Aus der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. J.-Chr. Tonn

Differenzierte Topodiagnostik der kortikalen motorischen
Reprasentation ausgewahlter Arm- und Handmuskeln.
Eine navigierte transkranielle Magnetstimulations - Studie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitiat zu Miinchen

vorgelegt von
Tobias Hollerith
aus Minchen
2007



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitit Miinchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen Priifung:

Prof. Dr. med. T. N. Witt

Prof. Dr. med. H. Brickmann
Prof. Dr. med. H. Distel
Priv. Doz. Dr. med. K. Jahn

Dr. med. P. Tanner

Prof. Dr. med. D. Reinhardt

20. Dezember 2007



Inhaltsverzeichnis

LI V20T 0T o 5
2 Stand der FOrsCRUNG....... . eeeeieieeicceeeeccneeeccnenecssnneeessnsnecssnnsecssnssecsnnes 6
2.1 Kortikale Mapping-Methoden...........uiieicreiinreieneinrnennencneecsenessssssassssssesassssnns 6
2.2 [ ] 0T TN 8
2.3 Die Pyramidenbahn..........ceeieieiinieiinieieciniccnneecnsnnecnsnsecssnsssssnsscssnsssssnsssssanes 10
2.4 Die transkranielle Magnetstimulation des Motorkortex..........cccceeecerecueenne. 13
2.4.1 Prinzip Und WIrkUNGSWEISE .........ocveieieieieieieieieieeeteeteie et b e senas 13
2.4.2 Magnetstimulator-TEChNIK.........ccuiceeieeccee e 15
2.4.3 SPUIENAESIZN ..ttt s s bbb senns 16
2.4.4 Ort und Tiefe der SHMUIAtION .....c.cuevevierccieieceee e 18
2.4.5 Spulenorientierung/-Verkippung .......ccceeeeueueeeeeeeeeeeeee st 21
2.4.6 Vor- und Nachteile der TMS ... 23
2.4.7 Sicherheit und Kontraindikationen..........ccccceeiiiiiciiceee e 23
2.5 Die NAVIGIEITe TMS ......eereeeeeecrreeeeeccseeeeccssnsnecsssnsssessssnssssssssnssssssssnsssssssnssssssssnns 24
2.5.1 GrUNIQZEN. ...ttt 24
2.5.2 Bisherige Navigations-gestiitzte TMS-StUdIEN........ccceevevrireeeereieieieeseeeeeeseieees 25
2.5.3 INNOVALIONEN ..ttt ettt et ettt ettt et e s b e s sesbessentens 25
2.6 FragesStellUNG ......eeeccveeeeeieeeereeecceeeecreeeecsneeecssneessaneecssnsesssnsesssnsesssssssssnsesssnsesssanes 26
3 Material und Methodik.........eeeeeeieeeeceeeceeeceeecreeeceeeceeecseeeecneeennnes 27
3.1 ProBanden ........eeeeieceeieieiicieiecnneecnneecnsnnecssnseessnssessassessassesssnsesssssssssnsesssnsssssnnas 27
3.2 MALEHIAL ....ceeeeieieeieineienreieccetecnntessntecssnssessnsecsnsesssnsssssasssssassessasssssassesssnsssssnnas 27
3.2.1 MR-BIlAGEDUNG ...t 27
3.2.2 MagNEISTIMUIALON .....eeieveeieitetcte ettt bbbt s b snnees 28
3.2.3 EMGMONITON ctiiiiiiceeeeeeee ettt ettt b et sesessesasens 28
3.2.4 NaViGAtIONSSYSTEIM ...ttt et se st e st e s e s e e eneeseeneesenns 29
3.2.5 WEILEIE SOftWAIE ...ttt sesne 29
3.3 MELNOAEN ....cueeeeeiieeieceerecreeecreeecnneecssneeessasecssasssssasssssasssssassesssssesssnsesssnsssssanas 29
3.3.1 Bildverarbeitung und SEgMENIEIUNG.....c.ccuiviviueeieiieeeeeee et 29
3.3.2 Planung der StimulationSpuNKEe ..........c.coivivieiciccceeeee e 30
3.3.3 Muskeln und deren ABIEITUNGSOITE ........cviiiiiieee e 32
3.3.4 Versuchaufbau Und SEtHNEG ..o 33
3.3.5 Bestimmung der SChwellenNWerte..........c.cciiieiee e 35
3.3.6 VersuchsdurChflRIUNG ... 35
3.3.7 VEISUCNSAAUET ...ttt 36
3.3.8 Datenaufzeichnung und -QUSWEITUNE ........c.oeveveveuereeieieeeeeeee et 36
3.4 STAtISTIK ceoveeecneecrnrenenesneessaneseecsnnessnnssanessnsesansssassssnsssnnes .37
3.4.1 Median und ,Dreierkriterium ..ottt 37
3.4.2 DAtENSIIUKLUL ..ttt b bbbttt sn s ananaes 37
3.4.3 ZusammenhangshypPOtRESE. ... 38
3.4.3.1  ReEGIESSIONSZEIAUE .....vvveeececieeceeeee ettt s s s s s bbb senas 38
3.4.3.2  KOrrelatioNSANAlYSE.........c.cvcveieveievereieieieeereteteteee ettt se e s st aeaeas 39
3.4.3.3 Korrelation dichotomisierter Variablen ... 40
3.4.4 SchwerpunktsbereChNUNG ........ocoovveiieieeece e 41
3.4.5 INterindividuumSVergleiChe. ... 42



4 EFZEDNISSE...uueeieereeeecrreereccsnereccsannecssansecssansecssansesssassessssnsessssnssssssnsassssnsasnes 43

4.1 VaHADIEN cocuiieriiniiiniiiniiieinneicnainnenssensssssssnssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssassssasssns 43
4.1.1 AMPIEUAE ceee et b ettt aees 43
4.1.2 REIZSCRWEIIE ..ottt 44
4.1.3 RASTEIPUNKLE .ttt bbbt snanas 44
4.2 Reliabilitat ........ccooeeereeinrerineiernneneiensencsnessanessnnesansssanssssssassssassssnssssssssassssasesaasss 44
4.2.1 REGIESSION .ttt sttt ettt et b e st e st et et et et eneene 44
4.2.2 KOTITEIATION ...ttt bbbt s s s s 46
4.2.3 Dichotome DatenanalySe .........c.cucueveveveieieieieieeeeeeceeeese et 48
4.3 SCRWEIPUNKLE......eeeeeeeeeereeecreeecneeecnneecssneecssneecssnseesssseessnsesssasesssnsssssssesssnsssssans 50
4.3.1 Reprasentation am KOIMEX ......ccceeieeeinereieieeteeeteese ettt sae e 50
4.3.2 SChWerpUNKESVEKIOIEN ...t 50
4.3.3 Differenzierbarkeit vOn MUSKeIN ........cceueviiieeieeccee e 51
B DISKUSSION cc.ceeeiiereeiernninrnnicrnncssanessasssssasessasessassssassssassssasssssasessasssssassssans 54
5.1 Methodische Fehlerbetrachtung............eeeeceeeerreeecreeecrreeecrseeeccseeeccsneeccsneeecsanes 54
5.1.1 MEP-Variabilitdt und Reizschwelle.........cc.oieirieireeer e, 54
5.1.2 NeuronavigationsgenauigKeit.........ocoeveveveueeeeieeeceeeee e sanas 56
5.1.3 Stimulator-/SPUlenParamELer.........c.cvvecueeiecee e eses 57
5.2 Metaanalytische Ergebnisqualitat..........ccccevveeeerreeeerreeecrseeecrseeeccseeccssanecsneeessanes 58
5.3 Ausblicke UNd GFreNZEN ........uuuiieeeeiinrneiecneienrenensniesssnsessssesssssesssnsesssnsesssnsasnns 60
5.4 TMS - Ein neuer Goldstandard?...........ceeeeeeveienernreensencnsencsnessesesssssasesasenes 63
6 ZUSAMMENTASSUNG ..cccueirreierresserssarosnesssssasosasossssssssssassssssssasosassssasssssssases 64
7 ANNANG ...uuiieiiiiieicninieiiniesasessissasessssssstosasessssssssossssssssssssessssssasssasessasss 66
A GlOSSAN cuuiiueierneinnrnsseiosssissasssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssasssssssssssssans 66
B Originaldaten 67
C LiteraturverZeiChnis ........ccueieveeicceiereeineensencneessnnensnncssessanssnsesassssassssssssassssas 129
D DaANKSQAZUNG......cuuiiereieineiinieieicniecnsneecssnsecssssscssssssssssssssassssssnsssssnsesssnsssssnsssssns 140
E LEDENSIAUS ...c.ceeeiineeieieieicneiieticeneneesanesesesasessanesnsesassssassssnsssassssassssasssansssans 141



1 Vorwort

1 Vorwort

Die Operation von Hirntumoren in der Zentralregion nahe dem motorischen Kortex ist
seit jeher eine delikate Aufgabe fir den Neurochirurgen, gilt es doch, den
raumfordernden Prozess maoglichst in toto zu entfernen und gleichzeitig die motorischen
und sensiblen Funktionen fiir den Patienten zu erhalten.

Obwohl die praoperativen bildgebenden Routineverfahren mittlerweile die
Tumorgrenzen recht eindriicklich darstellen konnen, ldsst sich damit teils nicht
hinreichend klaren, welche funktionellen Defizite bei einer vollstindigen Resektion
auftreten wiirden, da vor allem Gliome zu einem infiltrativen Wachstum neigen ohne
dabei lokale Funktionen zu zerstoren, aber auch das verdrangende Wachstum mancher
Hirntumore oft zu Interpretationsschwierigkeiten  beziglich der kortikalen
Reprasentation flihrt, weil anatomische Landmarken verschoben oder nicht mehr
erkennbar sind.

Berechtigterweise  besteht  folglich ein  grolles Interesse an  praktikablen
neurophysiologischen Methoden, mit denen die kortikale Reprdsentation eloquenter
Areale abgeschatzt werden kann.

Unter den noch vorzustellenden Ansatzen hat sich eine Methode vergleichbar rasch im
klinischen Alltag etabliert: die transkranielle Magnetstimulation (TMS). Getragen von den
Fortschritten der Computer- und Stimulatorentechnik ist sie heute ein potentes
Werkzeug in der wissenschaftlichen Diagnostik und zunehmend auch der Therapie
neuropsychiatrischer Krankheiten. lhr Potential auf dem Gebiet der funktionellen
Hirnanalyse soll im Folgenden genauer beleuchtet werden.
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2 Stand der Forschung

2.1 Kortikale Mapping-Methoden

Als Goldstandard der topographischen Monitoring-Verfahren findet bislang die
intraoperative direkte elektrische kortikale Stimulation (DEKS) Anwendung. Nach
erfolgter Kraniotomie liefert dabei das Feedback des Patienten bei direkt auf die
Hirnoberfliche aufgelegten Stimulationselektroden Informationen tber motorische bzw.
sensible Funktionen des jeweils untersuchten Areals (Abb. 1). Voraussetzung hierfiir ist
ein in hohem Mal3e fligsamer Patient, da einige Verfahren das volle Bewusstsein des zu
Untersuchenden erfordern (TAYLOR 1999). Die gewonnenen topographischen Hinweise
helfen dem Neurochirurgen schlieSlich bei der Bestimmung der Resektionsgrenze des
Tumorgewebes. Diese Daten stehen dem Operateur jedoch vorab nicht zur
prdoperativen Planung zur Verfligung. Risikoabwdgung, Entscheidungsfindung
hinsichtlich der Therapieoptionen, die praoperative Planung des Resektionsausmalies
und die Aufklarung von Patienten sind damit nur eingeschrankt moglich.

Abb. 1 Intraoperative direkte elektrische kortikale
Stimulation  (DEKS) am Beispiel einer rechts-

hemispharischen Craniotomie: pramotorische
Position der Tellerelektroden 1 & 2 (Handareal), 3 &4
postcentral.

Verschiedene nicht-invasive Methoden zur praoperativen Bildgebung motorischer
Regionen wurden deswegen entwickelt. Gemeinsam ist diesen Praktiken, dass sie die
raumliche und zeitliche Verteilung neuronaler Aktivitat kartieren und in Bezug auf die
individuelle Anatomie und Pathologie darstellen.

Die Messung elektrischer und magnetischer Antworten tiber der Kalotte, die sich durch
die synchrone Entladung einzelner Neuronen ableiten lassen, auch bekannt als
Elektroenzephalographie (EEG) und Magnetenzephalographie (MEG), verhalf zu den
ersten Hirnfunktionserkenntnissen bei Normalprobanden. Bei beiden Methoden wird die
neuronale (=elektrische) Aktivitit nach motorischer Aktivitat des Patienten durch Dipol-
Quellen Rekonstruktion bestimmt. Beide Verfahren haben eine gute zeitliche Auflosung
und kénnen den Sulcus centralis (SC) mit groBer Genauigkeit lokalisieren (KRINGS 2005).
Jedoch limitieren der hohe zeitliche Aufwand und die relativ hohen Kosten eines
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Magnetenzephalographen den klinischen Einsatz. Eine wesentliche Limitation besteht
ferner darin, dass die Dipolquellrekonstruktion elektrische Aktivitdt eines gesamten
Hirnareals auf eine Punktquelle reduziert und somit nicht die gesamte aktivierte Flache
im Gyrus praecentralis oder anderen an der Motorik beteiligten Arealen darstellen kann.
Fortschritte wurden auch in der Entwicklung funktioneller Schnittbildtechniken gemacht.
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sowie die Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT) arbeiten mit radioaktiven ,Tracer”-Substanzen, die
Pendants zu gewohnlichen Stoffwechselsubstraten darstellen und deshalb vom Koérper
physiologisch in die Zellen aufgenommen werden. Da ein weiterer molekularer Abbau
aufgrund des angehdngten Radionuklids verhindert wird, kommt es zur Anreicherung in
stoffwechselaktiven Zellen. Fiir die PET eignen sich solche Radionuklide, die beim Zerfall
Positronen aussenden (B*-Zerfall). Ein Positron tritt nach kurzer Distanz (durchschnittlich
ca. 1T mm) in Wechselwirkung mit einem Elektron. Dabei werden beide Teilchen
vernichtet, und es entstehen zwei Photonen (Gammastrahlung), die sich in einem Winkel
von ungefdhr 180° voneinander fortbewegen. Diese Vernichtungsstrahlung trifft
gleichzeitig an zwei Stellen des Detektorrings auf und ermoglicht so den Nachweis und
eine Schatzung der Lokalisation der Positronenemission. Hingegen verwendet die SPECT
Radionuklide mit Gammastrahlungsemission, die mit Gamma-Kameras detektiert wird.
Durch Uberlagerung auf strukturelle CT/MRT Bilder kann eine gute rdumliche Auflésung
erreicht werden. Ein Vorteil dieser Methoden ist die hohe Signalintensitit, ein Nachteil
die zusatzliche Strahlenexposition flir den Patienten sowie die hohen Kosten. Im
Vergleich zur PET ist SPECT weniger aufwendig und teuer, da langlebigerer Radionuklide
Anwendung finden, die nicht, wie bei der PET, in ndchster Ndhe zum Scanner hergestellt
werden miussen. Der Hauptnachteil ist die im Vergleich zur PET geringere raumliche
Auflésung (MANSKE 2005).

Auch die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT) gehort in die Sparte der
funktionsdarstellenden Schnittbildtechniken. Bei diesen Messungen ist die lokale
Oxygenierung des Blutes der entscheidende, die Signalintensitit beeinflussende
Parameter. Desoxygeniertes Blut enthdlt Eisenatome, die ihre volle magnetische
Eigenschaft besitzen und somit paramagnetisch sind. Im Oxyhdmoglobin sind die
magnetischen Eigenschaften des Eisens weitgehend maskiert. Deshalb verursacht nur
Desoxyhdamoglobin in seinem unmittelbaren Umfeld Magnetfeldinhomogenitaten.
Dieses als BOLD-Effekt bekannte Phanomen wurde von OGAWA et al. 1990 beschrieben.
Bei der Stimulation von Kortexarealen kommt es zu einer Steigerung des regionalen
cerebralen Blutflusses (rCBF), sodass mehr Sauerstoff antransportiert als durch die
neuronale Aktivitdt verbraucht werden kann. So steigt auch im vendsen Schenkel des
Kapillarbettes der Sauerstoffgehalt, und das Verhédltnis von Oxyhdmoglobin zu
Desoxyhdmoglobin verschiebt sich zu Gunsten des Oxyhdmoglobins. Folglich sinken
auch die Magnetfeldinhomogenitaten in unmittelbarer Nachbarschaft des Kapillarbettes.
Dies bedeutet eine langsamere Dephasierung der Protonenspins in der angeregten
Schicht, was zu einem Signalanstieg im T2 gewichteten Gradientenbild in der aktiven
Hirnregion flihrt, welcher je nach Feldstdarke bis zu 15% betragen kann (SIEDENTOPF
2005). Aufgrund der fehlenden Strahlenexposition, der hohen raumlichen und zeitlichen
Auflésung und ferner der direkten verzerrungsfreien Uberlagerung von Anatomie und
Funktion findet die fMRT ein immer breiter werdendes klinisches Anwendungsfeld in den
Bereichen der Neurochirurgie, Neurologie und Psychiatrie (KRINGS 2005). Dagegen ist
zu beachten, dass die ermittelte MessgrolRe nur einen indirekten Einblick in die Funktion
des Gehirns gibt und stark von der aktiven Mitarbeit der Untersuchten abhangig ist, was
den Einsatzbereich wiederum limitiert. Die hohen Kosten der Methode stellen ein
weiteres negatives Kriterium dar.
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2.2 Historie

Die Technik der direkten elektrischen kortikalen Stimulation am Menschen wurde
erstmals 1874 von Bartholow beschrieben, der die freigelegte Kortexoberfliche eines
Patienten mit ausgepragtem traumatischem Kalottendefekt stimulierte (TERAO 2002).
Kurz zuvor hatten sich bereits zwei Deutsche (FRITz & HitziG 1870) mit der Erforschung
dieser Methode an Hunden verdient gemacht. Aufgrund eines Ubersetzungsfehlers der
deutschen Originalarbeit der beiden ins Englische werden sie noch heute vereinzelt als
die Urvater der DEKS auch am Menschen betitelt (THOMAS 1993). Penfield, ein Schiiler
von Otfrid Foerster (1873 - 1941), dem Mitbegriinder der wissenschaftlich betriebenen
Neurochirurgie in Deutschland, leistete mit dem Verfahren bald darauf Pioniersarbeit bei
der systemischen Kartographie des Motorkortex und schuf den heute bekannten
,Homunculus” (PENFIELD 1950, Abb. 2). Die Entwicklung der Neurophysiologie im 19.
Jahrhundert wurde von HEss 1994 in aller Ausfihrlichkeit beleuchtet.

Abb. 2 Motorischer Homunkulus aus PENFIELD 1950

Ein nichtinvasives Verfahren zur kortikalen Reizung wurde zum ersten Mal 1985 in
Sheffield von BARKER et al. vorgestellt (Abb. 3). Basierend auf dem Faraday Prinzip
elektromagnetischer Induktion (1831) gelang es mittels sich rasch 4ndernder
Magnetfelder in auf der Haut aufgelegten Spulen, Neuronen des menschlichen
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motorischen Kortex zu erregen und periphere Muskelkontraktionen zu beobachten
(BARKER 1999).

Abb. 3  Erstes elektromagnetisch induziertes
Muskelaktionspotential des M. abductor digiti
minimi, appliziert Gber kontralateralem Motor-
kortex (oben) sowie (ber ipsilateralem N. ulnaris
am Ellbogen (unten) aus BARKER 1985

Der Weg bis dahin war jedoch ein Steiniger: Seit 1790 war dank den Arbeiten von
Galvani und Volta bekannt, dass Nerven, respektive Muskeln durch elektrischen Strom
von extern stimulierbar sind. Dies galt zu Beginn jedoch nur fiir oberflachliche und
periphere Strukturen, wdahrend der Kortex aufgrund des hohen elektrischen
Widerstandes von Knochen unerreichbar schien. Es vergingen beinahe 200 Jahre, bevor
MERTON und MORTON (1980) mit Hochspannungsimpulsen zum ersten Mal den
Schadelknochen durchdrangen. Die transkranielle elektrische Stimulation (TES), wie sie
fortan genannt wurde, hatte jedoch eine Limitation. Jeder Reiz war mit unangenehmen
Schmerzirritationen an der Kopfhaut verbunden, so dass der Technik bis heute die breite
klinische Anwendung verwehrt blieb (TERAO 2002).

Der Ansatz einer elektromagnetischen Stimulation von Neuronen entstand jedoch nicht
erst aus dieser Limitation heraus, sondern wurde bereits 1896 von D’ARSONVAL
propagiert. Jener berichtete, dass ein sich dnderndes Magnetfeld mit einer Intensitdt von
110 Volt, 30 Ampere und einer Frequenz von 42Hz, gesetzt den Fall, jemand halte
seinen Kopf in die Spule, zu Lichterscheinungen und Schwindel, selten sogar zu
Synkopen fiihre. In Unkenntnis (ber die Bemiihungen d’Arsonvals, vermutlich der
Sprache der Veroffentlichung wegen (Franzosisch), untersuchten auch Thompson
(1910), Dunlap (1911) und Magnusson & Stevens (1911, 1914) das Prinzip der
,Magnetophosphene” (GeDDES 1991). Wenngleich ihre Versuche einen retinalen
Ursprung der visuellen Erscheinungen vermuten lieBen, konnte dies explizit erst 3
Jahrzehnte danach geklart werden. BARLOW et al. (1947) konnten zeigen, dass die
visuellen Sensationen abhingig von Bulbusbewegungen bzw. externen Druck auf
selbigen waren und proklamierten deshalb, dass die Erregung retinal sein musse.
SchlieBlich gelang es KOLIN et al. 1959 in vitro Froschmuskeln elektromagnetisch zu
erregen und nur 6 Jahre danach schaffte man dies auch in vivo am Menschen (BICKFORD
1965).

Es war also der Verdienst zahlreicher Wissenschaftler, dass BARKER et al im Jahre 1985
erstmals eine neue Methode der direkten Stimulation des menschlichen Motorkortex mit
einer beriihrungsfreien und nicht-invasiven Technik beschreiben konnte.
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Einmal aus der Taufe gehoben, fand das Verfahren der TMS reges Interesse im Bereich
der kognitiven Neurowissenschaften, erkannte man doch sehr bald sein Potential im
Studium des menschlichen Wahrnehmungsvermogens, der Aufmerksamkeit, der
Lernfdhigkeit, des Bewusstseins und der Plastizitdt des Kortex. Dem nicht genug wird es
heute nicht nur fiir die Untersuchung (MiLLs 1999), sondern auch fiir die Behandlung
von Bewegungsstérungen, Epilepsie, Depression, Angststorungen, Stottern und
Schizophrenie verwendet (WALSH 2000).

2.3 Die Pyramidenbahn

Man geht heutzutage davon aus, dass ein Grossteil unserer Willkiirbewegungen ihren
Ausgang im Gyrus praecentralis (Area 4 nach BRODMANN 1909) des Frontallappens hat.
Im Kortex der Prazentralregion befinden sich unter anderem die Pyramidenzellen,
welche dem 1. motorischen Neuron entsprechen. Auch in den benachbarten
Rindengebieten entdeckt man motorische Neurone. Gezielte Einzelbewegungen
nehmen dabei ihren Ursprung in der Area 4, wohingegen ausgedehntere Bewegungen,
z.B. die eines ganzen Armes, von der benachbarten Area 6 ausgehen (Abb. 4).

Abb. 4 Die Regio praecentralis (Area 4, 6) und die Regio postcentralis
(Area 1, 2, 3, 43) aus BRODMANN 1909

Nervenzellen, die fiir benachbarte Muskeln zustdndig sind, liegen auch im Gyrus
praecentralis nebeneinander. Es existiert somit eine somatotope Architektur (vgl. Abb. 1).
Dabei liegen die Zellen fiir Schlund und Kehlkopf dem Sulcus lateralis am nachsten, nach
oben gefolgt von Gesicht, Finger, Hand, Arm, Rumpf und Bein. Letztere sitzen bereits
tief in der Mantelkante (PENFIELD 1950). Regionen des Korpers, in denen fein
abgestimmte Bewegungen auftreten (Gesicht, Finger), werden dabei durch grollere
Areale, d.h. mehr Nervenzellen, reprasentiert, als z.B. die Rumpf- oder Beinmuskulatur.

Die Neuriten der Pyramidenzellen bilden in ihrer Gesamtheit die Pyramidenbahn (Abb.

5). Entlang ihres Weges durch die weille Substanz und den hinteren Schenkel der
Capsula interna verlaufen zundchst alle Axone gebiindelt gemeinsam. Im

10
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Mesencephalon ergibt sich nachgeschaltet die Notwendigkeit, verschiedene Tractus
entsprechend der weiteren Zielregion zu unterscheiden.

Abb. 5 Verlauf der Pyramidenbahn nach BAHR 2003
Die Pyramidenbahn stellt die schnellste Verbindung zwischen motorischem Primargebiet

und den motorischen Vorderhornzellen dar (BAHR 2003). Der Hauptteil der Fasern
sammelt sich im Tractus corticospinalis und zieht aufgefachert durch den Pons weiter in

11
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die Medulla oblongata, wo der Verlauf als ventrale, Namen gebende Anschwellung, der
Pyramis, zu sehen ist. Etwas kaudal davon, in der Decussatio pyramidum, kreuzen 80-
90% der Fasern auf die Gegenseite, um schlief8lich im Tractus corticospinalis lateralis zu
den Voderhornzellen zu gelangen (NATHAN 1990). Die nicht kreuzenden Fasern
gelangen im vorderen Bereich des Rickenmarks nach unten, um letztlich auf
Segmenthohe zu kreuzen (Tractus corticospinalis anterior).

Etagenweise findet spinal eine Verzweigung der Fasern statt, die meist monosynaptisch,
zum Teil aber auch Uber kleine, zwischengeschaltete Interneurone, ihre Informationen
auf die Vorderhornzellen Gbertragen. Deren Fortsdtze verlassen als motorische
Vorderwurzeln das Rickenmark, vereinigen sich mit den Hinterwurzeln zum
Spinalnerven und ziehen als motorischer Anteil eines peripheren Nervs zum jeweiligen
Muskel.

Ein kleiner Teil der Pyramidenfasern, der auf Hohe des Mittelhirns die Hauptmasse der
Pyramidenbahn verldsst, um gekreuzt oder ungekreuzt zu den motorischen
Hirnnervenkernen zu gelangen (Tractus corticonuclearis), stellt das Pendant der
Steuerung der Willkiirmotorik direkt aus dem Hirnstamm dar.

Das bisher Beschriebene ist schematisch sehr vereinfacht. Tatsachlich werden durch
Verzweigungen beteiligter Neuriten bereits vor der Aktivierung der Pyramidenzellen,
sowie auch bei der Informationsweiterleitung entlang der Pyramidenbahn andere
modulierende Bahnen aktiviert. Man bezeichnete sie friher in ihrer Gesamtheit als
extrapyramidales System, wahrend der Begriff heute ungern gebraucht wird, da es sich
um hochdifferenzierte Traktsysteme handelt, welche unzertrennlich tber Kollateralen
und funktionell gemeinsame Aktivierungsmechanismen mit dem erstgenannten
Pyramidensystem verbunden sind (SCHMIDT 1998). Die zugehorigen Nervenzellen finden
sich in den verschiedenen Inseln grauer Substanz im Marklager des Grol3hirns, d.h.
Basalganglien (Nucleus caudatus, Putamen, Globus pallidus, Thalamus) sowie, in den
tiefen Hirnabschnitten, in der Substantia nigra und dem Nucleus ruber. Ebenso beteiligen
sich das Cerebellum sowie die Formatio reticularis. Auch die Rickmeldung aus der
Peripherie Uber den postzentralen sensorischen Kortex ist integraler Bestandteil des
Bewegungskommandos (NAITO 2005).

Durch deren Mitarbeit werden Kontraktionsgeschwindigkeit und Aktivitit der beteiligten
Muskeln verdndert und automatische Ausgleichsbewegungen, wie beispielsweise die
Gewichtsverlagerung beim Gehen oder das Mitschwingen der Arme, eingeleitet.
Waihrend also die primar geplante vom pyramidalen System ausgefiihrte Bewegung uns
meist willkirlich erscheint, laufen die Aktivitaten des kollateralen Systems weitgehend im
Unterbewussten ab (FIGGE 1999).
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2.4 Die transkranielle Magnetstimulation des Motorkortex

2.4.1 Prinzip und Wirkungsweise

Magnetstimulatoren bedienen sich der Eigenschaft einer Strom durchflossenen Spule, im
Inneren ein homogenes Magnetfeld der magnetischen Feldstarke H zu erzeugen (Formel

1.
Nt [Ampere}
I Meter

Formel 1 n = Windungszahl, | = Stromstarke, | = Lange der Spule
unabhdngig vom Spulenradius (bei r < Tm), nach HELLENTHAL 1997

Um den Strom | in der Spule flielen zu lassen, benutzt man folgenden vereinfachten
Schaltplan (Abb. 6):

.
S1
D
: energy
Tcpargmg —storage
circuit -1 capacitor
R

Abb. 6 Ein Kondensator wird nach Schliefen von S1 Gber eine
Spannungsquelle geladen. In einen zweiten Stromkreis entlddt sich der
Kondensator tber die Stimulatorspule. Die Charakteristika der Entladungskurve
werden durch Einbau weiterer Elemente (D = Diode, R = Widerstand) bestimmt
(ndhere Erklarung siehe 2.4.2). Monophasische Schaltung aus BARKER 1999.

Die gebrduchlichste GroRe zur Quantifizierung des so entstehenden Magnetfeldes in der
Spule ist die probenunabhingige magnetische Flussdichte B, welche proportional zur
magnetischen Feldstarke H ist und mit zunehmendem Abstand von der Spule
quadratisch abfallt (BARKER 1997, Formel 2).

B =, 1H [§ = Tesla}

Formel 2y steht fiir die magnetische Feldkonstante (in Luft) =
4m-107 Vs/Am, u, entspricht der relativen materialabhingigen
magnetischen Permeabilitdt, die in Vakuum = 1 (dimensionslos) ist
(HELLENTHAL 1997).

Bewegt sich ein Teilchen, das eine Ladung trdgt, in einem Magnetfeld oder umgekehrt

betrachtet, befindet sich ein unbewegtes geladenes Teilchen in einem sich dndernden
Magnetfeld, so erfdhrt es eine Kraft, die in dem die Ladungstrager enthaltenden Medium,

13
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z.B. Axon, zu einer Ladungstrennung und damit zu einer Ausbildung eines elektrischen
Feldes fiihrt (Abb. 7). Dieser Vorgang wird als Induktion bezeichnet.

Abb. 7 Links: ein Strom I(t) in der Spule erzeugt eine magnetische Felddichte B (Pfeile senkrecht
zur Hirnoberfliche), welche wiederum ein elektrisches Feld E induziert. Mitte: E durchdringt
pyramidale Axone. Rechts: Das elektrische Feld verdndert das transmembrandse Potential und
fihrt so zu einer lokalen Depolarisierung. Pyramidale Axone werden meist an Knickstellen
depolarisiert (RUOHONEN 1999)

Nach dem Induktionsgesetz ist die dabei induzierte Spannung Uj,g und somit auch das
induzierte elektrische Feld E direkt proportional zur zeitlichen Anderung der
magnetischen Flussdichte 4B (Formel 3).

E [—} ~u,, —-na28
m At

Formel 3 n = Windungszahl, A = Spulenquerschnitt

Wird das Magnetfeld senkrecht zur Schadeldecke, d.h. die Spulenebene tangential am
Schidel platziert, so wird ein dem Spulenstrom entgegen gesetzter Gewebestrom im
Gehirn induziert, der parallel zur Schideloberfliche ausgerichtet ist. Das Magnetfeld
selbst durchdringt den Kérper nahezu ohne Abschwachung und Unbehaglichkeit. Ist der
StromfluR im Gehirn so groll, dass er die Reizschwelle der kortikalen Axone
tberschreitet, dann fiihrt dies zu einer Depolarisierung (BARKER 1985). Verlauft das
induzierte elektrische Feld in Verlaufsrichtung des Axons, so ist die bendétigte
Magnetfeldstarkendanderung am kleinsten (Abb. 8b). Nervenenden, -verzweigungen und
-biegungen haben eine besonders niedrige Erregungsschwelle (Abb. 8c). Bei in vitro
Experimenten konnte aullerdem gezeigt werden, dass beim geradlinig unter der Spule
verlaufenden Nerven die Erregung immer an der Stelle auftritt, an der rdumlich
betrachtet, das negative Maximum der ersten Ableitung des elektrischen Feldes (sog.
,hegative going first spatial derivative”) liegt (siche 2.4.4).

14
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Abb. 8 Schematische Darstellung von Aktivierungsmechanismen der TMS
skizziert fur verschiedene elektrische Feldverldaufe (Pfeile). D=Depolarisierung,
H=Hyperpolarisierung. (a) Gleichféormiges Feld E entlang des Axons ohne
Depolarisierungsfolge. (b) Gradientenaktivierung mit 8E / 8x = 0. (¢
Gradientenaktivierung fiir gebogene Nervenverlaufe (d) Aktivierung durch
transversalen E-Verlauf. (e) Aktivierung am Axonende (RUOHONEN 1999)

Uber absteigende motorische Bahnen wird die FErregung zu den spinalen o-
Motoneuronen fortgeleitet. An den Extremitatenmuskeln lassen sich zuletzt motorisch
evozierte Potentiale (MEP) mit konventioneller Elektromyographie (EMG) als
Muskelantwortpotentiale ableiten. Vergleiche zwischen TES und TMS konnten zeigen,
dass die Antwortlatenzen bei TMS fiir die Muskelableitungen an der oberen Extremitat
rund 2ms spater auftreten. Bei einer durchschnittlichen Nervenleitungsgeschwindigkeit
von 60m/s entsprache dies Stimulationsorten, die 12cm voneinander entfernt ldgen
(MILLS 1999). Eine evidente Erklarung hierfiir fand AMASSIAN 1987 im Tiermodell, in dem
er bewies, dass bei elektrischer Stimulation eine Sequenz aufeinander folgender Wellen
spinal ableitbar ist. Er unterschied zwischen so genannten D-(direct)- und I-(indirect)-
Wellen, wobei die D-Wellen das Resultat einer direkten Aktivierung des Axons der
Pyramidenzelle sind und die folgenden I|-Wellen exzitatorischen postsynaptischen
Potentialen, bedingt durch transsynaptische Aktivierung von Pyramidenzellen,
entsprechen. Die Latenz zwischen D- und I-Wellen entsprach dem oben genannten 2ms-
Unterschied, sodass man schlussfolgerte, dass TMS scheinbar vorwiegend |-Wellen
hervorrief, wahrend TES hauptsidchlich D-Wellen verursachte. Spatere Studien bestitigten
diese Theorie (DAY 1987, ROTHWELL 1991). Dabei zeigten sich D-Wellen unabhangig
vom kortikalen Erregbarkeitslevel, wahrend die Amplitude der I-\Wellen mit zunehmender
Erregbarkeit wuchs (D1 LAzzARO 2004). Heute weill man, dass TMS knapp lber der
Reizschwelle I-Wellen, bei hoherer Intensitit auch D-Wellen provoziert. Die indirekte
transsynaptische Aktivierung von Pyramidenzellen iber eine oder mehrere Synapsen bei
TMS wird auch dazu verwendet, den Einfluss dieser Technik auf die mittelfristige
Verdanderung der kortikale Erregbarkeit zu erkldaren (TERAO 2002, Di LAZZARO 2004).

2.4.2 Magnetstimulator-Technik

Elektrotechnisch werden bei gangigen Magnetstimulatoren grundsatzlich monophasische
von biphasischen Schaltungen unterschieden.

Ein Schwingstromkreis wird von einem hochleistungsfahigen Kondensator gespeist und
tber einen starkstromkompatiblen Gleichrichterschalter (Thyristor) geschlossen (Abb. 6).
Nach einer halben Schwingung kehrt sich die Stromrichtung des Schwingkreises um. In
der monophasischen Schaltung wechselt der Kondensator nach einer Viertelschwingung
seine Polaritdt, und kann deshalb nicht durch den zuriick schwingenden Strom wieder
aufgeladen werden. Stattdessen wird die Stromschwingung tber eine gleichrichtende
Diode D und einen elektrischen Widerstand R abgefangen und exponentiell vermindert
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(Abb. 6 & 9). Die Zeit bis zur Riickkehr des Spulenstroms auf Werte um 0 kann durch
die Grolse des Widerstandes R manipuliert werden.

In der biphasischen Schaltung hingegen wird der Kondensator vom zurlick
schwingenden Strom (ber eine gleichrichtende Diode auf submaximale Kapazitiat wieder
aufgeladen und nach einer halben Schwingung abgeschaltet. In der Spule resultiert daher
in der monophasischen Schaltung ein exponentiell abklingender Strom, in der
biphasischen Schaltung ein Strom, der einer gedampften Sinus-Vollschwingung dhnelt
(Abb. 9).

Abb. 9 Zeitlicher Verlauf des Spulenstroms I(t) und des resultierenden elektrischen Feldes E
(E ~ dl/dt). Links: Monophasische Schaltung. Rechts: Bi-/Poly-phasische Schaltung aus
RUOHONEN 1999

Die Anstiegszeit des Spulenstroms beeinflusst im Wesentlichen das maximal induzierte
elektrische  Feld. Die  Anstiegszeit selbst hdngt wiederum von  der
Kondensatorspeicherfahigkeit und der Induktivitit der Spule ab. Die meist zitierte
Kennzahl eines Magnetstimulators ergibt sich aus der Quadratwurzel der Energie, die in
der Spule, respektive bei kleinem Widerstand, im Kondensator gespeichert ist (CADWELL
1991).

Monophasische Entladungsschaltungen haben den Vorteil, dass der Energieverlust in
Form von Spulenerwarmung klein ist, nur leise Entladungsgerdausche entstehen und die
Einzelstimuli sich akkurat entsprechen. Daflir produzieren oszillierende Strompulsformen
(bi-/polyphasisch) groRere Amplituden bei den Muskelantworten und reduzieren den
Gesamtenergieverbrauch, da ein Teil der gespeicherten Kondensatorenergie wieder
zurlickkehrt (BARKER 1999).

Ebenfalls unterschieden wird die Stimulation mit einzelnen Magnetfeld-Pulsen von der
Stimulation mit Impuls-Salven (rTMS). Fir die rTMS werden aufgrund der glinstigeren
Energieausnutzung biphasische Strompulsformen verwendet. Technisch sind heute
Salven von bis zu 100Hz mdglich. Grenzen werden der rTMS vor allem durch die
Erhitzung der Spule gesetzt. An der Entwicklung gekiihlter Spulen wird gearbeitet. Eine
Gegenliberstellung verschiedener Stimulatortypen findet sich bei KAMMER 2001.

2.4.3 Spulendesign

Zur Erzeugung von elektrischen Feldern, die zu einer Depolarisation neuraler Strukturen
unter einer Magnetspule fiihren sollen, ben6tigt man Energien von ca. 500). Um bei
gegebener Induktivitidt der Spule (typischerweise 10-40 uH) schnelle Anstiegszeiten des
Stroms zu erreichen, verwendet man Kondensatorspannungen von bis zu 3000V.
Aufgrund von nicht unerheblichen Selbstinduktionsvorgangen wahrend des Ein- &
Ausschaltens wirken grole mechanische Krafte auf das Spulenmaterial, die durch
spezielle Gehdusekonstruktionen gedampft werden. Das bekannte Klicken bei jedem
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Stimulus resultiert aus einer unvollstindigen Dampfung. Fiir die Spule selbst verwendet
man Kupfer, da es einen niedrigen elektrischen Widerstand, hohe Warmekapazitit und
gute Bruchfestigkeit besitzt (JALINOUS 1998).

Zwei Spulendesigns kommen im klinischen Alltag zum Einsatz, die zirkuldare Spule und
die Doppelspule. Beide Typen sind Hersteller abhangig mit unterschiedlichen mittleren
Durchmessern erhaltlich. Zur Stimulation der motorischen Areale der unteren Extremitat
in der Mantelkante setzt man zudem abgewinkelte, so genannte konische Doppelspulen

ein (Abb. 10).
Y,
N

Abb. 10 Uberblick iiber klinisch gebrauchliche Spulendesigns (Fa. Magstim). Links: Zirkulire
Spulen mit 70mm (Typ 9762) bzw. 90mm (Typ 9784) mittlerem Durchmesser. Rechts:
Doppelspule mit 70mm mittlerem Durchmesser (Typ 9925). Oben Rechts: Konische
Doppelspule (Typ 9902).

Der wahrend der Magnetfeldanderung induzierte Strom flieRt stets in entgegengesetzter
Richtung zum Spulenstrom. Die Seiten einer zirkuldaren Spule sind markiert; ist die A-
Seite sichtbar, wird ein Gewebestrom im Uhrzeigersinn induziert. Die Doppelspule wird
derart gespeist, dass die Stromrichtung in den beriihrenden Schenkeln zum Haltegriff
nach proximal verlduft. Die Einzelspulen werden dementsprechend entgegengesetzt
durchstromt.

Das resultierende elektrische Feld unter der Spule ist die fiir die Stimulation relevante
Grolle (Abb. 11). Wider Erwarten lokalisiert sich das Feldmaximum der Einzelspule nicht
im Spulenzentrum, sondern iber dem mittleren Durchmesser der Spule. Hingegen im
Falle der Doppelspule decken sich Feldprofilmaximum und geometrisches Zentrum. Es
entsteht ein fokussiertes Feld mit zwei deutlich kleineren Nebenmaxima, das sich gut fir
die topographische Erforschung des Motorkortex eignet (COHEN 1990). Die Starke der
Einzelspule liegt in der guten Positionierbarkeit auch (ber kleinen Flachen (z.B.
Handgelenk).
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Abb. 11 Induziertes Elektrisches Feldprofil einer Einzel- bzw. Doppelspule im sog.
Box-Modell, d.h. in einem planaren homogenen Gewebe, Tcm unterhalb der Spule
(Wendicke 2001)

Die Vorstellung, man koénne durch beliebig klein gestaltete Spulen, die Fokussierbarkeit
erhohen, wird dadurch limitiert, dass mit kleinerem Spulenquerschnitt A auch die
Induktivitit L der Spule und demgemal das induzierte elektrische Feld - direkt
proportional zu Ujyg - sinkt (Formel 4).

ldt dt
Formel 4 folgt aus Formel 3 durch Ersetzen der
GroRen B und H entsprechend Formel 1 und 2. Alle

apparativen Daten werden zur Induktivitit L der
Spule zusammengefasst (HELLENTHAL 1997)

Uing =174, 446 AL Ldl

2.4.4 Ort und Tiefe der Stimulation

Trotz forcierter Anstrengungen gibt es keine einheitliche Meinung (iber den exakten
Stimulationsort der TMS. Man ist sich einig dariiber, dass die genaue Lokalisation von
Faktoren wie SpulengroRe/-orientierung und -geometrie sowie Nervenverlauf (Anatomie)
und individuellem Leitvermégen des Gewebes abhadngen.

BARKERS Ansatz 1999 verdeutlicht die komplexe Situation an einem einfachen Modell fiir
eine Achtknoten Spule (Abb. 12). Wie unter 2.4.3 erwdhnt, hat das elektrische Feld exakt
am Schnittpunkt der beiden Spulen sein Maximum. Die maximale Anderungsrate
abhangig vom Nervenverlauf tritt jedoch entlang des Axons am negativen Maximum der
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mathematisch ersten Ableitung des elektrischen Feldes auf. Eine tiefer gehende Erklarung
hierfiir findet sich bei MACCABEE 1993. Modellhaft erklart, wenn man sich den Verlauf der
induzierten elektrischen Feldlinien verdeutlicht, so passieren diese die Axonmembran
kurz vor bzw. hinter dem Schnittpunkt der Einzelspulen. Eine Depolarisierung ist hier
wahrscheinlicher, da in diesen Orten entsprechend Abb. 8c Nerv und Feldlinie nicht
mehr parallel verlaufen.

Wim®

o1 005 0 oo 01 015 m

Abb. 12  Anderungsrate des Elektrischen Feldes, berechnet in
Richtung eines Nervs entsprechend der Spulenmittellinie, 20mm
unter einer Achtknoten-Spule (Mittlerer Durchmesser 73mm),
Original aus BARKER 1999

Versucht man, dieses Modell auf in vivo Verhdltnisse im motorischen Kortex zu
tbertragen, so findet man hier Axone, die in zahlreiche Richtungen verlaufen. TERAO
wies 2002 zwar darauf hin, dass ein Teil der horizontalen kortikospinalen Fasern in Area
4 des motorischen Kortex gerade senkrecht zum Gyrus praecentralis verlduft, doch muss
fir alle anderen Axonverliufe angenommen werden, dass deren maximale
Depolarisationswahrscheinlichkeit um das geometrische Zentrum der Achtknoten-Spule
gleich verteilt ist, also die Spulenmitte fiir zuféllige Axonverldufe auch als Zentrum des
Stimulationsareals zu betrachten ist.

EPSTEIN et al beschrieben 1990 eine innovative Methode zur Bestimmung der Tiefe der
Magnetstimulation. Bei seinen Experimenten untersuchte er fiir zwei verschieden grofSe
Spulen gleichen Designs deren induziertes elektrisches Feld bei gerade erreichter
Erregungsschwelle in Abhdngigkeit vom Abstand zu der stimulierten neuronalen Struktur.
Man beobachtete, dass die Beziehung zwischen Distanz z und Feldgrél8e nahezu linear
ist, wenn das elektrische Feld auf einer logarithmischen Skala dargestellt wird (Formel 5).

E(z) = E(0)-e" "
Formel 5 2z = Distanz der Spule zur stimulierten neuronalen

Struktur, E(0) = Schwellenwertgréfe des elektrische Feldes an der
Spulenoberflache, K = Ausgleichskonstante
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Unter der Annahme, dass beide Spulen eine Schwellwert-Stimulation in derselben
Nervenfaser mit identischem Abstand z von der Spulenoberfliche provozieren, gilt

Formel 6:
~ E
z=(K,-K)™- In(fj

1

Formel 6 Nach CGCleichsetzen der elektrischen Felder beider
untersuchter Spulen und Auflésen nach z

Graphisch entspricht die Tiefe der Stimulation dem z-Wert am Schnittpunkt der
Feldfunktionen. RUDIAK korrigierte 1994 die Methode nach Epstein, da dieser in seinen
Berechnungen auller Acht lies, dass die Induktivititsunterschiede der verwendeten
Spulen auch das Ergebnis beeinflussten (Abb. 13). Dadurch dass sich die stimulierten
Nervenmembranen wie schlecht isolierte Kondensatoren verhalten, die mit lingerer
Pulsdauer entsprechend hohere elektrische Felder zur Depolarisation bendtigen, wurde
zudem eine Abhidngigkeit des Schwellenwerts von der Pulsdauer entdeckt. Demgemal’
liegt die durchschnittliche Tiefe, in der eine Stimulation am Motorkortex stattfindet, bei
19,3 £ 1,0mm (17 - 18mm bei EPSTEIN 1990). Verglichen mit cerebralen MR-Bildern
entsprache dies einer Ebene kurz unterhalb der Grenze zwischen grauer und weiler
Substanz und unterstiitzt damit die These, dass magnetisch induzierte I-Wellen lhren
Ursprung an kortiko-kortikalen Fasern in der weillen Substanz haben (AMASSIAN
1987a/b, MACCABEE 1993).

100

]
Larger Coil
Smaller Coil
Smaller Coil + 5%
Smaller Coil - 5%

-
- O

Threshold Induced Electric Field (V/im)

Distance from Coil Surface (cm)

Abb. 13 GroRRe eines am Schwellenwert induzierten elektrischen
Feldprofils E(z) in Abhdngigkeit von der Distanz z zur
Spulenoberflache nach RuDIAK 1994

Die GroBe des Areals, der sog. ,Hot Spot“, ist abhdngig von der betrachteten
Eindringtiefe und besitzt im Falle der Doppelspule Ellipsenform (Abb. 11, WENDICKE
2001). Je tiefer die Betrachtungsebene, umso fokussierter ist das Stimulationsareal, da
das induzierte elektrische Feld indirekt proportional zum Quadrat des Spulenabstands
abnimmt (Abb. 14).
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Abb. 14 Gré6le des induzierten elektrischen Feldes (y-Achse) in der Entfernung d unter einer
figure-of-8 Spule. Die gestrichelte Ebene repradsentiert die Mindestgrélle des elektrischen
Feldes fir eine Stimulation. Je groRer der Abstand zur Spule, umso kleiner ist die
Schnittebene des Feldprofils mit der Schwellenwertebene. Die Schnittfliche ist das Areal, das
einen noch ausreichenden Impuls zur Depolarisation erhalt.

Diesen theoretischen Berechnungen zufolge, ist eine dem individuellen Schwellenwert
der observierten Neuronen nahe gelegene Stimulationsintensitit zu wdahlen, um eine
grolitmogliche Fokussierung der Stimuli zu erreichen.

2.4.5 Spulenorientierung/-verkippung

Wie unter 2.4.4 erwdhnt, induziert eine Doppelspule ein in x- und y-Koordinate
unterscheidbares und zudem gerichtetes elektrisches Feld. Entsprechend bestatigte sich
experimentell, dass die Rotation der Spule in einer tangentialen Stimulationsebene zu
unterschiedlichen Muskelpotentialen fiihrt. Des Weiteren ergaben sich flir ungleiche
Zielmuskeln differente Spulenpositionen zum Erreichen einer optimalen Stimulation
(MILLS 1992, BRASIL-NETO 1992).

PASCUAL-LEONE  beschrieb 1994 anhand der Untersuchung vier verschiedener
Handmuskeln an 9 Probanden, dass die grofiten Amplitudenausschldage tber der linken
Hemisphare bei einer Doppelspulenorientierung zwischen 180 - 300° - die Spule wurde
entgegengesetzt zum unter 2.4.3 erwdhnten Stromverlauf gespeist - zu sehen sind, also
ein nach antero-medial gerichtetes elektrisches Feld optimal scheint (Abb. 15). Zudem
stellte er fest, dass die bestmdgliche Spulenausrichtung fiir einen Muskel an
unterschiedlichen Stimulationsorten konstant blieb. Laut MiLLs 1992 haben aulRerdem
Stimulusintensitdt und willkiirliche Vorinnervation darauf keinen Einfluss. Auch BRASIL-
NETO 1992 gab fir den effektivsten Induktionsstromverlauf eine zum SC nahezu
senkrechte Orientierung von posterior nach anterior an.

Aus Latenzanalysen folgte aulerdem, dass orthodrome, d.h. in der physiologischen
Hauptrichtung der Neurone verlaufende, Felder kiirzere Latenzzeiten zeigen als
antidrome, also entgegengesetzt gerichtete (CLAUS 1990). MACCABEE 1993 beschrieb,
dass der Schwellenwert der Depolarisierung eines Axons dann reduziert sei, wenn das
induzierte elektrische Feld entlang des Nerven in Richtung einer Kriimmungsstelle, hier
dem Abknicken in den SC entsprechend, verlauft. Unter Ricksicht auf den bereits
erwdhnten Faserverlauf in Area 1V, ist evident, warum ein postero-anteriorer Feldverlauf
zu bevorzugen ist (SAKAI 1997, DI LAZZARO 2004).
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345°

165°

75°

Abb. 15 Spulenorientierung nach der Terminologie
von PASCUAL-LEONE 1994 am Beispiel der rechten
Hemisphare (aus GUGGISBERG 2001, korrigiert). Die
antero-laterale  120°Position  entspricht ~ dem
ungefdhren Verlauf des SC.

Die bisher vorgestellten magnetischen bzw. elektrischen Feldmodelle gehen von einer
parallel zum kortikalen Gewebe ausgerichteten Spule aus. WENDICKE 2001 untersuchte
erstmals den Einfluss des Verkippungswinkels o entlang der Spulenldngsachse in einem
3D-Schalenmodell in Anlehnung an die Bedingungen der Kortexstimulation (Abb. 16).

Abb. 16 Das induzierte elektrische Feld einer Doppelspule im 3D-
Modell abhadngig vom Verkippungswinkel o entlang der y-Achse
(rechts) nach WENDICKE 2001

Bereits eine Verkippung der Spule um 20° erh6ht den Betrag des Nebenmaximums um
das beinahe Dreifache. Dadurch wird auch eine Stimulation unter dem Nebenmaximum
theoretisch moglich. Eigene Erfahrungen zeigten, dass unkontrollierte Verkippungen von
bis zu 20° bei manuell gefiihrter Spule ohne Hilfsmittel tatsdachlich auftraten. PADBERG
2002 beschrieb den Einfluss der Verkippung auf die peripher abgeleiteten MEPs nach
Kortexstimulation; schon 5-10° verursachten Amplitudenveranderungen von mehr als
40%.
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2.4.6 Vor- und Nachteile der TMS

Abweichend von Stromen bei der transkutanen Elektrostimulation werden Magnetfelder
durch den Korper praktisch nicht abgeschwacht. Haut und Schadelkalotte haben einen
definierten Ohmschen Widerstand, sodass bei der Elektrostimulation hohe Strome
appliziert werden miissen, um kortikale Neurone zu depolarisieren. Dies fiihrt kollateral
zur Stimulation kutane Schmerzrezeptoren. Die Magnetstimulation ist hingegen
praktisch schmerzfrei (OOSTENDORP 2000). Dies rechtfertigte auch ethisch erstmals die
Untersuchung von Normalpersonen.

Eine aufwendige Oberflichenprdparation ist im Fall der TMS nicht notwendig. Die
Stimulation gelingt auch ohne Kontakt zum Gewebe, ein Vorteil, der vor allem bei
Sterilitdtseinschrankungen zu tragen kommt (BARKER 1999). Trotzdem lassen sich
aufgrund oben genannter Eigenschaften des Magnetfeldes auch tiefe Nerven stimulieren,
die sonst nur mit Nadelelektroden reizbar waren.

Intraoperatives MEP-Monitoring ist dank hochfrequenter repetitiver
Stimulationsverfahren selbst bei andsthesierten und unkooperativen Patienten mdoglich,
sofern keine Muskelrelaxation erfolgt. Ferner spricht das breite Anwendungsfeld in der
neurologischen und psychiatrischen Diagnostik/Therapie fiir die TMS-Technik.

Zu den Nachteilen zihlen die geringe Kompaktheit des Equipments (ca. 20kg), die teils
aufwendigen  Untersuchungsprozeduren und die technische Limitation der
Fokussierbarkeit. Entsprechend ist der genaue Stimulationsort, wie bereits erwdhnt,
schwerer fassbar, wahrend bei der TES der Reizort exakt unter der Kathode zu finden ist.

2.4.7 Sicherheit und Kontraindikationen

Die hdufigste Frage zur Sicherheit der Anwendung von TMS betrifft das Risikoprofil,
epileptische Anfille auszulosen. Vereinzelt wurde beschrieben, dass unter bestimmten
Bedingungen die TMS Epilepsie-typische Potentiale bei der untersuchten Person
hervorrief. Die Beobachtung betrafen jedoch ausschlieflich die repetitive Anwendung
der Technik und das wiederum nur bei hohen Frequenzen. So berichtete UENO 1999
beispielhaft, das rTMS tiber Hippocampus und Amygdala mit Vorsicht anzuwenden ist
und auch bei PASCUAL-LEONE 1992 findet man Ausflihrungen tber diese Gefahr bei
Jrapid rate” TMS. Erfahrungswerte zur Anwendungssicherheit der rTMS sind bei BRANDT
1997 zu finden.

SCHULZE-BONHAGE 1999 untersuchte 21 Patienten mit renitentem Epilepsieleiden und
insitu Hirnelektroden unter Reduktion der antikonvulsiven Therapie. Trotz maximaler
Stimulation nahe dem vermuteten Epilepsiezentrum wurde in keinem Fall durch
Einzelpuls-TMS eine epileptogene Attacke ausgelost.

Die Hohe der dem Gewebe durch TMS zugefiihrte Energie ist durch Zahlen verifizierbar.
Die maximale Ladung, die via magnetische Stimulation im Gewebe appliziert wird,
betragt 50uC/Puls und liegt damit weit unter den Kennzahlen der Elektrokrampftherapie
(100mC bis 1C). Auch die applizierte Warmeleistung wird als unbedenklich eingestuft.
Bei maximaler Stimulatorausgangsleistung und einer Rate von 1 Puls je 3 Sekunden wird
eine durchschnittliche Leistung von 2mW dem Gewebe zugefiihrt. Dies entspricht
weniger als 0,01% der Warme, die fir gewohnlich durch den basalen cerebralen
Stoffwechsel erzeugt wird (BARKER 1987, Cerri 1995).

23



2 Stand der Forschung 2.5 Die navigierte TMS

2.5 Die navigierte TMS

2.5.1 Grundlagen

Die Computer-gestiitzte Navigation beruht auf dem Verfahren, ein virtuelles
dreidimensionales Referenzkoordinatensystem zu schaffen, in dem die Hirnoberflache,
der Kopf des Probanden und die Stimulationsspule zu jedem Zeitpunkt lokalisierbar sind.
Hierzu verwendet man zum einen die Informationen aus einem cerebralen 3D-MRI
Scan, aus dem softwareunterstiitzt die Hirn- sowie Gesichtsoberfliche rekonstruiert
werden. Ein zweites Koordinatensystem wird durch zwei Infrarot(IR)-Kameras geschaffen,
die Infrarotlicht einer bestimmten Wellenlinge aussenden und gleichzeitig das
zuriickkommende Licht reflektierender Objekte empfangen kénnen. Sind zwei Kameras
unter verschiedenen Blickwinkeln auf eine reflektierende Kugel gerichtet, ist das System
in der Lage, aus den gesammelten Informationen (Wegzeit, 2x2D-Kamerabild) die
Koordinaten der Reflexion zu berechen. Diese Art der Technik wird als ,passiv”
bezeichnet; bei Aktiv-Systemen befinden sich Infrarotlicht-emittierende Elektroden (LED)
an den ortlich zu definierenden Elementen. Jedes Objekt braucht hier zur
Lokalisierbarkeit eine eigene Stromversorgung, um die LEDs zu betreiben; dafiir kann via
vom Benutzer veranlasstem Lichtimpuls auch eine Steuerung des Systems erfolgen.

Um eine Gerade klar im Raum zu definieren, bedarf es mindestens zweier Punkte, fir
eine Flache werden bereits drei Punkte bendétigt. Zur Bestimmung der Spulenlokalisation
einschliellich ihrer Verkippung sind folglich drei fest verbundene IR-Marker nétig. Auch
jede komplexe Geometrie, die dem System definiert wurde, kann mit Hilfe von mind. 3
Referenzpunkten in das Koordinatensystem integriert werden.

Um die beiden Referenzsysteme MR und virtueller Raum der IR-Kameras zueinander in
Bezug zu bringen, ist eine Coregistrierungsprozedur nétig. Der Proband tragt z.B. auf
einem Stirnband um den Kopf oder direkt auf die Haut aufgeklebt IR-Markerpunkte
(mind. 3).

Abb. 17 Die Oberflichenabtastung mittels Laser (Kreuze =
registrierte  Punkte) erfolgt Uber  knochern  definierte
Gesichtskonturen wie der Orbitabegrenzung oder dem Nasion
aus RAABE 2002
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Durch Abtastung mittels IR-Laserpointer werden die Koordinaten der Gesichtoberflache
in Bezug zu den Marken bestimmt und mit Hilfe von Algorithmen mit dem virtuellen
MR-AuBenbild des Gesichts zur Deckung gebracht (Abb. 17). Damit ist ein
geometrischer Raum geschaffen, in dem der Proband die Kopfposition beliebig
verandern kann, da die Position via Stirnbandantenne in Echtzeit fir die Kameras
erkennbar bleibt. Die Visualisierung erfolgt auf einem Computerbildschirm (SPETZGER
1995, HERWIG 2001).

2.5.2 Bisherige Navigations-gestiitzte TMS-Studien

Die vorangestellten Erlauterungen zum Einfluss der Spulenorientierung/-verkippung
zeigen die Notwendigkeit einer genauen Platzierung der Stimulationsspule.

Am Anfang des TMS-Zeitalters behalf man sich funktioneller Lokalisierungsprinzipien
(BARKER 1985, AMASSIAN 1987a, PASCUAL-LEONE 1994). Der optimale Stimulationsort
wurde anhand beobachtbarer motorischer oder visueller Phdanomene bestimmt.
Funktionen, die nicht ableitbar waren, z.B. das Gedachtnis, eigneten sich nicht fiir diese
Betrachtung.

Erginzend wurden &uBerliche anatomische Landmarken zur Orientierung benutzt,
jedoch konnte die individuelle Kortexanatomie weiterhin nur mit einer Unsicherheit im
Zentimeter-Bereich widergespiegelt werden (HERWIG 2001D).

Erste navigierte Studien von WASSERMANN et al. 1996 oder MIRANDA 1996 bedienten
sich einer 3D-Radiofrequenz-Lokalisierungstechnik, die eine Realtime-Darstellung des
Spulenzentrums tiber dem Kortex nach Coregistrierung mit dem MR-Datensatz innerhalb
einer Fehlertoleranz von 6-12mm zulieB. Allerdings war ein Monitoring der Spule
wahrend der Stimulation nicht moglich, da es zu Interferenzen mit dem Sendesignal
kam.

PAUS 1999 markierte die mittels MEPs ermittelten optimalen Stimulationsorte von
Kennmuskeln der oberen Extremitdt mit Markern, deren Position er anschliefend in
fMRI- oder PET-Bildern analysierte. Ein Monitoring lag per definitionem nicht vor.

Ein neues Konzept verfolgten KRINGS 1997 und NARAYANA 2000. Sie benutzen
mechanische Roboterarme mit Gelenksensoren, die erlaubten, die Position der Spule zu
berechnen. Dennoch musste der Probandenkopf iber eine Kopfschale starr fixiert
werden, um fehlbehaftete Kopfbewegungen nach Registrierung zu vermeiden. KAMMER
et al 1998 beseitigte diese Limitation durch Einflihrung eines zweiten Armes zur
Bestimmung der Kopfposition.

Mehr Bewegungsfreiheit boten erst optische Ortungssysteme (siehe 2.5.1), wie sie unter
ETTINGER 1998 oder BOROOJERDI 1999 Anwendung fanden. In den Anfingen mall man
dem Problem der Spulenverkippung kaum Aufmerksamkeit zu. So wurden auch in den
erwdhnten Arbeiten lediglich die Spulenachse und deren Zentrum visualisiert. Erst
GUGINO 2001, der aus der Forschergruppe um Ettinger stammte, integrierte ebenfalls
den Verkippungswinkel, wenn auch in dieser Studie kein Tool zur Verfligung stand, eine
tangentiale Spulenpositionierung zu erméglichen.

2.5.3 Innovationen
Eine wesentliche technische Innovation der vorliegenden Arbeit war die

Implementierung der Lotrechten zur Hirnoberfliche im jeweiligen Stimulationspunkt
(siehe 3.3.2). Die realtime Darstellung der Verkippungswinkel der Spule zu dieser
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definierten Linie ermdglichte eine tangentiale Spulenausrichtung. Die Notwendigkeit
dieser Orientierung wurde bereits unter 2.4.5 beschrieben.
Ein weiteres Augenmerk galt der maximalen Reduktion des systematischen Fehlers der
Neuronavigation durch erstmalige Montierung des Reflektorsterns an einer starren
maxillaren Bissschiene (siehe 3.2.4) sowie durch die mathematisch definierte und
computerunterstiitzte Gridplanung iber den Hemispharen.

2.6 Fragestellung

Das Projekt ,Navigierte TMS” an der Neurochirurgischen Klinik der LMU-Miinchen
mochte die TMS in Kombination mit Neuronavigation als topographische Messmethode
zur Beschreibung motorischer Reprdsentationen an der Kortexoberflache etablieren.
Konzeptionell wurde ein 2-Stufenplan beflirwortet. In Stufe 1 sollte die Giite der
Messmethode (ber die Begriffe Praktikabilitit (=Durchfiihrbarkeit der Messung),
Objektivitdit ~ (=Unabhangigkeit  von  subjektiven  Messeinfliissen),  Reliabilitat
(=Verlasslichkeit, Stabilitit, Genauigkeit, Konsistenz der Messung) und Validitat
(=Gultigkeit der Messung) definiert werden (PEPELS 1995, SWOBODA 2004). Im Anschluss
daran sollte mit Stufe 2 eine klinische Vergleichsstudie erfolgen, die den aktuellen
Goldstandard, die DEKS, der TMS an Patienten mit Tumoren in der Zentralregion
gegeniberstellt.

Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen der Stufe 1 entstanden. Mit dem wissenschaftlich
anerkanntem Prifverfahren der Retest-Prozedur (PEPELS 1995, BLAND 1986) wurde
getestet, ob man bei der Wiederholung einer navigierten TMS-Messung unter moglichst
konstanten Bedingungen zu denselben Ergebnissen kommt. Dabei sollten folgende
Fragestellungen betrachtet werden:

Liefert die navigierte TMS wiederholbare, d.h. stabile, topographische
Informationen Uber die Reprasentation ausgewadhlter Hand- und

Armmuskeln am Motorkortex? (Retest-Reliabilitit)

Sind die observierten Hand-/Armmuskeln beziiglich ihrer Reprdsentation
am Motorkortex differenzierbar?
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3 Material und Methodik

3.1 Probanden

Das vorliegende Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitit zu Miinchen Gberprift und
befirwortet. Eine Akquirierung der Probanden fand tiber Aushinge an den Miinchener
Universitaten statt. Eingeschlossen wurden 11 freiwillige Normalpersonen (7 Manner, 4
Frauen) im Alter von 20 bis 32 Jahren (Mittelwert 24.91). Alle Beteiligten
unterzeichneten ein schriftliches Aufklarungs-/Einwilligungsprotokoll (siehe Anhang).
Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet (GUGGISBERG 2001):

- Bekannte Epilepsieerkrankung, Epilepsie in der Familienanamnese

- vorangegangene Erkrankungen oder Verletzungen des ZNS (z.B.
Schidel-Hirn-Trauma, Schidelknochendefekte (OP), Meningitis,
Enzephalitis)

« vorangegangene Erkrankungen des peripheren Nervensystems oder
der Muskulatur (z.B. Polyneuropathie, Guillain-Barré-Syndrom,
Myasthenia gravis, Muskeldystrophie, Trigeminus-Neuralgie)

« Zerebrovaskulare Erkrankungen

« Psychiatrisches Erkrankungen

« Kontinuierliche Einnahme von Medikamenten, die die zerebrale
Exzitabilitat beeinflussen (Antikonvulsiva, Neuroleptika,
Thymoleptika)

- metallische Implantate (Herzschrittmacher, Hirnstimulator, Clips etc.),

« Klinisch manifestes Zervikalsyndrom

+ Schwangerschaft

« Alter kleiner 20 und groRer 45 Jahre

« schlechter Allgemeinzustand

3.2 Material

3.2.1 MR-Bildgebung

Die craniocerebralen Kernspindatensdtze wurden mit Hilfe eines Siemens Magnetom
Vision oder Symphony MR-Scanners erstellt. In beiden Falle handelte es sich um 1.5Tesla
Gerdte mit Standard Head Coil Spulen. Fir den Bildimport in die Navigation
verwendeten wir T1-gewichtete MP-Rage 3D-Sequenzen (TR 11.4ms, TE 4.4ms, Flip-
Angle 15°) mit einer MatrixgrofSe von 256x256 Pixels. Bei einer Schichtdicke von Tmm
erhielt man als kleinstes darstellbares Volumen 1mm?®. Die axialen Schichten orientierten
sich an der CA-CP Linie (Abb. 18).
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Abb. 18 Axiale Schnittfihrung im MR-Schéadel,
definiert durch den Oberrand der Commissura
anterior (CA, rot) und den Unterrand der
Commissura posterior (CP, gelb).

3.2.2 Magnetstimulator

Die Einzelpuls-Kortexstimulation wurde mit einem Magstim 200 (Magstim Co. Ltd,
Dyfed, UK) durchgefiihrt. Das Geridt erzeugte einen monophasischen Impuls mit einer
Anstiegszeit von ca. 100us und einer Dauer von etwas weniger als Tms. Dabei stellte es
aus der gespeicherten Kondensatorenergie von 500) eine maximale Entladungsspannung
von 2.8kV sowie einen Spulenstrom von max. 8kA zur Verfligung. Mit der von uns
verwendeten 70mm Doppelspule (Type 9925, Innendurchmesser 56mm (x2),
Aullendurchmesser 87mm (x2), Spulenwindungsanzahl 9 (x2)) konnte damit eine
maximale Magnetfeldstarke von 2.2Tesla bei einer Feldstarke von 660V/cm unmittelbar
am Gehduse gemessen werden (JALINOUS 1998). Bereits in einem Abstand von 1m
betrug die Magnetfeldstarke weniger als 0.1mT (Gebrauchsanweisung Magstim 200).

3.2.3 EMG-Monitor

Zur  Aufnahme  der  peripheren Muskelaktivitit ~ diente  ein 8-Kanal
Gleichspannungsverstarker (DC EEG Amplifier PDA 989-32, CTA Computertechnik,
Tann). Acht paarige, geschirmte Ag/AgCl-Oberflichen-Napf-Elektroden (NICOLET
Biomedical Instruments, Madison WI, USA) mit einem Durchmesser von 9mm wurden
mit leitfahiger, Impedanz senkender Elektrodenpaste (NIHON KOHDEN Corp. Tokio,
Japan) Uber den abzuleitenden Muskeln platziert und mit Klebevlies fixiert. Als
Erdelektrode wurde eine mit 0,9% NaCl-Losung getrankte Ringelektrode zwischen Reiz-
und Ableitort moglichst proximal am Oberarm angebracht.

Zur Schwellenwertbestimmung nutzten wir die Software SCAN 3.0 (Neuroscan, inc.
1993; Deutschlandvertrieb: Compumedics Germany GmbH, Hamburg).

Die Aufzeichnung der Verstirkerdaten erfolgte mit POLY DC 1.0 (MES
Medizinelektronik, Miinchen). Die Software-Voreinstellungen umfassten Sensitivitat =
100uV, Abtastrate (=Sampling rate) = 2000 Hz/Kanal, Time constant = 0.3s und einen
Bandpass-Filter fiir 1T000Hz-Signale.
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3.2.4 Navigationssystem

Neuronavigiert wurde die Studie mit einer VectorVision> Workstation (Fa. BrainLAB AG,
Heimstetten). Das System arbeitete mit einem Pentium Il 450Mhz Dual-Prozessor,
512MB RAM, einem Diamond Fire GL1 Video-Beschleuniger und zwei IR-Kameras der
Firma Northern Digital Inc., Waterloo, Canada. Vier passive Reflektorkugeln montiert an
der Spule sowie drei an einer Bisschiene erlaubten das Monitoring der Elemente im 3D-
MR-Datensatz. Die Abtastung der Gesichtsoberfliche wahrend der Co-Registrierung
wurde mit einem Z-Touch® Class | Laser Pointer (Fa. BrainLAB AG, Heimstetten)
durchgefiihrt und durch Pointer-registrierte Oberflichenpunkte erganzt.

Der maxillare Kunststoffabdruckloffel (Hager & Werken GmbH, Duisburg) wurde mit
Vinylpolysiloxane (Correct VPS Jeneric®/Pentron®, Wallingford, USA) gefiillt. Nach
Erstellung des Abdrucks wurde daran der Reflektorstern montiert (Abb. 19).

Abb. 19 Links: 70mm Doppelspule mit passivem Reflektorstern. Mitte: Biss-Schiene mit
passivem Reflektorstern. Rechts: z-touch® Laser-Pointer.

Basierend auf der Neuronavigationssoftware VectorVision Cranial 6.0 (BrainLAB AG,
Heimstetten) wurden die Informationen ({ber die Spulenorientierung unter
Berlicksichtigung der unter 2.5.3 erwdhnten Vorgaben in das Programm eingearbeitet.

3.2.5 Weitere Software

Die DICOM-Rohdaten wurden mit PatXfer 4.21 (BrainLAB AG) fiir das Einspielen in die
VectorVision-Software konvertiert. Anschliefend wurde der Datensatz anonymisiert;
hierfir diente Brainwash® 1.0 (BrainLAB AG). Die Segmentierung der MR-Bilder zur
Darstellung der Hemisphdrenoberfliche erfolgte mit 13S - Interactive Seed Setting
Segmentation 4.1 (BrainLAB AG). Das Raster der Stimulationspunkte wurde mit der
Planungssoftware VV* Planning 1.3 (BrainLAB AG) erstellt und mit den unsegmentierten
MR Daten fusioniert. Die Auswertung der Daten geschah mit Asyst® - A Scientific
System 4.0, Keithley Instruments, Inc. und Programmen von PD Dr. med. K. B6tzl, mit
MatLAB® 5, The MathWorks, Inc., USA sowie SPSS® 13, SPSS Inc., USA.

3.3 Methoden

3.3.1 Bildverarbeitung und Segmentierung

Jeder Proband erhielt zundchst einen Termin fiir ein Schdadel-MR. Die akquirierten
DICOM-Daten wurden auf CompactDisc archiviert und in die Neuronavigations-
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Workstation zur Konvertierung/Segmentierung eingespielt. Die Segmentierung hatte
zum Ziel, samtliche das zentrale Nervensystem umkleidenden Strukturen, einschlieSlich -
soweit abgrenzbar - der Hirnhdute, aus dem MR-Datensatz zu l6schen. Hierzu setzte
man Saatpunkte im zu entfernenden Volumen in einem der axialen Schnittbilder. Die
Voxel in der unmittelbaren Umgebung wurden automatisiert nach dem Huygen’schem
Prinzip, dass jeder Punkt, der von einer einlaufenden Welle getroffen wird, dadurch zum
Ausgangspunkt einer auslaufenden Kugelwelle wird, ihrem Grauwert nach analysiert und
in Abhangigkeit vom Unterschied zum Saatpunkt entfernt. Zur Grenzbestimmung in der
dritten Dimension wurden ,Level Set Methods” nach SETHIAN 1999 verwendet. Nach
erfolgreicher Segmentierung konnte die Hemisphadrenoberflaiche dreidimensional
dargestellt werden. Da im so erzeugten Bildmaterial keine fiir die spater folgende Co-
Registrierungsprozedur notwendigen anatomischen Landmarken mehr vorhanden
waren, musste der segmentierte Datensatz in das urspriingliche Gesamt-MR-Volumen
mittels softwareunterstiitzter Ubereinanderlagerung integriert werden (VV? Planning 1.3,
siehe 3.2.5). Der zeitliche Aufwand fiir die geschilderte Bildaufbereitung betrug ca. 1h je
Proband.

3.3.2 Planung der Stimulationspunkte

Das Relief der Hemisphadren einschliefflich der axialen und sagittalen Schnittbilder
wurde entsprechend den Methoden nach NAIDICH 1996a/b/c und YOUSRY 1997
analysiert und SC, hand knob und Pars marginalis identifiziert. Dies gelang in 22 von 22
Hemisphdren.

Mit der Planungssoftware (siehe 3.2.5) wurde anschlieBend ein Punkteraster Gber den
motorischen Kortex gelegt. Hierzu wurde im Datensatz die Commissura posterior
(=epithalamica) unterhalb des Corpus pienale im Sagittalschnitt aufgesucht und durch
diese eine Linie (L) in der Axialebene des 3D-Volumens eingezeichnet. Ausgehend von
der Koronarebene, in der der SC in den Interhemisphdrenspalt miindete, wurden im
Abstand von 7mm Orientierungspunkte auf L gesetzt. Nach Auswahl eines dieser Punkte
stellte sich die jeweilige Koronarebene dar, in der mit Hilfe von Winkelschablonen die
eigentlichen Stimulationspunkte an der Kortexoberfliche gesetzt wurden. Als
Scheitelpunkt der Winkelmessung diente der jeweilige Referenzpunkt auf L. Der Winkel
wurde anhand des mittleren Radius zwischen Referenzpunkt und Kortexoberfliche so
festgelegt, dass der Winkelbogen auf der Hemisphdrenoberfliche 7mm maR. Die so
definierten Winkel lagen zwischen 4 und 6°. Die Zahl der Punkte wurde durch das Ziel
bestimmt, den gesamten motorischen Kortex vor dem SC einschlieflich eines zwei
Punkte breiten Streifens posterior des SC abzudecken, wobei sich das Hauptaugenmerk
auf das Handareal konzentrierte (Abb. 20).

Der fusionierte MR-Datensatz einschlieBlich der markierten Stimulationspunkte wurde in
die Navigationssoftware importiert.
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Abb. 20  Exemplarischer Rasterplan mit 74 Punkten ber der linken
Hemisphare.

Um dem Anspruch zu genligen, die Spule in jedem Stimulationsort exakt tangential zur
Kortexoberflache platzieren zu kéonnen, musste in jedem Punkt separat die Lotrechte
definiert werden. Hierzu wurde eine Kugel, auf deren Oberflache softwaregesteuert der
Stimulationspunkt lag, durch manuelle Anpassung ihres Mittelpunktes und Radius so in
den Datensatz gelegt, dass sich Kugel- und Kortexoberfliche um den Stimulationsort in
axialer, sagittaler und koronarer Ebene deckten (Abb. 21).

Abb. 21 Spharenanpassung im nTMS Softwaretool (BrainLAB AG) am Beispiel eines Kopfphantoms. Griin:
Stimulationspunkt. Rot: Verbindungslinie Rasterpunkt zu Kugelmittelpunkt (=Lotrechte) innerhalb der
Sphére (rot halbtransparent).
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Damit entsprach die Verbindungslinie des Rasterpunktes mit dem Spharenmittelpunkt
der Lotrechten. Sie diente als Referenzlinie zur Darstellung des Verkippungswinkels der
Spule wahrend der Versuchsdurchfiihrung.

3.3.3 Muskeln und deren Ableitungsorte

Es wurden die Summenaktionspotentiale (CMAP = compound muscle action potential)
von 3 Oberarm-, 2 Unterarm- und 3 Handmuskeln der kontralateralen Seite nach der
,Belly-tendon” Methode abgeleitet (STOHR et al 2005):

Muskel Kurzform | Spinalsegmente
M. deltoideus DEL C

M. biceps brachii BIC C,-C,

M. triceps brachii TRI CC,

M. flexor carpi ulnaris FCU G, G

M. extensor carpi ulnaris ECU C,GCq

M. abductor pollicis brevis APB C,-Th,

M. abductor digiti minimi ADM C,Th,

M. interosseus dorsalis | FDI Cg Th,

Tabelle 1 Abgeleitete Muskeln der oberen Extremitdt von proximal nach distal.

Den Empfehlungen des SENIAM-Projekts (=Surface Electromyography for non-invasive
Assessment of Muscles, HERMES 2000) folgend, wurden zirkuldre Oberflachenelektroden
mit einem Abstand der Napfelektrodenzentren von ca. 20mm (ber den palpierbaren
Muskelbdauchen bei Anspannung geklebt (Abb. 22). Bei kleinen Muskeln wurde darauf
geachtet, dass der Abstand nicht mehr als Y4 der Muskelfaserlinge betrug. Die
Orientierung war parallel zum Muskelfaserverlauf. Die Haut unterhalb der Elektroden
wurde, wenn noétig, rasiert und in jedem Fall mit Aceton gesdubert (GERINGER 1997). Die
Impedanzen wurden vor jeder Ableitung kontrolliert und betrugen stets weniger als 20
kQ.
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Abb. 22  Empfehlungen nach SENIAM fir periphere EMG-Elektrodenplatzierung (HERMES
2000). Links oben: APB. Rechts oben: BIC. Links unten: DEL. Rechts unten: TRI.

3.3.4 Versuchaufbau und Setting

Die Versuche fanden in akklimatisierter Umgebung bei ca. 20°C Raumtemperatur statt.
Der Proband sals wahrend der Messungen auf einem Stuhl mit hoher Riickenlehne und
Kopfstlitze, die ihm mittels Ringschale eine gute Stabilisierung bot. Der Blick war zur
EMG-Messworkstation gerichtet und ermoglichte ein visuelles Feedback Uber die
aktuelle Muskelaktivitdt. Der Arm, an dem die Muskelpotentiale abgeleitet wurden, lag
auf  Schaumstoffpolstern in  Schulteradduktion, leichter cubitaler Flexion und
antebrachialer Pronation entspannt auf dem Schoss des Probanden (Abb. 23).
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Abb. 23 Links: Anordnung von Proband, Versuchsleiter, Stimulator und Navigations-
Computer. Rechts: Lagerung des Arms nach Kleben der Ableitelektroden.

Die IR-Kameras wurden so justiert, dass der Abstand zu Proband/Spule ca. 1,5m betrug
und der Blickwinkel nahezu senkrecht auf die Ebene der Reflektorsterne stand, um den
systemischen Fehler zu minimieren (BrainLAB AG).

Mittels visuellen Feedbacks war der Proband angewiesen, die Grundaktivitat seiner Arm-
und Handmuskulatur niedrig zu halten. Als entspannt galt ein Muskel, wenn seine
Spontanaktivitit bei kleiner 50uV lag.

Beim Versuchsaufbau schenkten wir der Position des Untersuchers besondere
Aufmerksamkeit, um ({ber den gesamten Zeitraum einer Sitzung eine exakte
Spulenpositionierung zu gewahrleisten. Der Kopf des Probanden wurde in einer hierfir
angenehmen Hohe gelagert. Die Kopfstiitze bot dem Untersucher ebenfalls
Auflageflaichen zur kurzstreckigen Abstiitzung der Hande. Navigation und Monitor mit
den Daten zur Spulenlage befanden sich in greifbarer Nahe und waren unmittelbar und
ohne Wechsel des Standpunktes bedienbar bzw. einsehbar.

Waihrend der Stimulation war der Spulengriff anndherungsweise nach dorsal orientiert.
Dies entsprach nach der Terminologie von PASCUAL-LEONE 1994 bei gegebenem
Spulenstromverlauf einer empfohlenen 180°-Orientierung (siehe 2.4.5). Mit der Hand
stitzte sich der Untersucher ebenfalls am Kopf des Probanden ab, um sensibel fir
Spontanbewegungen zu sein, die zum Abbruch zwangen. Ein Software-Tool zeigte die
ortliche Abweichung des Spulenfeldzentrums vom Stimulationspunkt und garantierte die
Pramisse der Tangentialitdit der Spule durch einerseits Visualisierung des Punktes der
Kortexoberflache, zu dem die Spule aktuell tangential ausgerichtet war - dieser musste
mit Stimulationspunkt und Spulenfeldzentrum zur Deckung gebracht werden - und
andererseits durch numerische Angabe der Verkippungswinkel o um die Lingsachse
sowie B um die Querachse der Spule (Abb. 24). Toleriert wurde ein Verkippungsfehler
von £1°,

Die EMG-Messworkstation wurde von einem zweiten Untersucher bedient. Start und
Ende einer jeden Messaufzeichnung wurden manuell bestimmt und zeitgleich ein
Versuchsprotokoll gefiihrt, in dem Besonderheiten wahrend der Messung festgehalten
wurden.
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Abb. 24 Links: Darstellung wihrend der Navigation in der VV%Planning-Software (BrainLAB AG),
Orientierung des zu erwartenden induzierten elektrischen Feldes (rot-transparente Ellipse) und zur
Deckung gebrachte Punkte fiir Stimulationsort, Spulenfeldzentrum und Tangentialvektor (griin).
Rechts: Schematische Definition der Verkippungswinkel o und B im geometrischen Raum, die
Orientierung in der Spulenebene (y) wurde nicht monitorisiert (Wendicke 2001).

3.3.5 Bestimmung der Schwellenwerte

Wie in anderen Arbeiten gezeigt, sind die Erregbarkeitsschwellen proximaler
Extremitdtenmuskeln bei zentraler Reizung signifikant hoher als die der Distalen
(MACDONELL 1991). Um dem gerecht zu werden, wurde vor Versuchsbeginn eine
,distale Schwelle” des FDI sowie eine ,proximale Schwelle” des BIC bestimmt. Da sich
die Methoden zur Schwellenwertbestimmung in der Literatur unterscheiden, orientierten
wir uns an den Empfehlungen der IFCN (=International Federation of Clinical
Neurophysiology, MILLS 1996).

Navigationsgesteuert wurde der zuvor anatomisch identifizierte ,hand knob” ( Yousry
1997) angesteuert und die Stimulationsintensitdt in 10% Schritten solange erhoht, bis
erstmals eine Reizantwort des untersuchten Muskels von gréf3er 100V im visualisierten
80ms breiten Fenster post Stimulationstrigger nachzuweisen war (MaRstab der y-Achse
£200uV). Die Position der Spule wurde nachfolgend korrigiert, so dass das Maximum
der CMAP-Amplitude gefunden wurde. In 1%-Schritten wurde die Stimulationsintensitat
verringert. Die prozentuale Stimulatorausgangsleistung, bei der in 3 von 5 Versuchen
weiterhin eine Reizantwort von grofler 100uV zu finden war, legte man als individuelle
Schwelle fest.

3.3.6 Versuchsdurchfiihrung

Die Stimulationsreihenfolge war durch den zuvor erstellten Rasterplan der Hemisphare
definiert. Nach tangentialer Positionierung der Spule lber dem ersten Rasterpunkt
wurden flinf Einzelstimuli mit einer Stimulatorausgangsleistung, die 10% Uber der
distalen Schwelle lag, appliziert. Die Interstimulizeit wurde durch die Dauer des
Wiederaufladevorgangs des Stimulators bestimmt und lag je nach Ausgangsleistung
zwischen ein und zwei Sekunden. Damit war eine gegenseitige Beeinflussung der

35



3 Material und Methodik 3.3 Methoden

Erregungen ausgeschlossen, deren kritisches Interferenzfenster sich nach D1 LAZZARO
2004 zwischen 5ms und 50-200ms (,short and long intracortical inhibition”) bewegte.
AnschlieBend erfolgte eine Intensititserhohung auf 10% Utber der proximalen Schwelle
sowie eine Neupositionierung der Spule am unverdnderten Rasterpunkt. Nochmals
wurden fiinf Einzelstimuli appliziert. Der Vorgang wurde fir das gesamte
Stimulationsraster ~ fortgesetzt.  Eventuelle Pausen entstanden aufgrund der
Spulenerhitzung, deren geritedefiniertes Temperaturmaximum bei 40° C lag und unter
den erwdhnten Bedingungen nach ca. 30min erreicht war.

Nach erfolgreicher erster Sitzung wurde mit dem Probanden ein neuerlicher Termin
binnen einer Woche fiir die Wiederholung der Messung vereinbart. Die Orte der
Ableitelektroden wurden fiir den Retest auf der Haut markiert. Je Proband ergaben sich
so vier Sitzungen fiir Test und Retest iber beiden Hemispharen.

3.3.7 Versuchsdauer

Der zeitliche Aufwand fiir die methodischen Schritte pro Proband setzte sich wie folgt
zusammen. Zu Beginn stand ein ca. '~ stdl. Aufklarungsgesprach gefolgt von etwa 30
Minuten fiir die Erstellung des Schadel-MRs.

Der Segmentierungsvorgang dauerte zwischen 2-1h je MR-Datensatz, die Rasterplanung
1-1'2h und die Spharenanpassung zur Definition der senkrechten Spulenebene ca. 15-
30min. So ergab sich fir die Bildaufbereitung eine Nettozeit von ungefdahr 2 Std. je
Hemisphare.

Der eigentliche Versuch am Probanden erforderte ca. 20min Vorbereitungszeit fiir die
Praparation der Haut und das Kleben der EMG-Elektroden und 2-27~ Std. fiir den
Stimulationsvorgang (iber dem gesamten Gitter. Jeweils 2 Sitzungen je Proband und
Hemisphare wurden durchgefihrt.

3.3.8 Datenaufzeichnung und -auswertung

An der EMG-Messworkstation wurden die gesammelten Daten einer Flinfer-Serie je
Rasterpunkt und Intensitét in einem eigenstandigen File gespeichert.

Jedes Datenfile enthielt Informationen (ber die Muskelpotentiale aller acht Kanéle
wahrend des Aufzeichnungszeitraums und des Weiteren fiinf Zeitmarkersignale
(Triggermarkierungen).

Mit Hilfe der wahrend des Versuchs protokollierten Informationen wurde eine ascii-
Textdatei mit der Endung .Ist erstellt (Abb. 25), die die auszuwertenden Einzeldateien
und deren Pfad, sowie die Nummer des Gitterpunktes und die Stimulationsintensitat
enthielt.

F:\cx\cxbsp001.e00 1 35
F:\cx\cxbsp001.e01 1 51
F:\cx\cxbsp001.e03 2 35
F:\cx\cxbsp001.e04 2 51
F:\cx\cxbsp001.e05 3 35
F 3 51

:\cx\cxbsp001.e06
ex
Abb. 25 Beispiel einer *.Ist - Datei
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Auf Basis dieser Liste erfolgte mit Hilfe von Asyst (PD Dr. med. K. Botzel) die
automatisierte Datenauswertung. In einem 5ms-Zeitfenster 7.5ms nach einem
Triggersignal vom Stimulator wurde der Mittelwert der gemessenen Muskelpotentiale als
Baseline definiert. Weiterhin war festgelegt, dass im Folgenden nur Potentiale vermessen
wurden, die sich um mehr als 0.036mV vom Baseline-Wert unterschieden. Damit war
gewadhrleistet, dass sehr kleine Ruhepotential-Schwankungen nicht beriicksichtigt wurden
und andererseits keine unerwiinschten Latenzmessverzégerungsartefakte entstanden.
15ms nach einem Triggersignal registrierte die Software die Latenz der erstmaligen
Schwelleniiberschreitung sowie Minimum und Maximum der Potentialkurve innerhalb
der anschlieBenden 25 Millisekunden. Da jedes Rohdatenfile in der Regel fiinf
Triggersignale enthielt, wurden je finf Latenzen und peak-to-peak-Amplituden (| Minima
- Maximal|) ausgelesen.

3.4 Statistik

3.4.1 Median und , Dreierkriterium*

Ein geeignetes MaR fiir die Mitte einer kleinen Stichprobenzahl ist der Median, da der
Einfluss zufalliger Unscharfe hierbei deutlich geringer ist. Einmalige Ausreiller, wie sie
empirisch zu beobachten waren, hitten das arithmetische Mittel bei nur finf
Messwerten erheblich verfilscht. Man bestimmte demzufolge den Median fiir Latenz
und peak-to-peak-Amplitude aus fiinf Stichproben.

Als Streuungsmall der Amplitudenwerte wurde der malstabsunabhingige Variations-
koeffizient angegeben, der die Standardabweichung am Mittelwert relativiert (BORTZ
2005). Der Variationskoeffizient ist die in der Literatur ibliche GroRe zur Angabe der
MEP-Variabilitdt (BLAND 1986, MORTIFEE 1994, ELLAWAY 1998, GUGINO 2001).

Um die Fehleranfalligkeit der im Vergleich niedrigen Amplituden-Registrationsschwelle
von 36uV  (CHEN 2000: 50uV, HERwIG 2002: 50uV, GUGINO 2001: 100uV) zu
minimieren, wurde verlangt, dass wenigstens in 3 von 5 Fillen je Messpunkt und
Intensitit  dieser  Schwellenwert  Uberschritten  sein musste, damit eine
Medianberechnung stattfand. Blieb das Kriterium unerfiillt, wurde der Wert auf 0 gesetzt.
Konnte ein Rohdatenfile aufgrund struktureller Probleme nicht ausgewertet werden,
wurde der Punkt in Test und Retest nicht berlicksichtigt. Stimulationspunkte, die in
beiden Versuchen keine Antwort provozierten, blieben bei den weiteren Analysen
eingeschlossen. Die ebenfalls registrierten Latenzen der MEPs dienten der internen
Datenqualitatskontrolle und wurden statistisch nicht ausgewertet.

3.4.2 Datenstruktur

Wir setzten voraus, dass die abgeleiteten EMG-Amplitudenwerte ,per fiat“ oberhalb
36uV stetig, d.h. metrisch auf dem Niveau einer Verhdltnisskala waren. Bei kleiner
Stichprobenzahl ist die Beweisflihrung zur Art der Verteilung wenig aussagekraftig. Es
wurde angenommen, dass die Messwerte normalverteilt waren. Die (bliche
Forschungspraxis verzichtet auf eine empirische Uberpriifung der jeweiligen Skalen-
/Verteilungsaxiomatik (BORTz 2005).
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3.4.3 Zusammenhangshypothese

3.4.3.1 Regressionsgerade

Unter der Annahme hoher Reliabilitit erwarteten wir eine proportionale Beziehung
zwischen den im Test gemessenen Amplituden zu denen im Retest. Mathematisch ist
dies in Formel 7 ausgedrtickt.

errechnet

Yi =Mm-X

Formel 7 x entspricht der unabhingigen Amplitude im Test, y der
Abhédngigen im Retest, die Steigung m kann positiv oder negativ
sein (BORTZ 2005).

Eine positive Steigung m bedeutete, dass bei steigenden Testamplituden ebenfalls die
des Retests groller wurden. Abweichungen von 1 konnten ein Ausdruck von
unterschiedlichen Bereitschaftsniveaus, Testbedingungen oder Ermidungseffekten in
Test und Retest sein.

Fir die Herleitung der Regressionsgeraden wurden die Test- und Retest-Amplituden in
ein x-y-Koordinatensystem eingetragen. Die gesuchte Regressionsgerade war so zu
legen, dass sie durch den Nullpunkt ging und die Summe der quadrierten Abweichungen
von gemessenem und den aus der Regressiongleichung errechnetem y-Wert minimal
wurde (Formel 8).

n

gemessen errechnet \2 __ o
z (y; —Yi )" =min
i1

Formel 8 Kriterium der kleinsten Quadrate nach BORTZ 2005: Die
Regressionsgerade ist diejenige Gerade, die die Summe der
quadrierten Vorhersagefehler minimiert.

Zur Berechnung der Regressionsgeraden verwendete man die Ansitze aus Formel 7 und
8, bildete die 1. Ableitung zur Minimumbestimmung und I6ste nach m auf (Formel 9).

n
Z Xi Y,
m = |=1n

X?
i=L

errechnet

Formel 9 Durch Ersetzten von Y; aus Formel 8 in 9 und

Bildung der 1. Ableitung errechnet sich m

Die Steigung m der Regressiongeraden wurde sowohl fiir absolute Amplituden wie auch
fir normierte Amplitudenwerte berechnet, wobei im letzt genannten Fall die Malézahlen
fir x- und y-Koordinate dem Prozentwert der Maximalamplitude je Muskelgrid
entsprachen (Abb. 27). Dies erfiillte die Normierungsvorgaben von MEPs bei KRINGS
1998 bzw. STOHR 1999 & 2005 unter peripherer Nervenstimulation.

Um die Streuung der y-Werte (Retest) um die Regressionsgerade zu kennzeichnen und
damit einen Gutemalistab fiir die Genauigkeit der Regressionsvorhersagen zu haben,
wurde der Standardschatzfehler (BORTz 2005) angegeben. Die Genauigkeit einer
Regressionsvorhersage wuchs mit kleiner werdendem Standardschatzfehler.

Die Regressionsbetrachtung gestattete es, einen linearen oder nichtlinearen
Zusammenhang zu ermitteln. Entsprachen sich Test und Retest ganzlich, wiare m = 1.
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Erweist sich eine Korrelation als signifikant von null verschieden, so weicht auch der
entsprechende Regressionskoeffizient signifikant von Null ab (BOrTz 2005, S.218), so
dass im Bezug auf die Ermittlung des Signifikanzniveaus auf 3.4.3.2 verwiesen wird.

3.4.3.2 Korrelationsanalyse

Das Mal fiir die Enge des Zusammenhangs zweier Merkmal wird durch die Kovarianz
COV(XTest,Yretest) Uberpriift (BORTZ 2005, S. 189). Der Kovarianz zweier Merkmale entnahm
man, in welchem Ausmal die Unterschiedlichkeit der Untersuchungsobjekte, bezogen
auf das Merkmal x, der Unterschiedlichkeit der Untersuchungsobjekte im Merkmal y
entsprach. Eine hohe positive Kovarianz lag vor, wenn diejenigen Untersuchungsobjekte,
die in Bezug auf das Merkmal x Uberdurchschnittliche (unterdurchschnittliche)
Merkmalsauspragung aufwiesen, weitgehend auch in Bezug auf das Merkmal y
tberdurchschnittlich (unterdurchschnittlich) waren. Waren zwei Merkmale stochastisch
voneinander unabhangig, war die Kovarianz zwischen den Untersuchungsobjekten Null
(BORTZ 2005).

Da die Kovarianz vom Malistab der zugrunde liegenden Variablen abhing, d.h. eine
Verdoppelung der x-Werte auch die Abweichung (X, —X) verdoppelte, wurde ein
,wahres” Mall zur Kennzeichnung von Zusammenhdngen angegeben, das unabhingig
von der Quantifizierung der Merkmale existierte und damit invariant gegeniber

MaRstabsveranderungen war, wie sie durch unterschiedliche Bereitschaftsniveaus der
Probanden in Test und Retest erklarbar waren: der Korrelationskoeffizient r (Formel 10).

r:cov(x,y) mit o /;(Xi—X) L /;(yi—y)
S Sy X n y n

Formel 10 Der Korrelationskoeffizient r nach Bravais und Pearson
dividiert die Kovarianz zweier Variablen durch das Produkt ihrer
Standardabweichungen (BORTZ 2005).

Der Korrelationskoeffizient beschreibt die Enge des linearen Zusammenhangs.
r = 1 entsprache einer perfekten Verbindung, bei r = 0 besteht kein Zusammenhang.

Ob eine empirisch ermittelte Korrelation r mit der Nullhypothese H, = ,Es besteht kein
Zusammenhang” zu vereinbaren war, lieR sich mit folgendem Signifikanztest Gberprifen:

r-vn-2

Formel 11 Signifikanztest der Korrelation r, der fir Stichproben
des Umfangs >3 mit n-2 Freiheitsgraden t-verteilt ist (BORTZ 2005)

t=

Formel 11 ist mit n-2 Freiheitsgraden tverteilt. Uberschritt ein empirisch ermittelter
Korrelationskoeffizient den auf einem o = 5%-Niveau (bei zweiseitigem Test)
vorgegebenen Korrelationswert, war die Korrelation auf einem o = 5%-Niveau
signifikant, und die Nullhypothese konnte verworfen werden.
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3.4.3.3 Korrelation dichotomisierter Variablen

Orientiert an den Anspriichen des Operateurs, funktionelle motorische Areale von
denen ohne pyramidale Reprasentation zu unterscheiden, bot sich weiter eine
dichotome Untersuchung der MEP-Ableitungen an, bei der man die Mediane der
Amplituden ausschlieBlich in die Kategorien ,Antwort” (MEP > 0) und ,keine Antwort”
(MEP = 0) einordnete. Die Reduktion auf Nominalskalenniveau geschieht mit der
Erwartung, die Zahl der signifikanten Vergleiche zu erhéhen, ohne jedoch den
chirurgisch notwendigen Informationsgehalt zu schmalern. Diese Betrachtungsweise
wurde auch der Tatsache gerecht, dass die elektromyographische Aktivitdt trotz gleicher
Versuchbedingungen bei Messwiederholungen erfahrungsgemald (siehe 5.1.1) nicht
unerheblich variierte und vor diesem Hintergrund eine stetige Korrelationsanalyse (siehe
3.4.3.2) die Ergebnisse zu akkurat interpretierte.

Eine dem Korrelationskoeffizienten entsprechende Grofse fiir dichotomisierte Variablen
ist der Phi-Koeffizient ® (Formel 12 & Tabelle 2).

Noo "Ny —Ngy "Ny

\/(noo + nlo)'(nm + nn)'(noo + n01)'(n10 + n11)

a) o=

— 1 1
b) d):lolo—ploe mit p,=Yn;/n & p,=>e;/n
- Me i=0 i=0

Formel 12 a) Berechnung nach BORTZ 2005, S$.228. b)
Berechnung nach Cohen in WER 2002. Die verwendeten
Variablen erkldren sich aus Tabelle 2.

Beobachtete Erwartete
Haufigkeiten Haufigkeiten
Amplitude | 0 1 Retest
0 Ngg N4 n, €90= Ny Ny/nN

1 Nio Ny n, e, =n,;-n,;/n

Test n, n, n

Tabelle 2 4-Felder-Tafel dichotomisierter Amplitudenwerte.

Interpretation des Phi-Koeffizienten ® (nach WEIR 2002):

®<04 schwache Ubereinstimmung
0.6<®=<0.8 gute Ubereinstimmung
®>0.9 perfekte Ubereinstimmung

Die Signifikanzpriifung von @ erfolgte iber den 4-Felder-y*Test (BORTZ 2005, Formel

13). War der empirische y>Wert groRer als der kritische Wert der y*Verteilung fiir das

o=5%-Niveau bei zweiseitiger Fragestellung und df=1, bestand zwischen den

Amplituden in Test und Retest ein auf dem a=5%-Niveau abgesicherter Zusammenhang.
ZZ =N- (I)z

Formel 13 Berechnungsvorschrift fiir den 4-Felder-y*Test nach BORTZ 2005.
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3.4.4 Schwerpunktsberechnung

Bemiht um das Ziel, die komplexen Amplitudenmuster der Kortexkarten aus Test und
Retest analytisch einander gegeniiber zu stellen, betrachtete man die MEP-Amplituden A,
eines jeden Gitterpunktes als SchweremalR m, in einem auf zwei Dimensionen
beschrankten Koordinatensystem (Abb. 26).

Abb. 26 Zugrunde gelegtes, vereinfachtes x-y-Koordinatensystem.

Die Abszissen und Ordinaten eines jeden ,Massenpunktes” dienten als geometrische
Information tber einen zweidimensionalen Korper, dessen Schwerpunkt nach Formel 14
bestimmbar war.

___  x i i
- T —- “ 4 Xi'Ai Zylp\I
_....:I:'..*l’.... ........... ........... XS = I:]-l— yS = I::Ll—
I
By my Wy iy z A, z A,

Formel 14 Berechnung des Schwerpunktskoordinaten x, und y, nach
GREINER 1989, getrennt fiir jede Koordinate des Raumes.

Als Mal% der Entsprechung von Test und Retest betrachtete man die Linge des Vektors
zwischen den  Schwerpunkten beider Versuche flir jeden Muskel. Als
Beurteilungskriterium fiir systematische Fehler wurde auch die jeweilige Richtung des
Vektors angegeben. Aus ihr konnten tendenzielle Systemfehler im Fall einer
Entsprechung der Vektorenrichtungen aller 8 Muskeln einer Test-Retest-Betrachtung
abgeleitet werden. Die Analyse der Summenvektorenliangen einer Versuchsreihe liefls

41



3 Material und Methodik 3.4 Statistik

dhnliche Schlisse zu, da im Idealfall zu erwarten war, dass bei =zufilliger
Richtungsverteilung der 8 Einzelvektoren die Summenvektorlange deutlich unter der
additiven Absolutlange der Schwerpunktsdistanzen lag.

Retrospektiv waren dhnliche Berechnungsmethoden auch schon von WASSERMANN 1996,
MIRANDA 1997, CLASSEN 1998, BOROOJERDI 1999 und HERWIG 2002 verdffentlicht.
Deutlich aufwendigere bildanalytische Ansdtze wurden in dieser Arbeit nicht verfolgt.

3.4.5 Interindividuumsvergleiche

Um die Unterschiedlichkeit der Lateralitit (y-Achsenabschnitte) verschiedener
Muskelschwerpunkte auf ihre Signifkanz zu priifen, wurde die mittlere Ordinate aus allen
Probanden (Stichprobenmittelwert) der zu vergleichenden Muskelpaare mit einem t-Test
flir unabhangige Stichproben untersucht. Die zu priifende Nullhypothese lautete:

Ho o 24 musket = £ 2. muskel = 0

Fir die Differenzen der Stichprobenmittelwerte galt nach BORrRTz 2005, dass die
Zufallsvariable t fiir kleine Stichproben mit n, + n, - 2 Freiheitsgraden t-verteilt und fir
grofbere Stichproben (n, + n, > 50) anndhernd normalverteilt war (Formel 15). Es wurde
stets zweiseitig getestet, d.h. als ob keine Information Uber die Lateralitit der
Muskelreprasentation am Kortex existierte.

V2) T

t = Yi—Y> mit OA_(yl— _\/(nl—l)-0'12+(n2—l)-0'22 % i+ 1
O5.-v,) (n,-1+(n,-1) n n,
Formel 15  Vergleich zweier Stichprobenmittelwerte aus unabhingigen
Stichproben (t-Test). 5(¥l_¥2) = Standardfehler der Differenz (Bortz 2005, S.140).
Da die Ordinaten aus verschiedenen Koordinatensystemen zu einer Stichprobe
zusammengefasst wurden, musste eine gemeinsame Nullreferenz definiert sein. Hierzu
wurde aus den acht ermittelten Muskelschwerpunkten eines jeden Grids der kleinste
Ordinatenabschnitt bestimmt und zum neuen Nullpunkt der jeweiligen y-Achse erklart.
Die so erhaltenen relativen y-Abschnitte konnten differenziert nach Muskelgruppen oder
Einzelmuskeln miteinander verglichen werden. Um die durch den Vergleich
unterschiedlicher Individuen entstehende Unscharfe zu vermeiden, wurde von der
Angabe absoluter Abstande vom Sulcus sagittalis Abstand genommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Variablen

4.1.1 Amplitude

Ein tabellarischer Uberblick tiber die gemittelten peak-to-peak Amplituden ist im Anhang
zu finden. Samtliche Amplitudenmediane variierten zwischen 0 und 11,93 mV (A=
0,16 mV, o,,,= 0,22 mV). Eine differenzierte Betrachtung von Oberarm-, Unterarm- und
Handmuskelamplituden findet sich in Tabelle 3.

1.03 % der mit POLY DC erstellten, insgesamt 5716 Rohdatenfiles waren fiir das
Auswertprogramm aufgrund struktureller Fehler nicht lesbar und blieben damit
unberticksichtigt. Bei 2.71 % der Datenfiles wurden lediglich vier Triggersignale, bei 1.49

% sechs Triggersignale gefunden; hier erfolgte die Datenmittelung unverandert.

Tabelle 3 Vergleich der Amplitudenmediane A, jeweiligen Standardabweichung o, und
Amplitudenmaxima A,,,, von Oberarm- (DEL, BIC, TRI), Unterarm- (FCU, ECU) und
Handmuskelgruppe (APB, ADM, FDI) bei proximaler und distaler Schwellenwertreizung. Felder mit
Verlauf enthalten die gemittelten Variationskoeffizienten.

Der hoheren Reizschwelle rumpfnaher Muskeln zufolge, fand sich bei dem distal
ermittelten Schwellenwert keine wiederholbare Oberarmmuskelantwort. Ein Vergleich
der Test- bzw. RetestAmplituden liely in keiner Muskelgruppe einen signifikanten
Unterschied  zwischen  beiden  Serien  erkennen. Die  minimal  hd&heren
Amplitudenmittelwerte der Handmuskeln im Retest lielen Regressionen mit Steigungen
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m < 1 erwarten. Die geringsten Variationskoeffizienten fanden sich sowohl bei hoher als
auch bei niedriger Reizintensitdt in der Unterarmmuskelgruppe.

4.1.2 Reizschwelle

Die Stimulationsintensitat variierte fiir den distalen Schwellenwert zwischen 31 - 58 %
(Mittelwert 43,05 %) der Stimulatorgesamtkapazitit. Die proximale Schwelle befand sich
in einem Intervall von 47 - 71 % (Mittelwert 60,64 %). Der jeweilige Prozentrang
entsprach 110 % des nach 3.3.5 bestimmten Schwellenwertes.

4.1.3 Rasterpunkte

Fir die Abdeckung des motorischen Kortex einschliefflich der Sulcus centralis nahen
Postcentralregion waren im Mittel 65 Rasterpunkte notwendig. Die individuellen
Koordinatensysteme umfassten maximal 78 und minimal 56 Stimulationspunkte.

4.2 Reliabilitat

4.2.1 Regression

Lediglich in 81 von 176 Test-Retest-Einzelmuskelvergleichen (46,02 %) war bei distaler
Schwellenstimulation vor allem aufgrund des zu erwartenden Nichtansprechens der
proximalen Muskulatur eine Regressionsberechnung moglich. Hingegen konnte bei
hoherer proximaler Schwelle in 135 von 176 Féllen (77,59 %) ein Test-Retest Vergleich
erfolgen. Die fehlenden 22,41 % erkldaren sich aus der Tatsache, dass die proximale
Schwelle fiir den BIC bestimmt wurde; DEL und TRI blieben unberticksichtigt. Zudem
entsprach der Stimulationsort mit maximaler BIC-Antwort bei Schwellenbestimmung
nicht zwingend einem Punkt auf dem Rasterplan. Auch hieraus leitet sich ein
Nichtansprechen einzelner Muskeln wahrend der Versuchsserie ab.
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Abb. 27 Beispielhafte Regressionsgeraden fiir je einen Oberarm-, Unterarm- und
Handmuskel, angegeben in relativen Amplitudenmalstiben.

Ein Uberblick tiber die ermittelten Steigungen m ist in Abb. 28 zu sehen. Verglichen
wurden Absolut- und Relativwerte. Die Gruppenmittel fassten die Regressionswerte fiir
Oberarm-, Unterarm- und Handmuskeln getrennt zusammen.

Die absoluten Regressionswerte streuten von 0,04 bis 4,33 (Mittelwert 0,77;
Standardfehler 0,09), wahrend die relative Steigungsberechnung zu Werten zwischen
0,06 und 2,06 fiihrte (Mittelwert 0,72; Standardfehler 0,09). Das absolute Gesamtmittel
unterschied sich im Falle der proximalen Reizschwelle kaum von der relativen
Berechnungsmethode; lediglich die Verteilung um den Mittelwert war bei den
Relativwerten entsprechend der kleineren Standardabweichung (Abb. 28) aufgrund o.g.
schmalerem Werteintervall enger. Ahnliches galt fiir die Werte bei distaler
Stimulationsintensitat. Zwischen den beiden Berechnungsmethoden bestand damit kein
eindeutiger Unterschied.

Bei den proximalen Muskelableitungen fand sich ein deutlicher Steigungsabfall der
Regressionsgeraden. Die Standardfehler wurden tendenziell bei Gruppenmittelwerten
um den Erwartungswert 1 kleiner.
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Abb. 28 Gegenuberstellung gemittelter Steigungen m der Regressionsgeraden (Einzel-, Gruppen-,
Gesamtmittel) bei proximaler (oben) vs. distaler (unten) Schwellenwertreizung und Absolut- (links)
vs. Relativamplitudenberechnung (rechts); in Klammern: gemittelter Standardfehler, kAm = keine
Angabe mdglich, o = Standardabweichung.

4.2.2 Korrelation

Eine Korrelationsbestimmung konnte in allen Fallen erfolgen, in denen auch eine
Regression berechenbar war (siehe 4.2.1).

Das Werteintervall reichte bei distaler Stimulationsintensitat von 0,01 bis 0,95 mit einem
Mittel bei 0,56 (Standardabweichung o = 0,20) und bei proximaler Erregungsstarke von
0,00 bis 0,91 (Mittelwert m = 0,65; Standardabweichung o = 0,20).

Die gruppierte Betrachtungsweise zeigte einen Abfall der Korrelationen bei den
proximalen Muskelableitungen (Abb.  29). Das Korrelationsmittel ~ der
Oberarmmuskelgruppe (proximale Schwelle) wich um 29 Prozentpunkte vom Mittel der
beiden Gbrigen Gruppen ab. Damit lagen die Mittelwerte der beiden distalen
Muskelgruppen  weit aulerhalb des durch die Standardabweichung der
Oberarmuskelgruppen-Korrelationen definierten 95%-Intervalls (0,42 + 0,22); der
Unterschied war damit auf einem 5%-Niveau signifikant. Die Verschiedenheit der
Gruppen ist in Abb. 29 visualisiert. Zu beachten ist, dass die Korrelationsintervalle von 0
- 0,50 einen grolleren Bereich einschlieffen als von 0,5 - 1. Dennoch zeigte sich hier die
Verteilung der Korrelationswerte. Es entstand der Eindruck, dass bei distaler
Schwellenreizung die Verteilungen - soweit berechenbar - breitbasig und ohne
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eindeutig feststellbare Maxima waren, hingegen bei proximaler Schwelle eine
Rechtsverschiebung der Werte hinzu hoheren Korrelationskoeffizienten zu erkennen
war. Die Zahl der auswertbaren Einzelversuche (Abb. 29, rechter Grafikrand) stieg mit
zunehmender Distalitat des Muskels und mit steigender Reizintensitt.

Abb. 29 Verteilung der Korrelationskoeffizienten getrennt nach Muskelgruppen und Reizschwelle.
Im Kreis: Anzahl der Einzelvergleiche mit entsprechendem Korrelationskoeffizienten; Prozentwert
ober-/unterhalb: Anteil an der Gesamtversuchszahl (je 66 fir Hand-/Oberarmgruppe, je 44 fir
Unterarmgruppe); Rechter Grafikrand: Summierte Einzelvergleiche/Prozentanteile.

In 127 der 135 gerechneten tTests bei proximaler Schwellenreizung konnte die
Nullhypothese, dass Test und Retest nicht korrelierten, auf einem 5%-Niveau verworfen
werden. Bei distaler Stimulationsintensitat gelang dies in 76 von 81 Fallen (Abb. 30). Ein
a = 1%-Signifikanzniveau erreichten davon 122, respektive 71 Einzelvergleiche, wobei
sich die Hauptunterschiede zwischen beiden Niveaus in den Oberarmmuskelgruppen
ansiedelten. Es sei angemerkt, dass die Signifikanzgrenzen der t-Verteilung bei 60
Freiheitsgraden und zweiseitiger Testung fiir das 5%-Niveau bei 2,000 und fiir das 1%-
Niveau bei 2,660 (GLASS 1970, S.521) liegen.
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Abb. 30 Gemittelte Korrelationen bei Einzelmuskel- bzw. Muskelgruppenanalyse, getrennt fiir
proximale und distale Schwelle. Graue Kistchen: Gemittelte Korrelation mit Standardabweichung in
Klammern. Rosa Ellipse: links Anzahl der auf 5%-Niveau signifikanten Korrelationen, rechts
Gesamtzahl der ermittelbaren Korrelationen einer jeweiligen Gruppe.

Damit waren 90,4% der verwertbaren Einzelmuskelvergleiche bei proximaler
Schwellenreizung hochsignifikant (87,7% bei distaler Schwelle). Auf 5%-Niveau lagen die
Prozentrange bei 94,1% bzw. 93,8%.

4.2.3 Dichotome Datenanalyse

Durch die Kategorisierung der Amplitudenmediane in die Gruppen ,Antwort” (MEP > 0)
und ,keine Antwort” (MEP = 0), entstanden zweifach gestufte, nominalskalierte
Merkmale, d.h. dichotome Daten (Tabelle 4).

Amplitude 0 1 Retest

58 4 62
0 9 9
w1 [

Tabelle 4 Bsp. einer 4-Felder-Verteilung
des ECU bei distaler Schwellenreizung
(Proband  6); resultierender  Phi-
Koeffizient ® = 0,80.

Eine ausfiihrliche Ubersichtstabelle der ermittelten Phi-Koeffizienten findet sich im
Anhang. Im graphischen Vergleich der Phi- und Korrelationskoeffizientenverteilung (Abb.
31) zeigte sich, dass beide Auswerteverfahren analoge Tendenzen widerspiegelten und
eine Reduktion der Daten auf Nominalskalenniveau beziiglich der Reliabilititaussage
wenig Einfluss hatte.
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Abb. 31 Vergleich von Phi- und Korrelationskoeffizienten-Verteilung, unterschieden nach
Muskelgruppen und Reizschwelle; ®-/r-Werte gruppiert in 0,1-Intervallen auf der x-
Koordinate. Auf die Darstellung der Oberarmmuskelgruppe wurde bei fehlender distaler
Vergleichsmoglichkeit verzichtet.

Parallele Ergebnisse leiteten sich von der Signifikanzanalyse (Tabelle 5) ab. Ein
abgesicherter Zusammenhang bei zweiseitiger Testung bestand entsprechend der
Verteilungsfunktion der y*Verteilungen (BORTZ 2005) auf 5%-Siginifikanzniveau ab
einem %’ .0754 > 502389, auf 1%-Siginifikanzniveau ab einem .95, > 7,87944 . Die
erwartete  Zunahme der signifikanten Test-Retest-Vergleiche bestdtigte sich wider
Erwarten nicht.

Tabelle 5 Zahl der signifikanten Korrelations- und Phi-Koeffizienten.
Vergleich auf o = 5%- und 1%-Niveau.
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4.3 Schwerpunkte

4.3.1 Reprasentation am Kortex

Mit Hilfe der errechneten Koordinaten fiir die Schwerpunkte der Muskelableitungen im
Amplitudenraster erfolgte eine Visualisierung der Daten tber der Kortexoberflache (Abb.
32). Im Anhang finden sich die kortikalen Reprasentationen auf samtlichen untersuchten
Hemisphdren. Da nur bei proximaler Reizschwelle MEPs der Oberarmmuskelgruppe
ableitbar waren, beschrankte man sich auf die Darstellung der Ergebnisse der héheren
Reizintensitdt je Proband. Hiermit gelang zundchst grafisch eine Differenzierung
einzelner Muskelschwerpunkte.

Abb. 32 Beispielhafte kortikale Schwerpunktsreprasentation: Proband 1, Test
rechte Hemisphére, Reizschwelle = 55%. Gyrus praecentralis = braun, Gyrus
postcentralis = beige.

4.3.2 Schwerpunktsvektoren
Im zugrunde gelegten zweidimensionalen kartesischen Koordinatensystem reichte die
Lange der Vektoren, definiert durch die Schwerpunktsdaten eines entsprechenden

Muskels aus Test und Retest, von 0,1 bis 31,9 mm (siehe Anhang). Dabei fanden sich die
grolten Abweichungen (Vektorenldnge > 1Tcm) zu 61% in der Oberarmmuskelgruppe;
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betrachtete man die Berechnungen bei proximaler Schwellenreizung, waren es 100%. Es
errechnete sich fiir die Oberarmmuskelgruppe bei hoher Reizintensitidt ein
Langenmittelwert von 7,8mm (6,,= 7,1), wahrend die Unterarm- und Handgruppe mit
2,5mm (6= 2,2) und 2,6mm (6,,,.~ 1,7) deutlich kiirzere Distanzen aufwiesen. Bei der
niedrigeren Reizschwelle stieg die Vektorenlinge markant. 14,8mm (o ,= 1,2) betrug
der Mittelwert fir samtliche Oberarmmuskeln, am Unterarm waren es noch 5,4mm
(6ua= 4,0) und an der Hand 4,2mm (o,,..~= 3,1). Die Gesamtmittellinge bei distaler
Schwelle (lg.= 4,9mm, o= 1,4) lieB sich von der bei proximaler Schwelle (I,,=
3,8mm, o°,,= 1,9) auf a=5%-Niveau (p,.,= 0,045) signifikant unterscheiden (t= 2,01,
df= 235).

Die mittlere Lange der Summenvektoren entsprach bei hoher Reizintensitdat 15,2mm
(Csummeprox= 12,8), bei niedriger 14,8mm (6,nmeas= 11,5)-

Dem Anhang ist neben den Vektorenlangen auch die jeweilige Richtung des Vektors zu
entnehmen. Von den je 22 Versuchreihen bei hoher und niedriger Reizintensitat war in 8
Fallen die Standardabweichung der Winkelangaben kleiner 45°, sodass hier ca. 95% der
Richtungsvektoren statistisch in einem 90°-Sektor lagen. 7 der eben genannten Fille
korrelierten mit Giberdurchschnittlich langen Summenvektoren (>90% der additiven
Absolutlange der Schwerpunktsdistanzen). Jedoch existierte keine Versuchsreihe, bei der
die distale und die proximale Schwellenstimulation diese Tendenz parallel zeigten. Ein
systematischer Fehler war damit unwahrscheinlich.

4.3.3 Differenzierbarkeit von Muskeln

Beim Studium der kortikalen Schwerpunktskarten entstand der Eindruck, dass sich
distalere Muskelgruppen entsprechend den Beobachtungen von Penfield 1950 auch bei
vorliegender Untersuchungsmethode weiter temporal entlang des SC reprdsentierten.
Zur Kontrolle wurden jeweils die Ordinatenmittelwerte der Schwerpunkte zweier
Muskeln aus allen Versuchsreihen auf ihrer Unterschiedlichkeit gepriift (siehe 3.4.4).

Bei der Uberpriifung der Aussage, ob die untersuchten Muskelgruppen, respektive
Oberarm-, Unterarm- und Handmuskeln, jeweils signifikant unterschiedliche Ordinaten
besalden, zeigte sich, dass zwischen allen drei Gruppen auf einem Signifikanzniveau von
o < 1% differenziert werden konnte (Tabelle 6). Im Mittel lagen die Schwerpunkte der
examinierten Oberarmmuskeln 5,24mm medialer in der Zentralregion als die der
Unterarmmuskeln, die Handmuskelschwerpunkte befanden sich gemittelt 1,9Tmm
temporaler als die Unterarmmuskeln. Auch getrennte Analyse der Test- und
Retestgruppe (je 22 Einzelmessungen) flihrten zu kongruenten Ergebnissen, sodass auch
von einer Stabilitdt innerhalb der Stichprobe auszugehen war.

Auch im Einzelmuskelvergleich gelang teils die signifikante Differenzierung. Alle drei
examinierten Handmuskeln lieBen sich nach ihrer Lateralitit zueinander signifikant
(Niveau <1%) abgrenzen. Dies gelang innerhalb der Unterarmmuskelgruppe nicht. Im
Falle der Oberarmmuskeln konnte DEL von TRI auf <5%-Niveau und DEL von BIC auf
<1%-Niveau signifikant unterschieden werden. Eine statistisch belegbare Differenzierung
von BIC und TRI war nicht erreichbar (Abb. 33).
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Abb. 33 Skizzierung der signifikant differenzierbaren Einzelmuskeln bzw. Muskelgruppen,
inklusive deren relativer Lateralitit y* des Schwerpunkts (Nullpunkt ist der jeweils kleinste
Ordinatenabschnitt aus acht untersuchten Muskeln) und Abstand Jy untereinander. Hintergrund
aus SOBOTTA 1997.

Die Gruppenbetrachtung tduschte darliber hinweg, dass im Einzelmuskelvergleich eine
Unterschiedlichkeit des ADM weder zum ECU noch zum FCU statistisch signifikant
beweisbar war.

Das im Einzelnen erreichte Signifikanzmal’ ist der Tabelle 6 mit Angabe der jeweiligen
[rrtumswahrscheinlichkeiten zu entnehmen. Der Unterschied zwischen Oberarmmuskel-
und Handmuskelgruppe in der Testserie mit t= 10,08, df= 100 und p=6,8*10" und in
der Retestserie mit t= 11,07, df= 92 und p=1,3*10"° war auf 1%-Niveau signifikant; in
der folgenden Darstellung wurde aufgrund des bereits hochsignifkanten Unterschieds
der benachbarten Muskelgruppen auf diese Angabe verzichtet.

Die Range wurden entsprechend der Lateralitit der Muskelschwerpunktsreprasentation
am motorischen Kortex vergeben; je hoher der Rang eines Muskels, umso lateraler war
seine Reprdsentation. Die resultierende Rangfolge entsprach den Ergebnissen von
PENFIELD 1950 und BONDURANT 1997 mit Ausnahme der Reihenfolge von BIC und TRI in
der Retestserie, wobei die Statistik parallel dazu eine signifikante Unterschiedlichkeit hier
nicht zulielS.

52



4 Ergebnisse 4.3 Schwerpunkte

Tabelle 6 Ubersicht gerechneter t-Tests auf Unterscheidbarkeit. Angegeben werden der t-
Wert, der Freiheitsgrad df und die Irrtumswahrscheinlichkeit p. Graue und hellrosa Zellen
codieren hochsignifikante Testergebnisse (o = 1%-Niveau), gelb entspricht signifikanten
Resultaten (o = 5%-Niveau), rot steht fiir eine nichtsignifikante Unterschiedlichkeit.
Getrennte Betrachtung der Test- und Retestergebnisse (grau) sowie Gesamtzusammenschau
(rosa). Hohere Range bedeuten eine groRere Lateralitat.
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5 Diskussion

5.1 Methodische Fehlerbetrachtung

5.1.1 MEP-Variabilitat und Reizschwelle

Motorisch evozierte Potentiale als Antwort auf TMS gelten in der Literatur als sehr
variable Signale. Bis dato gab es unterschiedlichste Bemiihungen, nach Ursachen hierftr
zu suchen. Es folgen Ausfiihrungen dber den Einfluss von Spulenorientierung,
Hirnverschiebung, Stimuluszahl, Mittelwertbildung, Vorinnervation, Perzeption, Willkdr,
Kortexplastizitat und Stimulationsintensitat.

ELLAWAY 1998 schloss in seinen Beschreibungen eine Abhangigkeit der Variabilitat von
Spulenorientierung oder blutdruckbedingten pulssynchronen Hirnverschiebungen aus.
Wider Erwarten war auch mit Einfihrung der navigierten TMS keine signifikante
Verkleinerung der Variabilitit zu erzielen (GUGINO 2001). Eine richtungsweisende
Entdeckung machte DAY einige Jahre frither (1989), als er beschrieb, dass mit TMS
abgeleitete MEPs starkeren Schwankungen unterworfen seien als die Antworten auf
elektrische Stimulation. Mit Einfilhrung der unter 2.4.1. dargestellten D- und I-
Wellentheorie erklarte man fortan die Variabilitit der MEPs durch eine fluktuierende
Erregbarkeit motorischer Kortexareale, von der die TMS als eine bevorzugt
transsynaptische Erregung induzierende Technik (DAY 1987) starker betroffen sei.

Nachstehende Uberlegungen waren darauf abgezielt, die als gegeben betrachtete hohe
Variabilitdt der gemessenen Amplituden zu minimieren.

Die Studie von BRASIL-NETO 1992a beschrieb eine sinkende Variabilitdit der MEPs mit
steigender Anzahl von Stimuli je Messpunkt; laut dessen Angaben gentigten 2-3 Stimuli,
um einen maximalen Fehler von 10% zu unterschreiten. Ahnliche Beobachtung waren
auch bei CLASSEN 1998 dargestellt, der bei der Suche nach dem Muskelschwerpunkt
(CoG = Center of Gravity) des FDI nach mehreren Messwiederholungen bei 5
Einzelstimuli je Messpunkt eine durchschnittliche Abweichung der CoGs von 2mm,
hingegen bei 10 Einzelstimuli von Tmm beschrieb. Im Rahmen eines praktikablen
Zeitaufwandes beschrankten wir uns auf 5 Einzelstimuli.

Mit Berechnung des Medians anstelle der Mittelwertbildung aus 5 Amplitudenwerten
trugen wir der kleinen Stichprobenzahl Rechnung und mieden das Risiko von
,AusreiBern”. Dies schuf auch Sicherheit gegeniiber der Beobachtung, dass bevorzugt
der 1. Stimulus zu falsch hohen Antworten fiihrte, ein Phdnomen, das bereits von LEVY
1991 beschrieben wurde.

Ein umstrittenes Thema in der Literatur ist die willkiirliche Vorinnervation der
Zielmuskulatur bei MEP-Ableitungen. Der Vorteil sei eine selektiv sinkende Reizschwelle
(WILSON 1993, FACCHINI  2002) und eine Ausweitung der kortikalen
Reprdsentationsfliche des Muskel bis zu 260% (Bondurant 1997). Andererseits
vergrofere sich laut DI LAZARRO 2004 initial die Amplitude der I-Wellen bei willkiirlicher
Kontraktion abhangig vom Grad der Vorinnervation um bis zu 50%. In der gleichen
Arbeit wurde aber des Weiteren nachgewiesen, dass [-Wellen nach langerer
Muskelkontraktion zusehends ermiiden. Eine Stabilitdt der Antworten war damit bei der
zu erwartenden Versuchsdauer nicht gegeben. Wir verzichteten folglich auf eine
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muskuldre Vorinnervation, ebenso wie bei BOROOJERDI 1999, BRASIL-NETO 1992a oder
GUGINO 2001, auch weil zum einen in der Praxis eine gleichmaliige Aktivierung aller
parallel abgeleiteter Musculi unmaoglich war, zum anderen da Dauer und Umfang der
Untersuchung auch im entspannten Zustand schon eine ermiidende Belastung fiir den
Probanden darstellten.

Weiter gab es Hinweise, dass die Perzeption des Armes die Messergebnisse beeinflusste.
NAITO 1999 beschrieb in einer fMRI Studie, dass durch 70-80Hz Vibrationen tber der
Bicepssehne eine starke illusorische Armextension dem Probanden vorgespielt wird,
obwohl elektromyographisch keine Aktivitdt in den Armmuskeln ableitbar war. Dies
fihrte zu Aktivitaitszunahmen im supplementdren Motorkortex (SMA). Deshalb wurde in
vorliegender Arbeit stets auf eine identische Lagerung des abgeleiteten Armes in Test
und Retest Riicksicht genommen.

Beobachtungen aus Vortests und Eigenversuchen fiihrten uns zudem zu der festen
Uberzeugung, dass der momentane Wille und die Erwartungshaltung des Probanden
wesentlich die motorische Antwort verdanderten. Es geniigte beispielsweise, sich ins
Bewusstsein zu rufen, dass der ndchste Stimulus zu einer Abduktion des Daumes fiihre,
um die entsprechende Antwort zu verstarken oder erst auszulosen. Es war anzunehmen,
dass tber willkirlich beeinflussbare pramotorische Areale die ReprasentationsgrofRe von
einzelnen Muskeln oder Muskelgruppen durch Verdnderung der Erregbarkeitsschwelle
beeinflusst werden konnte. Entsprechend wird unsererseits das Faktum, einen wachen
Probanden/Patienten zu untersuchen, als ergdnzendes Unsicherheitskriterium bei der
Kartographie des Kortex verstanden. In einer Studie von HOSHIYAMA 1997 fanden sich
korrelierende Beobachtungen zum Einfluss der Willkdir.

Ein Einfluss der Kortexplastizitit, wie sie bei PASCUAL-LEONE 1995 (aus Ubersichtsartikel
HALLET 2000) im Falle der FDI-Prasentation der lesenden Hand bei Blindenschriftpriifern
vor und nach einem arbeitsfreien Wochenende beschrieben wurde, war mit unseren
Methoden nicht Gberpriifbar, jedoch ging keiner unserer Probanden einer die obere
Extremitat vergleichbar schulenden Tatigkeit nach (siehe auch PEARCE 2000).

Diskussionspotential bereitete auch die Reizschwellenbestimmung bzw. Festlegung der
Stimulationsintensitit. Wahrend bei der Schwellenwertfindung schon erprobte
Empfehlungen existierten (siehe 3.3.5), fand man im anderen Fall weit gestreute
Angaben. Die Literatur unterschied beispielsweise zwischen zehn Prozent
tberschwelliger Erregung, 1,2 facher Reizschwelle (Classen 1998) oder Entladung mit
maximaler Stimulatorausgangsleistung (Brasil-Neto 1992). Da wir den Ausfiihrungen
unter 2.4.4. folgend vermuteten, dass die grofste Fokussiertheit der Spule mit knapp
tberschwelliger Reizintensitdt zu erreichen war, schlossen wir uns den niedrigeren
Intensitdtsangaben der Literatur an und akzeptierten dabei, dass proximale Muskeln
deutlich seltener MEPs zeigten (LEvy 1991).

Retrospektiv war jedoch festzustellen, dass die grollere Zahl an signifikanten Test-Retest-
Vergleichen bei der jeweils hoheren Reizintensitdt zu finden war. Diese Tatsache lie
vermuten, dass die Fokussiertheit der Spule die Reliabilitit in erheblich geringerem MaRe
beeinflusste als die Uberschwelligkeit des Reizsignals (proximale bzw. distale Schwelle).
In diesem Zusammenhang konnte der Vergleich zweier unterschiedlich fokussierender
Spulen in der Zukunft weitere Hinweise bringen. Die oben genannte Signifkanzzunahme
korrelierte auch mit der schon 1992a gemachten Beobachtung von BRASIL-NETO, dass die
grolSte Variabilitit der MEPs bei Muskeln mit hoherer Schwelle auftrat bzw. eine
umgekehrte Beziehung zwischen MEP-Gr6Re und Variabilitit der Amplitude bestand.
Desgleichen fand MORTIFEE 1994 Anhalte fiir einen proportionalen Zusammenhang von
MEP-Amplitudenhéhe und KorrelationskoeffizientengroBe im Einzelstimulusvergleich.
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Insofern wirden wir bei weiteren TMS-Studien relativ zum Schwellenwert hohere
Reizintensitaten bevorzugen.

5.1.2 Neuronavigationsgenauigkeit

Nachfolgend soll die Genauigkeit der verwendeten Neuronavigation vorgestellt werden.
Im Zeitalter der Computertechnologie findet sich mittlerweile ein breites Angebot
dulberst genauer raumlicher Vermessungssysteme, die der bildgestiitzten Chirurgie ein
rasch expandierendes Einsatzfeld schaffen. Auf der Suche nach dem exaktesten System
stoRt man unverziiglich auf das Problem, dass nahezu jeder Hersteller ein individuelles
Prifungsprotokoll zur Genauigkeitsanalyse seines Produktes verwendet, was zu
statistisch nicht vergleichbaren Angaben fiihrt.

Grundsatzlich ergibt sich die Systemgenauigkeit einer Navigation aus unterschiedlichen
Einzelfehlerquellen. Dazu zédhlen die Exaktheit des Kamerasystems sowie die Prazision
der Co-Registrierung. Erstere ist in hohem Malke von der Volumengrolle des
Kamerafeldes, dem Abstand der Interessensregion von den Registrationsmarkern und
auch der Anzahl verwendeter Marker abhadngig. Entgegen der verbreiteten Meinung,
passive Markersysteme seien weniger akkurat als aktive Reflektorsysteme, fanden WILES
et al 2004 in ihrem Methodikvergleich keine signifikanten Unterschiede. Ferner wurde
festgestellt, dass durch die Verwendung rigider mehrsterniger Reflektoren sich die
Positionsbestimmung qualitativ verbesserte. Das hier verwendete Kamerasystem der
Firma Northern Digital Inc.,, Waterloo, ON, Canada, wurde mit einem ,volume root-
mean-square distance error” (RMS) von 0,35mm fiir Einzelmarker charakterisiert (System-
Spezifikationen, Stand: Marz 2006).

Die Co-Registierungsgenauigkeit wiederum hangt von der Registrierungstechnik und der
radiologischen Auflosung ab. Eine Oberflachenabtastung mittels Infrarotlaser konkurriert
mit der ,Fiducial’-Methodik, bei der vor der radiologischen Bildakquirierung auf
moglichst wenig verschieblichen Hautregionen am Kranium Marker geklebt werden, die
dem Kamerasystem vor dem Einsatz kenntlich gemacht werden. Die genaueste aber
zugleich auch invasivste Registrierungstechnik wurde mit dem Einsatz transkutan,
knochern fixierter Fiducials erreicht. RAABE et al 2002 bevorzugte als nicht-invasive
Referenz das hier angewendete ,Hybrid“-Verfahren, wobei die Lasertechnik mit Pointer-
gestiitzten Punktregistrierungen am gleichseitigen Tragus sowie tber der Occipital- und
Temporalregion kombiniert wurde. Damit liels sich eine Applikationsgenauigkeit von
2,4mm =+ 1,7mm erreichen. Zu bertcksichtigen war zudem der Abstand der
Interessensregion von der gescannten Gesichtoberfliche. Den Angaben von RAABE
entnahm man, dass ein frontaler Situs eine durchschnittliche Genauigkeit von 1,8mm =+
0,8mm zulieB, wahrend weiter occipital gelegene Bereiche nur 2,8 £ 2,Tmm erreichten.
Wenn auch die Angaben einem intraoperativen Setting mit an der Mayfield-Klemme
fixiertem Reflektorstern entsprangen, konnte dies auch im vorliegenden Fall unter
Verwendung einer ebenfalls fixierten maxillaren Bissschiene und gleicher radiologischer
Auflosung als Referenzgenauigkeit betrachtet werden. Dental befestigte Referenzstern-
Untersuchungen von ADJAMIAN 2004 und SINGH 1997 bestdtigten diese Hypothese.
Selbst eine Replatzierung der Bissschiene, welche in unserem Fall wihrend eines Tests in
der Regel nicht notwendig war, gelang demnach mit einer Prazision von kleiner 0,5mm.
Summa summarum musste man von einer Systemgenauigkeit von etwa 3mm
ausgegangen werden. Wie oben erwdhnt, sollte ein  Vergleich mit
Neuronavigationsgenauigkeits-Angaben, wie beispielsweise bei HERWIG 2001 (1-3mm)
oder BOROOJERDI 1999 (1-5mm), mit analytischem Vorbehalt erfolgen, da ganzlich
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5 Diskussion 5.1 Methodische Fehlerbetrachtung

andere statistische Referenzwerte flir die Systemakkuratesse zitiert werden.
Pauschalaussagen wie bei BRASIL-NETO 1992a, die minimale rdumliche Auflosbarkeit der
TMS betrage ca. 5mm sind ohnehin ohne weitere Angaben nicht verwertbar.

5.1.3 Stimulator-/Spulenparameter

Selbst durchgefiihrte und aus der Literatur zitierte Genauigkeitsanalysen der
Stimulatortechnik und die daraus gezogenen Ableitungen fiir die Methodik werden im
Folgenden ebenfalls mit dem Ziel diskutiert, methodische Fehler zu beseitigen.

Unsere Vortests am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fiir Medizinische Elektronik (Technische
Universitdit Minchen, Theresienstralle 90, Gebdude N3, 80333 Miinchen) ergaben
einen linearen Zusammenhang der gemessenen Ausgangsleistung und des einstellbaren
Prozentwerts am Geradt (Abb. 34). Auch wiederholte Stimulationen bei definiertem
Output zeigten stabile Verhaltnisse (o= £1,4%) unabhdngig vom Zeitintervall zwischen
zwei Stimulationen bzw. zwischen manueller Einstellung und folgender Entladung.

Abb. 34 Versuchsaufbau zur Genauigkeitsanalyse des
Stimulators (Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fir Medizinische
Elektronik, TU Miinchen).

Die Wahl der ,richtigen” Spule wurde im Wesentlichen von der Fokussiertheit ihres
elektrischen Feldes gesteuert. In einer vergleichenden Untersuchung zeigte COHEN 1990,
dass das fokalste elektrische Feld von einer Doppelspule (figure-8-coil) erzeugt werden
konnte. lhr Maximum befand sich im Zentrum, d.h. im Berihrungspunkt der
benachbarten Spulen. Ein zweites niedrigeres Maximum lokalisierte sich beidseits unter
ihren AulRenrdndern (siehe 2.4.3). Cohen beschrieb, dass neben der Feldstarke auch die
Richtung eine wichtige deskriptive Eigenschaft darstellte. Seine Messungen im Medium
Luft ergaben die grolSte und fokussierteste Feldkomponente in Schaftrichtung der Spule.
Er stellte zudem fest, dass bei Verkippungen der Spule aus der Horizontale, die
Fokussiertheit, gerechnet in Richtung der anfdanglichen Bezugskoordinaten, zunahm. Erst
spater wurde gezeigt, dass dieses Modell den in-vivo Verhdltnissen nicht ganz gerecht
wurde. Am Kortex fiihrten Verkippungen der Spule aus der Tangentialebene zur
Erhohung der Nebenmaxima bis um das Dreifache (WENDICKE 2001). Entsprechend
wurde die Fokussiertheit hierdurch effektiv herabgesetzt.

Durch Wahl der Doppelspule und Integration eines Softwaremoduls (siehe 3.3.2), das
erlaubte, die Spule stets tangential zur Kortexoberfliche zu bewegen wurde diesen
Uberlegungen Rechnung getragen.
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Ungeklart blieb, wie die Spule selbst in der definierten Ebene orientiert sein musste.
Neben den Ausfiihrungen unter 2.4.5. unterstrich D1 LAzZZARO 2004 unsere
Entscheidung, mit postero-anterioren Induktionsstromen bei nach dorsal gerichtetem
Spulenschaft zu arbeiten, dadurch, dass er bei eben genannter Orientierung die
niedrigsten Schwellenwerte im Handareal nachweisen konnte.

Bei latero-medialem Stromverlauf gelang es ihm 1-2ms frihere EMG-Antworten zu
provozieren, die dieselbe Latenz wie D-Wellen einer anodalen TES besallen. Diese
Beobachtung gliickte jedoch nur bei einigen Probanden und war mit dem Tribut einer
deutlich tGberschwelligen Stimulationsintensitdt verbunden. Die selbst gesammelte
Erfahrung bzgl. der Unbehaglichkeit einer hohen Stimulationsintensitat, vor allem bei
temporaler Reizung, die zu einem direkten Ansprechen des Temporalmuskels fiihrte,
verbot jedoch bei dem vorliegenden Versuchumfang eine weitere individuelle Erh6hung
der Stimulatorausgangsleistung.

Ein posterior gerichteter Induktionsstrom schien unpassend, da MIRANDA 1997 eine um
ca. Tmm zunehmende Ungenauigkeit der ortlichen Auflosbarkeit hierunter beobachtete.
Favorisiert wurde somit eine dorsale Schaftorientierung der Spule im vollen Bewusstsein
der Hinweise dafiir, dass jeder Muskel eine individuelle Vorzugsstimulationsrichtung
besitzt (MILLS 1992, BRASIL-NETO 1992, PASCUAL-LEONE 1994) und eine ideale Losung bei
parallelen Muskelableitungen nicht existiert.

Ein Monitoring der Spulenorientierung in der Tangentialebene erfolgte nicht. Dieser
Freiheitsgrad erleichterte das Ansteuern eines Stimulationspunktes erheblich und
verkirzte damit die Versuchsdauer. Ungeachtet des fehlenden Monitorings war der
Untersucher jedoch stets bemiiht, die posteriore Schaftvorgabe zu erfiillen, da eine
allerdings nicht-navigierte Studie von WILSON 1993 zeigte, dass eine Drehung der Spule
um 90° (Schaft nach temporal) die Muskelreprasentationsareale signifikant nach medial
verschiebt, wenn auch deren relative Lage zueinander unbeeinflusst blieb.

Auf eine weitere Fehlerquelle verwies HERWIG 2002 anhand von Rontgenbildern
mehrerer TMS-Spulen. Er musste Abweichungen der Windungen von bis zu 2mm vom
geometrischen Mittelpunkt feststellen. War man sich dieser Tatsache jedoch bewusst,
konnten die Registrierungsdaten der Spule im Navigationssystem entsprechend
individuell angepasst werden.

5.2 Metaanalytische Ergebnisqualitat

Nachstehend soll die Gite der erhobenen Daten durch Literaturvergleiche beurteilt
werden.

Gemald den aktuellen Studienrecherchen findet sich keine methodisch vergleichbare
Reliabilitdtsstudie, wenngleich die Arbeiten Gber die unterschiedlichen Prinzipien der
TMS-Lokalisierung zahlreich sind (siehe 2.5.2 & HERWIG 2001).

Eine Gegeniberstellung der hier gemessenen Variationskoeffizienten mit denen aus
eigens daflir angelegten Arbeiten Gber die Variabilitdit der MEP-Signals (MORTIFEE 1994,
ELLAWAY 1998) ist unzuldssig, da die vorliegenden Ergebnisse die Streuung der
Muskelantworten (iber einer Hemisphdre widerspiegelten, wahrend in den zitierten
Fallen die Streuung an einem Kortexpunkt gemessen wurde.
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LEvy 1991 war der Erste, der sich mit der Wiederholbarkeit von MEP-Messungen nach
durchschnittlich 5 Monaten auseinandersetzte. Die gemessenen Amplitudenmittelwerte
differierten durchschnittlich um 76%, wéahrend in vorliegender Arbeit lediglich
Unterschiede von 7% nachzuweisen waren. In unserem Fall deutlich kirzere
Intermessintervalle und die Navigationshilfe sind zwei Griinde fiir die Ungleichheit.

Die Studie von MIRANDA 1997 entbehrte einer Analogie aufgrund unter anderem
abweichender Stimulationsintensitit (120%). Dessen ungeachtet waren die
Schwerpunktsverschiebungen des ADM bei Miranda mit £3mm (anteriore Richtung des
Induktionsstroms) mit den hier Vorliegenden bei ungefdhr entsprechender distaler
Stimulationsintensitit mit 2,5mm + 1,3mm in quantitativ dhnlichen Spharen. Im Ubrigen
zeigen Messungen bei posteriorer Induktionsstromrichtung eine groflere Streuung der
Schwerpunktskoordinaten (MIRANDA 1997 £4mm, WILSON 1993 £10mm).

Eine FDI-Studie von CLASSEN 1998 beschrieb eine mittlere Abweichung der CoGs von
1,9mm + 0,6mm gegeniiber 2,5mm + 1,6mm in unserem Fall. Dieser Unterschied klingt
zundchst umso eindriicklicher, wenn man weil, dass Classen ohne Navigation und mit
einem groBeren Grid-Abstand mal. Die scheinbar hohere Giite ist jedoch einfach
erklarbar: Classen stimulierte in einer Session jeden Gridpunkt 20-mal und berechnete
die oben genannte Abweichung aus der Festlegung, sein Testversuch ware durch die
ersten 10 von 20 Stimuli reprdsentiert, wahrend Stimulus 11 bis 20 den Retest
verkorperte. Damit reduzierte er den methodischen Fehler unserer Anordnung um die
Ungenauigkeit der navigierten Replatzierung der Spule sowie um die augenblicklichen
Erregbarkeitsunterschiede des Kortex nach lingeren Zeitintervallen. Seine Ergebnisse
vermittelten damit, gemessen an den Unsrigen, nur ein Gefiihl dafiir, welchen Anteil die
Variabilitat der MEPs an der Gesamtunscharfe hatte.

Einen ganzlich anderen Ansatz verfolgte KRINGS 1998. Ebenfalls mit einem rahmenlosen
stereotaktischen System wurden bei 18 Probanden die MEPs von 12 observierten
Muskeln ausschlieRlich entlang des SC abgeleitet und die Amplitudenmaxima als
Reprdsentation des jeweiligen Muskels betrachtet. Fiir einen Probanden wurde die Test-
Retest-Variabilitdit nach 6 Monaten untersucht. Es ergaben sich Abweichungen von 1,6
bis 4,8mm zwischen den Amplituden-gewichteten Muskelzentren. Dennoch dienen
diese Angaben nur einer Erfahrungsergidnzung, ein direkter Vergleich zu unserer
Methodik ist obsolet. Zumindest die Lateralititsreihenfolge der Muskelzentren deckte
sich in allen Details mit den vorliegenden Schwerpunktsreprasentationen und entsprach
den von PENFIELD 1950 publizierten Resultaten.

Auf die Arbeiten von WASSERMANN 1996 wurde bereits unter 2.5.2 verwiesen, jedoch
enthielten sie keine gegeniberstellbaren Referenzdaten.

Die methodisch verwandteste Studie wurde von ETTINGER 1998 veroffentlicht.
Unterschiede bestanden in der Lokalisationsbestimmung der Spule, die bei Ettinger mit
nur zwei Referenzpunkten im 3D-Raum registriert und deren Tangentialitdt nicht vom
System geprift wurde. Schwerpunkt der Veroffentlichung war eine detaillierte
Methodikvorstellung, die erwdhnten ersten Wiederholbarkeitsmessungen beschrieben
Abweichungen der Latenz-Minimum-gewichteten Muskelkarten von Tcm oder weniger.
Die Genauigkeit des verwendeten Navigationssystems (Laser-Coregistration, aktives IR-
Kamera-System der Firma IGT Inc. USA) wurde mit ca. 2mm angegeben.
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5.3 Ausblicke und Grenzen

Hinter den hier prasentierten Ergebnissen verbergen sich knapp 3,7 Gigabyte an
Rohdatenmaterial, deren bisherige Auswertung weitere 2,26 Gigabyte erzeugte. Eine
grole Zahl an unternommenen Interpretationsversuchen blieb unprasentiert oder wird
an anderer Stelle vorgestellt werden. Die gesammelte Erfahrung ladt ein zu
weiterfithrenden Uberlegungen und Problemdiskussionen.

Allein die Messung einer Amplitudenantwort gestattete unzadhlige Analysemethoden.
Neben der vorgestellten peak-to-peak Betrachtung fiihrten wir parallele Berechnungen
mit der integrierten Amplitudenkurve nach Positivierung (Spiegelung des Grafen an der
x-Achse, sodass alle Flichen oberhalb der y=0-Linie liegen) durch. Dies verdnderte die
Ergebnisse nicht aussagekraftig. Ein Fortkommen versprachen wir uns zundchst auch von
einer Darstellung der Amplitudenmaxima in farbcodierten Kortexkarten (Abb. 35). Das
Problem der Variabilitdit von MEP-Antworten zwang zuletzt jedoch zu einer integrativen
Betrachtungsweise, das heildt vorgestellter Schwerpunktsanalyse. Ferner gestaltete es sich
hochst schwierig, bildvergleichende Softwareprozeduren im Rahmen des vorhandenen
Budgets zu erwerben.

Abb. 35 Abbildung der Stimulationspunkte und der zugehérigen Amplituden (farbig
kodiert) jedes Muskels. Daten einer Hemisphadre. Es wird deutlich, dass die
Amplitudenmaxima der Muskeln zwar an unterschiedlichen Orten liegen, es jedoch
grolflichige Uberlappungen gibt. Ovaler Einschub, griiner Punkt: Schwerpunkt der
Stimulationsregion.

Mancherorts sind Versuche unternommen worden, die Grolle des Reprasentationsareals
examinierter Muskeln mittels TMS zu quantifizieren (WASSERMANN 1992, BONDURANT
1997 etc.). Obwohl wir zundchst auch dieses Anliegen verfolgten, musste retrospektiv
festgehalten werden, dass eine Flachenberechnung allein auf Basis der TMS nicht
sinnvoll erschien. Zu stark liels sich die Reprdsentation durch die Stimulationsintensitat
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beliebig verkleinern oder vergroRern. Dies soll an einem Beispiel verdeutlicht werden:
HERWIG 2001 beschrieb eine Zunahme der Flaiche um 50% von vier auf sechs
Quadratzentimeter bei einer Stimulatorausgangsleistungserhhung von 110% auf 120%
der Reizschwelle. Dazu sind auch Vorschriften wie die bei CLASSEN 1998, dass fur die
Flachenbestimmung alle Punkte gezahlt wurden, die 2/3 der maximalen MEP-Antwort
eines Muskels tberschritten, als willkiirlich zu betrachten. Eine Standardisierung solcher
Bestrebungen ist unbedingt von Noten und sollte durch einen intraoperativen Vergleich
mit dem Goldstandard der DEKS gelingen.

Das Potential des vorliegenden Datenmaterials ist mit ausgefiihrten Betrachtungen nicht
ausgeschopft. Weiterfiihrende analytische Bemiihungen konnten die Verteilung der
Amplitudenschwerpunkte vor und hinter dem SC betrachten oder neben der Lateralitat
der Schwerpunkte auch deren Lage entlang der Abszisse prifen. Moglicherweise
gelange es durch Musteranalysen der Amplitudenkurvenverldaufe dhnliche Antworten zu
gruppieren und damit auf den Ursprungsort eines mustercodierten Signals zurtick zu
schlieBen.

Die Zukunft sollte insbesondere der Verbesserung des Probandenkomforts bei TMS-
Untersuchungen dienen. Um eine hohe Datenkonformitat zu gewahrleisten, wiirde man
sich moglichst geringe unangenehme lokale Haut-/Muskelirritationen durch den
applizierten Magnetstimulus und kurze Versuchszeiten wiinschen. Erstere liellen sich
gegebenenfalls durch die Applikation von Lokalanasthetika verringern und wiirden so
hohere Stimulusintensititen mit an anderer Stelle bereits erwdhnter Steigerung der
Datenqualitat zulassen. Kurze Versuchszeiten stehen in unmittelbarer Konkurrenz zur
Empfehlung von MIRANDA 1997, moglichst groBe und engmaschige Koordinatenfelder
zu untersuchen, um die Variabilitit der MEPs zu verkleinern. Eine vollautomatisch
Roboter-gesteuerte Spulenhalterung mit einer Genauigkeit von +0,75mm und #0,125°
nach NARAYANA 2000 dirfte in Zukunft ein schnelleres und auch exakteres Ansteuern
der Stimulationspunkte erlauben und kénnte so die Untersuchungszeiten verkiirzen. Von
der Gruppe um LANCASTER schien dieses Projekt bereits zum Teil 2004 verwirklicht,
wenn auch hier die Ansteuerungsgenauigkeit geplanter Punkte mit nur 2mm angegeben
wurde.

Selbst die fundamentale Physik hinter der TMS bedarf noch tieferer Klarung. Zum
Beispiel machte CORTHOUT erst 2001 eine bislang unbeschriebene Beobachtung, als er
bei seinen TMS-Untersuchungen am occipitalen Kortex aufgrund nicht genannter
Umstdnde gezwungen war, den bisherigen Magstim Super Rapid Stimulator gegen einen
Magstim 200 auszutauschen. Er stellte fest, dass trotz gleicher Spulenstromrichtung die
beiden Stimulatoren Skotome in gegensatzlichen visuellen Hemifeldern hervorriefen.
Subsequente Untersuchungen fiihrten ihn zu der Annahme, dass der kritische Wert der
TMS weniger der induzierte Strom sondern vielmehr die induzierte akkumulierte Ladung
sei. Einen Beweis blieb er bislang schuldig.

Zur Diskussion tiber die Reprdsentation motorkortikaler Funktionen am Kortex kann die
vorliegende Arbeit nur bedingt beitragen. Bislang war von konzentrischen
Reprasentationsfeldern mit zentral distalen Muskeln bis peripher proximalen Muskeln
einer Extremitdt oder sdulenartigen Reprdsentationen bis hin zur klassischen Vorstellung
von Penfield zu lesen (COHEN 1991).

Bedient man sich der TMS als analytisches Verfahren, muss festgehalten werden, dass es
sich  um eine Methode handelt, die aktuell noch nicht das notwendige
Auflosungsvermogen besitzt, die Mikrostruktur des Motorkortex weiterfiihrend
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aufzuschlisseln. Unseren Beobachtungen zufolge ist davon auszugehen, dass ein
kortikospinaler Befehl, der definierte a-Motoneuronen steuert, nahezu von jeder
kortikalen Reizposition auszulésen ist, wenn allein durch héhere Stimulationsintensitat
oder entsprechende Vorinnervation des Muskels seine Reprasentationsflache
entsprechend vergrollert wird. Demzufolge obliegt es dem Examinator, der diese
Restriktion kennt und mit der Einflussnahme der eben angedeuteten Faktoren aus
eigener Anwendung vertraut ist, das Potential der Methode auszuschopfen.

Weiter muss man sich bewusst sein, dass man von aulRerhalb der Kalottenschale, einer
anndherungsweise  schematisierten  Ellipse, die darunter liegende gefaltete,
dreidimensionale Kortexoberfliche untersucht. Dieses Vorhaben ist vergleichbar mit
dem Versuch, mit einem Auge durch ein Schliisselloch schauend, die Dreidimensionalitat
des dahinter liegenden Raumes zu erfassen.

Wenn man sich mit den vorliegenden Daten tberhaupt eine mutmaliliche Aussage tiber
die Struktur der motorkortikalen Funktionen erlauben darf, so wére sie am ehesten mit
den Ansichten von CAPADY 2004 vereinbar. Es folgen Beobachtungen und hypothetische
Erklarungsversuche:

Die fehlende Fokussierbarkeit fiihrt zur
parallelen Stimulation benachbarter,
trennbarer Muskelrepradsentationen.

Ein TMS-Einzelstimulus erzeugte parallel
MEPs verschiedener Muskeln.

oder

Ein Kortexpunkt reprdsentiert eine ganze
Muskelregion (ein Bewegungsmuster),
benachbarte Punkte reprdsentieren die
Region unterschiedlich.

Die Willkir des Probanden beeinflusste
das Ergebnis.

und/oder

Die mittlere Regressionsgerade hatte eine
Steigung < 1.

und/oder

Der 1. Stimulus einer 5er-Serie fihrte zu
den hochsten Amplitudenausschlagen.

Hohere Reizstrome flhrten zu stabileren

Ergebnissen (z.B. bessere Korrelationen bei

proximaler Reizschwelle).

Bewegungen werden durch die Regulation
der Reizschwelle beteiligter Muskeln
gesteuert.

Die willkirliche Regulation und somit die
damit verbundene Unscharfe der
Reizschwelle ist limitiert.

Capady spricht nach eigenen Untersuchungen von einer integrativen kortikalen Struktur
des Motorkortex, die vielmehr Bewegungen als individuelle Muskeln kodiert. Er geht von
einer Uberlappung komplex angeordneter Bewegungsmuster aus und beschreibt die
Verknipfung motorkortikaler Verschaltungen als einen dynamischen, Aufgaben

62



5 Diskussion 5.4 TMS - Ein neuer Goldstandard?

abhangigen Prozess. Eine derart weit reichende Aussage lasst sich mit vorliegender
passiver Bewegungsanalytik sicherlich nicht treffen. Eine sich auf Bewegungsmuster
konzentrierende Datenbetrachtung ware an anderer Stelle sinnvoll.

Aus der gelungenen, wiederholbaren Differenzierung zwischen unterschiedlich lateral
gelegenen Arm- und Handmuskeln folgern wir, dass die Genauigkeit und die
Reproduzierbarkeit der Messdaten es erlauben wirden, die verdnderte Anatomie des
Motorkortex bei Raumforderungen in der Zentralregion nicht-invasiv zu definieren und
damit wertvolle Informationen fiir eine schonende neurochirurgische Zugangsplanung
Zu gewinnen.

5.4 TMS - Ein neuer Goldstandard?

Gegenliber weiteren neurofunktionellen praoperativen Bildgebungsmethoden wie PET,
fMRI oder Magnetencephalographie konnte sich die TMS bislang gut behaupten
(WASSERMANN 1996, CLASSEN 1998; KRINGS 1997, HERWIG 2002; BOROOJERDI 1999).

Den bisherigen Methodenvergleichen zu folge, fanden sich wiederholt bestatigte,
systematisch anterior gelegene MEP-Schwerpunkte (TMS) in Bezug zu den
Aktivitatsregionen in PET- bzw. fMRI-Studien. Erklart wurde dies durch die Hypothese,
dass bei aktiven Bewegungsstudien eine Kollateral-Aktivierung somatosenorischer
Zentren die Reprdsentation nach dorsal verschiebt.

Um die TMS als neuen Goldstandard der Motorkortexkartographie etablieren zu
konnen, reicht die vorliegende Arbeit nicht. Ein Besser oder Schlechter im Vergleich zur
DEKS wadre erst in einer direkten Gegeniberstellung eruierbar. Diesbeziiglich ist eine
fortfihrende Arbeit mit einem Patientengut, das sich bei Vorliegen einer Raumforderung
in der Zentralregion sowohl einer praoperativen TMS-Stimulation wie auch einer
intraoperativen direkten kortikalen Stimulation unterziehen wiirde, geplant. Die Arbeit
erhebt folglich ausschlieBlich den Anspruch, eine Methodik entwickelt zu haben, die es
erlaubt, den motorischen Kortex mit kleinstmoglichem systemischem Fehler bei
nachgewiesener Reliabilitdit zu kartographisieren. Wider bisheriger Meinung konnte
zudem gezeigt werden, dass die TMS ortliche Unterschiede kleiner 2mm (siehe 4.3.3)
wiederholbar auflsen kann.

Die Kombination von redundanten SEP-Phasenumkehrbeobachtungen iiber dem SC in
Kombination mit DEKS am andsthesierten Patienten (CEDzICH 1996) liefert mittlerweile
verldssliche Orientierungsmoglichkeiten bei  Operationen in eloquenten Arealen.
Andererseits vermag der zunehmende Einsatz des intraoperativen MRs den vielerorts
diskutierten Brainshift (HARTKENS 2003, HiLL 2000, MAURER 1998) - das bislang am
haufigsten kritisierte Problem bei praoperativ Daten erhebenden Navigationsverfahren -
verlasslich auszugleichen (Wirtz 1998a). Das Potential der navigierten TMS am
motorischen Kortex in der Planbarkeit des Zugangs und auch des Resektionsumfanges
ist mehr den je ein viel Versprechendes.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt eine navigierte Methodik zur Kartographie des motorischen
Kortex mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation vor. Es sollte gepriift werden, ob
die navigierte TMS wiederholbare, d.h. stabile, topographische Informationen tber die
Reprdsentation ausgewahlter Hand- und Armmuskeln am Motorkortex liefere und in wie
weit die observierten Muskeln beziglich ihrer Reprdsentation am Motorkortex
differenzierbar seien.

Dazu wurden an 11 gesunden Probanden motorisch evozierte Potentiale von 3
Oberarm-, 2 Unterarm- und 3 Handmuskeln aufgezeichnet. Die Evozierung geschah mit
einer Uber dem motorischen Kortex der Gegenseite platzierten ,Figure-8“-
Doppelmagnetspule und entsprechendem Magnetstimulator bei zwei unterschiedlichen
Stimulationsintensitaten. Dabei erlaubte ein dafiir programmiertes Softwaremodul, das in
ein handelsiibliches Neuronavigationssystem integriert wurde, die exakte Positionierung
der Spule Uber definierten Punkten eines Koordinatenplans im zuvor erstellten 3-D
Magnetresonanzdatensatz. Jede Messung wurde unter gleichen Versuchsbedingungen
innerhalb einer Woche wiederholt.

Entsprechend neueren Kenntnissen Gber die Beschaffenheit des elektrischen Feldes einer
Magnetspule (siehe 2.4.3 bis 2.4.5) unter Berlicksichtigung seiner Veranderung durch im
Feld befindlicher Objekte - im vorliegenden Fall der Kopf des Probanden - entbehrten
die bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten zur navigierten Kortexkartographie (siehe
2.5.2) einer ausreichenden Systemgenauigkeit, da der Spulenverkippung bislang keine
Aufmerksamkeit geschenkt wurde und so systematische Fehler mit bis zu 40%
Messwertveranderung auftraten. Das software-gesteuerte Positionieren der Spule in der
Tangentialebene des jeweiligen Stimulationspunktes in vorliegender Arbeit war demnach
als Innovation zu werten (siehe 3.3.2). Ebenso fand sich bislang keine Studie, die ein
rigide mit dem Probanden verbundenes Registrationssystem (siehe 3.2.4) mit einer
vollstandigen Bewegungsfreiheit fiir die vom Untersucher gefiihrten Magnetspule
kombinierte. Dies erlaubte kiirzere Untersuchungszeiten in der Gré8enordung um zwei
Stunden und fiihrte zu einer Navigationsgenauigkeit unter 3mm (siehe 5.1.2). Beides
wirde unserer Ansicht nach die Anwendbarkeit im klinischen Alltag zulassen.

Das Datenmaterial aus erster Messung und Retest wurde mit den statistischen Methoden
der  Regressions- und  Korrelationsanalytik ~ miteinander  verglichen.  Die
Zusammenhangshypothese wurde anhand von tTest- und y*Berechnungen auf 5%-
bzw. 1%-Signifikanzniveau angenommen oder abgelehnt. Des Weiteren erfolgte eine
Gegenlberstellung der Ergebnisse bei niedriger und hoher Reizintensitit. Die rdumliche
Verteilung der Daten ging in die erarbeitete Schwerpunktsberechnungsmethode (siehe
3.4.4) ein und wurde anhand von Interindividuumsvergleichen dafiir verwendet, die
durchschnittliche Lateralitit der observierten Muskeln in der Stichprobe der 11
Probanden anzugeben.

Wir kamen zu dem Ergebnis, dass die vorgestellte Methode wiederholbare, d.h. stabile,
topographische Informationen Uber die Reprasentation ausgewahlter Hand- und
Armmuskeln am Motorkortex lieferte. 94,1% der betrachteten Einzelmuskelvergleiche
waren bei hoher Reizintensitdt im Vergleich zu 93,8% bei niedriger Intensitat signifikant
gleich auf 5%-Niveau. Hohe Stimulationsintensititen verbesserten die Reliabilitit der
Ergebnisse. Eine dichotome Datenanalyse (,Antwort” (MEP > 0) vs. ,keine Antwort”
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6 Zusammenfassung

(MEP = 0)) fihrte zu keiner Reliabilititszunahme. Die Berechnung Amplituden-
gewichteter Schwerpunkte minimierte das Problem der Variabilitit motorisch evozierter
Potentiale. Damit gelang eine signifikante Differenzierung zwischen Oberarm-/Unterarm-
und Handmuskeln im Interindividuumsvergleich. Auch innerhalb der Handmuskelgruppe
konnte eine signifikant unterschiedlich laterale Prdasentation am Kortex nachgewiesen
werden. Die Ergebnisse korrelierten mit den mittels direkter elektrischer kortikaler
Stimulation erhobenen Daten von PENFIELD 1950.

Die Diskussion befasst sich mit der Bewertung von Systemlimitationen und damit
verbundener Fehleranfilligkeit ebenso wie mit der Gegeniberstellung der Ergebnisse zu
themenverwandten Studien. In der Zusammenschau der erhobenen Daten kommt man
zu dem Schluss, dass auch die Anwendung der navigierten TMS eine Lernkurve
impliziert und zur Aufklarung der Mikrostruktur der Reprdsentation motorkortikaler
Funktionen weitere Untersuchungen folgen missen. Die Erkenntnisse aus der geplanten
klinischen Vergleichsstudie, die den aktuellen Goldstandard, die DEKS, der TMS an
Patienten mit Tumoren in der Zentralregion gegeniiberstellen wird, sind mit Spannung
zu erwarten.
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7 Anhang

A Glossar

Alphabetische Liste der verwendeten Abkirzungen:

ADM M. abductor digiti minimi

APB M. abductor pollicis brevis

BIC M. biceps brachii

CMAP Compound muscle action potential

CoG Center of Gravity

CT Computertomographie

DEKS direkte elektrische kortikale Stimulation

DEL M. deltoideus

ECU M. extensor carpi ulnaris

EEG Elektroenzephalographie

EMG Elektromyographie

FCU M. flexor carpi ulnaris

FDI M. interosseus dorsalis |

fMRT funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie
IR Infrarot

MEG Magnetenzephalographie

MEP kortikal motorisch evoziertes Potential

PET Positronen-Emissions-Tomographie

rCBF regionaler cerebraler Blutfluss

rTMS repetitive Transkranielle magnetische Stimulation
SC Sulcus centralis

SEP sensibel evoziertes Potential

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TES Transkranielle elektrische Stimulation

TMS Transkranielle magnetische Stimulation

TRI M. triceps brachii

66



7 Anhang

B Originaldaten

Amplituden nach Medianmittelung............ueeeevvereernerecrrneeecrreeeccrneeens 68
REZBIESSIONEN c.uceueeiiirueinsernssanessanisserossasessasssssassssassssassssssssssassssasssssasose 112
KOrrelationen .......cucoeeieneienenneinsninsnnssenssanssanesessssssssssssssssssssssssssssssses 114
Phi-Koeffizienten..........oeieeieneineinninnennneicsninnsnnsenssssssssssssssssssssssseses 116
Kortikale Schwerpunktslokalisationen ..........cccceceecceencerccnneceescnrcnnes 117
VeKtorenlangen .......ceeeeeereeecenreeeccsseeeccssnneccssnseecsnsecsssnsecsssnsessssnsasssns 127
Y-KoordinatenanalySe ..........ccoeeeeeerereccreeeccrneeccseeeccsnnnecssnneeccsnseecssanee 128

67



B Amplituden nach Medianmittelung

7 Anhang

AuomudpIdWY 9 1LY A1,
AMoMuapNYdLY b AU J[eUIud A,

(8) £p2°20089%0 ,sequamsne Jyd1u [euey 43po Ay,

Bunpamsny iz ussumpawag

(12) 922'1L0089% ,2pamudpmIIdWY 9 JEYIUD L4,
Auomuapnyyduy b anu Jjeyiua oy

(12) 8£9°20089% ,Jequamsne yypd1u [euey 43po Ay,

Bunpamsny iz ussumpawag

0 [ 0 [ 0 0 Lor'o 81 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ s [3 S¥270089x> 0 [ 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 vL PPI70089%0
o 0 o 0 o sz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s € £59°700800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e € 79700890
r90'L ST 5220 [ 7690 [ 'L Z1 950 Z1 0 0 0 0 0 0 s w 17970082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 [ 0¥27008%0
o6 ez psvo 7z 190w 80 suL rEl0 s o 0 o 0 o 0 s 1L 6£970080%0 e " eep ou
5150 34 LEE0 [ £9€°0 w 8290 sz 161’0 sz 0 0 0 0 0 0 s 0z £E97T003%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 0L 9£9°7008%0
60 sz €0 1z oero sz |0t a1 cezo s o 0 o 0 o 0 s 69 £6970089%0 R () 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 69 zeaz0080%0
L1z’ rT 970 [ 2620 [ 90 81 10 sz 0 0 0 0 0 0 s 89 1£9°70082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 89 0£9770089X0
6600 c81 o 0 o 0 oo gz o 0 o 0 o 0 o 0 s 29 679700890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 29 879700800
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 s 99 £T97T003%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7€ 99 92970080
szl sz oo 960 sz o sl osi0 sz1 o 0 o 0 o 0 s $9  szozo08o o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e $9  vzozocsoo
2561 [ 7290 [k 951 [k 1051 L1 260 L1 0 0 0 0 0 0 s 9 £29°70089%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 9 77970080
1z sz 00t 1z ss6'l sz B riso o o 0 o 0 o 0 (3 £ 122200890 o 0 ssio 1z o 0 pig0 sz o 0 o 0 o 0 o 0 e £ 029700800
9'L € 9590 Sz 1080 1T EE B o 0 o 0 o 0 zs 79 619700890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 79 8970080
ss90 T s e evo @ Tt 59l o s pe00  sest |00 stz o 0 3 19 19700800 o 0 o 0 ssio 1z sio 8L o 0 o 0 o 0 o 0 3 19 9Le7008%0
1910 szvz  1s€0 @z 6910 sz B w0 scoz o 0 o 0 o 0 zs 09 519700800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 09 1970080
o 0 o 0 o 0 1200 61 o 0 o 0 o 0 o 0 3 6c 1127700820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 65 01270080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 85 609770080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 85 80970080
0 st o 0 9sz0 vz o1z o 0 o 0 o 0 o 0 3 L5 £0970080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L5 909°70080%
EEE 620 7z 60 sz 9660 SZL s9l0 8L o 0 o 0 o 0 zs 95 5097200890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 95 09°70080%
CICH 1880 1T ez sz ozt sou 15€0  suL o 0 o 0 o 0 3 s& £09°70080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 s& 70970080
£l sz 1600 1T 6507 Sz Bz B o 0 S£0  SCvL |e610  ShL zs s 109°20080%0 0 sez  |o 0 900 @z o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 v 009°70080%
el sz 9620 1z B2 ezt o1 rigo st gero 8L o 0 ZL 3 £ 66910080% szl vt o 0 wio stz egslo  su1 o 0 o 0 o 0 o 0 3 £ 869100800
£er'l sz f0/0 sz 9zl sz EGD B so00  svz |0 0 9ll0  shl zs s £67100800 600 Stz 10w AT 9s£0 8L 9900 6L o 0 o 0 o 0 3 s 967100890
orr'o vz oo o0 s ci80 szt oz st o 0 o 0 o 0 3 1S 6100800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 1S revL008%0
o 0 vzzo vct0 szz [eog0 S8l €600 S8l o 0 o 0 o 0 zs 05 £69°100500 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 05 269100500
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 67 689°10080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 67 889°10080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 zs 8 8910080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 8 98910080
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s L s8o10080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 2 veolo08n
2060 S6l 9800  SLEZ  |ege0  SUT B o 0 o 0 o 0 o 0 s 9 8910080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 9 89°10080%
1870 €t A g0z ses0 sz |soro  szei o 0 o 0 o 0 3 v 189100820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 s 089100800
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s v 6£9°10080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 v 8,9°10080%0
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 & 100800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 & 9210080
6900 €z vor'o  szez  |sieo  saz 950 g8l 6210 8L o 0 o 0 o 0 s T 59100890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 T vLo100890
ovoL sz 9sr'o ez |pszo e zss0 s €0 srst o 0 o 0 o 0 3 W e2o10080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 W w080
ICTd I £560 7z 9860 8L €10 8L o 0 o 0 o 0 zs or 1£5°10080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 o 0£5°10080%
gzt e50 @ 1o sz [ser't  z1 96z0  <u1 o 0 o 0 o 0 3 66 L99°10080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 66 999°10080%
w50 € 9570 sz scz0 iz €150 8L BT o 0 o 0 o 0 zs 8¢ 599'100800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 86 199100800
800 ssz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L6 £99°10080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L6 T9U'10080%
ssto  scoz  |o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 zs 9€ 199°10080%> o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 9 099°10080%
g0 sz o 0 Bot0 ez o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 SE 859100800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 SE 591008000
vzen  sa 6870 sz 8860 S7C 9780 SZ1 G o 0 o 0 o 0 s vE  959°10080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 ve 559100800
VS g0 @ sl sz szt a1 sozo  su1 o 0 o 0 o 0 3 £ 51008000 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 £ 59100800
6T 50 sz 607 Sz L v6z0  sZL o 0 o 0 o 0 s 3 759°100890 600 ¥T o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 3 159°10080%0
st s evzo fis7 sz ot o 96z0  <z1 o 0 o 0 o 0 3 LE 052100800 <0 soz o 0 00 s o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 LE  6vorlo0ion
G 62t 3 96c'L  SZL B o 0 o 0 o 0 s 0€  8ro°10080% w0 sz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 06 po'l0080%
sce0 s e210  ster |eno srer |eeso sz1 [soro su o 0 o 0 o 0 s 6 vpolo0in o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 6T £ro'l008%0
0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 [ 0 0 0 0 53 8T Tro'L00BaX> 0 [ 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 43 8T L9 L0082x>
oizo gz |o 0 izl sz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 2z opoLooseo o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e Lz 6£9°10080%0
8’0 S8 2910 34 8090 st 7650 61 2010 s2'6L 0 0 0 0 0 0 53 9T 8£°L003X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 9T ££9°10089%0
sv60 sz 650w sszo sz seet /1 oizo 51 o 0 o 0 o 0 s sz 9eoL00800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e sz sev'lo08on
965'L [ 920 [ 976'L [ 'L Z1 1870 Z1 8900 T 0 0 0 0 s vT ££9'10082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7€ vT 7€9°10089%0
ses'l gtz |po0 1z 2 1 ez o1 1ezo o o 0 o 0 o 0 s € 169100890 o 0 o 0 o 0 svzo 8L o 0 o 0 o 0 o 0 e € 09710089
ES ST 2690 4t 66 4t 6v7'L L1 8270 SzL 1900 SLvT 0 0 0 0 [ 54 629'1008%0 0 0 0 0 0 0 2070 8L 0 0 0 0 0 0 0 0 43 w 879°10089X0
560 ez oss0 ez pEL s 6610 /1 o 0 o 0 o 0 (3 1z zolo08e0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 1z 9zo'logso
170 ¥T 220 7w 120 7w 5850 8L 2070 sL'zL 0 0 0 0 0 0 [ 0z ST9°10089%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 [ +T9'1008%0
9600 sz |o 0 o star o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 61 122100890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 61 ozo'logson
€770 9z 0 0 S510 <vT 8020 s'ie 0 0 0 0 0 0 0 0 s 81 619°10082X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 81 819°L0082X0
szel s 9szo ez |p0t s 150 sl 600 s'8L o 0 o 0 o 0 [ 21 19100800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 21 91lo080
6L s'oc 90 T 99'L [ 92’1 L1 o Z1 0 0 0 0 0 0 s 91 §1910082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 91 19'10032%>
siz sz |won sor |veer 1z gl o sero 9L 800 sz soro gt rlo vl s st £19'100800 wro  siz o 0 el @ o sl o 0 o 0 o 0 o 0 e st 219°10080%0
59T [ 5080 [ S s'oc el L1 €70 s91 300 SL'ET 9£2°0 st rrLo Sl [ ¥l 119100890 v s €510 ST 9770 7w 9750 SzL 0 0 0 0 0 0 0 0 43 ¥l 01910080
25t 3 680 soz ees1  cor |agl g9l 6ze0  gal 800 ga1 80 <L 1620 sl s £l 609100800 rro £z ot sz sec0 sz wso o1 o 0 o 0 o 0 o 0 e €L 809100800
ror'L w 5€8'0 [ £02'L sz B 91 9£'0 91 5900 ST 0 0 0 0 s Tl £09'1008%0 o i3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 7L 9091003
sse0 sszo sz oo sz sse0 8L foz0  gu1 o 0 o 0 o 0 s 1 509'10080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 1L v0vlo080
0 0 0 0 2910 0z 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 s oL £09°L0082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 [ 209°100890
o« o 0 6zeo gz |ao iz o 0 o 0 o 0 o 0 s 6 059°20080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e 6 6v2°20080%0
s 8 eiep ou 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 2 9PT003X
esz1 @ 650 sz 16T sz 160 s7L g0 o o 0 o 0 o 0 s ‘ S£9°700800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 e ‘ PEZ0080%
6151 sz veg0 Sz 60T Iz sv60 4L EX o 0 800 9T 9510 Sol zs 9 £19°700500 1600 SeC B 1zz0 @ 1250 9L o 0 o 0 o 0 o 0 3 9 7197700590
A o0 sz |vwet 1z 00t a1 zz80 591 600 vz o00 sz L0 s 3 s 16100820 sczo st o 0 gero  scer |gzo e o 0 o 0 o 0 o 0 3 < 06%°10080%)
e st €20 3 €260 Sz I S0 szl 1800 svT |0 0 9z0 Sl zs v 699°10080%0 s€0 szt b0 sz |60z S/l [6€€0 8L G o 0 o 0 o 0 3 v 899°10080%0
sc90  s'er oo sz 6660 7t sorL  su1 pizo s o 0 o 0 o 0 3 € 9v2'10080%) o 0 o 0 o 0 soco  sz1 o 0 o 0 o 0 o 0 3 € Sv9'100890
6570 £z 6810 7z e0 sz 6220 SZL S0 sczL o 0 o 0 o 0 s z £29°100890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 z 729100500
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 I3 L 102100820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 I3 L 009°10080%)
Tl sl Tl sl Tl sl ] o] Tl o] Tl o] Tl o] Tl [ S — Tl o] Tl sl Tl sl Tl sl Tl sl Tl o] Tl o] Tl [ IS
opnucuy  zuaie] | apmudury  zumer |y zuaie |aprudwy | zueie] | opmydwy - zuael [opnuduwy  zusiel | opmuydwy  zuaey |opmiyduy  zuaie] oprucuy  zusie] | opridury  zuiey |opmiduy  zusieq |apriduwy  zueie] |spmydwy  zusiel |opnuduwy  zusieq | spmydwy  zuey |opriduy  zusieq
H 1a4 : wav : adv : no3 : no4 : L : olg : 1aa H MIS S0l H 1a4 : wav : adv : no3 : no4 : L : olg : 1aa H APMYS IS
L saN-pnsion 1891 spesyonsIon syuiy saspydsiwoy L ciNpueqosd ( IW-UeIpaW Yoeu ndwy) uajepreuiSQ

68



B Amplituden nach Medianmittelung

7 Anhang

(v€) 56'€0082%0 2pamuapniidury 9 Jgyiud A,
(15) $62°€0039%0 ,2pamudpniidwry p anu Jeyiud i,
ARQUIMSIE JYIU [RUEY 33P0 Bltd,

Bunpamsny iz ussumpawag

(61) 022'€0089% ,2pamuapmydwry 9 JEYIUD L4,

LoMomuapnIduy b inu Jegua o

(1.2) 8€9°70089% (69) ZEI' PO ,JeqUIDMSNE JYIU [RUE)Y JOPO A1,

Bunpamsny iz ussumpawag

0 0 1600 €2 2800 S'EC 9510 81 1600 Eida 0 [ 0 [ 0 [ s 3 So70082x> 0 [ 0 [ 0 [ 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 3 vL PPIP008X)
o 0 o 0 o 0 sszo 8l S0 6l o 0 o 0 o 0 s € £791700890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 [ 00890
61£0 st 9620 st 6580 [ 960 81 L£7°0 81 0 0 0 0 0 0 s 23 Ly270082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 w 0¥2$008%0
pizo g5z stro 6190 sz ss0L /1 o s o 0 o 0 o 0 (3 1L 6Ev0080%0 e " elep ou

1510 rT S£0 [ L6v'0 [ 67’1 Z1 95€°0 sz 0 0 0 0 0 0 s 0z LEIP00BXO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 0z 9£9'7003X
80 vz esio su sio sz 080 cu1 o 8L o 0 o 0 o 0 s 69 £6900800 e 69 eiep ou

0 0 €910 [ 9170 sl rv9'0 <81 9800 <81 0 0 0 0 0 0 s 89 1£2'70082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 89 0£9'70039X0
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 29 67900890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 29 879100890
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 53 99 £TI7003%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 99 979'70039X
vzo  su sec0 soso sz 6e0t  cz1 o sezr o 0 o 0 o 0 s 9 szowo0sao o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 S99 vTor00800
€50 st B [T 911 [ 9£5°L Z1 L1570 Z1 0 0 0 0 0 0 s v9 £2970082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7€ 9 TTIP008O
B o sz iz pist o wzo o o 0 o 0 o 0 s £ 1z2700820 o 0 o 0 o 0 svzo 1 o 0 o 0 o 0 o 0 e £ 0zow008%
6950 €2 sie0 ve80 sz 6071 4L B o 0 o 0 990 Shl s 79 619700890 o 0 o 0 o 0 sl'0  s6L |0 0 o 0 o 0 o 0 3 79 8loF0080
ovzo sz g0 sz 6590 @t 1 2 sz cz1 o 0 o 0 o 0 3 19 z1ow008% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 (3 19 9Lewo0sao
TGS s0c0 @z 6c70 sz B v610  sZL o 0 o 0 o 0 zs 09 519°%0080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 09 vLow0080
o 0 o 0 o 0 s9t0 stz |o 0 o 0 o 0 o 0 3 6c L127008%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 65 0Low008x
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 zs 85 60950080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 85 80940080
6070 s'sz 1800 st 1o vt wio sz o 0 o 0 o 0 o 0 3 L6 L09w008% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L5 909w008%
150w soe0  az fr'l 1z [ 6810 8L o 0 o 0 o 0 zs 95 509700800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 95 r09H0080
ve90 sz 1890 iz |aTi 1z EIGT A o 0 o o o 0 3 s€ £09w008% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 s€ T0ewoosn
890  S€C wro sz AN ezl 4L 1570 S4L o 0 o 0 o 0 s s 109°$0080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 vS  009°%0080%
s @ pso sz 8 4 ot o 1o o o 0 z8z0 <1 o 0 3 £ 869°60080% selo  ser [ @ v 1z sc0 szt o 0 o 0 o 0 o 0 3 £ £69°60080%
[ 260 3 L 1z A D 00 szl wro  ssst o 0 zs 7S 969°E00890 o 0 o 0 o 0 G o 0 o 0 o 0 o 0 3 zs 5697600500
ccdo  scer |povo s |eelo st |vedo a1 g0 stur |es00 szer Jzigo st o st 3 1S 6008 o 0 o 0 o 0 oo 81 o 0 o 0 o 0 o 0 3 IS 6960080
B 910 sz 90 L1 EXD o 0 600 91 o 0 zs 05 269700500 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 05 169°€0080%0
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 6v  89°60080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 6v  989°60080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 8 S89°€0080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 8 vBOE0080
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L £89°60080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L TeoE008n
o 0 o 0 o 0 610 6L o 0 o 0 o 0 o 0 s 9t 189°€0080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 9 089°0080%
o 0 o 0 et ec o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 s 62o°60080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 sy 8600800
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s v L£9°60080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 vr 9/9°0080%
o [ o [ o [ o [ o [ o [ o 0 0 0 s & 5£2°€0082%0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 143 £ YL€008%0
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 zs T £L0°600890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 1600800
o 0 o 0 psi0 szec |sefo 8L 2600 'L o 0 o 0 o 0 3 v 1£2E0082%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 v 0zo'6008%
soz0  SEr B 3 sczo sz 6280 8L ED o 0 o 0 o 0 zs 0 699°€0080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 0 899°€0080%
ecl'0  sove |s9to s fcto st 0 <L elo 8L o 0 o 0 o 0 3 66 599°60080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 66 v9o6008%
210 3 [ 810 €2 G o 0 o 0 o 0 o 0 zs 8¢ £99°600800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 8¢ 2997600800
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s € 199'£008%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 L€ 099°60080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 zs 9 6590080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 9€ 8590080
soro vz 0 0 °800  stve 1600 ssez o 0 0 0 0 0 0 0 s S £52'€0083%0 0 0 0 0 0 0 0 [ o [ o [ o [ o [ ® S€ 952'€0083%0
scro ez |v8l0  saz 980 Sz 000 8L 90 szel |0 0 o 91 o 0 s Ve 597600800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 Ve p5oE0080%
850 s'er wo @ f9z0 sz seet sz sor0  su1 o 0 g0 s o 0 3 £ £59°60080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 £ 7560080
vzso ez 8s€0 Sz B B 66r0  SZL o 0 vzzo st o 0 zs 3 159°€0080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 7€ 059°E00890
v ez 6sc0 sz 50 sz T e o1 o 0 v <1 o 0 3 LE 6voso0ion o 0 o 0 o 0 1o st o 0 o 0 o 0 o 0 3 [
600 3 60 @ w0 sz EX B 8900 S€C 90 <L o 0 zs 0 po'E00BO o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 0 9ro'E0080%0
rio £z o 0 E R A TR o 0 o 0 o 0 o 0 s 6T £ros00ion o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 67 Troso0ion
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 9T 1¥2°€008x> 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 [ 0 0 0 0 43 8T 0p9°€0089X0
00 9z o 0 zo  ser w00 sz o 0 o 0 o 0 o 0 s 2z 6£E00800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 L2 88900890
£9€°0 st 1600 st LEr'o [ 90£°0 s28L 9£°0 91 0 0 B s2'91L 0 0 s 9T LEI'E008X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 9T 9£'E008X0
o s'sz g0 su 60 iz [pee0 8L ooro  sz1 o 0 o 0 o 0 s ST seoe008o0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 ST vEvE00890
9020 svT 10 ST 5020 [ ovL'L Z1 810 81 0 0 0 0 0 0 s vT ££9°£0082%2 0 0 0 0 €610 [ 6200 6l 0 0 0 0 0 0 0 0 [ vT 7£2'€0082x>
9e0 £z sveo sz €20 3 ' o o 21 o 0 o 0 o 0 s € 1£9°€00820 o 0 o 0 o scw |uso s o 0 o 0 o 0 o 0 43 €2 0£9€0089%0
SYED st 91’0 [ 8.0 e L£T'L 91 2950 sz 0 0 rT'0 Si 0 0 s [ 679°€0039X0 0 0 0 0 2600 S5 1’0 sz 0 0 0 0 0 0 0 0 [ [ 8T9°€0039X0
sizo sz w0 sz 80 sz 90°t 2 pE0 81 o 0 o 0 o 0 (3 1z zoe00seo o 0 o 0 zo oz o 8l o 0 o 0 o 0 o 0 43 1z 97500890
200 s'sc 170 [ 5570 st 9660 sz LTL0 81 0 0 0 0 0 0 s 0T 5T9'€0089%> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 0T ¥TIE008X0
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 61 122£00820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 6L 079600890
8110 §'st 900 s'st 5850 st 8170 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 s 81 619°€0089X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 8L B19°€0080
ozo sz solo vz sss0  czz  |ago g8l o 0 o 0 o 0 o 0 s 21 19600800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 L1 9100890
£0€°0 [34 10 [ r0z'L sie 9vs'L 91 910 sz 0 0 0 0 0 0 s 91 §19°€0089x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 91 12°€0089x>
for0 s srv0 1z el 1 st a1 50 1 o 0 910 st o 0 s st £19°€00800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 st 719600890
ror'o [34 5510 [ 9811 [ S0€'L 91 9£°0 Z1 0 0 0 0 SLED Syl s vl 119°€0082x> 6510 st 9200 € rT'0 st £65°0 sz 0 0 0 0 0 0 0 0 3 vl 019°€0039x0
peE0 ez sce0 sz soz1 6oL gal ezo s o 0 wzo st 610 L s £l 609°£0089%0 1600 vz o 0 Bizo  z for0  cu1 o 0 o 0 o 0 o 0 43 £l 809€0089
910 S5 T’ e 1£90 sie 81’ Z1 810 sz 0 0 0 0 5600 Syl s Tl £09°€0089X0 0 0 0 0 B sz rLED sTLL 0 0 0 0 0 0 0 0 43 Tl 909°€00839X
o 0 00 sz w0« 90 o B o 0 o 0 o 0 s Ll 5000800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 L 7000890
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 s oL £09°€0089%> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 43 oL 209°€0089x>
o 0 o 0 sio sz svio sz o 0 o 0 o 0 o 0 s 6 64270080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 6 8570080
280 €2 910 7 €200 e v Z1 zc’o sL'zL 0 0 0 0 0 0 s 2 LPIP003X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 53 2 9P7003X
reE0 vz wro sz0 sz svzL o1 vzo s o 0 o 0 o 0 s ‘ §E970080 o 0 o 0 10z o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 43 ¢ PEIF008O
850 SEC w90 1z 6e'L 3 o 21 €40 L1 o 0 D o 0 zs 9 £19700500 o 0 o 0 o 0 w0zo  ssel |o 0 o 0 o 0 o 0 e 9 719700800
riso ez 50 sz seri <oz o1 2 90 sou 1800 s7i EIC o 0 3 s 689°£0080%0 oo v o s svo sz 9o 81 ot 61 o 0 o 0 o 0 3 < 889°€0080%0
gzi0 sz s0s0 sz €0 iz |peot L A o 0 o 0 o 0 s v £99°€0080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 v 999°€0080%0
eve0 sz e610 <1z soro & 2 gezo  su1 o 0 o 0 o 0 3 € Sv9'600890 o 0 o 0 o 0 6zt 8L o 0 o 0 o 0 o 0 3 € Pro'E008%
o 0 600 sz o sz B erlo  szel |0 0 o 0 o 0 s z £29°600500 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 3 z 729600800
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 I3 L 10600820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 I3 L 009°60080%)
) ) P A O 0 1 ) e et - O = A 1 R O 1 R - R 1 P e

H 1a4 : wav : adv : no3 : no4 : L : olg : 1aa H IIPMYS ajewixolg H 1a4 : wav : adv : no3 : no4 : L : olg : 1aa H ARPMYS eI

T “INpnsiop JS9)19Y  :wespnsion syuiy saspydsiwoy L ciNpueqosd ( IW-UeIpaW Yoeu ndwy) uajepreuiSQ

69



B Amplituden nach Medianmittelung

7 Anhang

LOHMUIPdUIY 9 }EYID Al

AuamuIPMdWY 9 EYIud A,

wdMamuapniidwy § anu Jeyiua I, (52) 9£2°500¢ “(12) 8Z9°500¢ 1| AU JjRYIUD Y,

L RQUOMSNE YOI [RUEY 4PO D1, “Bunamsny anz uaSumpaniag L RQUOMSIE YOI [RUEY 4PO D1, “Bunamsny anz uagumpaniag
o 0 o 0 o 0 1900 sz [o 0 o 0 o 0 o 0 B S.__ po90080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v SZ___ 9ro90080%
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 S5 [3 §¥2'90089x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ [ Pr'90082%>
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 ss € £59°900800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v € 2r9°900800
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 S5 w 172'90082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 23 0p9°90089x0
o 0 o 0 o 0 o 0 600 g1 o 0 o 0 o 0 s¢ 1L 6£9900800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 1L 869900800
910 [ rrLo 34 8010 st €20 Z1 reL0 sz 0 0 0 0 0 0 S5 0z ££9°90089X0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 vy 0L 9£9°9008%0
se00 psi0 z Blo  sciz |wzo o1 pezo sz o 0 o 0 o 0 s¢ 69 £69°900800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ia 69 z£990080%0
0 0 0 0 0 0 9920 Z1 5200 61 0 0 0 0 0 0 S5 89 1£2°90082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 vy 89 0£9°9008%0
o 0 o 0 o 0 BT o 0 o 0 o 0 o 0 s¢ 29 679900890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 29 8z9°90080%0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 S5 99 £T9°90039%0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 v 99 92990080
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s¢ $9  szo900800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ia $9  vzo9008en
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 S5 v9 £29'90082x> 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 vy 9 779900890
sv'0 3 ec£0 sz 1Z60 1z oso 21 ezo o1 o 0 o 0 o 0 s¢ £ 122900820 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ €9 0z9°90080%0
WE0 1T I B [ se€0 4L o 0 o 0 o 0 B 79 619900890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v 79 89900890
si0 @ soro <z f0s0 <z E ssg0  cal o 0 o 0 o 0 s¢ 19 z19°9008%0 9600 7z o 0 o 0 fcdo o o 0 o 0 o 0 o 0 [ 19 91o9008%
G ws0 B 1550 81 o0 sz1 o 0 o 0 o 0 <5 09 519°90080% o 0 o 0 o 0 se'o  ssiz o 0 o 0 o 0 o 0 2 09 ¥19°90080%
evio o 0 ori'o or'o szt o scsl o 0 o 0 o 0 ¢ 6c 112°9008%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 65 01290080%)
o 0 w00 @ o 0 1200 1z o 0 o 0 o 0 o 0 <5 85 6097900800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v 85 809°90080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s¢ L8 £09°90080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ L5 909°90080%)
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 ss 95 509790089 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 95 109°90080%
oo sz ssro vz 90 sz o 0 [N o 0 o 0 o 0 ¢ s& £09°90080% o 0 sc00  svz [goo v o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ s& 709790080%
6c10 sz EXG B BT 9z0  Sz1 o 0 o 0 o 0 s s 109°90080%> o 0 vz0  scst |0 s9 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 v 009°90080%0
ges0 sz X st 1 G ze90 91 o 0 o 0 o 0 ¢ £ 669°50080% Brio zgs0 sz |wgo se B T G o 0 o 0 o 0 [ £ 869°50080%
6850 1T 9160 1z f0e7 1z B £950 91 B o 0 o 0 <5 s 67500800 w0 sz 9620 ST ori0 7z sszo  szel  |s0  siZL o 0 o 0 o 0 2 s 969500890
s @ 690 6sz0 1z ovso o1 150 <91 o 0 o 0 100 st s IS 69500800 8600 @t svzo gz @ for'o 8L 1o sl o 0 o 0 o 0 [ 1S r6vs008%0
wo sz 90£0 sz 680 3 B sizo 8l 600 £z o 0 o 0 <5 05 £69°500500 o 0 o 0 €800 sz 6970 SZ1 o 0 o 0 o 0 o 0 2 05 7697500500
oz <0 @ o 0 g0 81 ssio szt o 0 o 0 o 0 s¢ 67 689°50080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 67 889°50080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 <5 8 /8950080 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 8 989°50080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s v 589°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 808
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s 9r  £89°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 9 189°50080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 ss v 18'50082%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 (2 sy 089'50080%
o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s v 6,9°50080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 vr 8/9°50080%
o 0 o 0 szl o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 ss & 229500800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ & 9z9'50080%
o 0 o sz o 0 o 0 €00 oz |o 0 o 0 o 0 s T 59500890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 T rLo500800
o 0 o 0 o vt o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s¢ W £29°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ W Tos008n
900 #T T v610 €z o 0 €i€0  sczL o 0 o 0 o 0 <5 or 1£9°60080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 0 0£9°50080%
Bri'o  sszc s st 1o s f9g0  ca1 ECC o 0 o 0 o 0 ¢ 66 £99°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 66 999°50080%0
610 3 g0 sz 9150 @z 960 8L cie0 szl o 0 o 0 o 0 ss 8¢ 5997600890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 8 19950080
w0z es€0 @ 810 iz |agh g B o 0 o 0 o 0 s¢ L€ £99°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ L6 T99'50080%0
o 0 sol0 9z o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 <5 9€ 199°60080%> o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 9 099°50080%
o 0 gst0 sz ozvo  svz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 s¢ SE 659°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ SE 859°50080%
o 0 570 sz 120 stz |o 0 610 6L o 0 o 0 o 0 <5 Ve £59°50080% o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 YE  959°50080%0
1970 s7r 185t s ses0 sz s090 8L riso o o 0 o 0 o 0 s¢ £ 559°50080%0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ €6 v5o'50080%0
se€0 2z £01 @ gzg'l 1z oo sz1 290 ssl o 0 o 0 ve00 '€z <5 3 £69°600800 o 0 vero ez sst0 sz €600  STiz  |eve0 L o 0 o 0 o 0 2 3 7597600500
gczo 2z 1o sz orr'o 8L 6650 <1 o 0 o 0 o 0 s¢ 1e 159'50082%0 A 0 (G o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ LE  059'50080%0
v6z0 7z riL 73 870 Sz 9v90  SZ1 vz90  S91 o 0 o 0 o 0 <5 0 6r9'50080% o 0 o 0 €00 @ o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 2 0 8r9°50080%
170 sz st90 sz g0 sz e8c0 szt g0 a1 o 0 o 0 o 0 s 67 spo'so0iox o 0 se00 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 [ 62 vpo'so0ion
0 [ L61'0 1z 1z’ 0z 0 [ reLo §'sL 0 [ 0 0 0 0 S5 8T £19°50089x0 0 [ 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 8T Tro'50089x>
o 0 o 0 50 gz o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 ss Jig 15500890 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v Lz ovo'so08ox
0 0 5220 ST LE'L rT 0 0 510 ST6L 0 0 0 0 0 0 S5 9T 6£9°50089X0 0 0 0 0 9610 st 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 9T 8EI'G008X0
w00 < o 0 v s o 0 vzio stz o 0 o 0 o 0 s¢ ST Les00800 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 o 0 v sz 9gv'0080%0
9££°0 [ 820'L st re0'T sz 9890 81 r79'0 91 0 0 0 0 0 0 S5 vT §£9°50082x> 0 0 0 0 L0 st 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 v vz P£9°50089%0
szt @ L @ veez 1z szzo  su 6250 gal o sz o 0 00 1 ss £ 69500800 o sz sczo s ozgo  z sero gsL svzo 1 o 0 o 0 o 0 [ia £ zev's0080%0
5920 [ 55671 <Lz 8761 i 6060 L1 9020 SzL P10 ST 6600 S5 2200 sT'sL [ 44 1£9°50089%) 9170 [ 96€0 s 769'L <1z 9vS0 8L SPEO L1 0 0 0 0 0 0 v 44 0£9°50089%0
€20 @ 50 s 9591 sz 0 s 50 91 ezi0 s o0 9 6200 g81 ss 1z 679500800 er0 @ o stz |iset g w0 ssz1 szo gr o 0 o 0 o 0 [id 1z 8zo'500800
€510 s‘zc 8950 [ 90€°0 sz Svr'0 sz SSE0 <91 2