussetzung
fur alle weiteren Messschritte ist die Bestimmuueg kbrtikalen Reizschwelle in Ruhe (RMT,
siehe Kap. 5.4). In den meisten Studien erfolgtAbleitung der MEP von HandKrause et
al. 2008) oder Oberarmmuskeln (Nakamura et al. 1997) mit@berflachenelektroden.
Ausdruck der durch ein Kkortikales Doppelpulsprotbk@rzeugten Veranderungen
motorkortikaler Erregbarkeit ist ein im Vergleich 2zinemunkonditionierten Kontroll-MEP
im entsprechenden Zielmuskel entweder zunehmeriglestgtion) oder abnehmendes MEP
(Inhibiton). Die Qualitat der Veranderung der mrtwtikalen Erregbarkeit (Inhibition oder
Exzitation) wird entscheidend durch das Interstumsirtervall (ISI) und die
Stimulusintensitaten bestimn{Nakamura et al. 1997Die Stimulusintensitat wird dabeli
angegeben als tber- oder unterschwellig in Bezdigli@umotorische Reizschwelle in Ruhe.
Diese Effekte werden mit einer Modulation der Pyideanbahnzellen durch hemmende oder

erregende Interneurone auf kortikaler Ebene erkidrjirai et al. 1993).

1.4.8.2) Kortikale Inhibition

Kortikale inhibitorische Systeme spielen eine zaletiRolle in der Modulation der kortikalen
motorischen Efferenz(Kujirai et al. 1993). Dieser Kkortikale ,Output® hangt vom
Gleichgewicht zwischen bahnenden und inhibitoriscBgstemen ab. Als messbares Korrelat
der Inhibition kommt es nach TMS des primaren msthien Kortex zu einer Abnahme der
Muskelaktionspotentiale (MEP) in der EMG-Ableitung.

Zwei inhibitorische intrakortikale Systeme des nuishen Motorkortex kdnnen mittels
unterschiedlicher kortikaler Doppelpulsprotkollehtiinvasiv ermittelt werden (Triggs et al.
1992, Di Lazzaro et al. 2008). Dies sind die longpival intracortical inhibition (LICI) und
die short-interval intracortical inhibition (SICI).

SICI und LICI werden tUber motorkortikale Internemeovermittelt (Di Lazzaro et al. 2008),
die wahrscheinlich fur diggweilige Form der Inhibition unterschiedlich si(Bernardo 1994,

Sanger et al 2001). Diese inhibitorischen Interaear kénnen in komplexer Weise
interagierenSo konnte mittels eines Tripel-Stimulationsprotékglezeigt werden, dass SICI
in Anwesenheit von LICI Uber prasynaptische GABARBzeptoren gehemmt wird (Sanger
et al. 2001). Der gemeinsame Transmitter der beidbibitorischen Systeme ist Gamma-
Aminobuttersaure (GABA) (Paulus et al. 2008rmittelt wird LICI wahrscheinlich Uber

den GABA-B-Rezeptor (Siebner et al. 1998). Fur \de¥mittlung der SICI scheinen eher
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GABA—-A-Rezeptoren entscheidermli sein (Hanajima et al. 1998anger et al. 2001, Di
Lazarro et al. 2006 Vermutlich basiert die LICI sowohl auf spinal@i Lazarro et al. 2002)
als auch supraspinalen (Nakamura et al. 1997) itohikchen Interaktionen. Der SICI liegen
wahrscheinlich ausschliel3lich supraspinale (intrilkale) inhibitorische Interaktionen
(Kujirai et al. 1993) zugrundeSICI besteht zumindest aus 2 zeitlich aufeinandigefalen
Phasen. Bei einem ISl von 0,5 - 1 ms scheint dieaR&rperiode oder Erregungsanderungen
im Axon fur die SICI verantwortlich zu sein (Chaha. 2002). Erst die zweite Phase ab
einem ISI von 1 entspricht der eigentlichen GABAsrgynaptischen Inhibition (Roshan et
al. 2003). SICI ist das System mit der niedrigsédaivierungsschwelle im Handareal des
Motorkortex (Davey et al. 1994; Ziemann et al. 1@98wiszus et al. 1999). Schon leichteste
willkirliche Muskelaktivierungen filhren zu einer Adhme der SIC(Ridding et al. 1995;
Hanajima et al. 1998)Die SICI nimmt bereits vor Beginn einer intendieri@ewegung ab
(Ridding et al. 1995; Reynolds and Ashby 1999). ellab1 fasst die physiologischen

Grundlagen von LICI und SICI zusammen.

LICI SICI
Transmitter GABA GABA
Vermittelnde Rezeptoren| GABA-B-Rezeptor GABA-A-Rezeptor
Ursprung Spinal > Supraspinal (kortikal)Supraspinal (kortikal

Tab. 1: Physiologische Grundlagen von LICI und SICI

1.4.8.2.1) SICI-Doppelpulsprotokoll

Im Unterschied zur LICI ist der konditionierenden8tlus (S1) unterschwellig und nur der
Teststimulus (S2) tberschwellig (Kujirai et al. B99Das Interstimulusintervall (ISI¥t mit

nur 1 — 6 ms wesentlich kirzer als bei der LICIj{Kau et al. 1993). Sowohl das Ausmal} der
Inhibition als auch die Dauer hangen von der Intéhdes konditionierenden Stimulus ab. Je
hoher die Intensitat von S1, desto grofRer und l&isgjeler inhibierende Effekt (Nakamura et
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al. 1998). Grundzige der intrakortikalen Hemmungl iBahnung sind in Abbildung 9

dargestellt.

A B
nditioning
hock alone
2 200
[}
) g 150
IS! = 3 ms £\ = 100
— I i’ .
g =0
. |1 mv 8 o
si=2ms | A g %3 5 10 1§
i Interstimulus interval (ms)
10 ms

Abb9: Intrakortikale Hemmung bei kurzen Interstimulusivallen und intrakortikale
Bahnung: Abbildung A: Oberste Spur: Der konditioerele TMS-Puls 16st kein MEP aus
und ist somit unterschwellig. Untere beide Spuredberlagerte Darstellung der
unkonditionierten dgepunktete Linjeund konditionierten MEPd{rchgezogene Linjebei
Applikation des Teststimulus 3 mMifte) und 2 ms @nter) nach dem konditionierenden
Stimulus Abbildung B: Effekte des konditionierendgtimulus auf die Amplitude des Test-
MEP als Funktion des Interstimulusintervalls. DigeEte des konditionierenden Reizes sind
als Prozentwert des konditionierten zum unkonditden Test-MEP dargestellt. Bei
Interstimulusintervallen von 1-5 ms bewirkt der #ionierende Stimulus eine Inhibition
(SICI), bei Intervallen von 10-15 ms eine Fazilitierl@F). (aus Kujirai et al. 1993).

1.4.8.3) Kortikale Bahnung
Mit bestimmten kortikalen Doppelpulsprotokollen et moglicheine intrakortikale Bahnung

oder intracortical facilitation (ICF) nachzuweis€¢Kujirai et al. 1993). Als messbares
Korrelat der Bahnung ergibt sich eine Zunahme deskélaktionspotentiale (MEP) in der
EMG-Ableitung nach TMS. Es werden je nach Dauer bhesrstimulusintervalls (ISI1) 3
Formen unterschieden. Dies sind die short-inteimélacortical facilitation (SICF), die
intracortical facilitation (ICF) und die long-intaal intracortical facilitation (LICF).

Es ist nicht endgultig geklart, ob kortikale Bahgumufgrund von Interaktionen im
Motorkortex selbst oder in subkortikalen (also agpmalen) Strukturen zustande kommt. Es

wird heute jedoch angenommen, dass es sich um Mischen auf kortikalem Level handelt
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(Ziemann et al. 1996an der eine Kette erregender Interneurone bet&ligHanajima et al.
2002).Ein Hinweis darauf ist der bahnende Effekt, alse dergroRerung der abgeleiteten
MEP, unmittelbar zu Beginn der EMG-Antwort (Ziemaenhal. 1996). Wéare die Bahnung
Ausdruck von subkortikal-spinalen Mechanismen, leegdich eine MEP-Zunahme erst im
Verlauf der EMG-Antwort.

LICF kommt wahrscheinlich hauptsachlich durch ikinrdikale Mechanismen zustande
(Kujirai et al 1993). ICF ist vermutlich das Nettgebnis einer Uberwiegenden NMDA-
vermittelten, glutamatergen Bahnung gegentiber glegrhzeitig noch stattfindenden, jedoch
schwacher ausgepragten GABA(A)-basierenden Hemniidagajima et al. 1998, Paulus et
al. 2008).SICF beruht mdglicherweise auf eindfaszilitierungseffekt auf deEbene des
motorischen Kortex (Tokimura et al. 2000), der tu@ABA(A)-erge Hemmung vermindert
werden kann (llic et al. 2002Als verantwortliche Neurone flr die bahnenden Efeajelten
kortiko-kortikal projizierende Pyramidenzellen (Ziann et al. 1996). Diese Zellen sind vor
allem in den oberflachlichen kortikalen Schichtenrhanden Ihre Axone verlaufen
hauptséachlich horizontal. Aufgrund dieser beidegeBschaften sind sie fur die TMS leicht
zuganglich. Diese erregenden Interneurosénd wahrscheinlich polysynaptisch mit den
kortikospinalen Pyramidenzellen, den eigentlichertanschen Effektorzellen, verbunden. Es
wird eine N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor(NMDA-R)-veittelte glutamaterge Wirkung

angenommen (Ziemann et al. 2004).

Zusammenfassendetrachtet sind Glutamat und GABA die Schllsseltransmitter der
intrakortikalen Bahnung (Paulus et al. 200Bje physiologischen Grundlagen der Formen

der kortikalen Bahnung erlautert Tabelle 2.

SICF ICF LICF
_ Intrakortikal (Bahnung _ .
Ursprung Intrakortikal H ) intrakortikal
emmung

_ Verminderung durch
Transmitter GABA(A) + NMDA NMDA
GABA(A)

Tab. 2: Physiologische Grundlagen von SICF, ICF ui@F
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1.4.8.3.1) ICF-Doppelpulsprotokoll

Zur Bestimmung der ICF wird ein unterschwelligerniddionierungsstimulus und daraufhin

ein Uberschwelliger Teststimulus appliziert. Datefstimulusintervall (ISI) betragt zwischen
10 — 15 ms (Weber et al. 2002).

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind die Stimulapyotokolle fur die Messung bahnender

und inhibierender kortikaler Systeme nochmals diifyé

Protokoll | Reizstarke S1 Reizstarke S2 Interstlm(urlnuss)lntervall Zielmuskel

120-150 % 120-150 %

LICF RMT RMT 10-30 Entspannt
120-150 % 120-150 %

LICI RMT RMT 50-200 Entspannt
80 % RMT

SICI MEP1mV 3 Entspannt]

ICF 80 % RMT MEP1mV 10-15 Entspannt

SICF MEP1mV 90 % RMT 1,3(1,1-1,5) Entspan’nt

Tab. 3:LICF intrakortikale Bahnung bei langen Interstimulusmétien; LICI intrakortikale

Hemmung bei langen InterstimulusintervalleBtCl intrakortikale Hemmung bei kurzen
InterstimulusintervallenCF intrakortikale BahnungSICFintrakortikale Bahnung bei kurzen
InterstimulusintervallenRMT motorische Reizschwelle in RuNdEP1mMV Reizstarke, die zu
einem unkonditionierten Test-MEP von 1 mV Amplitudért; S1erster (konditionierender)

Reiz;S2zweiter (Test-) Reiz.

1.4.9) Sicherheitsaspekte der TMS

TMS bewirkt eine Aktivierung von Nervenzellen im l@é®. So ist es theoretisch mdglich,
einen zerebralen Krampfanfall bei einem Probandeszwdsen. Bisher liegen in der Literatur
drei Fallberichte Gber das Auftreten von epilegtest Anfallen bei gesunden Probanden unter

TMS vor. Dabei wurden jedoch, im Gegensatz zuriegenden Arbeit, Reizparadigmen mit
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sehr hohen Reizintensitdten und/oder — frequenzwendet (Wassermann et al. 1996,
Wassermann 1998). Unter den in der vorgelegten reimteung verwendeten TMS-

Paradigmen wurden bisher keine Anfélle beobachtet.

1.5) Periphere Magnetstimulation

1.5.1) Grundlagen

Mit der Magnetstimulation werden in Geweben in Abfigkeit von ihrer Leitfahigkeit

elektrische Strome induziert, die ihrerseits in Wwagstragern, wie beispielsweise

Nervenfasern, lonenverschiebungen hervorrufen. tlt peripheren Magnetstimulation
(PMS) kann eine Erregung eines peripheren Nerveiaem umschriebenen Reizort mit
Auslosung maximaler Muskel-Summenaktionspotentiale (engbmpound muscle action
potential, CMAP)erreicht werden (Meyer 1992).

1.5.2) Elektrophysiologische und technische Grundigen

Fur die Depolarisation eines peripheren Nervs (dachit seine Erregung) ist nicht die Lage
des magnetischen Feldes, sondern die des durchMdignetfeldanderung induzierten
elektrischen Feldes von Bedeutung (Roth et al. 198Mtersuchungen zu den idealen
Stimulationsorten fir verschiedene Rundspulen engabdass das Maximum der
magnetischen Flussdichte, d. h. der Teil der Spidesich optimalerweise Uber dem Nerv
befinden sollte, an der auf3eren Spulenzirkumferdiegt (Bischoff et al. 1995). Bei
Verwendung runder Spulen muss die Stromflussrightorder Spule beachtet werden. Durch
Umdrehen der Spule um 180° andert sich die Strawfichtung. Damit &ndern sich auch der
Ort der neuronalen Erregung und die Amplitude deusk&lsummenaktionspotentiale
(Bischoff et al 1995, Niehaus et al. 2000). Optimaur Auslésung von
Muskelsummenaktionspotentialen ist eine Stromflakfung des induzierten Stroms (am
Nerv) nachdistal, d. h. eine Stromflussrichtung in der Smadehproximal. Bei umgekehrter
Stromflussrichtung sind die Amplituden héaufiger satximal (Niehaus et al. 2000). Eine
neuere Arbeit zeigt, dass bei Stromflussrichtunglén Spulenach distal(und damitnach
proximalim Nerv) die Amplitude der somatosensorisch-ewtere Potentiale (SEP) zunahm
(Tuday et al. 2006). In der Praxis ist eine Positiler Spule tangential zur Hautoberflache
sinnvoll, wobei die Spulenebene moglichst parallel Ebene, in der der Nerv verlauft, liegen
sollte (Meyer 1992). Abbildung 10 zeigt den Ort deaximalen magnetischen Flussdichte.
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Abb.10: Ort der maximalen magnetischen Flussdichte bei 2undBpulen:
Die durchschwarze Punktgekennzeichnete Region entspricht dem Ort, an dermd der
magnetischen Nervenstimulation ausgeldsten Musketsnaktionspotenziale die grof3ten
Amplituden aufweisen. Stromflussrichtung in der Bpwentgegen dem Uhrzeigersinn

(Richtung des induzierten Stroms von links nacht®dqAus Meyer 1992)

Im Vergleich zur elektrischen Nervenreizung zeigt YMagnetstimulation zwei Nachteile.
Zum einen ist der Reizort ungenauer definierbad, daumit schlechtereproduzierbar, als bei
der elektrischen Stimulation (Cros et al. 1990, d&dbee et al. 1988). Der zweite wesentliche
Nachteil der peripheren Magnetstimulation ist, dasskeiner der heute verfligbaren Spulen
eine supramaximale Nervenstimulation gewéhrleigtetden kann (Bischoff et al. 1995).
Dies gilt fur oberflachennahe wie fir tiefer liegen Nerven. Diese beiden Nachteile
gegeniber der peripheren elektrischen Nervenreifiimgn bisher zum geringen Einsatz der
peripheren Magnetstimulation in der klinischen Rwoat (z.B. bei der klassischen

Neurografie).

Die periphere Magnetstimulation zeigt jedoch aucbrt®le gegeniber der elektrischen
Nervenreizung. So setzt sie keinen direkten Konmaiktder Haut voraudm Gegensatz zur

Elektrostimulation muss die Haut nicht gereinigt aufgeraut werden. Magnetfelder werden
im Gegensatz zu elektrischen Feldern nicht von ®ewemit geringer elektrischer

Leitfahigkeit, wie z.B. Knochen, zusatzlich abgesébht. Daraus folgt eine bessere
Penetration der Magnetfelder durch Gewebe, diecheis Reizspule und den zu erregenden
Nerven liegen, und die daraus resultierende groRBardringtiefe gegenuber der peripheren

Elektrostimulation. Die weit geringere Schmerztykfit der Magnetstimulation ist vor allem
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auf die geringe elektrische Feldstarke im Bereidr #aut als Sitz der nozizeptiven

Strukturen wahrend des Stimulationsvorganges zatiitkren (Meyer 1992).

1.5.3) Repetitive PMS

Die repetitive Magnetstimulation (rPMS) ist defirieals Stimulationsprotokoll von
kontinuierlichen Reizfolgen mit konstanter Wiedddmgsrate. Es wird unterschieden
zwischen sehr langsamer (< 0,5 Hz), langsamer (Hz) und schneller (> 5 Hz)

Wiederholungsrate (Siebner, Ziemann 2007).
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2) Materialien und Methodik
2.1) Studienkollektiv

10 gesund®robanden ohne bekannte neurologische Vorerkraskunghmen jeweils an den
4 unterschiedlichen Experimentserien teil. Das &dlly setzte sich aus 6 Mannern und 4
Frauen im Alter von 24 bis 29 Jahren (MW = 26,6 ,8 3ahre) zusammen. Bei keinem
Probanden fanden sich vorbestehende neurologisdinarikungen. Alle Personen gaben ihr
mindliches Einverstéandnis zur Durchfihrung der tstehungen und zur anonymisierten
Auswertung ihrer Daten. Die Probanden wurden Ulaesr gbtenzielle Risiko der Auslésung

eines

epileptischen Anfalls bei Gesunden informiert. Beiner der Versuchspersonen fanden sich
Kontraindikationen gegen die Durchfuhrung der TM®ije akut erhohte zerebrale
Anfallsneigung, Schwangerschaft, implantierte bidimmische Gerate oder intrakranielle
Metallpartikel (z. B. intrakranielle Gefaliclipsy. Probanden waren Rechtshé&nder und 2

Linkshander.

2.2) Zeitlicher Ablauf

Die pseudo-randomisierte Reihenfolge der vier Sigem legte der Untersucher vor Beginn
der Studie fur jede Probandennummer fest. Zwisahem Versuchstagen bei derselben
Person lagen mindestens 7 Tage Pause, um ubertgppeinkungen der vorherigen rPMS-

Intervention auszuschlieRen, maximal jedoch 30 Tddgm Einflisse des biologischen

Rhythmus der Probanden auf die Messung zu vermei@een die Sitzungen, soweit

maoglich, jeweils zur gleichen Tageszeit statt.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber das Studiergdail’ und die Reihenfolge der Messungen.
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Nr. | Geschlecht| Alter | Handigkeit | Reihenfolge der Messungen

1 Mannlich | 28 Rechts HFP — NFP — KontrolleHFP - foleNFP
2 Mannlich | 29 Links KontrolleHFP — HFP — NFP - KanlleNFP
3 Weiblich 28 Rechts HFP — KontrolleNFP — NFP - KolkeHFP
4 Mannlich | 27 Links KontrolleNFP — NFP — KontrollER - HFP
5 Mannlich | 24 Rechts HFP — NFP — KontrolleHFP - foleNFP
6 Méannlich | 28 Rechts NFP — KontrolleNFP - KontrblfeP - HFP
7 Mannlich | 28 Rechts KontrolleHFP — KontrolleNFINFP - HFP
8 Weiblich 24 Rechts NFP — HFP — KontrolleNFP - KoleHFP
9 | Weiblich 25 Rechts KontrolleNFP — HFP — KontrbleP - NFP
10 | Weiblich 25 Rechts HFP — KontrolleHFP - NFPoniolleNFP

Tab. 4 : Studienkollektiv: Ubersicht tiber Alter, <8hlecht und Handigkeit und Reihenfolge
der 4 Messungen (HFP = Hochfrequenzparadigma, NFMNiederfrequenzparadigma,
KontrolleHFP = Kontrollintervention im HFP, KontteNFP = Kontrollintervention im NFP,
jeweils mindestens 7 Tage Abstand zwischen zweisMiegen)

2.3) Verwendete Spulen
2.3.1) TMS-Spule

Benutzt wurde eine Doppelspule (figure of eight)amit einem Innendurchmesser von je 56
mm und einem AufRendurchmesser von je 87 mm. Dipake Desitzt 8% 2 Windungen und
kann je nach Stimulator ein maximales Magnetfelsh 2 T erzeugen. Die maximale
elektrische Feldstarke betragt 660 V/m (Meyer 1992)

2.3.2) rPMS-Spule

Verwendet wurde eine Rundspule mit einem AufRendoesser von 90 mm vom Typ High
Power 90mm Coil. Dieser Spulentyp besitzt 15 Wirgkm Es kann ein Magnetfeld von
maximal 2.6 T Starke erzeugt werden. Die Starkealektrischen Feldes kann bis zu 530
V/m betragen (Meyer 1992).
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2.4) EMG

An der Hypothenarmuskulatur der rechten Hand wurdtgels Ag-AgCl-Elektroden ein
Oberflachen-EMG aufgezeichnet. Die Messelektrodamrden dabei nachMuskelbauch-
Sehenansatz-Technik (engl. Belly tendon montage)elanacht. Die aktive Elektrode
(Kathode) wurde tber dem Muskelbauch des Muscubdasicor digiti minimi fixiert. Die
inaktive Elektrode (Anode) war am Fingerendgelerds dinften Fingers platziert. Vor
Aufbringen der Elektroden wurde die Haut Uber dgpséthenarmuskulatur und dem kleinen
Finger mit einem Elektrolytge(Beckman Electrode Electrolyte, lllinois, USAjr 10
Sekunden gereinigt. Zur Erfassung der elektromyisgpizen Signale wurden ein
handelsibliches EMG-Gerat (Schwarzer MVE 48, FirScwarzer, Minchen) und ein
EMG-Vorverstarker (Firma Picker, Frankfurt) verwendDie gefilterten (20 Hz — 3 kHz) und
vorverstarkten (x 900) EMG-Rohsignale wurden digtert (Analog-/Digital-Wandlerrate 40
kHz) und =zur spateren ,off—line“-Auswertung in denm Labor entwickelten

Datenkollektions- und Analyse-Programm Magnetix®@nem Computer gespeichert.

2.5) Auswertung
2.5.1) MEP

Die MEP-Daten aus den Einzelpuls- (Recruitment es'WIEP) und Doppelpulsprotokollen
(SICI, ICF) wurden zunachst mit dem Programm Mag@tautomatisiert ausgewertet.
Dabei wurde die Differenz des maximalen negatived positiven Ausschlages eines MEP
als Spitze-zu-Spitze Amplitudeerfgl. ,Peak-to-peak amplitude®estimmt.Eine manuelle
Korrektur war moglich. Abbildung 11 zeigt das Magx®-Analysefenster.
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Abb.11: Analysefenster des Programms ,Magnetix®". Auto-Asal eines MEP mit
manueller Korrekturmaoglichkeit.

2.5.2) CSP

Die Auswertung der CSP erfolgte im Magn&#mProgramm manuell im ,Offline*-Modus
separat in jeder Ableitung. In der Regel wird diauBr der CSP vom Stimulationsartefakt
oder vom Beginn des MEP bis zum Wiederbeginn kogificher EMG-Aktivitdt gemessen
(Siebner, Ziemann 2007). Diese MelBmethode lassicfedlen Einfluss interindividueller
Unterschiede der MEP-Latenz auf die Messung der-O&ker zu. Deshalb wurde in der

vorliegenden Arbeit der Beginn der CSP nach dem Mé&m®Rnlagt.

2.6) Platzierung der TMS-Spule und Ermittlung der kortikalen

Erregungsschwelle
Zunachst wurde die optimale Skalppositioler Spule zur Aktivierung des priméren

Motorkortex und damit zur Auslosung einer elektragriaphischen MEP-Antwort der

kontralateralen Hypothenarmuskulatur ermittelt.

Dazu wurde die Spule flach auf die linke Schadé&@aufgelegt und in 0,5 cm-Schritten Gber
der Hemisphére bewegt. Der Spulengriff zeigte dabeh dorsolateral, in einem Winkel von
ca. 45 Grad zur Parasagittalebéwéeber et al. 2002). Der durch TMS erzeugte Strossfl
innerhalb des Gehirns im Bereich unter der Spulewwsa posteriornachanterior und nahezu
rechtwinklig zum Sulcus centralisausgerichtet (Meyer 1992). Da uber dem motorischen
Kortex die Muskelgruppen somatotopisch reprasentsmd (Foerster 1936), liegt das
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erwartete Areal fur die kleinen Handmuskdin- 5 cm lateral und 1 - 2 cm anterigom
Vertex (Siebner, Ziemann 2007). Von dieser Grundstellwng\aurde die Lage der Spule in
kleinen Schritten verandert, bis zu der Stelle, dan die gréfiten motorisch-evozierten
Potentiale (MEP) am Hypothenar-EMG ableitbar wgsag. ,hot spots”). An dieser Position
wurde die Schwellenintensitat (engl.: resting motiwreshold, RMT) bestimmt. Das ist die
Intensitat, die nétig ist, um aus 10 Stimuli beiSEmuli eine MEP-Antwort mit einer
Amplitude von mindestens 0,05 mV zu erhalten (Weddeal. 2002). Diese Position wurde
mit einem Stift markiert, um eine bessere Repasitler Spule bei Lageanderungen und ein
schnelles Wiederauffinden des ,hot spots“ bei dessstingen nach rPMS-Intervention zu
gewahrleisten. Dadurch sollte die Reproduzierbarkier TMS-Antworten gewahrleistet
werden. Abbildung 12 zeigt die ideale Spulenpositzor Stimulation des rechten primaren

motorischen Kortex.

>
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Abb.12: Spulenposition zur transkraniellen Stimulation deshten prim&ren motorischen

Handareals: Diese entspricht in etwa der Elektrpdsition C4 (aus Siebner, Ziemann 2007)

2.7) Messung von Parametern der motorkortikalen Eregbarkeit
2.7.1) Recruitment curves

Nach Auffinden der ,hot spots” wurde mit der Aeifzhnung von Rekrutierungskurven
(engl. ,recruitment curves”, RC) begonnen. Hierbaeirden bei unverédnderter Position der
Spule an der Stelle der gréfiten motorkortikalenedbvarkeit, ausgehend von der
Schwellenintensitat (entsprechend 100%), alle zZgtimuli die Intensitat des Magnetfeldes

um zehn Prozent erhéfrause et al. 2005, Krause et al. 2008). Stimulerde bis zu einer
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Maximalintensitat von 150%, was eine Gesamtzahl @06nStimuli in diesem Paradigma

ergab.

2.7.2) Kortikale Innervationsstille

Nach Bestimmung der RC wurde unmittelbar im Ansslmit unveranderter Spulenposition
die kontralaterale postexzitatorische kortikale ervationsstille (engl.: ,cortical silent
period”, CSP) ermittelt. Dazu wurden 15 TMS-Stimuiit einer Stimulationsintensitat von
120 % der Schwellenintensitat fir das RMT applizigrause et al. 2005, Krause et al.
2008). Die Probanden wurden dabei aufgefordertFaiger beider Hande mit etviz®-30 %
der subjektiv als maximal empfundenen Kontraktitdok® Uber den Zeitraum der
Stimulation zu spreizen (King et al. 200Bje Starke der Anspannung wurde visuell on-line

am Magneti®-Bildschirm kontrolliert.

Jede Ableitung wurde manuell im ,offline“ — Modusisgewertet. Aus den gewonnenen
Einzelwerten wurde der Mittelwert berechnet. DigdPaeter zur Bestimmung der CSP sind

in Tabelle 5 zusammengefasst.

) ) ) ) Anzahl der TMS- )
Stimulationsintensitat za .de. S Zielmuskel
Stimuli

Kontinuierliche maximale

0
120% des RMT 15 Willkiirin nervation

Tab. 5: Parameter zur Bestimmung der kontralater@eP

2.7.3) Kortikale Doppelpulsprotokolle

Es wurden Parameter der intrakortikalen Inhibit{@@l) und Faszilitation (ICF) bestimmt.
Dazu wurde ein zweiter Magstim 200-Magnetstimulatogeschaltet. Um die Doppelreize
mit definiertem zeitlichem Intervall Gber nur eiS8pule zu setzen, waren beide Stimulatoren
tber ein BiStim-Modul miteinander verbunden. So rken aufeinanderfolgend ein
konditionierender Stimulus (CS) und ein Teststilsu[US) appliziert werden. Die kortikalen
Doppelpulsparadigmen wurden zuvor im Paradigmenment des

Magnetstimulationsprogramms Magné&ierstellt. Abbildung 13 zeigt das Paradigmenmendl.
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Name des Paradigmas:
Test

Anzahl der EMGKanale Samplingrate [kHz] Dauer einer Einzslmessung [ms]  Aneahl der Messungen
! 4 G
e 2{\’:}@

1y 1 40 0l 2000

Pre-TriggerZeit[me] 1. Stimulus [Stimulator] Zeitabstand [ms]
200 300 1§ 200 300

T S R SR E A IR T
i
100 00 - 10 Vo ]
e

&

0 500 2. Stimulus [Stimulator] 0 500 2-=
deaklivien™

250 | EE

Pegistrizte Bedingungen

L N S 1
L I

Vhagne

Abb.13: Paradigmenmenii des Programmes ,Magnetix®". Beispigl ein erstelltes

Paradigma (nicht verwendet)

Mit dem Doppelpulsprotkoll wurden die SICI und dii&= bestimmt. Der CS wurde dabei mit
80% und der TS mit der zur Auslosung eines MEP nmV nétigen Stimulationsintensitat
der vorher ermittelten Schwellenintensitat dargefrgKujirai et al. 1993). Der Stimulator
prasentierte 80 Doppelstimuli mit unterschiedliahden Interstimulusintervallen (ISI) und 20
Einzelstimuli computergesteuert in randomisierteigé (20 Stimuli pro Paradigma) alle 5 — 8
Sekunden. Je nach zu ermittelndem Parameter wuifdeppelpulsparadigmen mit
unterschiedlichen ISl gewahlt. Tabelle 6 beschrelilet anhand von unterschiedlichen ISl

ermittelten Parameter.

Interstimulusintervall (ISI; ms) | Ermittelter Parameter

0 (TMS-Einzelreiz) MEP
3 SICI
10 ICF

Tab. 6: Unterschiedliche Interstimulusintervalle dumlaraus ermittelte Parameter bei

Doppelpulsprotokoll 1 mit 80 Stimuli insgesamt
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2.8) IPMS

Es wurde der Effekt zweier peripherer repetitivemgvetstimulationsverfahren auf die
motorkortikale Erregbarkeit untersucht. Nach Enruitty relevanter kortikaler Parameter
mittels TMS am kontralateralen (linken) priméren tht&ortex (s.0.) wurde die periphere
Intervention begonnen. Abbildung 14 zeigt schemhtden Versuchsablauf.

$

15 Minuten

warten

=

Abb.14: Diagramm Versuchsablauf

Die Probanden sal3en ruhig auf einem Stuhl. Derteéedhterarm lag auf einer gepolsterten
metallenen Schiene auf. Die Rundspule war an eiS¢ativ befestigt. So konnte sie am
Sulcus ulnaris an der Medialseite des rechten Btlgens angelegt und stabil gegenuber
Positionsveranderungen wéahrend der Untersuchungssetwerden. Es wurde darauf

geachtet, dass die Spulenebene parallel zum Nezdent ausgerichtet war. Die Spule lag

nicht in ihrer Mitte, sondern mit den aul3eren Spwiedungen Uber dem Nerv, da sich
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dadurch die grofdten Muskelsummenaktionspotentiagiegl( compound muscle action
potentials, CMAP) in den EMG-Antwortererzielen lassen (Meyer 1992Da die
Stromflussrichtung in der Spule fur die EMG-Antwerttscheidend ist (Bischoff et al. 1995),
wurde die Spule so platziert, dass ihr Strom naokimal, d.h. der induzierte Strom am Nerv
nach distal floss (Tuday et al. 2006, Siebner, Z2iBm2007)Als optimale Spulenposition
diente die Stelle, an der man unter Monitorkon¢ralie Auslosung einer Uberschwelligen
EMG-Antwort nach peripherer Einzelreizstimulationrzielen konnte. War diese
Spulenposition gefunden, wurde sie nicht mehr \aén und die Serienstimulation wurde
begonnen. Diese fand ohne Monitorkontrolle statt.

2.9) rPMS-Interventionen

Fur die periphere Intervention wurden zwei hindicht der Stimulationsparameter
unterschiedliche rPMS-Paradigmen gegenubergestellie Interventionen wiesen
Unterschiede in Stimulusanzahl, StimulusfrequenzerieBdauer und Anzahl der
Stimulationsserien auf. Gemeinsamkeiten waren alieijlige Gesamtdauer der Intervention
von etwa 10 Minuten und der Stimulationsort am Gsilalnaris des rechten Armes. Die
Interventionen werden im Folgenden anhand der jeyeei Stimulationsfrequenz in ein
Niederfrequenzparadigma (NFP) und ein Hochfrequarazpgma (HFP) eingeteilt. Tabelle 7
stellt die Stimulationsparameter der beiden Intetie@en gegenuber.

Gesamt- ) ) T™MS
) _ Gesamt- | Stimulations-
Serien | Seriendauer| Frequenz zahl (Motor-
o dauer ort

Stimuli kortex)
HFP | 35 155 20Hz | 2100 | 10 min Sulcus ulnaris Kontra-
rechts lateral

NFP | 15 10's 3 Hz 450 | 10 min Sulcus ulnaris Kontra-
rechts lateral

Tab. 7: Stimulationsparameter der 2 unterschiedhatPMS-Interventionen
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2.10) Kontrollinterventionen
Zusatzlich zu den zwei rPMS-Interventionen wurdem allen 10 Probanden zwei

Kontrollexperimente (Kontr) durchgefiihrt. Auch hierfolgte die Stimulatioram rechten
Sulcus ulnaris. Bestimmt wurden aber die motorkakin Parameter am ipsilateralen
(rechten) Kortex durch ein Oberflachen-EMG am Muiss@abductor digiti minimi delinken

Hand. Tabelle 8 zeigt die Stimulationsparameteikagtrollinterventionen.

_ Gesamt- . . ™S
_ Serien- zahl Gesamt- | Stimulations
Serien Frequenz (Motor-
dauer dauer
Stimuli ort korte)
Kontrolle _ Sulcus Ipsi-
15 10s 3 Hz 450 10 min _
NEP ulnaris rechts |5ieral
Kontrolle _ Sulcus Ipsi-
35 15s 20 Hz 2100 10 min _
HEP ulnaris rechts |5ieral

Tab. 8: Stimulationsparameter der Kontrollintervemen
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2.11) Messung der motorkortikalen Erregbarkeit direkt nach
Intervention

Unmittelbar nach der jeweiligen rPMS-Interventionurden die Parameter Kkortikaler
Erregbarkeit am kontralateralen (linken) Motorkartelie vor der Intervention bestimmt
worden waren, mit Hilfe der TMS erneut bestimmt.s8titen eventuelle Veranderungen, im
Sinne von ErhOhung oder Erniedrigung der MEP-Amdit bzw. Verlangerung oder
Verkirzung der CSP-Dauer, festgestellt werden.

2.12) Messung der motorkortikalen Erregbarkeit 30 Mnuten
nach Intervention

Um eine mogliche Persistenz der nach den Interweati gezeigten Veranderungen
motorkortikaler Erregbarkeit zu dokumentieren, vamrddie oben beschriebenen kortikalen
Parameter am kontralateralen (linken) Motorkort&xM8nuten nach den Interventionen noch

einmal ermittelt.

2.13) Statistik

Fur die Analyse der gewonnenen Daten wurde einenk@nziell erhaltliche Software (SPSS
for Windows Version 12.0 (SPSS,Chicago, IllinoisSAJ und Microsoft Excel 2000,
Microsoft Corp., USA) verwendet. Da die TMS-Dateicht immer eine Normalverteilung
aufwiesen, wurden sie mit dem von einer Normalertg unabhéngigen ,Wilcoxon sign

rank test" analysiert.

2.13.1) Prifung der intraindividuellen Variabilitdt der TMS-Parameter
anhand der Baselines

Zu Beginn der Datenauswertung wurden die Baseloers 4 Messtermine (HFP, NFP,
KontrolleNFP, KontrolleHFP) auf intraindividuelle aviabilitat und Reproduzierbarkeit
geprift, da einzelne Messparameter intraindividuslirk schwanken koénnen. Getestet
wurden RMT, RC, CSP, sowie die Baseline-ParanussDoppelpulsprotokolls (MEP, SICI
und ICF) fur die Vergleiche Baseline-HFP versusdbae-NFP, Baseline-HFP versus
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Baseline-KontrolleHFP sowie Baseline-NFP versusebBas-KontrolleNFP, Baseline-NFP
versus Baseline-KontrolleHFP, Baseline-HFP versaseBne-KontrolleNFP und Baseline-

KontrolleNFP versus Baseline-KontrolleHFP.

2.13.2) Konfirmatorische und explanatorische Analys

Vor Beginn der Studie wurden aufgrund der Ergeleniss Vorarbeiten (Krause et al. 2008)
folgende primare Ergebniswerte fur die Messung vBarametern motorkortikaler

Erregbarkeit des priméren motorischen Kortex dekdn Hemisphare, festgesetzt. Die
Erh6éhung der MEP-Amplitude nach rPMS im HFP, digldegerung der CSP-Dauer nach
rPMS im HFP, sowie die Erh6hung von SICI nach rBM3HAFP.

Nachfolgend wurden fir alle MeRparameter die BaseWerte mit den Werten unmittelbar
nach rPMS und 30 Minuten nach rPMS mittels post Métcoxon sign-rank-Test flr

verbundene Stichproben verglichen. Das Signifikareau fir die statistische Analyse war p
< 0,05. Es ergaben sich insgesamt 36 Tests (12 pest rPMS-Intervention). Es sollte
untersucht werden, ob eine Kontrollstimulation Gdem ipsilateralen primaren motorischen

Kortex die Ergebnisse der Messungen beeinflussantko
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3) Resultate
3.1) Prufung der Ausgangswerte (Baseline) und Anadg

Mit Hilfe des Wilcoxon sign rank-Tests fir unverluleéme Stichprobeargab sichbei einem
Signifikanzniveau von p= 0,00240r keinen der verglichenen Parameter (RMT, CSPPME
SICI, ICF) in den Absolutwerten ein signifikantemtdrschied zwischen den gemessenen
Baselines. Wahrend die Werte fur RMT, CSP und Sih@hindividuell sehr stabil waren,
schwankten die Werte fir MEP und ICF in geringenf3M@&lir MEPprae ergab sich p = 0,012
(NFP/HFP) und fur ICFprae p = 0,005 (NFP/HFP). Adlederen Tests ergaben p > 0,05.
Diese Kontrolle diente zur Verifizierung der intrdividuellen Stabilitat der TMS-Parameter

und zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit von Hséffekten wahrend den Messungen.

Die nachfolgenden Parameter wurden mit dem vonr@Wwmalverteilung unabhangigen

Wilcoxon sign-rank-Test fur verbundene Stichprobaalysiert.

3.2) Motorische Ruheschwelle (Resting motor threshd, RMT)

3.2.1) RMT unmittelbar nach rPMS (RMT post)

Die auf RMTprae = 100 % normierten Werte des RMTenanach den rPMS-Interventionen
im Vergleich zur Baseline nicht verandert. (NachPNp= 0,208, nach HFP: p= 0,093). Auch
nach den Kontrollinterventionen blieb RMT unverandp = 0,285 bzw. p = 0,917).

Fur die RMT-Absolutwerte ergaben sich nur im HRghdikante Veranderungen (RMTpost:
p = 0,028).

3.2.2) RMT 30 Minuten nach rPMS (RMT post2)

Die RMTpost2 (normiert mit RMTprae = 100 %) wurdarch rPMS-Interventionen im
Vergleich zur Baseline nicht verandert. Nach NFgabrsich ein p = 0,1168lach HFP betrug
p = 0,176 Nach den Kontrollinterventionen blieb RMT ebenfallsreréandert (p = 0,50fzw.
p = 0,600).
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MW

Prae Post Post2
NFP 0,16 (0,05)[ 0,11 (0,08)| 0,11 (0,07)
HFP 0,12 (0,09)| 0,19 (0,11)| 0,27 (0,27)

KontrolleNFP | 0,19 (0,17), 0,16 (0,04) 0,10 (0,04)

KontrolleHFP | 0,09 (0,03) 0,09 (0,03)| 0,11 (0,06)

Tab. 9: Peak-to-peak-Amplituden der RMT-Amplitud@m mV) nach rPMS im NFP, HFP

und in den Kontrollinterventionen. Angabe von MWKlitterten und Standardabweichungen

Klammern
RMT-ABSOLUT RMT-PROZENT (RMTprae = 100%)
Prae / Post Prae / Post2 Prae / Post Prae / Post2
NFP 0,249 0,144 0,208 0,116
HFP 0,028* 0,063 0,093 0,176
KontrolleNFP | 0,270 0,116 0,285 0,500
KontrolleHFP | 0,345 0,463 0,917 0,600

Tab. 10 Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) fur die motdnest Schwellen: Getestet wurde
jeweils Baseline-RMT versus RMT nach rPMS im NFP,FPH und in den

Kontrollinterventionen (signifikante p-Werte sindtrhmarkiert)
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RMT-Absolutwerte
0,30
0,25 1
I RMTprae
[ RMTpost
0,20 - Il RMTpost2
I RMTprae
— 1 RMTpost
E 0.15 - B RMTpost2
I RMTprae
[ RMTpost
I RMTpost2
0.10 1 EE RMTprae
1 RMTpost
I RMTpost2
0,05
0,00 - L ||
NFP HFP KontrolleNFPKontrolleHFP

Abb.15: Gemittelte motorische Ruheschwellen vor, unmitelgpost) nach und 30 Minuten
(post2) nach rPMS im NFP, HFP und in den Kontradlimentionen (Absolutwerte)
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Abb.16 (Boxplot): RMT-Abweichung von der Baseline unniit@ (post) nach und 30
Minuten (post2) nach rPMS im NFP, HFP und in demtalinterventionen. Daten fur das

Gesamtkollektiv in % der Baseline-RMT (RMTprae H%).

3.2.3) RMT (notwendige Stimulatorintensitéat)

Die RMT bei den Baseline-Messungen lag bei duramsitich 49,96 % der maximalen
Stimulator-Intensitat. Um eine Vergleichsmoglichkaim Baseline-Wert zu schaffen, wurde

nach rPMS-Intervention zur Ermittlung von RMT pobzw. RMT post2 mit der

Stimulatorintensitat der Baseline-Messung stimtlier
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3.3) MEP-Amplituden
3.3.1) MEP-Amplituden unmittelbar nach rPMS (MEP paost)

Die Absolutwerte der motorisch evozierten Poteat(MEP) zeigten unmittelbar nach rPMS-
Intervention im NFP eine signifikante Zunahme demgAitude (p = 0,021). Die auf MEPprae
= 100 % normierten Werte zeigten im NFP ebenfatis signifikante Amplitudenzunahme (p
= 0,05). Nach rPMS im HFP ergatbsich weder fur die Absolutwerte noch fir die narten
Werte signifikante Veranderungen der MEP-Amplitde= 0,260 bzw. p = 0,214). Nach den
Kontrollexperimenten zeigten sich mit p= 0,6 (Ahgwlerte) und p = 0,237 (normierte
Werte) bzw. p = 0,61 (Absolutwerte) und p = 0,39®r(nierte Werte) ebenfalls keine
signifikanten Anderungen.

3.3.2) MEP-Amplituden 30 Minuten nach rPMS (MEP po$2)

Die Absolutwerte der motorisch evozierten Poteat{®EP) zeigten 30 Minuten nach rPMS-
Intervention im NFP eine signifikante Zunahme dempiitude (p = 0,05). Die auf
MEPprae=100 im NFP ebBnf eine signifikante
Amplitudenzunahme (p = 0,05). Nach rPMS im HFP lergiah in den Absolutwerten keine

%-normierten Werte zeigten

signifikante Veranderung (p = 0,093), jedoch ben dermierten Werten eine signifikante
Zunahme der MEP-Amplitutde (p = 0,05). Nach den tkalexperimenten zeigten sich mit
p= 0,22 (Absolutwerte) und p = 0,116 (normierte Webzw. p = 0,87 (Absolutwerte) und p
= 0,866 (normierte Werte) keine signifikanten Andegen.

Mittelwert (Standardabweichung)

Pre Post Post2
NFP 0,20 (0,1) | 0,29 (0,13)0,28 (0,10)
HFP 0,36 (0,14)| 0,54 (0,43)| 0,84 (0,60)
KontrolleNFP | 0,53 (0,84) 0,34 (0,39) 0,35 (0,28)
KontrolleHFP | 936 (0:26) g 41 (0,18) 0,52 (0,55)

Tab. 11: Peak-to-peak-Amplituden der konditionie@EP-Amplituden (in mV) nach rPMS
im NFP, HFP und

Standardabweichungém Klammern

in den Kontrollinterventionen. Abga von Mittelwerten und
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MEP-Absolut Normierte Werte (% von MEPprae)
Prae / Post Prae / Post2 Prae / Post Prae / Post2

NFP 0,021~ 0,05* 0,051~ 0,05*

HFP 0,26 0,093 0,214 0,05*

KontrolleNFP | 0,6 0,22 0,237 0,116

KontrolleHFP | 0,61 0,87 0,398 0,866

Tab. 12: Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) fur MiEP: Getestet wurde jeweils Baseline-
MEP versus MEP nach rPMS im NFP, HFP und in dentt&dmterventionen (signifikante

p-Werte sind mit * markiert)

MEP-Absolutwerte

1,0

0,8
I MEPprae
[ MEPpost
I MEPpost2
0,6 1 I MEPprae
- [ MEPpost
> B MEPpost2
S I MEPprae
0,4 m 1 MEPpost
I MEPpost2
I MEPprae
[ MEPpost
0,2 I MEPpost2

0,0 - — —

NFP HFP KontrolleNFP  KontrolleHFP

Abb.17: Gemittelte MEP-Amplituden vor, unmittelbar (posigch und 30 Minuten (post2)
nach rPMS im NFP, HFP und in den Kontrollintervemén (Absolutwerte)
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Abb.18 (Boxplot): Abweichung der MEP-Amplitudenhéhe (inVinvon der Baseline
unmittelbar (post) nach und 30 Minuten (post2) naeMS im NFP, HFP und in den
Kontrollinterventionen. Daten fur das Gesamtkollekt % des Baseline-MEP (= 100 %).

3.4) Doppelpulsprotokolle
3.4.1) Doppelpuls-TMS bei ISI von 3 ms (SICI - Pamigma)

3.4.1.1) SICI-Amplituden unmittelbar nach rPMS

Bei einem Interstimulusintervall (ISI) von 3 mdgte sich unmittelbar nach rPMS bei allen
Interventionen fur die normierten SICI-Werte (undlaioniertes MEP = 100%) eine
signifikante Veranderung der MEP-Amplitude. rPMSNRP ergab in der post-Messung eine
signifikante Zunahme der SICI, also einer Abnahnmer dormierten MEP-Amplitude

gegeniber dem jeweiligen MEP-Ausgangswert.
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3.4.1.2) SICI-Amplituden 30 Minuten nach rPMS
Fur die normierten SICI-Werte ergab sich 30 Minutexch rPMS im NFP eine signifikante
Abnahme der MEP-Amplituden. Es kam also zu eineralime der Inhibition.

Die Veranderungen nach rPMS in HFP, KontrolleNFRI wontrolleHFP zeigten keine
einheitliche Tendenz. So kam es beispielhaft n&WMS in HFP und KontrolleNFP in der

post-Messung zu einer Zunahme der MEP-Amplitudeleinpost2-Messung jedoch zu einer

Abnahme.
Mittelwert (Standardabweichung) | Normierte Werte (% des MEP)
Prae Post Post2 Prae Post Post2
NFP 0,12 (0,04) 0,14 (0,06)| 0,14 (0,03)| 61,7 50,3 48,2
HFP 0,18 (0,10) 0,29 (0,12)| 0,37 (0,26) 50,1 53,6 44,1
KontrolleNFP | 0,19 (0,14)( 0,17 (0,10)( 0,14 (0,05)| 36,5 49,6 40,5
KontrolleHFP | 0,26 (0,39) 0,21 (0,17) 0,31 (0,37) 71,9 51,7 58,8
Tab. 13: Peak-to-peak-Amplituden der konditionierMEP-Amplituden (in mV) im SICI-

Paradigma nach rPMS im HFP, NFP und in den Komitelivention. Angabe von
Mittelwerten, Standardabweichungen in Klammern umatrmierten Werten in % des

jeweiligen MEP (prae, post, post2)

post post2

NFP 0,008*| 0,012*

HFP 0,008*| 0,012*

KontrolleNFP | 0,028* | 0,028*

KontrolleHFP | 0,043*| 0,091

Tab. 14: Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) fur SICI: Getéswurde die SICI im
Verhéltnis zum jeweiligen unkonditionierten MEP dgr post, post2) nach rPMS im NFP,
HFP und in den Kontrollinterventionen (SICI in %sdenkonditionierten MEP, signifikante

p-Werte sind mit * markiert)
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Abb.19 (Boxplot): Short interval intracortical inhibition (SICI) bei einem
Interstimulusintervall von 3 ms vor (prae), unnilite nach (post) und 30 Minuten nach
(post2) rPMS im NFP, HFP und in den Kontrollintertenen. Daten flr das Gesamtkollektiv
in % des Testreiz-MEP vor rPMS-Intervention (MERp+al100%).

Seite
53




Resultate
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Abb.20: Normalisierte Daten fur SICI (Unkonditionierte MEtworten als 100%).

3.4.2) Doppelpuls-TMS bei ISI von 10 ms (ICF - Padigma)

3.4.2.1) MEP-Amplituden unmittelbar nach rPMS

Bei einem Interstimulusintervall von 10 ms zeigieh unmittelbar nach rPMS im HFP fir
die normierten ICF-Werte (unkonditioniertes MEP 30%) eine signifikante Zunahme (p =
0,028) gegenuber dem AusgangswePMS im NFP und die Kontrollintervention ergaben
keine signifikanten Veranderungen
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3.4.2.2) MEP-Amplituden 30 Minuten nach rPMS
Bei einem Interstimulusintervall von 10 ms zeigteh 30 Minuten nach rPMS in keinem

Paradigma eine signifikante Verdnderung der notemnelCF-Werte.

Mittelwert (Standardabweichung) | Normierte Werte (% des MEP)

Pre Post Post2 Prae Post Post2
NFP 0,26 (0,09) 0,39 (0,20)| 0,40 (0,25)[ 127,9 136,0 140,5
HFP 0,56 (0,29)| 0,83 (0,33)| 1,04 (0,49)| 154,4 153,6 123,5
KontrolleNFP | 0,83 (1,26)| 0,63 (0,64) 0,40 (0,23)| 157,9 187,0 116,2
KontrolleHFP | 0,49 (0,33) 0,53 (0,19)| 0,73 (0,71) 134.9 127,7 140,1

Tab. 15: Peak-to-peak-Amplituden der konditioniertdEP-Amplituden (in mV) im ICF-
Paradigma nach rPMS im HFP, NFP und in den Komitelivention. Angabe von
Mittelwerten, Standardabweichungen in Klammern umatrmierten Werten in % des
jeweiligen MEP (prae, post, post2)

ICF (p-Werte)

prae | post post?
NFP 0,109( 0,110 | 0,208
HFP 0,260 0,028*| 0,263
KontrolleNFP | 0,499| 0,499 | 0,753
KontrolleHFP | 0,499| 0,128 | 0,866

Tab. 16:Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) fur ICF. Getesterde die ICF im Verhaltnis
zum jeweiligen unkonditionierten MEP (prae, posist2) nach rPMS im NFP, HFP und in
den Kontrollinterventionen (ICF in % des unkondiierten MEP, signifikante p-Werte sind

mit * markiert)
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Abb.21 (Boxplot): Intracortical facilitation (ICF) bei eeém Interstimulusintervall von 10 ms
vor (prae), unmittelbar nach (post) und 30 Minut@ch (post2) rPMS im NFP, HFP und in
den Kontrollinterventionen. Daten fur das Gesanikoiv in % des Testreiz-MEP vor rPMS-

Intervention (MEPprae = 100%).
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Abb.22: Normalisierte Daten fur ICF (Unkonditionierte MEtworten als 100%).

3.5) Recruitment curves (RC)

Die Ermittlung der Rekrutierungskurven (engl.: etment curves, RC) ergab keine
signifikante Zunahme/Abnahme des KurvenverlaufsMieP fiir die Werte unmittelbar nach

(post) und 30 Minuten nach (post2) rPMS-Intervemtion NFP, HFP undin den

Kontrollinterventionen im Vergleich zum Kurvenvearfavor rPMS (prae).
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Stim.-Intensitat

NFP HFP
(%)
Prae Post Post2 Prae Pos Post2
100 0,16 0,11 0,11 0,12 0,19 0,27
(0,05 | (0,08 (0,07)| (0,09 01D 1 (0,27)
0,20 0,17 0,21 0,37 0,26 0,32
110
©10) | (0,11) | (0,12) | (©0.35) | (0,25) | (0,27
0,34 0,30 0,41 0,74 0,48 0,53
120
(0,13) (0,18) (0,24) (0,90) (0,37) (0,42)
0,49 0,38 0,58 1,10 0,90 0,91
130
(0,23) (018) (0,31) (1,44) (0,57) (0,79)
0,99 0,54 0,87 1,53 1,30 1,07
140
(0,62) (0,31) (0,59) (1,58) (0,89) (0,54)
1,21 0,61 1,17 1,81 1,65 1,77
150
(0,84) (0,47) (0,93) (1,54) (1,12) (0,86)

Tab. 17: RC-Absolutwerte prae, post und post2 RM® im NFP und HFP. Mittelwerte mit

Standardabweichung in Klammern. Die Stimulatioresisttat ist am RMT orientiert.
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Stim.-Intensitat (%)

KontrolleNFP

KontrolleHFP

Prae Post Post?2 Prae Pos Post2
100 0,19 0,16 0,10 0,09 0,09 0,11
0,17)|  (0,03)| (0,04)| (0,09) 0.03) 1 (0,06)
110 0,34 0,27 0,27 0,17 0,26 0,14
0.22) | ©0.26) | (0,27) | (0,15) | (0,18) | (0,07)
120 0,47 0,65 0,53 0,45 0,36 0,37
©037) | (,03) | (046) | (032 | (0.17) | (0,20
130 0,79 0,89 1,10 0,80 0,88 0,69
©0,78) | @14 | @27 | ©5) | ©064) | (0,40
140 1,97 1,48 218 1.44 113 1,46
259 | (1.26) | (306) | (1,13) | (0,72) | (1,25)
150 2.78 1,93 2.44 1.65 1.40 1,42
341 | (228) | (257) | @25 | (0,70) | (0,68)

Tab. 18: RC-Absolutwerte prae, post und post2 férKbntrollinterventionen. Mittelwerte

mit Standardabweichung in Klammern. Die Stimulagiotensitat ist am RMT orientiert

3.6) CSP

3.6.1) CSP unmittelbar nach rPMS (CSP post)

Die CSP zeigte sich unmittelbar nach rPMS in keifaradigma signifikant verandert (NFP:
p = 0,208, HFP: p = 0,086, Kontrollinterventionpns 0,917 bzw. p = 0,063).

3.6.2) CSP 30 Minuten nach rPMS (CSP post2)

30 Minuten nach rPMS zeigte die normierte CSP (@®Pprae = 100%) im HFP eine

signifikante Verlangerung (p = 0,028). rPMS im HERd in den Kontrollinterventionen
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ergaben keine signifikanten Veranderungen fur ddemmerten Werte (NFP: p = 0,139;
Kontrolle: p = 0,116 bzw. p = 0,310)

Mittelwert (Standardabweichung) Normierte Werte (% von
CSPprae)
Prae Post Post2 Post Post2
NFP 94,5 1013 1154 107,2 122,1
(26,98) (29,8) (35,9) ’ '
103,4 111,5 128,5
HFP ' ’ ' 107,8 124,2
(29,1) (31,9) (37,6)
KontrolleNEP 110,3 115,8 129,9 104.9 1123
(32,8) (26,8) (30,0)
130,0 142,6 136,3
KontrolleHFP ' ' ' 109,7 104,8
(37,9) (45,6) (50,5)

Tab. 19: CSP-Dauer nach rPMS im HFP, NFP und in Klemtrollinterventionen. Angabe
von Mittelwerten, Standardabweichungen in Klammeanad normierten Werten in % von
CSPprae

CSP-ABSOLUT CSP-PROZENT (CSPprae = 100%
Post | Post2 Post Post2
NFP 0,208 | 0,015% 0,779 0,139
HFP 0,012*| 0,018* 0,123 0,028*
KontrolleNFP | 0,917 | 0,345 0,917 0,116
KontrolleHFP | 0,063 | 0,310 0,063 0,310

Tab. 20:Berechnete p-Werte (Wilcoxon-Test) fir CSP: Getestede jeweils Baseline-CSP
versus CSP nach NFP, HFP und Kontrollinterventio(g@gnifikante p-Werte sind mit *

markiert)
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Abb.23: Gemittelte CSP-Dauer vor (prae), unmittelbar ngobsf) und 30 Minuten nach
(post2) rPMS in NFP, Kontrolle und HFP (Absolutvegrt
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Abb.24 (Boxplot): Abweichung der CSP-Dauer (in ms) vom Baseline unmittelbar (post)
nach und 30 Minuten (post2) nach NFP, HFP und Kdiimiterventionen. Darstellung fir das
Gesamtkollektiv in % des Baseline-CSP (= 100%-Dinie
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3.7) Bendtigte rPMS-Intensitat zur Auslésung einer
elektromyographischen Antwort

Die zur Auslésung einer elektromyografischen Antwait einer Amplitude von mindestens
0,05 mV erforderliche rPMS-Intensitat lag bei dwdmittlich 32 % der maximalen

Stimulator-Intensitat (Magstim Rapid). Die bendtigintensitat wurde nach Anlage der
Rundspule am Sulcus ulnaris mittels Monitorkong@ifasstund fir die gesamte Dauer der

rPMS so belassen.
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4) Diskussion

4.1) Diskussion der Methode

4.1.1) Diskussion der Messtechnik

Die Studie wurde nach Analyse und Ausschluss mibglicStor- und Einflussfaktoren unter
bestmoglichen Bedingungen und mit grof3er Sorgfaitlayefiihrt. Zu Beginn jeder Messung
wurde von jedem Probanden zunachst eine aktuelksivg aller TMS-Parameter (Baseline)
durchgefuhrt. Diese diente auch als Kontrollmessutageine intraindividuelle Variabilitat
verschiedener TMS-Parameter von einigen Arbeitgggnbeschrieben wurde (Maeda et al.
2002). Auch wenn in einigen Publikationen dieseidlitat nicht signifikant war (Maeda et
al. 2002), sollte eine mdgliche intraindividuell@anabilitdt anhand auftretender Unterschiede
der Ausgangswerte im Studienkollektiv bertcksiahtigrden, um den rPMS-Effekt jeweils
auf die aktuelle kortikale Erregbarkeit bezieherkédonen. Die TMS-Messungen nach rPMS-
Intervention (post, post2) wurden folglich immer ferhaltnis zur aktuellen Baseline

analysiert.

Die intraindividuelle Variabilitdt der Baselines mauch in unserer Studie nicht signifikant.
Geringe Variationen wurden daher als nicht rele¥é@ntden Messablauf eingestuft und die
Verdnderung der TMS-Parameter nach rPMS-Interventiaurde auf die Wirkung der
jeweiligen rPMS-Intervention zurickgefuhrDie Variabilitdt der Auswertung zwischen
verschiedenen Untersuchern (,inter-investigatoralmality 17,3% fir ICI* bei Boroojerdiet
al. 2000b) wurde mittels computerunterstitzter Datewausing durch eine einzige Person

ausgeschlossen.

4.1.2) Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Studie wurde an gesunden jlingeren Erwachsengohgefihrt. Deren zerebrale
Anatomie und Funktion unterscheiden sich von stmgtlen und/oder funktionellen Schaden
beispielsweise solcher Personen, die einen ScHibarlitten habenKonsekutiv kommt es
bei Patienten nach Schlaganfall Veranderungen der Parameter der motorkortikalen
Erregbarkeit (Chen et al. 2008). Ob es im geschédiGehirn durch rPMS zu gleichartigen
Auswirkungen auf die Erregbarkeit wie bei den hiatersuchten Gesunden kommt, missen
Folgestudien untersuchen. Zwar konnten StruppldrKmilegen 1997 einen positiven Effekt

von rPMS auf die Finger- und Handstreckung voretschen Fingern bei Patienten mit
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distal betonter spastischer Hemiparese nach SciflElganachweisen, Parameter der
motorkortikalen Erregbarkeit wurden dabei aber hggmessen (Struppler et al. 1997).

Es handelt sich bei der einmalig angewendeten rii#Sventionsstudie nur um eine
Momentaufnahme der kortikalen Erregbarkeit. Weitdiessungen langere Zeit nach rPMS-
Intervention konnten eventuell auch mittelfristigekte einschliel3lich der Reversibilitat der
Erregbarkeitsdnderung erfassen. Dieses wurde ieremnsStudie nicht untersucht, da der

Fokus auf der Charakterisierung der Veranderung lag

Auf die Messung weiterer Parameter der motorkdkikaErregbarkeit, wie long interval
cortical inhibiton (LICI) und long interval cortit&acilitation (LICF) wurde aus logistischen
Grunden verzichtetDer Effekt von rPMS auf diese Phanomene kann nucimittelbar aus
den vorliegenden Ergebnissen abgeleitet werdersiel&Zzumindest in Teilen Uber andere
Mechanismen als SICI und ICF vermittelt werd@ujirai et al. 1993, Di Lazarro et al.
2002a, Sanger et al 2001)

4.1.3) Diskussion der Methodik

4.1.3.1) Auswahl der rPMS-Paradigmen
Es wurden zwei hinsichtlich ihrer Stimulationspaesen unterschiedliche rPMS-Paradigmen
verglichen. Die Unterschiede bestanden in der Gesdrh der Stimuli, der Dauer der

einzelnen Stimulationsserien und der Stimulati@tienz.

Gemeinsame Voraussetzungen waren die Gesamtstiomsidauer, der Stimulationsort am
rechten Sulcus ulnaris, sowie die Stimulationsstafls Prozent der maximalen rPMS-

Stimulatorleistung).

Das Hochfrequenzparadigma wies sehr kurze Stinomissierien (jeweils 1,5 Sekunden) auf.
Es wurde so gewahlt, weil mit 20 Hz eine hohe, aftieht als unangenehm oder gar

schmerzhaft empfundene Stimulationsfrequenz vetetwerden konnte.

Das Niederfrequenzparadigma wurde so gewahlt, @gelingere Stimulationsserien (jeweils
10 Sekunden) aufwies und sein Frequenzbereich zdewtlich unter dem des
Hochfrequenzparadigmas lag, aber mit einer Stinmrsfrequenz von 3 Hz noch die

Definition einer repetitiven Stimulation (> 1 Ha¥ilte.

4.1.3.2) Ort der rPMS-Intervention
Hierbei wurde vor Stimulation per Monitorkontrotige optimale Stelle am Sulcus ulnaris zur

Auslosung einer Muskelantwort durch einen periphekdagnetstimulus aufgesucht. Als
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Nachweis der richtigen Lokalisation am rechten Gsilaulnaris diente eine finfmal
reproduzierbare Muskelantwort von mindestens 0,08. rDabei ist naturgem&fR nicht
auszuschlieBen dass es wahrend der Stimulation zu kleinen Abweigen der

Spulenposition kommen kann. Bischoff und Kollegemoniten aber zeigen, dass
Muskelsummenaktionspotentiale wenig sensitiv auéindre Positionsdnderungen der

Stimulationsspule reagieren (Bischoff et al. 1995).

Mit keiner der heute verfligbaren Spulen kann, wdderoberflachennahe noch fir tiefer
liegende Nerven, eine sicher supramaximale Neriweokition gewahrleistet werden
(Bischoff et al. 1995). Bei tieferliegenden Nenigimnen jedoch aufgrund des quadratischen
Abstandsgesetzes meist nur submaximale Antwortegeddst werden (Siebner, Ziemann
2007). Da der Nervus ulnaris im Sulcus ulnaris fidelnennah verlauft, wurde dort die rPMS

durchgefuhrt.

Bei der fur eine supramaximale Stimulation notwgedi hoheren Stimulationsintensitat
kommt esin der Regel zu einer Miterregung anderer, in dactbarschaft liegender Nerven,
so dass das Antwortpotenzial kontaminiert ist (8&h Ziemann 2007)Am Sulcus ulnaris
verlauft der Nervus ulnaris in gréRerem rdumlich&bstand zu anderen Armnerven, so dass

die Gefahr von deren Miterregung verringert ist.

Bei allen 3 rPMS-Experimenten wurde eine identisBtienulationsstarke (als Prozentwert

der maximalen rPMS-Stimulatorleistung) verwendet.

4.1.3.3) Kontrollinterventionen

Die zur Zeitder Planung der unserer Studie bis dato publizie®S-Studien wurden ohne
Kontrollintervention durchgefuhrt. In  der vorliegenden Arbeit hingegen wurden
Kontrollinterventionen angewendet. Dazu dientenTdS des rechten primaren motorischen
Kortex mit Ableitung der elektrormyografischen Amtsy am Musculus abductor digiti
minimi der linkenHand Die Kontrollinterventionen sollte zeigen, dass Béfekt der rPMS
ausschlieBlich auf einer Erregbarkeitsanderung mdewrischen Systems, ausgehend vom
kontralateralen (in diesem Fall linken) motorisclikartex, beruht und nicht durch einen eher
unspezifischen generalisierten Effekt hervorgeruferden. Kontrollinterventionen sollten
im Sinne einer Standardisierung von StudienablabnPMS-Experimenten prinzipiell in

Zukunft beibehalten werden.
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4.1.3.4) Dauer der rPMS-Intervention

Bei Verlangerung der Interventionszeit kénnten sich Nieder-/Hochfrequenzparadigma
maoglicherweise tendenziell signifikante Verandeemglstatsachlich signifikant erweisen.
Die Korrelation der Dauer des propriozeptiven Zausis und der resultierenden
Veranderungen auf motorkortikaler Ebene konntermpéiie und Kollegen nachweisen. Es
zeigte sich beispielsweise, dass eine verlangarteHliihrung motorischer Ubungen zu einer
deutlicheren Abnahme der SICI fUhrt (Liepert e2804).

4.1.3.5) Spulenwahl fur die rPMS

Es konnte sich die Frage stellen, warum in derniegeinden Arbeit zur rPMS eine Rundpsule
verwendet wurde, obwohl doch Doppelspulen zur fekebtimulation besser geeignet sind
(Di Lazzaro et al. 2002a).

Die Aktivitdt im deszendierenden motorischen Sysismnach kortikaler Stimulation mit
einer Rundspule insgesamt grof3er ist als nach &t mit einer Doppelspule (Di Lazzaro
et al. 2002a). Moglicherweise erhdlt man auch npehipherer Stimulation mit einer

Rundspule gréRer Muskelantworten als nach Dopplesptimulation.

Nach wie vor kommt zur Untersuchung peripherer Merbeziehungsweise der peripheren
Abschnitte der Hirnnerven vorzugsweise die Rundspuim Einsatz (Siebner, Ziemann
2007). Daher liegen ausfuhrliche Untersuchungenetiktrophysiologischen Eigenschaften
zu PMS mit der Rundspule vor (Amassian et al. 1988s et al. 1990b). So sind der Ort der
maximalen magnetischen Flussdichte und der optim&lekel zwischen Spule und

Nervenverlauf bekannt. Demnach kann die Spulenipasiin Beziehung zum Arm

ausgerichtet werden. Fir die Doppelspule sind uwefade elektrophysiologische

Untersuchungen nicht in solcher Ausfuhrlichkeithemmden.

Doppelspulen besitzen in der Regel einen groRemamcHesser als Rundspulen. Dadurch
sind sie unhandlicher und zur PMS-Anwendung wernggeignet (Bischoff et al. 1995).

Der Durchmesser der Rundspule in der PMS spiett amtergeordnete Rolle. So lasst sich
mit Rundspulen mit einem geringeren Durchmesser dé& verwendeten Spule

(AuRendurchmesser 9 cm) keine hohere Fokalitaelerzi(Siebner, Ziemann 2007). Bei
exakter Positionierung kann auch mit einer herkdielmeh Rundspule eine fokale und
maximale Erregung des peripheren Nervs erreichdeve(Amassian et al. 1989, Olney et al.
1990).
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4.1.3.6) Stromflussrichtung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung 8&omflussrichtung in der Rundspule
beachtet. Durch Umdrehen der Spule um 180° &sleh die Stromflussrichtung und damit
der Ort der neuronalen Erregung und die Amplitude Muskelsummenaktionspotenziale.
Der Strom im Gewebe ist dem Strom in der Stimutetspule entgegengerichtddie
Stromflussrichtung in der Spule war nach proximaiahtet, woraus ein8tromflussrichtung
des induzierten Stroms (am Nerv) nach distal restdt (Siebner, Ziemann 2007). Bei

umgekehrter Stromflussrichtung sind die Amplitutiéifiger submaximal.

4.1.3.7) Fallzahl

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Fallzabstand aus 10 Probanden. Damit stellt
sich die Frage, inwieweit fehlende Signifikanz tssergebnisse in einzelnen der getesteten
Parameter durch die (geringe) Fallzahl bedingt Watztlich ergab sich aber auch bei der

Fallzahl von 10 Probanden ein eindeutiges Bild,cives eine Zuordnung zu mdglichen

Mechanismen erlaubt.

4.2) Diskussion der Ergebnisse

Es wurden flr alle Messparameter die Baselinewiprie) mit den Werten unmittelbar nach
rPMS (post) und 30 Minuten nach rPMS (post2) vehgin. Die Baselinewerte dienten zur
Normierung der post- und post2-Werte.

So wurden beispielsweise die Parameter des Doppphmadigmas, also SICI und ICF, an
den jeweiligen MEP-Wert adaptiert und die statidtes Auswertung erfolgte mit den

Prozentwerten in Bezug zur MEP-Amplitude, die nfil0% angegeben wurde (Krause et al.
2008).

Zusatzlich wurden die Absolutwerte (prammst und post2) der jeweiligen Messparameter in

einem rPMS-Paradigma untereinander verglichen.

Als statistische Methode wurde der Wilcoxon-signk-dest fur verbundene Stichproben

angewendet. Es handelt sich hierbei um einen nanparischen Test. Ausschlaggebend war,
dass dieser Test unabhangig vom Vorliegen einemidiverteilung ist, die bezlglich der

hohen interindividuellen Variabilitat der TMS-Parater, v.a. der motorischen Schwellen,
nicht immer gegeben ist (Boroojerdi et al. 200Ub¢sweiteren muss bei Anwendung des
Wilcoxon-sign-rank-Test nicht von einer Homogenitkr Varianzen ausgegangen werden
(Ardolino et al. 2005).
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Da Wert darauf gelegt wurde, dass keine 2 Paramegrglichen wurden, die
erfahrungsgemal’ den gleichen physiologischen Hinied reflektieren (wie z.B. CSP bei
zwei verschiedenen Intensitaten oder SICI bei ISIm& und 3 ms) und damit nur
unterschiedliche Mechanismen getestet wurden, wumie p < 0,05 ein weniger

konservatives Signifikanzniveau gewahlt.

4.2.1) RMT

In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten zum Effest rPMS (Krause et al. 2008) zeigten
sich fur die normierten RMT-Werte (mit RMTprae =0106) in keinem der 4 rPMS-

Experimente signifikante Veranderungen.

Wie bereits erwahnt, spiegelt das RMT die Memhbmagbarkeit kortikospinaler Neurone
wider und wird durch die Durchlassigkeit spannubgéagiger Natriumkanale reguliert
(Paulus et al. 2008, Chen et al. 1997). Das RMTdwilurch Pharmaka, die diese
spannungsabhangigen Natrium-Kandale blockieren, herf@hen et al. 2008, Paulus et al.
2008). RMT wird durch nicht-NMDA-glutamaterge Ageész reduziert (Di Lazzaro et al.
2003), ist aber durch die Gabe von Medikamenter, dle GABAerge oder NMDA-
glutamaterge Transmission erh6hen, nicht beeirurs§Ziemann et al. 1996b, Liepert et al.
1997; Ziemann et al. 1998a).

Die motorische Ruheschwelle ist haufig erhéht bearikheiten, die das kortikospinale
System betreffen, wie multiple Sklerose, Schlaggnf&chadel-Hirn-Traumata oder
Querschnittslahmungen (Kobayashi et al. 2003).

Im Falle eines fazilitierenden Effektes von rPMS8 die motorischen Schwellen hatte man
eine Erniedrigung (= Erhéhung der MEP-Amplitudejvantet. Diese trat nicht auf. Ein
solches Ergebnis lasst darauf schliel3en, dass keine dehgefihrten rPMS-Interventionen
die neuronale Membranexzitabilitat und die zugrliedende lonenkanalfunktion (und auch
nicht die neuromuskulare Transmission oder die Ahzder durch TMS aktivierten

kortikospinalen Neurone) entscheidend beeinflusst.
Ein Verfahren zur Beeinflussung der neuronalen Maméxzitabilitat ist die transkranielle

Gleichstromstimulation (tDCS) (Nitsche et al. 2Q08)

4.2.2) RC

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit der Arbeit von Ksa und Kollegen ergab die Analyse der
RC keine signifikanten Veranderungen nach rPMS ({geaet al. 2008). Die Stimulus-

Antwort-Kurve stellt die Beziehung zwischen Reiemsitat und GroRe der evozierten
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motorischen Antwort und somit die ,Verstarkerfumkti (engl. Gain function) im
kortikospinalen System dar. Sie gibt Informationéber die physiologische Starke
kortikospinaler Verbindungen (Boorojerdi et al. 2D0Das Steigungsmafd der RC wird
sowohl durch GABAerge Mechanismen, als auch duredhderungen der Eigenschaften
spannungsabhangiger Natrium- und Kalziumkanaleziedu Monoaminerge Substanzen, die
die adrenerge Transmission anheben, das glutarea8ystem stimulieren und die GABA-
Konzentration erniedrigen, erhdhen das SteigunggBafdojerdi et al. 2001). rPMS mit den
dargebotenen Stimulationsparametern scheint dieenShaften spannungsabhangiger

lonenkanale kaum zu modulieren.

4.2.3) CSP

Die normierten CSP-Werte (mit CSPprae = 100 %)teaign rPMS-Hochfrequenzparadigma
30 Minuten nach Intervention eine signifikante \daderung (p = 0,028). Der Vergleich der
Absolutwerte ergab im Hochfrequenzparadigma eigmifdkante Verlangerung der CSP-
Dauer unmittelbar nach (p = 0,012) und 30 Minutatm (p = 0,018) Stimulation. Im

Niederfrequenzparadigma zeigte sich eine signifixarerlangerung der CSP-Dauer in der
post2-Messung (p = 0,015). In den Kontrollintervemén ergaben sich weder im Vergleich

der Absolutwerte noch der normierten Werte sigatfile Veranderungen der CSP.

Die signifikante Verlangerung der CSP bei hochfesdar rPMS steht in Ubereinstimmung
mit Ergebnissen anderer Arbeiten, die den Einflums rPMS untersucht haben (z.B. Krause
et al. 2008). Krause und Kollegen zeigten nach fieghenter rPMS (20 Hz) Gber lumbalen
Nervenwurzeln ebenfalls eine signifikante Verlangey der CSP-Dauer und vermuten eine
Induktion inhibitorischer Effekte im kortikospinaleTrakt (Krause et al. 2008). Die CSP
reflektiert sowohl spinale inhibitorische Mechaneam(in den ersten 50 ms) als auch, in den
CSP-Anteilen von mehr als 100ms, die Aktivierungtikaler inhibitorischer Netzwerke
(Fuhr et al. 1991, Inghilleri et al. 1993, Chemakt1999). Es besteht Konsens dartber, dass
zumindest die CSP-Anteile von mehr als 100 ms vam Aktivierung GABAerger
inhibitorischer Interneurone im Kortex abhangt @k&eto et al. 1995; Chen et al. 1999b).
Werhahn und Kollegen diskutieren, dass die CSPAdterierung postsynaptischer GABA-
B-Rezeptoren reflektiert (Werhahn et al. 1999).

Offenbar scheint eine Verdnderung der CSP nach rieMSerlauf eines peripheren Nervs
eher von der Stimulationsfrequenz (und den damplizprten Einzelreizen) als von der
Dauer einer Stimulationsserie abhangig zu seinpelde Stimulationsbedingungen gleich
lang andauerten, aber deutlich unterschiedlbewvirkungenauf die CSP hatten.
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Auf welcher Ebene des motorischen Systems einenderang stattfindet, kann mit dieser
Arbeit nicht ermittelt werden. Eine Verlangerung @SP-Dauer bis 30 Minuten nach rPMS-
Intervention spricht jedoch fiir eine zumindest etitistige Aktivierung von inhibitorischen
spinalen und/oder kortikalen Netzwerkdertasi und Kollegen vermuten eine Veranderung
der Erregbarkeit rekurrenter inhibitorischer Netdweder Pyramidenzellen (Bertasi et al.
2000).

Die kortikalen inhibitorischen Interneurone, die @SP vermitteln, scheinen sehr sensitiv auf
funktionelle Veranderungen in motorkortikalen Aegalzu reagieren (Bertasi et al. 2000). So
zeigt sich die CSP bei einigen neurologischen Khaitkbildern verandert. Bei
Motorneuronerkrankungen wie amyotropher Lateratside (ALS) ist die CSP-Dauer
verkirzt und hat keine Relation zur Stimulationsisitat (Desiato et al. 1997). Auch nach
Schlaganfall im primaren motorischen Kortex zeigthseine reduzierte CSP-Dauer
(Schnitzler et al. 1994).

Somit konnte die Verlangerung der CSP nach rPMS mmabilitativen Nutzen dieser

Stimulationsform nach Schadigungen des kortikogem&ystems unterstreichen.

Veranderungen der CSP kénnten auch durch jewetkraghiedliche Anspannung erklarbar
sein. Es erfolgte jedoch eine Kontrolle am Magn@&iiischirm und die Probanden wurden
instruiert, bei allen 3 Messungen der CSP wahrandr &itzung mit moglichst derselben

Intensitat anzuspannen.

Nach transkranieller repetitiver MagnetstimulaticifMS) des Motorkortex zeigen sich
ahnliche Ergebnisse. So kommt es nach hoherfregquehMS zu einer Verlangerung der
CSP-Dauer, hingegen bei niederfrequenter rTMS §1Hz) zu keiner Veranderung der CSP-
Dauer (Fitzgerald et al. 2006).

4.2.4) MEP

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich sowohl umefbar nach, als auch 30 Minuten nach
rPMS im Niederfrequenzparadigma signifikante Erhijen der normierten MEP-

Amplituden. Die MEP-Amplituden nach rPMS im Hoclgtenzparadigma und in den
Kontrollinterventionen wiesen keine signifikantemderungen auf. Eine Zunahme der MEP-
Amplitude nach rPMS-Intervention steht iEinklang mit anderen Arbeiten (Krause et al.
2008).

Da das MEP auf einer vorwiegend transsynaptischétividrung der kortikospinalen

Motoneurone beruht, kbnnen Erregbarkeitsdnderusgavohl auf kortikaler als auch auf
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spinaler Ebene zu den Effekten der Interventiondaeikortikale Reizschwelle und die MEP-
Amplitude beitragen (Siebner, Ziemann 2007). DieRM&mplitude reflektiert nicht nur die
Integritat des kortikospinalen Traktes, sonderrhatie Erregbarkeit des Motorkortex und der
Spinalwurzeln und die Weiterleitung entlang desipberen motorischen Systems zu den
Muskeln (Kobayashi et al. 2003). Pharmakologischali®n zeigen, dass viele verschiedene
Substanzgruppen die MEP-Amplitude beeinflussendass spezifische Informationen Uber
die physiologischen Mechanismen nur eingeschrandglich sind (Paulus et al. 2008).
Beispielhaft erniedrigen GABA-A-erge-Pharmaka die ERAAmplitude, wohingegen
Norepinephrin die Amplitude erhéhen (Paulus e2@08).

Aufgrund der gewonnenen Daten zum Einfluss von iiAabka auf die TMS-Parameter ist von
unterschiedlichen zugrundeliegenden MechanismemRfMT und MEP auszugehen (Paulus
et al. 2008).

MEP-Amplituden zeigen eine grof3e interindividuedls auch intraindividuelle Variabilitat,
was zu einer grof3en Spannweite von Normwerten .fibather sollten Ergebnisse eher
qualitativ als quantitativ bewertet werden (Kobdyast al. 2003). ikonstante Stimulations-
bedingungen, z. B. eine ungewollte leichte Verduinig der Position oder eine Kippung der
Spule im Verlauf der Untersuchuk@nnen zur Variabilitat der MEP-Amplituden beitrage

und sollten durch eine genaue Arbeitswamseimiert werden.

Patienten mit Dysfunktion auf beliebigem Level anty des kortikospinalen Traktes zeigen
(sehr haufig) abnormale MEP, wahrend die Prasenr imtakten MEP als Zeichen der
Integritat der Pyramidenbahn gilt (Kobayashi et 20103). Beispielsweise gilt eine Woche
nach einem Schlaganfall die Prdsenz von MEP intisaheen Extremitaten als Antwort auf
die TMS der betroffenen Hemisphéare als prognostgahstiger Hinweis, wohingegen die
Abwesenheit von MEPs eher ein schlechtes ,Outconsh sich zieht (Hendricks et al.
2003, Trompetto et al. 200@pie MEP-Prasenz gilt als Zeichen einer Erholungsidmellen
kortikospinalen Funktionen (Hendricks et al. 2003).

Moglicherweise wuirde eine durch rPMS mit idealenm8lationsparametern induzierte
Erh6hung/Auslosung von verminderten/absenten MERlAuden in der geschadigten
Extremitat nach Schlaganfall oder anderen Hirnschéxjen Uber eine Erhéhung der
Erregbarkeit synaptischer Verbindungen eine Erhplaer kortikospinalen Funktionen
beschleunigen.
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4.2.5) Doppelpulsprotokolle
Nach beiden rPMS-Protokollen fanden sich signifteanVeranderungen der mit
Doppelpulsparadigmen gemessenen normierten Pamameterkortikaler Erregbarkeit im

Bezug auf das jeweilige MEP (prae, post, post2).

Die SICI war nach allen rPMS-Interventionen sowohlder post- als auch in der post2-
Messung verandert. Jedoch nur nach rPMS im Niestgrénzparadigma zeigte die SICI
einheitlich sowohl in der post- als auch der pddessung eine signifikante Erh6hung, also
eine Abnahme der MEP-Amplitude. Die ICFpost warme@MS im HFP signifikant erhdht

in der post2-Messung jedoch erniedrigt. Die Kontrédiimentionen zeigten ebenfalls

uneinheitliche Veranderungen.

Derzeit besteht Konsens dartber, dass sowohl S$CAduxh ICF die Aktivierung kortikaler
interneuronaler Verschaltungen auf synaptischeng&lgeirch den konditionierenden Stimulus
reflektieren. Beide TMS-Parameter gelten also als&inBmene kortikalen Ursprungs
(Rosenkranz et al. 2006, Kobayashi et al. 2003nGhal. 2008).

SICI und ICF sind voneinander unabh&ngig und werdam Teil Uber verschiedene
Neurotransmitter reguliert. Die SICI wird hauptdiaditber GABA-A-Rezeptoren vermittelt
(Hanajima et al. 1998; Paulus et al. 2008, Di Laxzat al. 2006). ICF ist eine Kombination
aus Fazilitation und schwacherer Inhibition unddmor allem tber die Neurotransmitter
GABA und Glutamat reguliert (Paulus et al. 2008).

Offensichtlich scheint die niederfrequente rPMS kétigeren Stimulationsserien die kortiko-
kortikalen inhibitorischen Interneurone deutlichen beeinflussen als die hochfrequente
rPMS. Die hochfrequente rPMS hat anscheinend dageigen starkeren Effekt auf kortiko-

kortikale fazilitierende Interneurone.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fiir die Atade der unkonditionierten MEP zeigt
sich auch fur die Doppelpulsparameter kein einicbigr signifikanter Einfluss von rPMS im
HFP auf GABA-A-vermittelte TMS-Parameter (SICI, MEP

4.2.5.1) SICI

Die SICI der betroffenen Hemisphare ist in der Adkatse nach motorkortikalem Schlaganfall
vermindert und bleibt unabhangig von der funktienakrholung reduziert (Manganotti et al.
2002, Liepert et al. 2000). Ursachlich werden fiiesd Disinhibition der betroffenen
Hemissphare eher Kompensationsmechanismen als dibadigung GABAerger

inhibitorischer Interneurone im primaren Motorkarteerantwortlich gemacht (Liepert et al.
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2000). Die Reduktion der GABAergen Aktivitdt undeddadurch erhohte Fazilitation
scheinen hilfreich in der Reorganisation und Rdrtabon (Liepert et al. 2000).

Ein moglicher therapeutischer Ansatz der rPMS belisaft nach Schlaganfall im Bereich des
primaren Motorkortex wére die Verstarkung der ikbréikalen inhibitorischen Aktivitat der

nichtbetroffenen Hemisphéare. Diese reduzierte Afiéivder nichtbetroffenen Hemisphare
fuhrt zu einer erhdhten Aktivitat der geschadigtelemisphare und damit zu einer
vermeintlich besseren Rehabilitation (Chen et #08. Zusatzliche pharmakologische

Therapieansatze zur Verstarkung der Inhibition kénmrinen kumulativen Effekt haben.

4.2.5.2) ICF
NMDA-Glutamat-Rezeptoren sind fur die schnelle ptiseghe Neurotransmission im Kortex

verantwortlich und spielen eine Rolle in der Vethaitg von ICF (Chen et al. 2008; Paulus et
al. 2008).

ICF ist, im Gegensatz zur SICI, in kaum einem nkagischen Krankheitsbild veréndert
(Chen et al. 2008). Es konnte gezeigt werden, MaBshach motorkortikalem Schlaganfall
weder in der betroffenen noch der nicht betrofferamisphére signifikant verandert ist
(Manganotti et al. 2002, Liepert et al. 200B)nige Studien zeigen eine reduzierte ICF bei
Patienten mit Parkinson (Dauper et al. 2002; Ldfauc et al. 2004). Die klinische Relevanz
des aus dieser Arbeit ersichtlichen fazilitierendétffekts und daraus folgende

Einsatzmoglichkeiten der rPMS sollten durch Folgesin herausgearbeitet werden.

4.3) Ausblick

MEP, SICI, ICF und auch CSP scheinen fur intrakaté interneuronale Netzwerke
spezifisch zu sein, denen transsynaptische Wirkarésimen zugrunde liegen. Sie kénnen
von membranabhangigen Wirkmechanismen (RMT, AMTiersthieden werden (Reis et al.
2002).

Nach Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich dliethbse formulieren, dass rPMS eher
einen Einfluss auf TMS-Parameter hat, die spehiésc fir transsynaptische

Wirkmechanismen (CSP, SICIl, ICF) zu sein scheinesds auf solche, die

membranpotentialabhangig sind (RMT).

Anscheinend nimmt die hochfrequente rPMS eher dufagaterge und GABA-B-erge
Neurone Einfluss (ICF-Erhéhung, CSP-Dauer verléngePMS im NFP hingegen scheint

Seite

74



Diskussion

eher GABA-A-erge neuronale Netzwerke zu beeinflngsmkonditionierte MEP-Amplitude
erhoht, SICI erhoht).

Der Einfluss von rPMS auf motorkortikale Paramedigg, iber GABA-erge und glutamaterge
Mechanismen vermittelt werden, kdnnte einen Einsaim rPMS beispielsweise in der
Rehabilitation nach Schlaganfall nach sich ziehen.

Kortikale Reorganisation ist wahrscheinlich einesiBazum Wiedererlernen verlorener
motorischer Funktionen nach Hirnschadigung (Streippet al. 2006). GABA, der
bedeutendste inhibitorische Transmitter im Gehigt, aktiv in die erfahrungsabhéngige
zerebrale Reorganisation involviert (Heldmann 200B) scheint die Veranderung der
kortikomotoneuronalen Erregbarkeit durch proprigzem Zustrom entscheidend zu
beeinflussen (Kaelin-Lang et al. 2002, Ziemannl.eR@01). ). Propriozeptiver Zustrom zum
Kortex ist aufgrund seiner ,Feedback-Kontrollfumktf von Bewegungen ein wichtiger
Parameter sensomotorischer Plastizitdt. Es gibteshen, dass propriozeptiver ,Input®
Reorganisation und Plastizitat im menschlichen gren und sekundaren somatosensorischen
Kortex induzieren kann (Struppler et al. 2007). I&d fehlender propriozeptiver Zustrom
einen negativen Effekt adfie motorische Rehabilitation nach Schlaganfall (Feeal. 1993).
Daher scheint die Kompensation des fehlenden (redar) propriozeptiven Zustroms einer
der entscheidenden Mechanismen zur Induktion emi@nstigen Reorganisation nach
Hirnschadigung zu sein (Binkofski et al. 1996).

Krause und Kollegen konnten nachweisen, dass Retiemit komplexem regionalem
Schmerzsyndrom (engl. Complex regional pain syné,08RPS) eine reduzierte bilaterale
MEP-Amplitude zeigen (Krause et al. 2008). Eveltgeben sich hier durch die Induktion
einer sensorischen Rekonditionierung mittels rPM8rdpieansatze.

Der propriozeptive Zustrom zum ZNS stellt die Griawgg der therapeutischen Wirkung der
rPMS zur Rehabilitation von zentralen ParesenBiaherige Therapieverfahren, vor allem
Physiotherapie, beruhen ebenfalls wahrscheinlidhdau Induktion eines propriozeptiven
Zustroms zum ZNS. Daher ist rPMS im Sinne einer iMiérung des Therapieerfolges als
Erganzung und nicht als Ersatz bisheriger Therapialiren anzusehen (Angerer 2006). Das
langfristige Ziel sollte es sein, neue Therapid¢stgi@n flr verschiedene neurologische und
eventuell psychiatrische Krankheiten zu entwick8ler positive Effekt von rPMS auf
motorische Funktionen bei Schlaganfall (Strupplerak 2003, Heldmann et al. 2000),
muskuloskeletalen Schmerzen (Pujol et al. 1998, raret al. 2005) und Spastik (Struppler et
al. 1997, Nielsen et al. 1997, Krause et al. 2G@hnte gezeigt werden. Unsere Arbeit konnte

nun zeigen, dass die rPMS in der Lage ist, freqaigimingig spezifische Vorgange, die meist
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mit intrakortikalen Mechanismen und weniger mit Meaneigenschaften zusammenhangen,

zu modulieren.
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5) Zusammenfassung

In dieser Studie mit Kontrollinterventionen wurde &0 gesunden Versuchspersonen der
akute und subakute Effekt von 2 hinsichtlich dem8tationsparameter unterschiedlichen
repetitiven peripheren Magnetstimulationsverfahr@diederfrequenzparadigma = NFP,
Hochfrequenzparadigma = HFP) auf die Erregbarkest miotorischen Systems generell und
speziell des primaren Motorkortex untersucht. BiME wurde am rechten Sulcus ulnaris am

sitzenden Probanden durchgefihrt.

Die Untersuchung der Versuchspersonen erfolgtetrartskranieller Magnetstimulation in
Einzel- und Doppelstimulationstechnik. Parametar rdetorkortikalen Erregbarkeit wurden
vor, unmittelbar nach und eine halbe Stunde nacMSPmittels transkranieller

Magnetstimulation (TMS) Uber dem kontralateraleimgren motorischen Kortex untersucht.
Bei den rPMS-Kontrollinterventionen wurde die TM® gsilateralen primaren motorischen
Kortex durchgefuhrt.

Nach rPMS im Niederfrequenzparadigma zeigte siche esignifikante Erhéhung der
Amplitude der motorisch evozierten Potentiale (MERjnittelbar nach (MEPpost) und eine
halbe Stunde nach der Stimulation (MEPpost2).

Die kortikale Innervationsstille (,cortical sileperiod”, CSP) war 30 Minuten nach rPMS im

Hochfrequenzparadigma signifikant verlangert (C&®o

Die mittels TMS-Doppelpulsparadigmen gemessenent shterval cortical inhibition (SICI)
und die intracortical facilitation (ICF) waren nadPMS sowohl im Niederfrequenz- als auch
im Hochfrequenzparadigma verandert. Die SICI zeiggsech nach rPMS im
Niederfrequenzparadigma signifikant erhdltie ICF war unmittelbar nach rPMS im

Hochfrequenzparadigma signifikant erhoht.

Die motorische Ruheschwelle (,resting motor thrédhdRMT) und die Rekrutierungskurven

(,recruitment curves”, RC) zeigten nach rPMS kesignifikanten Veranderungen.

Die TMS-Messungen nach den Kontrollinterventionemgten allesamt keine signifikanten

Veranderungen.

Das Ergebnis der Arbeit zeigt, dass rPMS abhangign vden gewéhlten
Stimulationsparametern signifikant zu einer Zunahdee unkonditionierten MEP, einer
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Zunahme der intrakortikalen Inhibition bei kurzemerstimulusintervallen, einer Zunahme
der intrakortikalen Faszilitierung, sowie nach gem zeitichem Abstand zu einer
Verlangerung der CSP fuhren kann. RMT und die R€bbh unbeeinflusst.

rPMS kann folglich einen propriozeptiven Zustronmeiortex induzieren. Abhangig von
Frequenz und applizierter Stimulusanzahl der rPM8eist es zurVeranderung von
kortikalen Parametern, die auf unterschiedlicheyshogischen Mechanismen beruhen, zu
kommen. So zeigte sich nach rPMS im NFP eher egranderung GABA-A-erger-Systeme,
wéahrend rPMS im HFP eher einen Einfluss auf GABA4WBd glutamaterge transsynaptische
Wirkmechanismen zu haben scheint. Grundsatzligt Eish die Hypothese formulieren, dass
rPMS eher einen Effekt auf transsynaptische inttééade Wirkmechanismen (CSP, SICI,

ICF) als auf membranpotentialabhéngige Parametdil{Rat.
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7) Anhang

Anhang

7.1) Abklrzungen

AMT

AP

CMAP

CS
CSP
D-Wave
EMG
GABA
ICF

ISI
I-Wave
KM

LICF

LICI

MEP
NMDA
()PMS

RC

Aktive motorische Schwelle, engl. Active motbreshold

Aktionspotential

Muskelsummenaktionspotentiale, engl. Complomuscle action

potentials

konditionierender Reiz, engl. Conditioningratius
kortikale Innervationsstille, engl. Cortisdént period
direkte Welle, engl. Direct wave

Elektromyogramm

Gamma-Aminobuttersaure

intrakortikale Faszilitation, engl. Intracicel facilitation
Interstimulusintervall

indirekte Welle, engl. Indirect wave
Kortikomotoneuronales System

intrakortikale Faszilitation bei langen Interstimsintervallen, engl.

Long interval intracortical facilitation

intrakortikale Hemmung bei langen Interstimulusinédien engl.

Long interval intracortical inhibition
Motorisch evozierte Potentiale
N-Methyl-D-Aspartat

(repetitive) periphere Magnetstimulation

Rekrutierungskurven, engl. Recruitment curves
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RMT Motorische Ruheschwelle, engl. Resting mthoeshold
SEP Somatosensorisch evozierte Potentiale
SICF intrakortikale Faszilitation bei kurzen Interstilusintervallen, engl.

Short interval intracortical facilitation

SICI intrakortikale Hemmung bei kurzen Interstimulusiatdlen, engl.

Short interval intracortical inhibition
TMS Transkranielle Magnetstimulation

TS Testreiz, engl. Test stimulus
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Abb.8: Schematische Darstellung eines motorisch evozi&ttanzials (MEP) bei
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Abb.12: Spulenposition zur transkraniellen Stimulation deshten priméren motorischen
Handareals

Abb.13: Paradigmenmentu des Programmes ,Magnetix®".
Abb.14: Diagramm Versuchsablauf
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Abb. 24 (Boxplot): Abweichung der CSP-Dauer
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