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1. Einfihrung und Fragestellung

Die auf3erordentliche Prazision, mit der die menschliche Hand Bewegungen auszufihren
in der Lage ist, war eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die erfolgreiche evolutionare
Entwicklung des Menschen. Wenn uns auch die Komplexitdt motorischer Handlungen im
Alltag nicht bewusst ist, so setzen diese doch eine Vielzahl genau aufeinander
abgestimmter physiologischer Prozesse voraus.

Die sensomotorische Integration, also das Zusammenwirken afferenter Informationen aus
dem somatosensiblen System mit Mustern efferenter motorischer Aktivitat, spielt hierbei
eine entscheidende Rolle. Die Afferenzen, die in den Bewegungsplan mit eingebaut
werden, konnen hierbei aus verschiedenen sensorischen Systemen stammen. Von
besonderer Bedeutung fur die Motorik der oberen Extremitaten sind hierbei jedoch
kinasthetische Informationen (Edwards et al, 2002). Diese geben dem motorischen
System Ruckmeldung Uber die Position und Bewegung der jeweiligen Extremitat und
ermdglichen so eine Anpassung des Bewegungsplans an dulRere Gegebenheiten und
damit eine deutlich héhere Prazision der Bewegung.

In der Vergangenheit beschéftigten sich bereits viele Arbeitsgruppen mit der Frage,
welche Mechanismen der sensomotorischen Integration zugrunde liegen und auf
welchem Niveau des Nervensystems diese stattfinden. Hierbei kommen prinzipiell der
Gehrinkortex und die spinale Ebene als Ort der Interaktion in Frage.

Elektrophysiologische Untersuchungen ergaben, dass sich nach passiver Bewegung einer
Extremitat —ahnlich wie nach elektrischer Reizung eines peripheren Nervs- tber dem
Gehirnkortex EEG-Potenziale ableiten lassen (sog. reafferente Potenziale). Diese sind
ahnlich wie die bereits langer im klinischen Alltag verwendeten somatosensibel evozierten
Potenziale (SEP) konfiguriert, zeigen hierzu jedoch auch entscheidende Unterschiede.
Mehrere Faktoren deuten darauf hin, dass ein Teil der Potenziale aus motorischen
Kortexarealen stammt, was auf eine Verarbeitung kinasthetischer Afferenzen im
Motorkortex hindeutet (Botzel et al, 1997).

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, welchen Einfluss die Bewegung einer
Extremitat auf die Erregbarkeit des motorischen Systems hat. Hierbei kam die Technik der
transkraniellen magnetischen Kortexstimulation zum Einsatz. Durch Stimulation des
Motorkortex zu unterschiedlichen Phasen einer passiven Fingerbewegung konnte
dargestellt werden, in welchem zeitlichen Verlauf es zu einer Bahnung bzw. Hemmung
der efferenten motorischen Aktivitdt kommt. Die Interpretation der entsprechenden
Ergebnisse lieferte hierbei Hinweise auf Mechanismen und Orte der sensomotorischen

Integration.




2. Anatomische und physiologische Grundlagen

2.1. Anatomie der Pyramidenbahn

Die Ausfiuihrung willkirlicher Bewegungen ist ein komplexer Vorgang, der das Zusammen-
spiel einer Vielzahl neuronaler Strukturen erfordert. Die Pyramidenbahn bildet hierbei die
gemeinsame Endstrecke eines grof3en Teiles der motorischen Informationen, die vom
ZNS zu den ausfihrenden Muskeln in der Peripherie gelangen.

Ihren Ursprung nimmt die Pyramidenbahn im primaren motorischen Kortex (Area 4 nach
Brodmann). Hier liegen in der inneren Pyramidenschicht (Lamina V) die Perikaryen der
Betz-Riesenzellen, deren Axone eine direkte Verbindung zu den a-Motoneuronen her-
stellen und somit fiir die schnelle und prazise Ubertragung von Bewegungsimpulsen in die
Peripherie verantwortlich sind.

Der primare Motorkortex ist somit die ,letzte Station“ der motorischen Informationen
innerhalb des Gehirns, von der aus die Impulse Uber das Riickenmark zu den peripheren
Nerven und den Erfolgsorganen gelangen. Bevor der endglltige Bewegungsplan hier
ankommt, durchlaufen die Impulse mehrere kortikale und subkortikale Zentren und
werden dort moduliert und mit eingehenden Informationen integriert.

Der primare Motorkortex liegt unmittelbar rostral des Sulcus centralis, also im Gyrus
praecentralis und ist streng somatotopisch organisiert; was bedeutet, dass jede Kdorper-
region, die von hier aus motorisch versorgt wird, in einem bestimmten Teil des Kortex

reprasentiert wird (siehe Abb. 1).

Abb. 1:

Motorischer Homunculus,

die Reprasentationsgebiete der Korper-
regionen im primaren Motorkortex
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Die Grolle der Kortexoberflache ist dabei jedoch nicht proportional zum versorgten
Bereich: Die Felder fur die Hand- und Gesichtsmuskulatur ist relativ zu denen fur andere
Korperregionen stark tberdimensional, weil die dortige Muskulatur, die zu besonders
prézisen Bewegungen fahig ist, von verhaltnism&aRig mehr Neuronen innerviert wird.
AulBerdem ist zu beachten, dass durch die Kreuzung der Nervenfasern zur Gegenseite
die linke bzw. rechte Korperhalfte vom jeweils kontralateral gelegenen Motorkortex

versorgt wird.
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1] ! Verlauf der Pyramidenbahn
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Die Axone der Betz-Riesenzellen machen ca. 3-4% der Pyramidenbahnfasern aus
(Phillips u. Porter, 1977) und bilden zusammen mit anderen, dinneren Nervenfasern den
kortikospinalen Trakt. Sie ziehen durch die Capsula interna und den Hirnstamm zur
Medulla oblongata. Unterhalb der als Pyramiden bezeichneten Vorwoélbungen kreuzen ca.
80% der Fasern zur Gegenseite und verlaufen als lateraler kortikospinaler Trakt im

Seitenstrang des Riuckenmarks nach peripher.



Die restlichen 20% bleiben zun&chst ungekreuzt und bilden den vorderen kortikospinalen
Trakt, der jedoch nur im zervikalen Mark nachweisbar ist. Diese Fasern kreuzen erst auf
Segmentebene zur Gegenseite.

Im jeweiligen Segment treten die Axone in die graue Substanz des Riickenmarks ein. Ein
Teil —vor allem die schnellen Fasern, die unmittelbar Impulse zur Bewegungssteuerung
Ubermitteln- werden im Vorderhorn mit den a- und y -Motoneuronen synaptisch ver-
schaltet. Die Axone der Motoneurone ziehen schliel3lich in den peripheren Nerven direkt
zur ausfiihrenden Muskulatur und innervieren diese motorisch. Dabei versorgen die a-
Motoneurone die extrafusale Arbeitsmuskulatur, wahrend die y -Motoneurone die
intrafusale Muskulatur der Muskelspindeln innervieren, also eigentlich eher zum
somatosensorischen System zahlen.

Neben den Zuflissen aus dem Gyrus praecentralis enthalt die Pyramidenbahn auch
Zuflisse aus somatosensiblen Rindenfeldern, die Fasern zu den Hinterstrangkernen im
Hirnstamm (Ncl. gracilis und Ncl. cuneatus) sowie zum Hinterhorn des Rickenmarks
entsenden. Uber diese Verbindungen nehmen sie Einfluss auf die Weiterleitung
somatosensibler Reize von der Peripherie zum Thalamus und somit auch auf die

Ruckmeldung zum ZNS nach motorischen Aktivitaten.

2.2. Funktionelle Anatomie des somatosensiblen Syst ems

Auf den Kdrper wirkt standig eine Vielzahl physikalischer Reize ein, deren Wahrnehmung
und Verarbeitung Aufgabe des somatosensiblen Systems ist. Nur ein sehr geringer Anteil
dieser Informationen gelangt dabei in das Bewusstsein, wahrend der Grof3teil verarbeitet
wird, ohne bestimmte Sinneseindriicke hervorzurufen (Zimmermann, 1980).

In diesem Kapitel sollen die allgemeinen anatomischen und physiologischen Grundlagen
des somatosensiblen Systems -von den peripheren Rezeptoren bis hin zum sensiblen

Kortex- zusammenfassend dargestellt werden.

2.2.1. Periphere Rezeptoren

Fur die Wahrnehmung von unterschiedlichen Reizqualitdten (Modalitaten) stehen
verschiedene spezialisierte Rezeptoren zur Verfiigung. Wahrend die Rezeptoren fir
Schmerzempfindung (Nozizeptoren) und Temperaturempfindung (Kalt- und Warm-
rezeptoren) weitgehend aus freien Nervenendigungen bestehen, besitzen die Wahr-
nehmungsorgane fir mechanische Reize (Mechanorezeptoren) einen komplexeren
Aufbau. Bei den Rezeptoren fur Berthrung, Druck und Vibration unterscheidet man

zwischen langsam-adaptierenden (SA) und schnell-adaptierenden (RA) Sensoren. Die
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schnell-adaptierenden sprechen dabei auf die geschwindigkeitsabhéngige Reiz&nderung
an (Meissner-Kérperchen und Haarfollikelrezeptoren fur Beridhrung, Vater-Pacini-
Kdrperchen fur Vibration). Bei den langsam-adaptierenden Sensoren wird zwischen SA |-
Rezeptoren, deren Entladungsrate steigt, wenn der Reiz rascher zunimmt (Merkel-Zellen
fur Druck) und SA II-Rezeptoren unterschieden, die von der zeitlichen Veranderung der
Reizstarke weitgehend unabhéngig sind (Ruffini-Kolben) und nur proportional zur Intensi-
tat des Stimulus antworten. Nachdem die Rezeptorpotenziale der genannten Mechano-
rezeptoren in Aktionspotenziale transformiert wurden, werden die Informationen vor-
wiegend Uber markhaltige Fasern der Klasse Il (AB) zentralwarts Ubermittelt (Handwerker,
2000).

Muskelspindeln haben die Aufgabe, die Dehnung des jeweiligen Muskels zu detektieren.
Sie liegen parallel zu den extrafusalen Fasern der Arbeitsmuskulatur und sind aus
mehreren Komponenten aufgebaut: Wahrend die Kernkettenfasern proportional auf das
Ausmald der Muskeldehnung ansprechen, werden die Kernsackfasern umso starker
aktiviert, je schneller die Dehnung erfolgt (differenzielles Ansprechverhalten). Insgesamt
hat das Sensorverhalten der Muskelspindeln also eine statische und eine dynamische
Komponente (Handwerker, 2000).

Die Ubermittlung der sensorischen Reize zum Riickenmark erfolgt iiber primare (Klasse
la) und sekundare (Klasse Il) Muskelspindelafferenzen. Aul3erdem werden die Muskel-
spindeln von y-Motoneuronen innerviert, tUber die durch zentrale Mechanismen die
intrafusale Muskulatur kontrahiert werden kann, was zu einer Dehnung der zentralen
Anteile und damit zu einer Erhdhung der Sensibilitat der Rezeptoren fuhrt.
Golgi-Sehnenorgane sind fur die Erfassung der Muskelspannung verantwortlich. Sie sind
im Gegensatz zu den Muskelspindeln seriell zur Arbeitsmuskulatur angeordnet und liegen
vorwiegend am Ubergang vom Muskel zur Sehne. Die Sehnenorgane weisen eine sehr
hohe Empfindlichkeit auf und sprechen schon auf die Aktivitat einer einzigen motorischen
Einheit an. Wie die Muskelspindeln haben auch sie ein proportional-differenzielles
Sensorverhalten, wobei jedoch die proportionale Komponente im Vordergrund steht. Die
sensible Innervation erfolgt Uber afferente Fasern der Klasse Ib.

Gelenkrezeptoren sind &hnlich aufgebaut wie die Golgi-Sehnenorgane. Sie liegen in den
Gelenkkapseln und entladen proportional zur Gelenkstellung und der Geschwindigkeit von

deren Anderung. Auch sie werden von Fasern der Klasse Ib sensibel innerviert.

2.2.2. Aufsteigende Rickenmarksbahnen

Die Informationen aus den genannten Rezeptoren gelangen Uber afferente Neuronen der
peripheren Nerven, deren Perikaryen in den jeweiligen Spinalganglien liegen, zum

Ruckenmark. Nach dem Eintritt in das Hinterhorn erfolgt die Weiterleitung je nach Art der



Verschaltung: Ein Teil der Fasern zieht in den aszendierenden Bahnen in Richtung

Gehirn, wahrend der andere Teil Uber synaptische Verbindungen mit den Hinterhorn-

neuronen anderer Segmente oder mit den motorischen Vorderhornzellen in Kontakt tritt.

(Handwerker, 2000)

Die aufsteigenden Riickenmarksbahnen lassen sich grob in drei Gruppen einteilen:

1. Die Fasern fir die protopathische Sensibilitat, also fur die Wahrnehmung von Schmerz,
Temperatur sowie grobe Druck- und BerUhrungsreize

2. Die Bahnen der epikritischen Sensibilitat, die fir die Wahrnehmung feiner Druck- und
Berthrungsreize sowie den Positionssinn (Propriozeption) zustandig sind

3. Bahnen zum Kleinhirn

1. Protopathische Sensibilitat: Die Fasern fur die Schmerz- und Temperaturwahrnehmung
sowie fur grobe Berihrungsreize kreuzen noch auf Segmentebene in der Commissura
alba zur Gegenseite und verlaufen dann im Vorderseitenstrangs des Rickenmarks
zentralwarts. Nach Durchlaufen von Medulla oblongata und Hirnstamm erreichen sie
somatotopisch geordnet den Thalamus, wo sie im Nucleus ventralis posterolateralis (VPL)
auf das dritte Neuron umgeschaltet werden. Von hier aus bestehen Projektionen zum
Kortex.

2. Epikritische Sensibilitat und Propriozeption: Die Bahnen fur feine Druck- und Be-
rihrungsreize ziehen zunéachst ungekreuzt im ipsilateralen Hinterstrang zentralwarts.
Dabei bilden die Fasern aus den Sakral-, Lumbal und caudalen Thorakalsegmenten den
medial gelegenen Fasciculus gracilis und die aus den cranialeren Segmenten den lateral
gelegenen Fasciculus cuneatus. In den Hinterstrangkernen der Medulla oblongata
(Nucleus gracilis bzw. Nucleus cuneatus) erfolgt die Umschaltung auf Neurone, deren
Axone unmittelbar oberhalb der Pyramidenbahnkreuzung zur Gegenseite kreuzen und
den Lemniscus medialis bilden (Bahr et al, 2003). Dieser endet wiederum somatotopsich
gegliedert im VPL des Thalamus.

Neben dem Hinterstrang-Lemniscus medialis-System, das sicher die wichtigste Rolle bei
der Ubermittlung der epikritischen Sensbilitat spielt, bestehen noch alternative Bahnen:
So verlauft ein Teil der Fasern auch im Tractus spinothalamicus sowie im Tractus spino-
cervicalis (Stohr et al, 1996). Dieser entspringt vorwiegend im jeweiligen Nucleus proprius
(Laminae IV-V) des Riuckenmarks und zieht ipsilateral zum Nucleus cervicalis lateralis im
Hinterhorn des cranialen Halsmarks, bevor er zur Gegenseite kreuzt und zusammen mit
dem Lemniscus medialis zum thalamischen VPL verlauft (Heimer, 1995).

Wahrend die propriozeptiven Informationen aus der oberen Koérperhalfte im Fasciculus

cuneatus weitergeleitet werden, verlaufen die Fasern fir die untere Halfte im Tractus



dorsolateralis (LISSAUER-Bundel), bevor sie nach Umschaltung im Gebiet der

Hinterstrangkerne in den Lemniscus medialis eingehen (Heimer, 1995).

somatosensorischer
Korte:
— X

Thalamus
(Ventrobasalkern)

Trigeminushauptkern
; S
2y
N. trigeminus 7/X‘
3
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Lemniscus med.—|
Nucl. gragilis
Nucl. cuneatus

Pons

Medulla
Fasc. cuneatus
| Fasc. gracilis

N. medianus

c7

N. tibialis /\< : Abb. 3:

il Der Verlauf der somatosensiblen
Bahn

3. Bahnen zum Kleinhirn: Die Verbindungen zum Cerebellum bestehen aus dem Tractus
spinocerebellaris posterior, der im Ncl. dorsalis (STILLING-CLARK) entspringt und auf der
ipsilateralen Seite zum Kleinhirn zieht und dem Tractus spinocerebellaris anterior aus
dem Nucleus proprius, der sowohl ipsilateral als auch gekreuzt auf der kontralateralen
Seite zentralwarts verlauft. Diese beiden Bahnen leiten vorwiegend propriozeptive
Impulse aus der unteren Koérperhalfte zum Kleinhirn, wéhrend die Informationen aus der
oberen Halfte Gber den Nucleus cuneatus und cuneocerebellare Projektionen dorthin

gelangen (Trepel, 1995).

2.2.3. Thalamokortikale Projektionen und somatosens ibler Kortex

Wie bereits beschrieben, enden die Fasern des Lemniscus medialis im VPL des Thala-
mus, wo die Umschaltung auf das nachste Neuron erfolgt. Vom Thalamus aus verlaufen

die Projektionen wiederum somatotopisch zum priméren somatosensiblen Kortex (S I) im
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Gyrus postcentralis sowie —in geringerem Umfang- auch direkt zum sekundéaren
somatosensiblen Kortex (S II).

Einteilung des somatosensiblen Kortex: Innerhalb des somatosensiblen Kortex gibt es
mindestens sechs systematische Repréasentationen des Korpers — vier im primaren
somatosensiblen Kortex (S 1), in dem die kontralateralen Kdrperregionen streng somato-
topisch repréasentiert sind und der den grofdten Teil der Informationen aus dem Thalamus
empféangt, eine im weitaus kleineren sekundaren somatosensiblen Kortex (S II), der
Informationen aus beiden Korperhélften erhélt und eine im medialen parietalen Kortex
(Regan, 1989).

Der primare somatosensible Kortex liegt unmittelbar hinter dem Sulcus centralis im Gyrus
postcentralis. Woolsey et al (1937) stellten fur S | folgende Eigenschaften fest: Die
postzentrale Region, die durch taktile Reize angeregt wird, beinhaltet die Areae 1, 2 und 3
nach Brodman, die fast ausschliel3lich Afferenzen aus der kontralateralen Koérperhélfte
erhalten. Analog zum primaren motorischen Kortex ist auch S | somatotopisch geordnet
und auch hier sind Gesicht und Hande Uberdimensional reprasentiert, da diese Bereiche
eine dichtere Innervation mit kleineren rezeptiven Feldern aufweisen. Nach Mountcastle
(1997) lassen sich innerhalb von S | je nach Afferenzzustrom vier Felder unterscheiden:
Demnach werden die Area 3b, zu der die starksten thalamischen Projektionen fuhren, und
die Area 1 vorwiegend von kutanen Rezeptoren aktiviert, wéhrend die Area 2 vor allem
von tiefliegenden Mechanorezeptoren und die Area 3a von priméren Muskelspindel-

afferenzen erregt werden (Heath et al, 1976)

Zentralfurche )
l Parietal-

Prazentralwindung

Postzentralwindung lappen

2 5
sensorisch

motorisch

Abb. 4:
Gliederung des somatosensorischen
Kortex

Auch im sekundaren somatosensorischen Kortex (S Il) ist der gesamte Korper syste-
matisch reprasentiert, die Areale flr Finger und Gesicht nehmen hier jedoch fast die
gesamte Flache ein (Regan, 1989).

Neben S | und S Il sprechen auch ein Teil der Area 7 sowie die Area 5 auf somatische
Reize an (supplementéar-sensorische Area = SSA). Die somatotopische Reprasentation

entspricht hierbei in etwa der des supplementaren Motorkortex (SMA). Die rezeptiven
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Felder sind hier sehr grof3 und erhalten Zuflisse von tiefen und kutanen Regionen
(Regan, 1989).

Intrakortikale Verbindungen: Zwischen den verschiedenen somatosensiblen Feldern
sowie zu anderen Teilen des Kortex, wie zu den motorischen Arealen, bestehen zahl-
reiche Verbindungen: Mountcastle (1988) leitet aus der Kenntnis der kortikokortikalen
Kontakte folgende Grundsétze ab: 1. Area 3b projiziert in die angrenzenden Areae 1 und
2 und erhalt schwache Projektionen zuriick, weshalb die Area 3b als ,nach vorwarts
gerichtetes Element” angesehen wird. 2. Zunehmend posteriore Areae aus dem
Parietallappen sind mit zunehmend frontalen Areae im Frontallappen verbunden. 3. Die
SSA erhélt Projektionen aus dem primaren somatosensiblen Kortex und ist reziprok mit
der supplementar-motorischen Area (SMA) verbunden. 4. S | und SlI sind reziprok und mit
den homologen kontralateralen Areae verbunden, wobei S | auch zur kontralateralen S |l
projiziert. Von S | aus bestehen auch reziproke Verschaltungen mit dem priméaren
motorischen Kortex (Area 4) (Pandya et al, 1969), die der Kontrolle von Bewegungen
dienen (Stohr et al, 1996). AuRRerdem bestehen neuronale Schleifen zwischen dem
Kortex, thalamischen Schaltkernen und anderen subkortikalen Kernen, die an frihen
Phasen der Informationsverarbeitung teilnehmen sowie Verbindungen vom Kortex zum
Ruckenmark, Uber die die aufsteigenden Informationen modifiziert werden kodnnen
(Regan, 1989)

Organisation des somatosensiblen Kortex auf zellularer Ebene: Nach Mountcastle (1988)
bestehen grofie Teile des Gehirns einschliel3lich des Neokortex aus sich wiederholenden
Neuronenkreisen (Modulen), die &hnlich aufgebaut sind, sich jedoch in ihren inneren
Verschaltungen und  Verarbeitungsweisen  voneinander  unterscheiden. Der
hauptsachliche Fluss der neuronalen Aktivitdt findet hiernach translaminar innerhalb
dieser Saulen statt, wahrend die tangentiale Ausbreitung stark limitiert ist. Die
Eigenschaften, die eine solche Saule definieren, sind je nach Lokalisation innerhalb des
Gehirns unterschiedlich. Im somatosensiblen Kortex sind die Herkunft und Modalitat der
Afferenzen die ausschlaggebenden Kriterien. So werden die Eingange aus den ver-
schiedenen Rezeptoren in den primaren Anteilen des somatosensiblen Kortex zunéchst
getrennt und parallel zueinander in den einzelnen Modulen verarbeitet. Die afferenten
Impulse werden im somatosensiblen System, vor allem auf kortikaler Ebene, zeitlich und
ortlich verstarkt oder durch Uberlagerte inhibitorische Felder gehemmt, so dass einerseits
schon einzelne Impulse in einer einzelnen afferenten Faser eine Wahrnehmung
verursachen kdnnen und andererseits eine Kontrastierung und Diskrimanation der Stimuli

maoglich wird.
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3. Methodische Grundlagen

3.1. Somatosensibel evozierte Potenziale (SEP)

3.1.1. Physiologische und technische Grundlagen

Evozierte Potentiale sind volumengeleitete, extrazellular abgeleitete, elektrische Signale,
die nach elektrischer oder adaquater Reizung erregbaren Gewebes auftreten (Eysel
1997).

Zur Auslosung somatosensibel evozierter Potentiale wird eine periphere Struktur, in der
Regel ein gemischter Nerv, durch einen elektrischen Impuls gereizt. Durch Offnung von
Membrankanalen kommt es zum Einstrom positiv geladener lonen in die Nervenzelle,
wodurch bei tUberschwelliger Reizung ein Aktionspotential generiert wird. Dieses pflanzt
sich tber das Axon der erregten Nervenzelle fort. An synaptischen Kontakten mit anderen
Neuronen wird durch die Ausschiittung einer chemischen Ubertragersubstanz der Impuls
auf die nachste Nervenzelle Gbertragen. Je nach Typ der Synapse kommt es hierbei zu
einem erregenden postsynaptischen Potenzial (EPSP), das in Summation mit EPSPs aus
anderen Synapsen zu einer Depolarisierung der postsynaptischen Membran und dadurch
zur Fortleitung der Erregung fuhren kann, oder zu einem inhibierenden postsynptischen
Potenzial (IPSP), das die Fortleitung hemmt.

Diese Signalverarbeitung an den Synpasen hat erheblichen Einfluss auf die evozierten
Potenziale. Durch den Einwartsstrom positiv geladener lonen in die Nervenzelle entsteht
ein elektrischer Dipol zwischen dem positiv geladenen Inneren und dem negativ
geladenen AuReren der Zelle. Da die kortikalen Pyramidenzellen parallel angeordnet sind,
entsteht bei anndhernd synchroner Aktivierung mehrerer Neurone ein Dipol, dessen
elektrisches Fald an der benachbarten Schéadeloberflache abgegriffen werden kann. Dies
wird als Nahfeldaufzeichnung bezeichnet. Andererseits wird das elektrische Feld weiter
enfernt liegender Dipole durch Volumleitung fortgeleitet und kann als sog. Fernfeld-
aktivitat registriert werden (Stohr et al, 1996). Aufgrund der komplexen Struktur des ZNS
ist eine kontinuierliche Aufzeichnung der eintreffenden Impulse nicht mdglich. Vielmehr
spiegeln die abgeleiteten Potenziale die Aktivierung der nacheinander durchlaufenen
neuronalen Strukturen wider, auf die spéter ndher eingegangen wird.

Im unbearbeiteten EEG sind diese mit den &ufReren Reizen korrelierten Potenzial-
schwankungen praktisch nicht sichtbar, da sie durch das ,Rauschen”, also die Vielzahl
der durch die Grundaktivitdt des Gehrins ausgeldsten Potenziale, Uberdeckt werden. Um
die Signale aus dem Rauschen herauszulésen bedarf es der Technik des sog.
LAveraging": Der auslosende Reiz wird wiederholt dargeboten und zusammen mit dem

EEG gespeichert. Werden nun die Daten der einzelnen Reizdurchgange gemittelt, heben
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sich die Potenziale, die nicht durch den Reiz hervorgerufen werden, gegenseitig auf. Die

reizkorrelierten Potenziale, also die SEP, treten dadurch zum Vorschein.

3.1.2. Potenzialverlauf der SEP nach Medianusstimul  ation

Die einzelnen Komponenten der abgeleiteten Potenzialverlaufe spiegeln die Aktivierung
der nacheinander durchlaufenen Strukturen des somatosensiblen Systems wider. Die
ersten ableitbaren Potenziale kommen somit durch Erregung spinaler und subkortikaler
Zentren wie Hinterstrang, Hinterstrangkerne und Thalamus zustande (Stéhr et al, 1996).
Sie lassen sich am besten durch Ableitung vom Nacken gegen eine frontomediane
Referenz oder durch Ableitung vom Scheitel gegen eine extrakephale Referenz
aufzeichnen.

Sens. Coﬂex—ZBK\\

Lemmscus.
medialis

Nucleus
cuneatus

Fasciculus:
cuneatus

Hinterhorn

|
Armplexus

Abb. 5:
Generatoren der friihen SEP-Potenziale

o 10 20 20 ms

Durch das Eintreffen der Erregungsstrome im Kortex entsteht eine Sequenz von
Potenzialen, die als kortikaler Primarkomplex zusammengefasst werden.

Die erste Komponente des Primarkomplexes bildet ein negatives Potenzial, das nach
einer Latenz von ca. 20ms auftritt und am klarsten von der Kkontralateralen
Postzentralregion gegen eine frontomediane Referenz abgeleitet werden kann.
Entsprechend seiner Polaritdt und Latenz wird dieses Potenzial als N20 bezeichnet. Es

herrscht weitgehend Einigkeit dariber, dass N20 die primare kortikale Reizantwort auf
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den thalamokortikalen  Erregungseinstrom darstellt und im  kontralateralen
somatosensiblen Kortex generiert wird (Stéhr et al, 1996).

Umstritten ist jedoch, ob es sich bei der mit etwa gleicher Latenz Uber der prézentralen
Region auftretenden Positivitat P20 um das Spiegelbild von N20 handelt oder ob dieses
Potenzial auf eine direkte Aktivierung des Motorkortex durch thalamokortikale

Projektionen zuriickzufiihren ist.

Abb. 6:
Frihe und spéte kortikale Kompo-
" e % w3  henten der Medianus-SEP

Allison et al (1980) beschreiben zwei verschiedene Generatoren innerhalb des priméaren
somatosensiblen Kortex, die fur unterschiedliche Komponenten des kortikalen Primar-
komplexes verantwortlich sind. Der erste liegt in Area 3 nach Brodman und wird tber
dicke und somit schnell leitende Axone aus dem VPL des Thalamus versorgt. Er ist fur die
Komponente N20/P20 verantwortlich. Der zweite Generator entspricht Area 1, wo die
Komponente P25/N35 entsteht. Area 1 erhalt weniger und schwachere Afferenzen vom
Thalamus, was sowohl die langere Latenz als auch die geringere Ausdehnung der
Potenziale erklart, die auf einen eng umschriebenen Bezirk an der Oberflache des Gyrus

postcentralis beschrankt bleiben.

P30

w Abb. 7:

e Hypothetische Darstellung des Ursprungs der friihen
kortikalen SEP-Komponenten

Botzel et al (1995) stellten fest, dass das frontale Potenzial N30 immer von einem
parietalen Potential P30 begleitet ist und dass die Amplituden dieses Potenzialpaares

weitgehend mit denen von N20/P20 korrelieren. Diese Ubereinstimmung warf die Frage
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auf, ob N20/P20 und P30/N30 den gleichen Ursprung haben. Man kam zu dem Schluss,
dass beide Potenzialpaare aus dem Bereich des Sulcus centralis stammen, da jedoch die
spateren Potenziale etwas medial lokalisiert waren, erschien doch das Vorliegen zweier
unterschiedlicher Quellen wahrscheinlicher. Fur P30/N30 kamen hierbei der primar
motorische sowie der primar somatosensible Kortex in Betracht.

Die nach dem Primarkomplex auftretenden Potenzialschwankungen sind hinsichtlich ihres
Entstehungsortes bislang weniger genau untersucht. Allison et al (1992) geben folgende
Ursprungslokalisationen an: Die kontralaterale Area 1 fur P45, N60 und P100, die
kontalaterale Area 3b fur N70-P70, die sekundére sensible Rinde fir N120-P120 und den
Frontallappen fir N140 und P190. Stéhr et al (1983) sehen jedoch einen Einfluss der
parietalen sensiblen Assoziationsfelder (Areae 5 und 7) bereits fur Wellen ab N35.

Spate SEP-Komponenten (also solch mit einer Latenz von mehr als 70ms) treten relativ
inkonstant auf und sind grof3en interindividuellen Schwankungen unterworfen. Sie werden

auch stark durch die Vigilanz und psychische Faktoren beeinflusst (Stéhr et al, 1996)

3.1.3. Dipolanalysen

Die Kortexregion, Uber der ein Potenzial seine maximale Amplitude erreicht, kann nicht
automatisch als dessen Ursprungsort angenommen werden. Diese Hypothese ist nur
dann richtig, wenn der Dipol, der dieses Potenzial hervorruft, senkrecht zur
Skalpoberflache ausgerichtet ist. Zur Lokalisation der Ursprungsregion von SEPs kann die
Dipolanalyse einen wertvollen Beitrag leisten.

Die im Elektroenzephalogramm und damit auch bei den SEP abgeleiteten Potenziale
entsprechen elektrischen Feldern, die von im Gehirn gelegenen Dipolen ausgehen. Ein
Dipol besteht dabei aus zwei elektrischen Ladungen entgegengesetzter Polaritét,
zwischen denen zum Ausgleich der Ladungen ein Strom flie3t. Dieser Strom ist fur die
elektrischen Felder und damit fur die abgeleiteten Potenziale verantwortlich. Sind die
Ausrichtung und Starke eines Dipols oder mehrerer Dipole bekannt, kann das sich daraus

ergebende Oberflachenpotential berechnet werden.

Abb. 8:

Vier verschiedene intrakranielle Dipole werden von
den Elektroden V1 und V2 erfasst, wo sich ihre
jeweiligen Potenziale summieren.
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Umgekehrt kann jedoch aus einem gegebenen Oberflachenpotenzial nicht zwangslaufig
auf die Verteilung der zugrunde liegenden Dipole geschlossen werden, da unbekannt ist,
wie viele sich Uberlagernde Dipole an der Entstehung des Potenzials beteiligt sind. Dieses
Problem kann teilweise durch den Einsatz von Computerprogrammen zur Dipolanalyse
geltst werden. Diese Programme gehen von einer vom Benutzer angenommenen Anzahl
von Dipolen aus und berechnen deren Starke und Ausrichtung so, dass die daraus
berechnete Potenzialverteilung moglichst genau den in Realitdit gemessenen
Verhéltnissen entspricht. Da diese Analysen teilweise auf subjektiven Einschatzungen
aufbauen (zugrundeliegende Zahl der Dipole) und es sich lediglich um ein annaherndes
Verfahren handelt, haben die Ergebnisse keine beweisende Aussagekraft und missen
stets kritisch hinterfragt werden. Sie kénnen jedoch einen Anhalt zur Lokalisation der
Potenzialquellen und damit fir den Ablauf von physiologischen Vorgangen im Kortex

liefern.

3.2. Transkranielle magnetische Kortexstimulation ( TMS)

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt eine relativ neue Methode der neurolo-
gischen Diagnostik dar, die es erlaubt, den motorischen Kortex des Menschen nicht-
invasiv durch die Schadeldecke hindurch zu reizen.

Merton und Morton gelang 1980 erstmals, den Motorkortex eines Menschen transkraniell
zu stimulieren (Merton et al, 1980). Die von ihnen angewandte Technik der anodisch-
elektrischen Stimulation, bei der mittels einer Kondensatorspannung von Uber 1000V ein
kurzer Stromsto3 durch die Schadeldecke hindurch auf den Kortex appliziert wurde,
konnte sich jedoch vor allem aufgrund ihrer Schmerzhaftigkeit nicht durchsetzen (Hess et
al, 1996).

Die 1985 von Barker (Barker et al, 1985) entwickelte Methode der Kortexstimulation
mittels eines Magnetfeldimpulses hingegen ist fir den Patienten bzw. Probanden weit
weniger unangenehm und ermoglichte dadurch, dass sich die transkranielle Kortex-
stimulation in der neurophysiologischen Diagnostik etablieren konnte.

Im folgenden Kapitel sollen physikalische und physiologische Grundlagen der TMS, ihre
Anwendung sowie die nach Kortexstimulation an peripheren Muskeln ableitbaren

motorisch evozierten Potenziale naher erlautert werden.

3.2.1. Physikalische Grundlagen

Anders als bei der anodisch-elektrischen Kortexstimulation kommt die reizende Wirkung
bei der transkraniellen Magnetstimulation nicht durch eine direkte Ubertragung des

StromstoRes durch die Schadeldecke zustande, sondern durch einen elektromagnetisch
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induzierten Strom im Gewebe (Hess, 1996). Das hierzu notwendige Magnetfeld wird von
einer flach auf die Schéadeloberflache aufgelegten Reizspule generiert, die durch eine
Kondensatorentladung von einem starken Strom (bis zu 10000 A) durchflossen wird
(Kammer et al, 2003).

L J_ D !

U @

5:] T R o REIZSPULE  Abb. O:
[

| Schematischer Schaltkreis eines Magnetstimulators

Der so entstehende Magnetfeldpuls generiert im Hirngewebe, das quasi einen Leiter im
Magnetfeld darstellt, gema dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion, einen
sekundaren Stromkreis, dessen Richtung entgegengesetzt zum Stromfluss in der

Reizspule ausgerichtet ist (Hess et al, 1988).

induzierender Strom in der Spule

Abb. 10:
Prinzip der elektromagnetischen Induktion durch
die Reizspule

Die GroRe des induzierten Stroms ist dabei weniger von der maximalen Starke des
Magnetfeldes abhangig, als von dessen Anderungsgeschwindigkeit. Optimal ist also ein
Magnetfeldpuls, dessen Starke rasch ansteigt und dann relativ langsam wieder abnimmt,

um keinen relevanten entgegengesetzten Strom zu erzeugen (Hess, 1996).

65 uS

Magnetfeld
[

induzierter Strom

Abb. 11:
V//’// Zeitlicher Verlauf des Magnetfelds und des indu-
[

zierten Stroms
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Ein groRBer Vorteil der TMS gegeniber der anodisch-elektrischen Stimulation besteht
darin, dass der Widerstand der Schéadeldecke eine stark untergeordnete Rolle spielt und
den stimulierenden Impuls kaum abschwacht (Roth et al, 1991). In der Haut und im
umgebenden Muskel kommen bei der Reizung so nur minimale Stromflisse zustande,
was die weitgehende Schmerzlosigkeit der magnetischen Stimulation erklart (Hess,
1996). Allerdings nimmt die Starke des Magnetfeldes mit zunehmendem Abstand zur
Reizspule -vor allem im spulennahen Bereich- sehr schnell ab, weshalb tiefer unter der
Schadeldecke gelegene Kortexareale nur bei Applikation sehr hoher Reizintensitaten

erreicht werden.

i Reizstirke (% Maximum)
20 bl
- 50%
- 100%

Abb. 12:
Abnahme des Magnetfeldes mit
zunehmendem Abstand von der

et i Reizspule
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 152 p

Maximales Magnetfeld (TESLA)

arthograder Abstand vom Zentrum (cm)

Die Geometrie des Magnetfeldes und damit des induzierten elektrischen Feldes ist
mafdgeblich von der Form der verwendeten Reizspule abhéngig. Grundsatzlich
unterscheidet man zwischen zwei gebrauchlichen Formen, der einfachen Rundspule und
der schmetterlingsférmigen Doppelspule. Das Maximum der induzierten elektrischen
Feldstarke liegt bei einer Rundspule nicht in der Mitte der Spule, sondern entlang eines
Kreises parallel zu den Spulenwindungen mit einem Intensitatsabfall zur Spulenmitte und
nach auf3en hin. Dadurch ergibt sich ein trogférmiger Feldstarkenverlauf (Kammer et al,
2003). Eine Doppelspule besteht aus zwei nebeneinander gelegenen Rundspulen, die
gegenlaufig von Strom durchflossen werden. Dadurch summieren sich die Feldanteile
zwischen den beiden Einzelspulen und ergeben eine Art Zapfen, in dem die elektrische
Feldstarke ein Maximum erreicht.

So ergibt sich eine deutlich fokalere Wirkung bei Stimulation mit einer Doppelspule; es
kénnen also einzelne Kortexareale praziser und isolierter angesteuert werden. Hinsichtlich
der Tiefenwirkung kann man vereinfacht sagen, dass der Reiz gré3erer Spulen tiefer in

das Gewebe eindringt als der kleinerer Spulen (Hess, 1996).
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Abb. 13:
Verteilung der elektrischen Feldstarke bei einer
fokalen Doppelspule

3.2.2. Physiologische Grundlagen

Durch den elektromagnetisch induzierten Strom im Gewebe werden die Neurone des
motorischen Kortex im Bereich des Gyrus praecentralis stimuliert (Meyer, 1992).
Entsprechend den neuroanatomischen Gegebenheiten treten die starksten elektro-
myographisch abgeleiteten Reizantworten in kontralateralen Handmuskeln auf, wenn das
Zentrum der fokalen Magnetreizspule rostral des Punktes platziert ist, and dem die
groften Amplituden der N20-Komponente der Medianus-SSEP auftreten (Rothwell et al,
1987).

Das Ruhepotenzial des Axons einer Nervenzelle betragt zwischen -50 und —70 mV. Das
elektrische Feld eines TMS-Pulses muss das Axon auf etwa —-30 bis —40 mV
depolarisieren, um ein Aktionspotenzial auszulésen (Kammer et al, 2003). MaRRgeblich fur
die Erregung von Axonen sind sowohl die GroR3e, als auch die Richtung des einwirkenden
elektrischen Feldes, wobei Feldkomponenten, die in Richtung des Axons verlaufen, am
effektivsten wirken und senkrecht zum Axon wirkende Komponenten vernachlassigt
werden konnen (Kammer et al, 2003). Untersuchungen von Meyer et al (1991) haben
ergeben, dass niedrigere Stimulationsintensitaten bendtigt werden, wenn die
Spulenstrome tber dem Vertex von vorne nach hinten und damit die induzierten Strome
von hinten nach vorne verlaufen. Bei hoheren Intensitdten kann jedoch auch mit
entgegengesetzt verlaufenden Spulenstrémen eine Antwort ausgeldst werden. Erkléart
wird dies damit, dass verschiedene Interneurone mit Konvergenz auf die gleichen
Kortexzellen aktiviert werden.

Die nach magnetischer Kortexreizung messbaren, sehr kurzen zentralen
Uberleitungszeiten zu den spinalen Motoneuronen lassen den Schluss zu, dass durch die
Stimulation vor allem die schnell leitenden, groRRkalibrigen Fasern des Tractus

corticospinalis, also die Betz-Riesenpyramidenzellen aktiviert werden (Hess 1996).
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Allerdings dauern die Latenzzeiten nach TMS mit niedrigen Reizstarken 1-2ms langer als
nach anodisch-elektrischer Reizung. Dies liegt daran, dass bei anodisch-elektrischer
Stimulation der Strom senkrecht zur Kalotte flief3t und damit die vertikal ausgerichteten
Pyramidenzellen direkt aktivieren kann (Meyer et al, 1992), wahrend die Strdme nach
TMS parallel zur Reizspule und damit zur Kalotte verlaufen und so vorwiegend zunéchst
horizontal ausgerichtete Interneurone reizen, die wiederum transsynaptisch die
Pyramidenzellen aktivieren (Day et al, 1987). Diese indirekte Stimulation des 1.
Motoneurons Uber vorgeschaltete Interneurone erklart die Tatsache, dass die Reizantwort
nach TMS in starkerem MalRe vom Erregungszustand des motorischen Kortex abhangig
(Day et al, 1989) ist und auch psychische Faktoren eine Rolle spielen kdénnen (Hess,
1996).

Ein einzelner Kortexreiz |6st nicht nur eine einzelne Erregung, sondern eine ganze Salve
von sich in kurzen Absténden folgenden deszendierenden Impulsen aus (Berardelli et al,
1991). Dies fUhrt zu einer zeitlichen Summation von erregenden Einflissen an den a-
Motoneuronen, die einen relativen hohen Summationsbedarf an EPSPs haben, um zur
Entladung gebracht zu werden (Hess, 1996).

Diese Entladung des a-Motoneurons fiihrt zu einer einfachen Muskelzuckung. Es kommt
zu keiner Wahrnehmung einer Bewegungsinitiation wie bei einer willkirlichen Bewegung,
die Bewegung selbst wird jedoch als solche empfunden (Meyer, 1992). Dieser
Sinneseindruck kommt durch die Rickmeldung aus peripheren Afferenzen zustande. Da
jedoch auch nach ischdmischer Blockierung motorischer und sensorischer Bahnen eine
Bewegung wahrgenommen werden kann, missen auch kortikale Mechanismen eine Rolle
spielen. Vermutet wird eine Erregung kortikofugaler Bahnen mit rekurrenten Afferenzen

zum Motorkortex (Amassian et al, 1988).

3.2.3. Motorisch evozierte Potentiale (MEP)

Die durch TMS induzierte Aktivierung peripherer Muskeln kann elektromyographisch
abgeleitet werden. Die einzelnen Parameter der so entstandenen EMG-Potenziale lassen
dabei Ruckschlisse auf die Funktion der beteiligten neuronalen Strukturen zu. Die
Latenz, mit der das Potential auftritt, zeigt die kortikomuskulare Leitungszeit an, die
Amplitude gibt Aufschluss Uber die Starke der aus der Stimulation resultierenden
Muskelreaktion. Abb. 14 zeigt die typische Konfiguration eines durch transkranielle

Magnetstimulation hervorgerufenen Muskelantwortpotentials.
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Nachfolgend sollen einige Charakteristika der durch Kortexstimulation motorisch

evozierten Muskelsummenpotenziale dargestellt werden.

3.2.3.1. Variabilitat der Reizantworten

Schon minimale Veranderungen in der rdumlichen Beziehung zwischen Reizspule und
Schéadel kénnen deutliche Veranderungen der EMG-Antworten bewirken. Doch auch unter
konstanten Reiz- und Ableitebedingungen variieren die Konfiguration, Amplitude und
Latenz der Reizantworten bei einzelnen Versuchen (Hess, 1996). Diese Variabilitat nimmt
mit steigender Reizstarke ab und wird auch bei begleitender willkirlicher Innervation des
betreffenden Muskels geringer (Kiers et al, 1993).

Die Ursache fiur diese spontan auftretenden Schwankungen ist weitgehend unbekannt.
Auch eine Reihe von Versuchen lieferte diesbeziiglich kaum Erklarungen. So verblieb
eine Variabilitait der Reizantworten auch bei Untersuchungen an voll narkotisierten
Patienten (Lee et al, 1995), bei denen man einen geringeren Einfluss durch trans-
synaptische Reize auf kortikospinale Neurone annehmen darf (Ellaway et al, 1998).
Andererseits zeigte auch eine gesteigerte allgemeine Aufmerksamkeit —z.B. durch wah-
rend der Kortexreizung durchgefiihrte Rechenaufgaben- keinen Einfluss auf das Ausmal
der Schwankungen (Kiers et al, 1993). Ellaway et al. (1998) gingen in einer Folge von
Untersuchungen unterschiedlichen Hypothesen nach. Mittels Anwendung EKG-syn-
chronisierter TMS-Reize konnten minimale Verschiebungen des Kortex im Schadel durch
Pulsation intrakranieller BlutgefaRe als Ursache fur die Schwankungen weitgehend
ausgeschlossen werden. Auch die Ausrichtung der Reizspule und damit die Richtung des
induzierenden Stromflusses hatten keinen mafgeblichen Einfluss auf die Variabilitat der
Reizantworten. In derselben Arbeit wurde die Korrelation der Schwankungen in ver-
schiedenen Muskeln untersucht. Man kam zu dem Ergebnis, dass zwischen den Ampli-

tuden der Reizantworten verschiedener Muskeln auf einen TMS-Puls hin ein positiv
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linearer Zusammenhang besteht, dass also die untersuchten Muskeln auf einen Reiz hin
Ubereinstimmend entweder kleinere oder grol3ere EMG-Amplituden zeigten. Dies gilt
sowohl fur Muskeln einer Korperhalfte als auch fir homonyme und heteronyme Muskeln
auf der jeweils anderen Halfte, was mittels synchroner Stimulation beider Hemisphéaren
mit zwei Stimulatoren festgestellt wurde. Andererseits konnten Day et al (1991) keine
Korrelation zwischen den Amplituden von Hand- und Unterschenkelmuskeln finden. Dies
sprache dafir, dass der anatomische Umfang der Strukturen, die fur die Schwankungen
verantwortlich sind, begrenzt ist und es sich um keinen generalisierten Effekt handelt
(Kiers et al, 1993).

Es wird vermutet, dass die Varibalilitat der Reizantworten auf TMS-Pulse auf
Schwankungen der Exzitabilitdt kortikospinaler Bahnen beruht, entweder auf kortikaler,
auf spinaler oder auf beiden Ebenen (Ellaway et al, 1998). Die bereits angesprochene
Abhangigkeit der Reizantworten vom Erregungzustand des motorischen Kortex (Day et al,
1989) legt nahe, dass zumindest ein Teil der Variabilitat durch Exzitabilitaitsschwankungen
auf dem Niveau des Motorkortex bedingt ist (Ellaway et al, 1998).

Neben der besprochenen intraindividuellen Variabilitat zeigen sich auch interindividuell
deutliche Schwankungen der muskularen Reizantworten auf magnetische Kortexreize.
Untersuchungen von Wassermann (2002) zeigten, dass die Schwellenreizstarken (die
Reizstarken, bei denen in mindestens 5 von 10 aufeinanderfolgenden TMS-Reizen eine
EMG-Antwort ausgeldst werden kann) innerhalb einer Population von gesunden Proban-
den erheblich variieren. Dabei zeigte sich weder ein Zusammenhang mit dem Geschlecht,
dem Alter, noch mit der ethnischen Zugehoérigkeit der Testperson. Allerdings konnte
festgestellt werden, dass die Schwellenreizstarken von Zwillingen eng miteinander
korrelieren, was vermuten l&sst, dass genetische Faktoren eine Rolle spielen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ursachen fir die intra- und interindividuelle
Variabilitat der Reizantworten auf transkranielle Magnetreize hin weitgehend ungeklart

sind und wohl weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben werden.

3.2.3.2. Einflussfaktoren auf motorisch evozierte Potenziale

deutsame Rolle fur das Ausmald der aus der Reizung resultierenden Muskelzuckung. Bei
hoherer Reizstarke vergrofRert sich die Ausdehnung des Magnetfeldes, wodurch eine
grolRere Anzahl von Neuronen erregt werden kann und somit mehr Erregungen auf die
einzelnen Motoneurone konvergieren (Meyer et al, 1991). Dementsprechend besteht ein
positiver Zusammenhang zwischen der Stimulationsintensitat und der Amplitude des
motorisch evozierten Potenzials. Wahrend die Entladungswahrscheinlichkeit einzelner

Motoneurone linear mit ansteigender Intensitat des Magnetreizes zunimmt, beschreibt der
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Zusammenhang zwischen der Stimulationsintensitat und der EMG-Amplitude Uber dem

Zielmuskel nach Devanne et al (1997) eine sigmaférmige Kurve.
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Abb. 15:

Zusammenhang zwischen Intensitat der transkranielle n Magnetstimulation und
der EMG-Antwort (sigmaférmige Kurven)

Die Autoren erklaren diese Tatsache mit dem von Henneman (Henneman, 1957)
beschriebenen Phanomen, dass Stimuli mit steigender Intensitdt zunehmend
Motoneuronen mit gréfReren motorischen Potenzialen erregen. Aulerdem sollen eine
verstarkte Synchronisation der Entladungen bei héheren Reizintensitaten sowie eine
Zunahme der deszendierenden kortikospinalen Impulse im Sinne einer Salvenentladung
zum steilen Teil der Kurve beitragen. Das Plateau der Kurve reprasentiert nach Devanne
nicht die maximale Antwort auf einen rein exzitatorischen Reiz, sondern ein Gleichgewicht
zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Komponenten des deszendierenden
Impulses.

Willkdrliche_Vorinnervation: Ein wesentliches Merkmal der motorisch evozierten Poten-
ziale ist ihre Fazilitierung durch Vorinnervation des Zielmuskels. Dies duf3ert sich dadurch,
dass unter willktrlicher Kontraktion des Muskels bei gleicher Stimulationsintensitat sowohl
die Amplitude des MEPs zunimmt als auch dessen Latenz abnimmt. Dieser Effekt ist
besonders bei der Handmuskulatur von Bedeutung, wahrend er bei proximalen Muskeln
weit weniger ausgepragt ist (Hess, 1996). Wahrend die Latenzen schon bei einer
Vorinnervation von 10 bis 20% ein Minimum erreichen, werden die Amplituden auch bei
weiter zunehmenden Graden der Vorinnervation noch gro3er (Meyer, 1992). In der Arbeit
von Devanne et al (1997) wird der Effekt der willktrlichen tonischen Muskelaktivierung auf
die MEP-Amplituden als eine Zunahme der Steigung der sigmoidalen Kurve ausgedriickt.
Diese erreicht ein Maximum bei 30-40% der maximalen willktrlichen Muskelkontraktion.
Als Ursache dieses fazilitierenden Effekts fuhrt Meyer (1992) zwei mdgliche Erklarungen
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an: Zum einen den Anstieg des kortikalen Erregungsniveaus durch die willkirliche
Aktivierung der Muskulatur, der zu einer Verstarkung der deszendierenden Erregung
selbst fuhren konnte. Daflr spréache die Tatsache, dass dieses Phanomen nur bei der
magnetischen Kortexstimulation mit ihrem transsynaptischen Erregungsmechanismus
beobachtet werden kann, nicht aber bei elektrischer Kortexstimulation (Day et al, 1989),
bei der die Motoneurone direkt stimuliert werden.

Zum anderen konnte auch eine Zunahme der spinalen Exzitabilitat eine Rolle spielen,
wodurch eine gleichbleibende Erregungssalve eine gréfiere Anzahl spinaler Motoneurone
erregen wirde. Diese Hypothese wird dadurch gestitzt, dass bei willkirlicher Vorinner-
vation auch die Reizschwelle fir H-Reflexe abnimmt (Burke et al, 1989).

dampfende Pharmaka, wobei es vorwiegend zu einer Abnahme der Amplitude der
Reizantworten kommt (Hess, 1996). Einen besonders stark dampfenden Effekt haben
Barbiturate (Kawaguchi, 1993), Benzodiazepine (Schénle, 1989) und verschiedene
Inhalationsnarkotika (Zentner, 1992). Aus diesem Grund sind die Einsatzmdglichkeiten fir
die MEP in der intraoperativen Diagnostik sowie in der Intensivmedizin stark einge-

schrankt.

3.2.3.3. Klinische Anwendung

Im Gegensatz zu anderen neurophysiologischen Methoden bietet die transkranielle
Magnetstimulation die Moglichkeit, den zentralnervésen Anteil der motorischen Bahnen zu
untersuchen. Dabei sind pathologische Veranderungen der MEPs nur bei neurologischen
Stoérungen zu erwarten, die das pyramidale motorische System betreffen (Hess,1996).
Dementsprechend liegt der diagnostische Wert der TMS vor allem in der Untersuchung
fraglicher Pyramidenbahnzeichen, die klinisch oft schwer einzuschéatzen sind. So zeigt
sich zum Beispiel eine besonders gute Korrelation zwischen MEP-Befunden und den
pathologischen Reflexen nach Tromner und Babinski (Hess, 1996). Da diese klinischen
Tests sehr empfindlich sind und auch bei gesunden Personen gelegentlich zu falsch-
positiven Beurteilungen fiihren, kann hier der eindeutige Befund nach TMS hilfreich sein.
Eine Differenzierung zwischen einzelnen pyramidal-motorischen Stérungen ist durch
diese Technik jedoch nur eingeschrankt mdoglich, da Veranderungen der einzelnen
Parameter wie Amplitude und Latenz bei mehreren neurologischen Erkrankungen
auftreten und somit eine relativ geringe Trennscharfe aufweisen.

Dennoch kénnen MEP wertvolle Hinweise bei der Diagnosestellung der Multiplen
Sklerose, der amyotrophen Lateralsklerose, spastischer Spinalparalysen und anderer
Stérungen des zentralen motorischen Nervensystems liefern. Auch bei der diagnostischen

Einordnung vermuteter psychogener Lahmungen kénnen MEP einen wichtigen Beitrag
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leisten. In der Psychiatrie wird die transkranielle Magnetstimulation in Form repititiv
verabreichter Magnetimpulse (rTMS) mit einer Frequenz von bis zu 25 Hz zur Behandlung

depressiver Stérungen eingesetzt
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4. Stand bisheriger Forschung

4.1. Rezeption und Verarbeitung propriozeptiver Inf ormationen

Der anatomische Aufbau des somatosensiblen Systems sowie die grundlegenden Aufga-
ben seiner einzelner Komponenten wurden im Kapitel ,Funktionelle Anatomie des
somatosensiblen Systems*” (2.2.) beschrieben.

Im folgenden Abschnitt soll nun speziell die Rezeption und Verarbeitung von proprio-

zeptiven Informationen dargelegt werden.

4.1.1. Periphere Rezeption von Bewegungen

Wie weiter oben bereits besprochen, lassen sich die fur die Wahrnehmung von Bewe-
gungen verantwortlichen peripheren Rezeptoren grundsatzlich in drei Gruppen einteilen:
Die Muskelspindeln, die Golgi-Sehnenorgane sowie die Gelenkrezeptoren. Da bei der
Auslenkung von Gelenken auch die Uber der Gelenkregion liegende Haut gedehnt wird,
ist davon auszugehen, dass auch den kutanen Rezeptoren eine gewisse Bedeutung
zukommt.

Die Frage, welcher Rezeptortyp nun fur den Hauptanteil der propriozeptiven Afferenzen
und damit fir die Wahrnehmung von Bewegungen verantwortlich ist, war bereits Gegen-
stand zahlreicher Studien.

Burke et al (1988) untersuchten insgesamt 120 einzelne Afferenzen aus menschlichen
Fingergelenken mittels Mikroneurographie. Dabei wurden Afferenzen aus Gelenkrezep-
toren, Muskelspindeln, Sehnenorganen sowie aus kutanen Rezeptoren erfasst. Fast alle
der untersuchten Rezeptoren wurden dabei durch passive Bewegung des Fingers akti-
viert, die meisten davon jedoch erst bei Auslenkung des Fingers bis an die Grenzen der
Gelenkbeweglichkeit. Die Gelenkrezeptoren sprachen dabei nicht richtungsspezifisch, d.h.
nicht nur bei Bewegung in eine, sondern in mehrere Richtungen an. Daraus wurde gefol-
gert, dass die Gelenkrezeptoren kaum einen Beitrag zur addquaten Wahrnehmung der
Bewegungsrichtung leisten kdnnen. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Burgess et al.
(1969), die Untersuchungen an Kniegelenken von Katzen anstellten. Ebenfalls gegen
einen entscheidenden Beitrag von Gelenkrezeptoren an der Kindsthesie sprachen die
Ergebnisse von Experimenten, in denen die Gelenkrezeptoren durch Einspritzen eines
Lokalanasthetikums (Clark 1979) bzw. durch mechanische Entkopplung (Gandevia et al,
1976) ausgeschaltet wurden. Die Bewegungswahrnehmung blieb hierbei weitgehend
erhalten.

Inwiefern Hautrezeptoren einen Beitrag zur Propriozeption leisten, ist letztlich nicht ganz
klar, es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass eine Lokalandsthesie der Hand und

der Finger zu einer Beeintrachtigung der Genauigkeit des Positionssinns fuhrt (Gandevia
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et al, 1976). Ein signifikanter Anteil der Kinasthesie bleibt jedoch auch nach Inaktivierung
der Haut- und Gelenkrezeptoren erhalten.

Hieraus kann gefolgert werden, dass ein Hauptteil der propriozeptiven Afferenzen aus den
Muskelspindeln stammt. Mehrere andere Argumente unterstiitzen diese Annahme: Beim
Zug an einer im Rahmen einer Karpaltunnel-OP freigelegten Flexorsehne gaben alle von
funf Probanden die Wahrnehmung einer Fingerbewegung an. Ein Einfluss von Gelenk-
oder Hautrezeptoren kann bei diesem Versuch ausgeschlossen werden (Matthews et al,
1974). Es ist bekannt, dass Vibration zu einer Aktivierung von primaren Muskelspindel-
Afferenzen fuhrt. Wird ein Vibrationsreiz von 100Hz auf eine Sehne im Ellbogenbereich
appliziert, so resultiert hieraus eine Bewegungswahrnehmung, wie wenn der gereizte
Muskel gedehnt wiirde (Goodwin et al, 1972). Cohen et al (1985) stellten fest, dass nach
mechanischer Reizung der menschlichen Achillessehne mehrere reproduzierbare
Potenziale Gber dem Schéadel ableitbar sind, wobei als erste Komponente eine Positivitat
mit einer Latenz von 31,7ms gemessen wurde. Kutane Afferenzen sowie Sehnen-Organe
als Quelle des afferenten Impulses kommen aufgrund der kurzen Latenz nicht infrage,
Gelenkrezeptoren spielten ebenso keine Rolle, da das Sprunggelenk wahrend des
Versuches fixiert war. Somit kamen nur die Uber schnelle la-Afferenzen fortgeleitete
Impulse aus Muskelspindeln in Frage. Matthews (1982) geht davon aus, dass das ZNS
bei der Wahrnehmung von Bewegungen sowohl Informationen aus den Muskelspindeln in
Agonisten als auch in Antagonisten verarbeitet. Hierbei seien die Impulse aus den
Muskelspindeln in den Antagonisten, die durch die Bewegung gedehnt und damit aktiviert
werden, von grol3erer Bedeutung als die aus den Spindeln der Agonisten, deren

Entladungrate wahrend der Bewegung abnimmt.

4.1.2. Anatomische Voraussetzungen der zerebralen V. erarbeitung

Die elektrischen Impulse, die in den peripheren Mechanorezeptoren auf die Auslenkung
der entprechenden GliedmaRRe hin generiert werden, werden Uber die im Kapitel 2.2.
dargestellten Bahnen an das Gehirn weitergeleitet.

Vereinfacht zusammengefasst zieht ein Grofdteil der Afferenzen nach Eintritt in das
Ruckenmark im ipsilateralen Hinterstrang zu den Hinterstrangkernen der Medulla
oblongata, wo die Umschaltung auf die ndchsten Neurone erfolgt. Deren Axone kreuzen
zur Gegenseite und bilden den Lemniscus medialis, der somatotopisch im VPL des
Thalamus endet. Nach einer weiteren synaptischen Verschaltung erreichen die
Afferenzen die entsprechenden Areale des GroRRhirns. Welche Teile des Gehirns hierbei
eine Rolle spielen, war und ist Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Studien.

Heath et al (1976) stimulierten gezielt die die Handmuskulatur innervierenden Nerven von

Affen und leiteten die entsprechenden Antworten mittels Mikroelektroden von der
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Oberflache des Gyrus postcentralis ab. Sie kamen zu dem Schluss, dass der Grof3teil der
muskularen Afferenzen in die Area 3a projizieren, Uberlappend jedoch auch in die Area
3b. AuBerdem konnten Projektionen von den Areae 1 und 3b zur Area 3a nachgewiesen
werden. Im Widerspruch zu der Annahme, dass die einzelnen Einheiten des primér-sen-
sorischen Kortex (Sl) streng spezifisch Afferenzen einer einzigen sensorischen Sub-
modalitat verarbeiten, konnte eine Konvergenz von kutanen und muskularen Afferenzen
festgestellt werden. Die Neurone verarbeiten also verschiedene, fiir die Detektion von
Position und Bewegung der Extremitaten notwendige, Informationen.

Ebenfalls mittels extrazellularer Mikroelektroden untersuchte Wiesendanger (1973)
Zuflisse zum préazentralen Kortex des Affen aus motorischen Fasern des Nervus radialis
und ulnaris. Es gelang, nach elektrischer Reizung der entsprechenden peripheren
Nervenfasern, Antworten in prézentralen Neuronen abzuleiten, allerdings waren hierfr
deutlich hoéhere Sitimulationsintensitaten notwendig und die Latenzen waren deutlich
langer als bei den Uber dem primar sensiblen Kortex abgeleiteten Potenzialen. Bereits
zuvor hatten Goldring et al (1972) nach Versuchen mittels Mikroelektroden festgestellt,
dass durch passive Handbewegungen weitgehend die gleichen Einheiten des Motorkortex
aktiviert werden wie bei entsprechenden Willkiirbewegungen. Wiesendanger (1973) zog
daraus den Schluss, dass es einen Informationsfluss von propriozeptiven Afferenzen zum
Motorkortex geben misse. Welche anatomischen Bahnen hiefir verantwortlich sind, blieb
dabei weitgehend unklar. Da nach peripherer Nervenstimulation die entsprechenden
Potenziale Gber dem primaren Motorkortex erst ca. 16ms nach denen tber dem primar
sensiblen Kortex auftraten, erschien eine direkte Verbindung zwischen den Areae 3a und
4 eher unwahrscheinlich, vielmehr wurde eine kompliziertere Verschaltung, beispielsweise
uber zerebellare Bahnen, angenommen. Jones et al (1983) konnten Verbindungen von
der Area 3b zu Area 1 und 2 sowie von der Area 2 zur Area 4 nachweisen.

Eine abschlieRende Klarung dieser Frage ist jedoch bis heute nicht gelungen. Im Folgen-
den werden weitere Untersuchungsergebnisse durch moderne bildgebende und elektro-

physiologische Verfahren dargelegt.

4.1.3. Untersuchungen mittels funktioneller Bildgeb ung

Moderne nuklearmedizinische Verfahren erlauben seit einigen Jahren eine direkte bild-
gebende Darstellung funktioneller Vorgédnge des menschlichen Gehirns. Mittels intra-
vendser Injektion einer radioaktiv markierten Flussigkeit und einem anschlieRenden PET-
Scan kann der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) dargestellt werden, der weitgehend
mit der aktuellen synaptischen neuronalen Aktivitat korreliert (Weiller et al, 1996). Auf
diese Weise ist es mdglich, die wahrend eines bestimmten Prozesses aktiven Hirnregio-

nen zu bestimmen.
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Weiller et al (1996) stellten mittels dieser Technik fest, dass die wéahrend aktiver und
passiver Bewegung im Ellbogengelenk aktivierten Kortexregionen weitgehend mitein-
ander Ubereinstimmen. So zeigten sich fir beide Bedingungen keine signifikanten
Unterschiede im rCBF des kontralateralen sensomotorischen Kortex sowie der
supplementar-motorischen Area. Wahrend der passiven Bewegung zeigte sich eine
zusatzliche Akitivierung des sekundaren somatosensiblen Kortex (Sll), wahrend der rCBF
in den Basalganglien nur bei aktiver Bewegung erhoht war. Die hohe Korrelation der
aktiven Kortexareale wahrend aktiven und passiven Bewegungen fuhrte zu dem Schluss,
dass vor allem der afferente Input wahrend einer Bewegung fur die Aktivitat im rCBF-PET
verantwortlich sein misse.

Mima et al (1999) kamen bei ihren Studien zu dem kontroversen Ergebnis, dass sich die
Aktivierungsmuster nach aktiver und passiver Extremitatenbewegung deutlich vonein-
ander unterscheiden. Wéahrend passiver Bewegung ergab sich nach den PET-Befunden
nur in SI und Sll eine Aktivitat und auch diese war statistisch nicht signifikant. Demgegen-
Uber war der rCBF bei aktiver Bewegung im primar motorischen und somatosensiblen
Kortex, in der supplementar-motorischen Area, beidseits in den Basalganglien, im
ipsilateralen Kleinhirn sowie in einigen anderen Hirnregionen gesteigert. Auch der rCBF-
Anstieg in SI und SII war bei aktiver Bewegung deutlicher als bei passiver. Die Aktivitats-
steigerung in Sl wéhrend aktiver Bewegung wurde damit erklart, dass hier die senso-
mtorische Integration, also die Verarbeitung propriozeptiver Afferenzen im Rahmen der
Erstellung eines Bewegungsplans, stattfindet. Die elementaren Widerspriiche gegeniber
den Ergebnissen von Weliller et al wurden auf methodische Unterschiede zurtickgefihrt:
In den Experimenten von Weliller et al wurde der Arm des Probanden um 90 Grad im
Ellbogengelenk bewegt, wahrend Mima et als Reiz eine Bewegung des Mittelfingers
wahlten. Durch eine spezielle Bewegungsschiene wurden dabei taktile Reize weitgehend
ausgeschaltet. Die starke Aktivierung der beschriebenen Hirnstrukturen in den Versuchen
von Weiller et al seien demnach mdglicherweise auf andere Afferenzen zuriickzufihren,
wahrend bei Mima et al nur spezifisch propriozeptive Informationen zum Tragen
gekommen seien.

Rodanovic et al (2002), die den rCBF wahrend passiver Bewegungen im Unterarm
mafden, kamen dagegen zu ahnlichen Ergebnissen wie Weiller et al mit dem Nachweis
einer Aktivierung des kontralateren primar-motorischen und primar-somatosensiblen
Kortex sowie der supplementar-motorischen Area und der supplementar somatosensiblen
Area.

Eine eindeutige Zuordnung der kortikalen Aktivitat bei aktiver und passiver Bewegung auf
einzelne Kortexareale ist aufgrund der beschriebenen, teilweise widerspriichlichen Unter-

suchungsergebnisse somit nicht maglich.
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4.1.4. Elektrophyisologische Untersuchungen

Die methodischen und technischen Grundlagen der somatosensibel evozierten Potenziale
wurden bereits im Kapitel 3.1. dargelegt. Ein grundséatzlicher Schwachpunkt der SEP be-
steht darin, dass durch die elektrische Stimulation eines gemischten peripheren Nerven
eine Zuordnung des abgeleiteten Kortexpotenzials auf eine bestimmte sensible Modalitat
nicht moglich ist. Um dieses Problem zu umgehen wurde die Technik der ,natirlich evo-
Zierten Potenziale" eingeflihrt, bei denen der Stimulationsreiz nicht mehr durch trans-
kutane elektrische Reizung eines Nervs, sondern durch passive oder aktive Bewegung in
einem Gelenk hervorgerufen wird.

Bereits mehrere Arbeitsgruppen haben sich mit diesen propriozeptiv evozierten Potenzi-
alen beschaftigt, die teilweise auch als ERPs (,event related potentials*) bezeichnet
werden.

Leider existiert fur diese Technik —anders als fur die SEP- kein standardisiertes Verfahren,
so dass hierbei unterschiedlichste Stimulationsmodalitdten und -lokalisationen zum
Einsatz kamen. Auflerdem unterscheidet sich die Nomenklatur der abgeleiteten
Potenziale erheblich. Die Ergebnisse der einzelnen Arbeiten sind somit nur bedingt
untereinander vergleichbar.

Dass die nach passiver Bewegung eines Fingers ableitbaren Kortexpotenziale tatsachlich
durch die mechanische Auslenkung und die damit zusammenhangende Stimulation der
Muskelspindeln zustande kommen, wiesen Mima et al (1996) nach. Nach Anasthesie der
Finger selbst blieben die nach passiver Bewegung hervorgerufenen kortikalen Potenziale
weitgehend unverdndert, wahrend nach Betdubung des Unterarmes, in dem die jeweils
zugehorigen Muskelspindeln lokalisiert sind, keine Potenziale mehr nachweisbar waren.
AulRerdem rief ein reiner Druckreiz ohne Auslenkung des Fingers keine abgrenzbaren
evozierten Potenziale hervor. Das erste kortikale Potenzial, das ca. 35ms nach passiver
Fingerbewegung abgrenzbar war, wurde als P1 bezeichnet, das in ein kontralateral zur
Stimulation zentroparietal lokalisiertes positives Pontenzial P2 mit einer Latenz von ca.
48ms Uberging. AuRerdem konnten zwei Negativitaten, N1 nach 46ms frontal sowie N2
nach 79ms zentral, abgegrenzt werden. Man ging davon aus, dass das erste Potenzial,
also P1, Ausdruck der Ankunft erster afferenter Impulse im somatosensiblen Kortex (Area
3a und 2) sind. Die Autoren gingen jedoch davon aus, dass P1 ein anderer Dipol
zugrunde liegt als N20 der SEP. Der Generator von P2 wurde in der Parietalregion
vermutet. Ob P2 und N1, die in etwa die gleiche Latenz aufweisen, auf den gleichen
tangentialen Dipol zurickzufiuihren sind, konnte nicht sicher geklart werden, erschien
jedoch eher unwahrscheinlich.

Botzel et al (1997) verglichen die Potenziale nach passiver Fingerbewegung mit der nach

aktiver Bewegung sowie nach elektrischer Stimulation des N. medianus. Nach aktiver
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Bewegung wurden ebenfalls eine frontale Negativitdt mit einer Latenz von 79ms sowie
eine parietale Positivitat mit einer Latenz von 82ms aufgezeichnet. Dieses Potenzialpaar
wurde als N2/P2-Komplex bezeichnet. Abgesehen von etwas langeren Latenzen (+15ms),
die durch eine spétere Aktivierung der Muskelspindeln erklart sind, zeigte sich nach
passiver Bewegung ein sehr &hnliches Bild. Dies lie3 darauf schlieRen, dass den
aufgezeichneten Potenzialen nach passiver und aktiver Bewegung der gleiche
physiologische Prozess zugrunde liegt, namlich die Ankunft somatosensibler Infor-
mationen im Kortex. Vergleiche des N2/P2 mit dem N20 der SEP ergaben gewisse
Ahnlichkeiten, wie z.B. eine Potenzialumkehr in der kontralateralen Zentralregion, was
annehmen liel3, dass auch N2/P2 aus den kortikalen Strukturen um den Sulcus centralis
stammt. Physiologische Uberlegungen sprachen dafiir, dass N2/P2 aus den Kortex-
strukturen stammt, in denen die Afferenzen aus den primaren Muskelspindeln verarbeitet
werden, also der Area 3a. Die Polaritat des Dipols deutete jedoch eher auf eine Quelle

anterior des Sulcus centralis, z.B. im primaren Motorkortex, hin.

oAl

Abb. 16:

’ ‘ Dipollokalisationen  fur die unter-
schiedlichen Versuchsbedingungen:

Schwarz: N2/P2 bei aktiver Bewegung

Hellgrau: N2/P2 bei passiver Bewegung

Dunkelgrau: N20 der Medianus-SEP

Alary et al (1998) erhielten bei ihren Versuchen sehr ahnliche Potenzialverlaufe mit einer
initialen parietalen Positivitat (P1, die mit P2 aus der Arbeit von Botzel et al vergleichbar
ist), sowie einer Negativitat Gber der Region des Sulcus centralis. Einem Modell von drei
zugrundeliegenen Dipolen leiteten Alary et al eine sequenzielle Verarbeitung proprio-
zeptiver Informationen im primar somatosensiblen Kortex, der supplementar motorischen
Area sowie in tieferen Teilen des Temporallappens, ab.

Auch MacKinnon et al (2000) untersuchten die durch passive Gelenkbewegung proprio-
zeptiv evozierten Potenziale mittels Dipolanalyse. Wie bei den bereits erwéhnten Arbeiten
fand sich auch hier ein erstes, tber dem kontralateralen, postzentralen Kortex ableitbares
positives Potenzial, das als P44 bezeichnet wurde. Im Gegensatz zu den Ergebnissen
von Mima et al. und anderer Arbeiten, beschrieben MacKinnon et al jedoch einen
Potenzialkomplex N54/P54, bei dem die Positivitat Gber dem Frontallappen und die
Negativitat Gber dem Parietallappen lokalisiert war. Der zugrundeliegende tangentiale

Dipol hatte also die gleiche Ausrichtung wie der von N20/P20 der SEP. Allerdings war der
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N54/P54-Dipol im Vergleich hierzu im Durchschnitt 11,5mm anterior lokalisiert. Da nach
anatomischen Messungen von einem Abstand von ca. 1,2cm zwischen der Area 3b, also
der mutmalilichen Quelle von N20/P20, und der Area 4 auszugehen sei, schlossen die
Autoren auf einen Ursprung von N54/P54 im primaren Motorkortex. Gestltzt wurde diese
Hypothese von der Arbeit von Seiss et al (2002), in der nach passiver Bewegung eben-
falls Potenziale mit einem zugrundeliegenden Dipol anterior zu N20/P20 beschrieben
wurden.

Eine andere, technisch sehr aufwendige Technik, die elektrische Aktivitdt des Gehirns
aufzuzeichnen, bietet die so genannte Magnetoenzephalographie (MEG). Hierbei werden
die durch die elektrischen Stréme des Gehirns induzierten Magnetfelder mittels supra-
leitender Spulen erfasst und durch extrem empfindliche Sensoren (SQUIDs) gemessen,
wobei eine sehr hohe zeitliche und drtliche Auflosung realisiert wird. Ebenso wie bei der
Elektroenzephalographie (also der Ableitetechnik der SEP und propriozeptiv evozierten
Potenziale) ist jedoch auch in der MEG lediglich die Darstellung eines aus verschiedenen
Stromen resultierenden Feldes mdglich, aus dem indirekt Rickschlisse auf die ent-
sprechenden Generatoren gezogen werden missen. Eine direkte Darstellung der zugrun-
de liegenden Dipole ist auch hier nicht méglich.

Lange et al (2001) untersuchten die MEG-Potenziale nach passiver Bewegung in den
MCP-Gelenken der Hand. Dabei wurden vier Peaks (PM1 bis PM4) abgegrenzt. PM1 trat
hierbei mit einer Latenz von ca. 27ms auf und wurde auf das Ankommen der
propriozeptiven Afferenzen in der Area 3a zuriickgefiihrt. Die errechneten Dipole aller vier
Potenziale wurden auf Regionen wenige Millimeter um den Sulcus centralis lokalisiert. Die
posteriore Orientierung von PM2 bis PM4 (46-125ms) sprach hierbei fur einen Ursprung
aus prazentralen Arealen. Sehr dhnliche Resultate wurden in einer Arbeit von Druschky et
al (2003) beschrieben. Hier wurden insgesamt sechs Potenziale abgegrenzt (P1 bis P6).
P1 wurde analog zu PM1 bei Lange et al als Ausdruck einer ersten Verarbeitung der
Afferenzen im primaren somatosensiblen Kortex (Area 3a) gewertet. Die Generatoren von
P2 (65ms) und P3 (100ms) wurden in der Area 4 oder auch der Area 3b vermutet. Die
spateren Potenziale stammten aus dem somatosensiblen Kortex. Die Feststellung, dass
die posterior ausgerichteten Potenziale P2 und P3 den anterior ausgerichteten P4 bis P6
vorangingen, fuhrte die Autoren zu der Vermutung, dass eine funktionelle Verschaltung
zwischen prazentralen (Area 4) und postzentralen (Area 3b), mit einer entsprechenden

sequentiellen Verarbeitung propriozeptiver Afferenzen, bestehe.
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4.2. Einfluss sensibler Afferenzen auf das motorisc he System

4.2.1. Transkortikale Reflexe

Hammond stellte bereits 1955 fest, dass nach Applikation eines raschen passiven
Dehnungsreizes auf die Unterarmmuskulatur in den gedehnten Muskeln zwei voneinander
abgrenzbare reflektorische Muskelantworten ausgelést werden (Hammond, 1955), wobei
die friihere mit einer Latenz von zwischen 20 und 30ms, die spatere nach etwas mehr als
ca. 50ms auftritt. Bei der ersten Komponente handelt es sich hierbei um den schon langer
bekannten, nach dem Erstbeschreiber Paul Hoffmann H-Reflex benannten, mono- bzw.
oligosynaptischen spinalen Muskelreflex (Short-Latency-Reflex = SLR).

Die zweite Komponente wurde als Long-Latency-Reflex (LLR) bezeichnet. Aufgrund der
relativ langen Latenz war hier eine kompliziertere Verschaltung bzw. ein langerer Reflex-
bogen anzunehmen.

Aufgrund spéaterer Forschungsergebnisse herrscht inzwischen weitgehende Einigkeit
dariiber, dass der LLR einen transkortikalen Reflexbogen beinhaltet. Fir diese Hypothese
bestehen mehrere deutliche Hinweise: 1.) Die relativ lange Latenz erlaubt einen Infor-
mationsfluss von den peripheren Rezeptoren zum Kortex, eine kortikale Verarbeitung der
Afferenzen sowie die Ubermittlung entprechender efferenter Impulse zuriick zum Muskel
(Matthews, 1991). 2.) Lasionen zentraler Leitungsbahnen haben auf den LLR einen weit
groReren Einfluss als auf den SLR (Matthews, 1991). 3.) Bei Patienten mit ,Spiegel-
bewegungen® bei Klippel-Feil-Syndrom, also mit unwillktirlichen Bewegungen der Hand
der Gegenseite bei Bewegung einer Hand aufgrund einer Anlagestérung, kdnnen nach
Stimulation eines Armes beidseits LLR abgeleitet werden (Matthews et al, 1990). 4.)
Durch einen magnetischen Kortexstimulus, der zum errechneten Zeitpunkt der ange-
nommenen kortikalen Verarbeitung der Muskelafferenzen appliziert wird, wird die LLR-
Muskelantwort deutlich gesteigert (Day et al, 1991).

Andererseits stellten Miller et al (1981) fest, dass auch nach Ausschaltung vermeintlich fur
den LLR verantwortlicher kortikaler Strukturen bei Versuchstieren der Reflex zumindest
teilweise erhalten bleibt. Eklund et al (1982) vertreten die Ansicht, dass die mit langerer
Latenz auftretenden Reflexkomponenten auch auf eine fortgeflihrte Short-Latency-
Aktivitat zurtickgefuhrt werden kdnnten, also durch eine langer anhaltende Entladung von
Afferenzen, die auf spinaler Ebene eine Reflexantwort bedingen. Letztendlich Uberwiegt
jedoch die Hypothese einer transkortikalen Reflexbahn (Matthews et al 1991, Day et al
1991, Deuschl et al 1989, MacKinnon et al 2000).

Deuschl et al (1989) befassten sich mit dem genauen zeitlichen Verlauf der am LLR
beteiligten Prozesse. Zu diesem Zweck wurden durch elektrische Reizung des N.
medianus LLR ausgelOst und deren Latenz bestimmt (47-55ms). Durch Subtraktion der

Latenzen der SEP nach Medianusreizung, also des afferenten Schenkels des Reflexes
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(ca. 19,7ms) sowie der Latenzen der durch elektrische Kortexstimulation im Zielmuskel
evozierten Potenziale, also des efferenten Schenkels (19,9ms) wurde eine mittlere
kortikale ,Verarbeitungszeit® (CRL = cortical relay time) von 10,4ms errechnet. Da die
CRL relativ lang erschien, gingen die Autoren von einer polysynaptischen kortiko-
kortikalen Verschaltung aus.

Der zeitliche Ablauf des LLR sowie physiologische Uberlegungen sprechen dafiir, dass
die propriozeptiv evozierten Potenziale, also das Korrelat der nach einer Bewegung im
Kortex ankommenden Informationen aus den Muskelrezeptoren, dem afferenten Teil des
LLR entsprechen (Botzel et al 1997, MacKinnon et al 2000).

Das Ausmald der Muskelantwort im Rahmen des LLR héngt nicht allein von den deszen-
dierenden Impulsen ab, sondern wird auch durch die Aktivitdit der a-Motoneurone
beeinflusst. Die Exzitabilitdt der spinalen Motoneurone hangt von der Aktivitat der
entsprechenden Muskeln ab (Day et al, 1991). Auch ist die Latenz der MEP nach
transkranieller Stimulation bei willkirlicher Anspannung des Zielmuskels kirzer, wobei
nicht ganz klar ist, ob dieser Effekt auf zentrale Mechanismen oder die Aktivierung
schnellerer Nervenfasern durch Vorinnervation zurtickzuftihren ist (Deuschl et al, 1989).
MacKinnon et al (2000) stellten zudem fest, dass sich die LLR-Amplituden nach
verschiedenen Bewegungsmustern (Gegenhalten gegen passive Bewegung, passive
Bewegung ohne Widerstand) voneinander unterscheiden. Da sich die propriozeptiv
evozierten Potenziale und damit vermutlich die afferenten Informationen, die das Gehirn
Uber die Bewegung erhalt, jedoch gleichen, nahmen die Autoren eine Modulation des
Reflexes auf subkortikaler Ebene an. Hier wurden ein Zusammenspiel zwischen dem LLR
und langsameren subkortikalen Reflexen oder der Einfluss spinaler Interneurone

zwischen den kortikospinalen Bahnen und den a-Motoneuronen diskutiert.

4.2.2. Einfluss sensibler Afferenzen auf die Exzita  bilitat motorischer Bahnen

Das somatosensible und das motorische System stellen keine in sich geschlossenen, strikt

voneinander getrennten Einheiten dar, sondern beeinflussen sich gegenseitig in ihrer

Funktion und Aktivitat, wie bereits die Muskelreflexe beweisen. Inwiefern eine dartber

hinausgehende Interaktion zwischen somatosensiblen Afferenzen und den motorischen
Bahnen im Sinne einer sensomotorischen Integration stattfindet, war und ist Gegenstand
zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen. Prinzipiell ist ein solches Zusammenspiel
auf unterschiedlichen Ebenen denkbar. Im folgenden Kapitel sollen einige diesbezigliche

Untersuchungsergebnisse dargestellt werden.
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4.2.2.1. Sensomotorische Integration auf kortikaler Ebene

Bereits weiter oben wurde der Long-Latency-Reflex beschrieben, eine nach elektrischer
oder mechanischer Stimulation auftretende reflektorische Muskelaktivitat, die mit einer -im
Vergleich zum spinalen H-Reflex- relativ langen Latenz auftritt. Die meisten Autoren
gehen von einer zugrunde liegenden transkortikalen Reflexschleife aus, deren afferenter
Schenkel das Korrelat der somatosensibel evozierten Potenziale ausmacht.

Einige Arbeiten beschaftigen sich nun mit der Frage, welche Auswirkungen eine exogene
Kortexstimulation, die in dem zeitlichen Intervall appliziert wird, in dem die afferenten
Signale des Reflexbogens den Kortex erreichen, auf die entsprechende Muskelantwort
hat.

Day et al (1991) kamen zu dem Ergebnis, dass eine zeitlich entsprechend abgestimmte
transkranielle Magnetstimulation nach mechanischer Auslenkung der Handmuskulatur
und damit Dehnung der Finger-Flexoren zu einer deutlichen Steigerung der Amplitude des

Long-Latency-Reflexes im Musculus flexor digitorum profundus fuhrt (siehe Abb. 17).
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Abb. 17:

MEP-Antworten auf TMS-Reiz gleich-
bleibender Intensitat in verschieden-
en Intervallen nach passiver Dehnung
der Handmuskulatur
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Time (ms)

Der gleiche Effekt wurde auch von Lewis et al (2004) beschrieben und Deuschl et al
(1991) beobachteten einen &hnlichen Einfluss der Kortexstimulation nach Reizung des N.
medianus. Die Amplitude der Muskelantwort fiel dabei jeweils deutlich groRRer aus, als
durch eine Summation aus dem Long-Latency-Reflex und dem Effekt der

Kortexstimulation zu erwarten gewesen ware. Die Autoren interpretierten dies als Hinweis
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darauf, dass die Exzitabilitdt der stimulierten Kortexregion durch den Einfluss der
afferenten somatosensiblen Impulse gesteigert wurde. Gestiitzt wird die Annahme eines
kortikalen Ursprungs dieser ,Extra-Bahnung“ durch die Beobachtung, dass der Effekt
nach magnetischer Kortexstimulation, die mehr kortikale Neurone erregt, deutlich ausge-
pragter ist als nach elektrischer Stimulation, die die Motoneurone eher direkt stimuliert
(Day 1991, Deuschl 1991).

Im Gegensatz zu den erwdhnten Resultaten beschreiben Claus et al (1988), die im
Intervall zwischen 20 und 40ms nach mechanischer Dehnung des M. abductor digiti
minimi den Kortex magnetisch stimulierten, keine signifikante Steigerung der EMG-
Amplituden im Vergleich zur Kortexstimulation ohne vorherige Muskeldehnung. Tokimura
et al (2000) beobachteten sogar eine Hemmung der Muskelantwort auf einen TMS-Reiz,
wenn dieser in einem zeitlichen Intervall von ca. 20ms nach Medianusstimulation appli-
Ziert wurde. Bei Patienten mit epidural implantierten Elektroden waren die entsprechen-
den absteigenden Impulse in den motorischen Riuckenmarksbahnen geringer als ohne
vorhergehende Medianusstimulation.

Bertolasi et al (1998) untersuchten den Einfluss der elektrischen Stimulation des N.
medianus auf die motorisch evozierten Potenziale in den Unterarm-Extensoren, also in
den Antagonisten der vom N. medianus versorgten Muskeln. Die Autoren beschreiben
eine Hemmung der MEP, die sie auf eine Reduktion der kortikalen Exzitabilitat
zurtckfihren. Dafir spricht einerseits, dass der Effekt wiederum nach magnetischer
Kortexreizung deutlich ausgepragter war als nach elektrischer Stimulation, andererseits
blieb die Inhibierung der MEP in den Antagonisten nach Medianusstimulation bei
Patienten mit einer Lasion des Thalamus und damit der kortikopetalen Projektionen, aus.
Die MEP der Flexoren, also der agonistischen Muskulatur zeigten ebenfalls eine leichte
Reduktion, wenn die Kortexstimulation relativ kurz (14-15ms) nach Medianusstimulation
erfolgte. Dieser Effekt wurde -im Gegensatz zu den fir die Antagonisten beschriebenen
Effekten- eher auf eine Interaktion der Impulse auf spinalem Niveau zurlckgefihrt,
aufgrund des zeitlichen Verlaufs und da auRerdem keine Differenz zwischen den MEP
nach magnetischer und elektrischer Kortexstimulation bestand. Dass im Gegensatz zu
den Ergebnissen von Day et al (1991) auch bei langeren Inter-Stimulus-Intervallen keine
signifikante Bahnung der Agonisten-MEPs festgestellt werden konnte, erklaren Bertolasi
et al einerseits mit der unterschiedlichen Auswahl der untersuchten Muskeln, andererseits
wird ein starkerer Einfluss der spinalen Inhibition diskutiert.

Trompetto et al (2001) verglichen die kortikale Inhibition durch paired-pulse-TMS mit der
MEP-Inhibition nach Medianusstimulation. Bei der Technik der paired-pulse-TMS wird vor
dem eigentlichen TMS-Impuls ein an sich unterschwelliger, konditionierender TMS-Reiz

appliziert. Je nach dem Inter-Stimulus-Intervall (ISI) kommt es hierdurch zu einer Bahnung
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oder einer Hemmung des TMS-Effekts. Bei ISI zwischen 1 und 6ms werden die MEP -
wahrscheinlich durch intrakortikale GABAerge Verschaltungen- inhibiert. Diese intra-
kortikale Inhibition wurde mit der MEP-Inhibition nach Medianusstimulation verglichen,
wobei eine signifikante Korrelation festgestellt wurde. Dies spricht flr einen kortikalen
Ursprung der Hemmung nach Medianus-Stimulation. Da der Kortexreiz in diesem Versuch
erst 200ms nach der Medianusstimulation appliziert wurde, ist von einem anderen Mecha-
nismus der Inhibition als in den zuvor beschriebenen Arbeiten auszugehen. Trompetto et
al sehen hier einen Zusammenhang mit dem Rolandischen Rhythmus. Hierbei handelt es
sich um einen im EEG nachweisbaren Grundrhythmus von ca. 20 Hz, der im Motorkortex
entsteht, bei Willkirbewegungen unterdriickt wird und ca. 200-1000ms nach peripherer
Nervenstimulation zunimmt (Kobayashi et al, 2003). Auch Chen et al (1999) sowie
Kobayashi et al (2003) beschaftigten sich mit der Beeinflussung motorischer Bahnen nach
langeren Latenzen nach peripherer Nervenreizung. Auch hier wurde eine Hemmung der
MEP im Intervall zwischen 200 und 1000ms nach peripherer Stimulation nachgewiesen.
Dieser Effekt wird von den Autoren auf kortiko-kortikale Projektionen, die die Exzitabilitat

des Motorkortex reduzieren, zurtickgefuhrt.

4.2.2.2. Sensomotorische Integration auf subkortikaler Ebene

Uber lange Zeit wurde das Riickenmark des Menschen als bloRe Verbindung zwischen
dem Kortex und dem peripheren Nervensystem angesehen, in dem die deszendierenden
bzw. aszendierenden Impulse Uber einfache monosynaptische Verbindungen Gbermittelt
werden.

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass es sich hierbei um ein deutlich komplexeres
System mit einer entscheidenden Rolle fur die Integration afferenter und efferenter Infor-
mationen handelt. lles et al stellten bereits 1992 die These auf, dass die spinalen Inter-
neurone, die die reziproke Inhibition zwischen antagonistischen Muskelgruppen vermit-
teln, konvergente Afferenzen aus dem kortikospinalen Trakt und aus peripheren Afferen-
en empfangen (lles et al, 1992). Ebenfalls 1992 wiesen Alstermark et al bei Katzen ein
Neuronensystem im zervikalen Ruckenmark nach, das sie ,propriospinales Neuronen-
system” (PN) nannten. (Alstermark et al, 1992) Mittels verschiedener Experimente wurde
nachgewiesen, dass das PN sowohl Afferenzen aus dem Kortex und verschiedener
subkortikaler Zentren erhalt, als auch von Muskelafferenzen und kutanen Rezeptoren.
Das PN leitet einerseits die absteigenden Informationen an die Motoneurone weiter und
andererseits die zentropetalen Impulse an subkortikale motorische Zentren. Pierrot-
Deseilligny (1996) beschéftigte sich nun mit der Frage, ob ein enstsprechendes
propriospinales System auch beim Menschen existiert.

Als Mal3 fur die Exzitabilitat der a-Motneurone wurde hierfur die Intensitat des spinalen H-

Reflexes herangezogen. Es wurde nachgewiesen, dass durch eine vorhergehende
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Uberschwellige Reizung des N. ulnaris der H-Reflex des M. flexor carpi radialis gebahnt
wird, wenn der konditionierende Impuls das spinale Niveau 3,5-6ms vor dem la-Impuls
(also dem Impuls aus den durch die Reflexauslésung gedehnten Muskelspindeln) erreicht.
Diese H-Reflex-Bahnung tritt auch dann ein, wenn der N. ulnaris und der N. medianus
gleichzeitig mit fur sich unterschwelliger Intensitdt elektrisch stimuliert werden. Dies
spricht dafir, dass die afferenten Impulse aus zwei unterschiedlichen peripheren Nerven
in Interneuronen auf spinalem Niveau konvergieren und damit fur die Existenz eines
propriospinalen Neuronensystems. Auf3erdem lasst eine 3-6ms langere Latenz dieser
nicht-monosynaptischen Bahnung eine langere spinale ,Verweildauer* vermuten, die mit
einer Leitung Uber Interneurone gut erklarbar ware. Gracies et al (1994) zeigten, dass
auch kortikospinale Impulse nach TMS mit peripheren Afferenzen auf Riuckenmarks-
niveau konvergieren und dort eine Bahnung des H-Reflexes, also eine Steigerung der
Exzitabilitdt der Motoneurone, bewirken. Auch Meunier et al (1998) untersuchten, welchen
Einfluss ein konditionierender peripherer Reiz auf das Ausmafl des H-Reflexes hat und
wie der konditionierende Effekt durch absteigende Bahnen beeinflusst wird. Eine
elektrische Stimulation des N. radialis 10ms vor dem Auslsen des H-Reflexes im M.
flexor carpi radialis fihrte hierbei zu einer signifikanten Reduktion der Muskelantwort.
Hierfir wurde ein prasynaptischer Mechanismus angenommen, d.h. eine Verminderung
der Impulsiibertragung von den la-Afferenzen auf nachfolgende Neurone durch Hemmung
der synaptischen Ubertragung. Um die Beeinflussung dieser prasynaptischen Hemmung
durch kortikospinale Projektionen zu untersuchen, wurde zusatzlich der Motorkortex
magnetisch stimuliert. Nach Berechnung der jeweiligen Leitungszeiten treffen sich die
Impulse des konditionierenden Radialisreizes und der Kortexstimulation auf spinaler
Ebene, wenn der Kortexreiz 2ms nach der Radialisreizung appliziert wird. In dem
dargestellten Experiment wurde eine Steigerung der prasynaptischen Hemmung durch
Radialisstimulation beschrieben, wenn der Kortexreiz 20ms vor bis 10ms nach
Radialisstimulation erfolgte. Im Bereich der unteren Extremitaten wird die prasynaptische
Hemmung durch periphere Nervenstimulation im Gegensatz zu den oberen Extremitaten
reduziert, der H-Reflex damit gesteigert. Vor diesem Hintergrund und aufgrund der
friheren Untersuchungsergebnisse interpretierten Meunier et al die prasynaptische
Hemmung als variablen Regulationsmechanismus auf spinaler Ebene. Welche
kortikospinalen Bahnen im Einzelnen fur die Modulation auf spinaler Ebene verantwortlich
sind und welchen genauen Einfluss sensible Afferenzen haben, ist bislang nicht
vollstandig geklart.

Im Rahmen einiger weiterer Experimente wurde untersucht, welchen Einfluss passive
Bewegungen der Extremitaten auf die Hohe des H-Reflexes und damit der Aktivierungs-

bereitschaft der a-Motoneurone haben. Cheng et al (1995) beschreiben eine generelle
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Reduktion des H-Reflexes des M. soleus wahrend passiver Bewegung des entsprechen-
den Beines. Dabei héngt das Ausmald der Reflexhemmung in hohem Mal3e von der
Bewegungsphase bzw. Gelenkstellung des Beines ab. So tritt die Hemmung deutlicher
hervor, wenn das Bein im Knieglenk gebeugt und der Zielmuskel damit verkirzt ist.
Wahrend der Bewegung des Beines in die Flexion, also wéhrend der Verkirzung des
Zielmuskels ist der Effekt dabei noch ausgepragter. Die Autoren vermuten weniger einen
Einfluss der Rezeptoren in den Kniebeugern als vielmehr der Muskelspindeln in den
gedehnten Extensoren. Auch hierbei wird eine entscheidende prasynaptische Kompo-
nente der Reflexhemmung angenommen. Staines et al (1996) stellten in einem &hnlichen
Versuch fest, dass neben dem H-Reflex auch die Amplituden der Tibialis-SEP, die
wahrend einer passiven Bewegung des Beines abgeleitet wurden, im Vergleich zu
Ruhebedingungen reduziert waren. Auch hier war der hemmende Effekt wahrend der
Flexion des Beines deutlicher ausgepragt. Hiraoka et al (1999) widmeten sich der Frage,
ob auch passive Bewegungen der oberen Extremitaten einen Einfluss auf den H-Reflex
des M. soleus haben und stellten dabei fest, dass die Amplituden des Soleus-H-Reflexes
wahrend einer passiven Bewegung im Ellbogengelenk signifikant héher lagen als in
Ruhebedingungen und zwar unabhdngig von der jeweiligen Bewegungsphase. Die
Autoren erklarten den Effekt damit, dass durch die Afferenzen aus den oberen
Extremitdten spinale Interneurone erregt werden, die auch die Exzitabilitat der Moto-
neurone der unteren Extremitaten steigern.

Alle bisher zitierten Arbeiten ziehen als Mal} der Exzitabilitdt der Motoneurone das Aus-
mald des H-Reflexes heran. Ein anderer experimenteller Ansatz zur Untersuchung des
Einflusses peripherer Stimuli auf die motorischen Bahnen besteht —wie bereits in den
vorigen Kapiteln beschrieben- in der Anwendung der transkraniellen Magnetstimulation
und der hierdurch ausgeldosten motorisch evozierten Potenziale. Lewis et al (2001)
applizierten wahrend einer passiven Flexions-Extensions-Bewegung im Hangelenk bei
unterschiedlichen Positionen bzw. Bewegungsphasen einen TMS-Stimulus und zeich-
neten die entsprechenden MEP des M. flexor radialis auf. Die hierbei gewonnen Ergeb-
nisse unterscheiden sich grundlegend von den oben erwahnten Studien, die die H-Reflex-
Methode anwenden: In statischen, flektierten Positionen —also in den Stellungen, in denen
der Zielmuskel verkirzt ist- und noch mehr wahrend der Flexionsbewegung, ergaben sich
signifikant hohere MEP-Amplituden als in den Postitionen bzw. Bewegungen, in denen
der Muskel gedehnt wird. Die Autoren erklaren die MEP-Steigerung damit, dass wahrend
der Flexion, also der Verkiirzung des Zielmuskels, die Muskelspindeln weniger aktiv sind
und somit der inhibitorische Einfluss der la-Afferenzen auf die Motoneurone weniger zum
Tragen kommt. Anders als bei der H-Reflex-Methode spiele die préasynaptische Hemmung

bei den MEP nach Kortexstimulation keine Rolle, da hierbei von einer monosynaptischen
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Ubertragung vom ersten auf das zweite Motoneuron auszugehen sei. Zu ganz &hnlichen
Ergebnissen kamen Coxon et al (2005). Wie bereits erwahnt beobachteten Bertolasi et al
(1998) nach elektrischer Stimulation des N. medianus einen Rickgang der MEP in den
Unterarmflexoren, den sie auf spinale bzw. periphere Mechanismen zurtickfliihren. So
gehen die Autoren von einer Kollision der durch die Nervenstimulation hervorgerufenen
antidromen Impulse im Motoneuron mit den orthodromen Impulsen nach TMS aus,
aulRerdem spielten eine Nach-Hyperpolarisation der Motoneurone und eine Aktvierung
hemmender Renshaw-Zellen eine Rolle fur die Reduktion der MEP.

Auch Inghilleri et al (1995) beschreiben eine ,silent period* nach elektrischer Stimulation
eines gemischten Nerven: Eine willkirliche tonische Muskelaktivitat wird fur ca. 100ms
nach der Nervenstimulation unterbrochen, wofir die oben erwdhnten Mechanismen
verantwortlich sind. Durch TMS konnen jedoch auch wahrend der silent period MEP
ausgelost werden, wenn auch mit reduzierten Amplituden, da die Inhibition Uber
Interneurone durch die monosynaptischen kortikospinalen Bahnen umgangen werden
(Kofler et al, 2001). Kofler et al (2001) untersuchten den Einfluss kutaner Afferenzen auf
die MEP-Amplituden. Hierzu wurde die Haut des 2. Fingers elektrisch gereizt und in
unterschiedlichen zeitlichen Abstanden hierzu der Kortex magnetisch stimuliert. Die
enstprechenden MEP wurden an verschiedenen Muskeln abgeleitet, fur die
Handmuskulatur ergab sich hierbei eine Hemmung der MEP bei kurzen Inter-Stimulus-
Intervallen (40ms fir den M. abductor digiti minimi) und eine Steigerung fir langer
Intervalle (ab 120 bzw. 160ms). Der Effekt wurde auf eine ,cutaneous silent period*
zuruickgefuhrt, wofir pré- und postsynaptische inhibierende Mechanismen auf spinaler

Ebene verantwortlich seien.
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5. Methodik

5.1. Probanden

An der Studie nahmen 10 Probanden teil, davon sechs méannlichen und vier weiblichen
Geschlechts. Die jungste Testperson war zum Zeitpunkt des Versuches 22 Jahre alt, die
alteste 31 Jahre (Altersmedian 24,5 Jahre). Alle Teilnehmer wurden vor dem Versuch
beziglich Kontraindikationen fir transkranielle Magnetstimulation befragt.

Alle 10 Probanden befanden sich bei Versuchsaufzeichnung in gutem Gesundheits-

zustand und hatten keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen.

Proband Geschlecht Alter

A weiblich 29 Jahre
B mannlich 24 Jahre
C mannlich 31 Jahre
D weiblich 26 Jahre
E weiblich 27 Jahre
F mannlich 25 Jahre
G mannlich 22 Jahre
H mannlich 23 Jahre
I mannlich 24 Jahre
J weiblich 23 Jahre Ubersicht Gber die Versuchsteilnehmer

5.2. Passive Fingerbewegung

Die Probanden befanden sich fur den Versuch in bequemer sitzender Position. Der rechte
Arm wurde auf einer Armstitze aus Styropor bei ca. 40° Abduktion im Schulter- und ca.
50° Flexion im Ellbogengelenk gelagert. Die rechte Hand lag entspannt mit der
Handflache nach unten in ca. 15° Palmarflexion auf einer Plexiglasplatte. Der Mittelfinger
der rechten Hand wurde mittels einer breiten Stoffschlaufe auf der Grundplatte des Bewe-
gungsapparates befestigt, so dass auf3er der durch den Apparat induzierten Bewegung
keine weitere Auslenkung des Fingers moglich war.

Zur passiven Bewegung des Fingers kam ein von Herrn Hans Hintermayer
(Neurologisches Forschungshaus, Universitdét Minchen) konstruierter Apparat zum
Einsatz. Die Grundplatte des Apparates, auf dem der Finger der Probanden fixiert wurde,
konnte — gesteuert vom Computerprogramm Fing-O-Mat- durch einen elektrischen Servo-
Motor (Fa. Portescap, La Chaux-de-Fonds, Schweiz) angehoben bzw. gesenkt werden.

Dadurch wurde der Finger im Metacarpophalangealgelenk bewegt. Von der

42




Neutralposition aus erfolgte eine schnelle Extension nach dorsal um 10° innerhalb von
35ms, also mit einer Winkelgeschwindigkeit von ca. 2859s. Nach wenigen Sekunden
wurde der Finger in einer langsamen Flexionsbewegung (Winkelgeschwindigkeit ca.
2,99s) wieder in die Ausgangsstellung gebracht. Um bei der Datenauswertung den
Bewegungsablauf nachvollziehen zu kénnen, wurde der Bewegungsapparat mit einem

Potentiometer ausgestattet. Die exakte Position des Fingers konnte so parallel zu den

Werten aus der EMG-Ableitung aufgezeichnet werden.

Abb. 18:

Der Fingerhebe-Apparat
Der Mittelfinger des Proban-
den ist auf der Grundplatte
des Apparates fixiert.

5.3. Transkranielle Magnetstimulation und Ableitung der MEP

Zur Kortexreizung wurden ein monophasischer Magnetstimulator vom Typ Magstim 200
(The Magstim Company, Whitland, South West Wales) und eine fokale Doppelspule mit
70mm Durchmesser verwendet.

Fur die Ableitung der motorisch evozierten Potentiale wurden die drei Zielmuskeln M.
interosseus dorsalis |, M. flexor digitorum superficialis und M. extensor digitorum commu-
nis gewahlt. Die Auswahl erfolgte so, dass wahrend der induzierten Fingerbewegung ein
Muskel passiv gedehnt (M. flexor digitorum superficialis) und ein Muskel verkirzt wurde
(M. extensor digitorum communis), wahrend ein dritter Muskel (m. interosseus dorsalis |)
an der Bewegung weitgehend unbeteiligt war, um so etwaige unterschiedliche Effekte der
passiven Bewegungen auf die MEP-Amplituden in den agonistischen, antagonistischen
und unbeteiligten Muskelgruppen registrieren zu kénnen.

Im Bereich des Muskelbauches wurden jeweils zwei abgeschirmte Ag/AgCl-Oberflachen-
elektroden im Abstand von ca. 3cm angebracht. Diese wurden auf der zuvor mit Spezial-

benzin entfetteten und gereinigten Haut mittels Elektrodengel (Elefix, Nihon Kohden
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Corporation, Tokyo, Japan) befestigt und zusétzlich mit selbstklebenden Pflastern fixiert.
Die abgeschirmten Elektroden wurden einzeln geerdet, ein zusatzliches Erdungskabel
wurde mit einer angefeuchteten Stoffbinde am Oberarm der Versuchsperson angebracht.

Die Elektroden wurden uber eine EEG-Eingangsbox (Typ DC-EEG-HEAD 32, Fa. CTA-
Computertechnic, Tann) mit einem Verstarker verbunden (Typ PDA 989-32, Fa. CTA-
Computertechnic, Tann).

Die Stimulationsspule wurde mit dem Handgriff nach hinten direkt auf dem Schadel des
Probanden Uber der Armregion des linken Motorkortex positioniert. Beim verwendeten
Stimulationsgerat flie3t der Strom in der Mittellinie der Doppelspule in Richtung Handgriff,
so dass die Richtung des im Gehirn induzierten Stromflusses von posterior nach anterior
verlauft (Kammer et al, 2001).

Um den optimalen Stimulationspunkt zu finden, wurde die Spule auf dem Schadel
systematisch um wenige Zentimeter umherbewegt und dabei die Muskelantwort der drei
Zielmuskeln tber das Computerprogramm Scan (Version 3.0, Fa. Neuroscan, El Paso,
USA) visuell kontrolliert. Ausgewahlt wurde die Position, bei der auf funf
aufeinanderfolgende Stimulationen mit einer Intensitat von 45% der Ausgangsleistung
stets eine ausreichende Antwort aller drei Zielmuskeln zustande kam.

Um wahrend des gesamten Versuches eine konstante Position der Reizspule auf dem
Schéadel zu gewahrleisten, wurden der Kopf des Probanden mit einer fest anliegenden
Kopfstitze aus Styropor und die Spule mit einer mechanisch justierbaren Halterung fixiert.

Abb. 19:
Versuchsaufbau




5.4. Bestimmung der Stimulationsintensitéat

Da es maglich sein sollte, sowohl bahnende als auch hemmende Einflisse der passiven
Fingerbewegung auf das motorische System zu untersuchen, musste die Stimulations-
intensitat so gewéhlt werden, dass im Vergleich zu den MEPs in Ruhe sowohl grol3ere als
auch kleinere Amplituden entstehen konnten. Die Intensitat sollte also weder zu knapp
Uber der motorischen Schwelle liegen noch so hoch sein, dass das Plateau der
maximalen Reizantwort erreicht wird (vgl. Kapitel 3.2.3.2.). Um dies zu erreichen, wurde
vor Beginn des eigentlichen Versuchs eine umfangreiche Untersuchung zur Festlegung
der optimalen Stimulationsintensitat durchgefuhrt. Hierzu wurden die Ausgangsleistung
des Stimulators, beginnend mit einem sicher unterschwelligen Wert (je nach Proband zwi-
schen 30 und 35%) in Schritten von jeweils 5% bis zu einer Intensitét von 55 bis 70% (je
nach Toleranzgrenze des Probanden) sukzessiv erhéht und die dadurch hervorgerufenen
MEPs automatisch aufgezeichnet (Computerprogramm Poly-DC von Henning Nordholz,
MES Medizinelektronik, Minchen). Pro Stimulationsintensitat wurden sechs Reize
appliziert. Der Proband sollte seine Arm- und Handmuskulatur dabei méglichst vollstandig
entspannen. Die MEPs wurden daraufhin mit einem von PD Dr. Botzel (Neurologische
Klinik GroRhadern, Universitat Minchen) verfassten Computerprogramm (auf Asyst 4.00,
Fa. Keithley Instruments, Cleveland, USA) ausgewertet. Die Durchschnittswerte der Peak-
to-Peak-Amplituden wurden dabei gegen die Stimulationintensitat in einem Diagramm
aufgetragen. Unter Verwendung der Boltzmann-Gleichung wurde den Datenpunkten eine

sigmoidale Kurve angendahert (vgl. Abb. 20).
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Boltzmann-Gleichung:

y=_~h

T 14+ g 0)/K

A

A; = minimale Muskelantwort, A, = maximale Muskelantwort, X, = Stimulationsintensitéat

fur halbomaximale Muskelantwort, K = Steigungsparameter
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/
/

0,51 e}

Muskelantwort [mV]
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Abb. 20:

Stimulationsintensitat-Muskelantwort-Diagramm. Krei se: Durchschnittswerte der Peak-to-
Peak-Amplituden fur die jeweilige Intensitat. Durch ~ gezogene Linie: Angendherte Boltzmann-
Kurve

Als optimale Stimulationsintensitat wurde der Wert ausgewahlt, bei dem der M. flexor
digitorum superficialis (der wahrend der Fingerbewegung gedehnt wird) 50% der maximal

erreichten Muskelantwort zeigte (vgl. Abbildung 21).
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Abb. 21:

Erlauterungen siehe Text
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Die Schwellenintensitéat, also die niedrigste Stimulationsintensitat, bei der zuverlassig
Muskelantworten ausgeldst werden konnen, kann aus der Boltzmann-Gleichung nicht
direkt abgeleitet werden.

Um die Schwellenintensitéat abzuschatzen, wurde dem Graphen der Boltzmann-Gleichung
an dessen steilstem Abschnitt, also am Punkt xo, eine Gerade angeglichen (vgl. Abb. 22).
Der berechnete Schnittpunkt dieser Geraden mit der x-Achse ergibt dabei die geschéatzte

Schwellenintensitéat (vgl. Devanne et al., 1997).
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Abb. 22:

Erlauterungen siehe Text

5.5. Versuchsdurchfiihrung:

Um die Modulation der Erregbarkeit des Motorkortex durch passive Bewegung im
zeitlichen Verlauf untersuchen zu ko6nnen, wurden TMS-Reize zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend bzw. nach der Fingerbewegung appliziert. Der gesamte Versuchs-
ablauf wurde dabei automatisch vom Programm Fing-O-Mat gesteuert. Das Programm
signalisierte den Beginn der Bewegung durch einen Triggerimpuls (Trigger 1), der tber
ein Datenkabel an den Aufzeichnungsrechner weitergeleitet wurde.

In definierten zeitlichen Abstanden zu Trigger 1 wurde durch das Steuerungsprogramm
Uber einen zweiten Triggerimpuls (Trigger 2) die transkranielle Magnetstimulation
ausgelost. Um den genauen Zeitpunkt der Stimulation nachvollziehen zu kénnen, wurde
Trigger 2 parallel auch an den Aufzeichnungsrechner weitergeleitet. Die durch die
Kortexreizung hervorgerufenen MEPs sowie die beiden Triggersignale wurden mit dem
Computerprogramm Poly DC (Henning Nordholz, MES Medizinelektronik, Munchen)
aufgezeichnet, wobei eine Empfindlichkeit von 100uV, eine Zeitkonstante von 3ms und

eine Abtastrate von 2000 Hz gewahlt wurden.
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Die Probanden wurden dazu angehalten, wahrend des gesamten Versuches die
Muskulatur des rechten Armes und der rechten Hand moglichst vollstandig zu
entspannen. Uber das kontinuierlich abgeleitete EMG wurde der Ruhetonus der drei

Zielmuskeln vom Versuchsleiter standig visuell kontrolliert.

Versuchsprotokoll:

Ein Versuchsdurchgang bestand aus 18 Kortexstimulationen, die zu verschiedenen
Zeitpunkten wahrend oder nach einer jeweils zugehotrigen Fingerbewegung appliziert
wurden (vgl. Abb. 23).

Die verschiedenen Intervalle zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation betrugen
dabei 5ms, 10ms, 15ms, 20ms, 25ms, 30ms, 35ms, 40ms, 45ms, 50ms, 55ms, 60ms,
65ms, 70ms, 75ms, 80ms, 85ms und 90ms.

Um eine Aussage Uber den Einfluss der Fingerbewegung auf die Erregbarkeit des
Motorkortex treffen zu kdonnen, wurde zum Vergleich in jedem Durchgang eine Kortex-
stimulation ohne Fingerbewegung durchgefihrt (,Stimulation ohne Bewegung“). So
ergaben sich pro Durchgang insgesamt 19 Bewegungs-Stimulations-Kombinationen. Der

zeitliche Abstand zwischen zwei Kortexstimulationen betrug ca. 8 Sekunden.
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Dieses Protokoll wurde zehnmal wiederholt, so dass wahrend des gesamten Versuchs
190 Kortexreize appliziert wurden. Bei zwei Probanden (H, I) musste der Versuch wegen

Uberhitzung der Stimulationsspule bereits nach 9 Durchgéngen beendet werden.

5.6. Datenauswertung:

Die aufgezeichneten motorisch evozierten Potentiale wurden mit einem von Herrn PD Dr.
Botzel (Neurologische Klinik GroRRhadern, Universitdt Minchen) verfassten Computer-
programm (auf Asyst 4.00, Fa. Keithley Instruments, Cleveland, USA) automatisch ausge-
wertet.

Dabei wurde die Latenz der motorischen Anwort auf den Kortexreiz, die Peak-to-Peak-
Amplitude des Potentials sowie das Integral des Potentials gemessen. Um den Einfluss
von Artefakten auf die Messung zu vermindern, wurde eine Messschwelle von 0,024mV
eingestellt. Die Ergebnisdaten wurden vom Programm als Textdatei ausgegeben und

statistisch weiter verarbeitet.

5.7. Statistische Analyse:

Alle statistischen Berechnungen zur Auswertung des Versuchs wurden mit dem
Programm SPSS fur Windows durchgefuhrt.

Zunéchst wurden fur jeden Probanden und fir jede Bewegungs-Stimulations-Kombination
die Peak-to-Peak-Amplituden aus den 10 bzw. 9 Durchgangen gemittelt.

Um die interindividuelle Variabilitdt der Reizantworten auszugleichen und die Daten der
einzelnen Versuchspersonen miteinander vergleichen zu kénnen, wurden diese absoluten
Mittelwerte skaliert; d.h. der gro3te der Mittelwerte aus den 19 Bewegungs-Stimulations-
Kombinationen wurde gleich 1 gesetzt und die 18 anderen Werte im Verhdltnis hierzu
proportional umgerechnet. So ergaben sich fir jede Bewegungs-Stimulations-Kombi-
nation insgesamt 10 vergleichbare skalierte Werte (10 Probanden).

Nun wurden diese Werte fir jede einzelne der 18 Bewegungs-Stimulations-Intervalle mit
den Werten fir ,Stimulation ohne Bewegung“ verglichen. Hierzu wurde ein Wilcoxon-Test

fur verbundene Stichproben verwendet.
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6. Ergebnisse

6.1. Bestimmung der Stimulationsintensitat

6.1.1. Zusammenhang zwischen Stimulationsintensitat und Muskelantwort

Erwartungsgemal? folgte der Zusammenhang zwischen der Intensitat, mit dem der Motor-
kortex stimuliert wurde, und den dadurch jeweils erzeugten Muskelantworten in etwa einer
sigmoidalen Kurve (vgl. Devanne et al., 1997). Dies bedeutet, dass nach Uberschreiten
eines bestimmten Schwellenwertes die Reizantworten mit zunehmender Stimulations-
intensitat zunachst langsam anstiegen, im mittleren Intensitatsbereich rasch zunahmen
und bei hohen Intensitaten ein Plateau erreichten. Dieses Plateau wurde jedoch nur bei 6
von 10 Probanden erreicht, da bei den anderen Versuchspersonen Reizstarken
notwendig gewesen waren, die deren Toleranzgrenze Uberschritten hatten. Ein Vergleich

der maximal erreichbaren Muskelantworten ist somit nicht méglich.
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Abb. 24: Proband E: Die Messwerte der Muskelantwort  en erreichen bei hohen
Stimulationsintensitaten ein Plateau.

50

4,51
4,0 4
3,51
3,0
7
2,0 /
15 /
1,0 ’/

0,5

o:o o—o—O—y ‘

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Muskelantwort [mV]

Stimulationsintensitat [%)]

Abb. 25: Proband B: Die Messwerte erreichen auch be i hohen Stimulations-
intensitaten an der Toleranzgrenze des Probanden n  och kein Plateau.
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6.1.2. Schwellenintensitaten

Die aus der Boltzmann-Kurve abgeschatzten Schwellenintensitaten fir den M. flexor
digitorum superficialis lagen zwischen 36% und 58% des maximalen Stimulatoroutputs
(durchschnittliche Schwellenintensitat = 45%).

Die jeweiligen Schwellenintensitaten der einzelnen Versuchspersonen kodnnen der
Abbildung 26 entnommen werden.
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Abb. 26: Schwellenintensitaten der einzelnen Probanden

6.1.3. Ausgewahlte Stimulationsintensitaten

Als Stimulationsintensitat fur den weiteren Versuchsablauf wurde -wie im Kapitel
Methodik beschrieben- die Intensitdat ausgewahlt, bei der der M. flexor digitorum
superficialis 50% der maximal erreichten Muskelantwort zeigte (x0). Entsprechend der
Disparitdten im Antwortverhalten des Muskels bei den einzelnen Probanden, ergaben sich

fur die Versuchspersonen unterschiedliche Stimulationsintensitéaten (vgl. Abb. 27)
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Hierbei wird ersichtlich, dass die fir den Versuch gewéhlten Stimulationsintensitaten (also
die Intensitaten, bei denen die halbmaximale Muskelantwort erreicht wurde), jeweils nur

gering Uber der jeweiligen Schwellenintensitaten lagen.

6.1.4. Variabilitdt der Reizantworten

Die Variabilitat zwischen den Reizantworten auf eine Stimulation gleicher Intensitat war
sowohl zwischen den Probanden als auch zwischen den einzelnen Muskeln eines
Probanden sehr hoch.

So konnte durch einen Reiz mit 50% des maximalen Stimulatoroutputs im Musculus flexor
digitorum superficialis des Probanden F nur eine Muskelantwort von durchschnittlich
0,14mV ausgelost werden, wahrend der gleiche Muskel beim Probanden E eine
durchschnittliche Reizantwort von 5,94mV zeigte.

Andererseits reagierte beispielsweise bei Versuchsperson J der Musculus extensor
digitorum communis mit einer Reizantwort von durchschnittlich 12,7mV auf einen Reiz
von 50% der maximalen Starke deutlich starker als der Musculus flexor digitorum

superficialis mit einer Antwort von nur 1,12mV.
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Abb.28: Muskelantworten bei 50% der maximalen Reizs  térke

Insgesamt zeigte bei einer Stimulationsintensitat von 50% der maximalen Reizstarke der
M. extensor digitorum communis die gréfiten Muskelantworten (im Durchschnitt 3,9mV)
und der M. flexor digitorum superficialis die geringsten (im Durchschnitt 1,8mV). Die
Antworten des M. interosseus dorsalis | lagen mit durchschnittlich 2,7mV zwischen denen

der beiden anderen Muskeln.
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Analog zu Abb. 28, in der die Muskelantworten auf Kortexstimulationen mit 50% des
maximalen Stimulatoroutputs dargestellt werden, sind in Abb. 29 fur die einzelnen
Muskeln die aus der Boltzmann-Gleichung berechneten MEP-Amplituden auf Kortexreize
mit der fur den spateren Versuch ausgewéhlten Stimulationsintensitéat (x0) aufgetragen,

wobei sich hier ein sehr dhnliches Bild ergibt.
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Abb. 29: Muskelantworten bei den im Versuch verwend  eten Reizstarken (x0)

6.2. Beeinflussung der MEP durch passive Fingerbewe gungen

6.2.1. Allgemeine Darstellung

Wie bereits im Methodik-Teil ausfiihrlich beschrieben, wurden zu 18 verschiedenen Zeit-
punkten wahrend und nach einer passiven Fingerbewegung Kortexreize appliziert und die
daraus resultierenden Muskelantworten der drei Zielmuskeln ermittelt. Zur besseren
Ubersichtlichkeit ist in Abbildung 30 nochmals das zeitliche Verhéltnis zwischen den

einzelnen Kortexreizen und der passiven Fingerbewegung dargestellt.

Fingerposition

Abb. 30: Zeitpunkte der Kortexstimu-
/ lationen im Zusammenhang mit der
/ passiven Fingerbewegung. Jede
JS0 B 1 N N N N N A vertikale Linie entspricht einer

Kortexstimulation. Vgl. Abb. 23 im
0 20 40 60 80 100 . .
Methodik -Teil.
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Abbildung 31 zeigt exemplarisch die im Musculus flexor digitorum superficialis von
Probandin A gemessenen, aus den 10 Versuchsdurchgdngen gemittelten
Muskelantworten zu den jeweiligen Stimulationszeitpunkten. Auflerdem ist in dem
Diagramm die durchschnittliche Muskelantwort nach alleiniger Kortexstimulation, also
ohne passive Fingerbewegung, als gestrichelte Linie aufgezeichnet. Somit ist ersichtlich,
bei welchen Intervallen zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation eine
Steigerung bzw. Abnahme der MEP-Amplituden auftritt.

0,9

0,8 T T
0,7 1 T
0,6
0,5
[

04 ]

03 |

0,2 1

mittlere Muskelantwort [mV]

0,1

0,0

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 8 90

Zeitdifferenz Bewegungsbeginn - Cortexstimulation [ms]

Abb. 31: Probandin A, Musculus flexor digitorum sup erficialis.
- Punkte: Mittlere Muskelantworten nach Kortexstimulation zur jeweiligen Bewegungs-
phase.

- Balken: Standardabweichung der mittleren Muskelantworten zur jeweiligen Bewegungs-
phase

- Gestrichelte Linie: Mittlere Muskelantwort nach Kortexstimulation ohne passive
Bewegung.

- Die Standardabweichung der mittleren Muskelantwort nach Kortexstimulation ohne
passive Bewegung ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht aufgetragen.

Wie bereits bei der Bestimmung der Stimulationsintensitat war auch bei der eigentlichen
Versuchsdurchfuihrung eine recht hohe Variabilitat der Reizantworten zu verzeichnen.

Um die Werte der einzelnen Versuchspersonen miteinander vergleichbar zu machen,
wurde —wie im Methodik-Teil beschrieben- eine Skalierung der Absolutwerte durchgefihrt.
Nach Mittelung der skalierten Werte aller Probanden ergaben sich die in Abbildung 32

dargestellten Kurven.
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Abb. 32: Durchschnittliche Muskelantworten auf Kort exstimulation zu verschiedenen
Bewegungsphasen (skalierte Mittelwerte aller Proban  den)
a) M. interosseus dorsalis I, b) M. flexor digit. s uperfic., c) M. extensor digit. communis.

Punkte: Mittlere Muskelantworten nach Kortexstimulation zur jeweiligen Bewegungsphase.
Balken: Standard Error of the Mean der mittleren Muskelantworten zur jew. Bewegungsphase
Gestrichelte Linie: Mittlere Muskelantwort nach Kortexstimulation ohne passive Bewegung.
Die Standardabweichung der mittleren Muskelantwort nach Kortexstimulation ohne

passive Bewegung ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht aufgetragen.

Signifikanzniveau fiir Steigerung bzw. Verminderung der Muskelantwort durch die passive
Bewegung * p < 0,05, * p< 0,01
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Aus den Diagrammen ist ersichtlich, dass die passive Fingerbewegung ganz &ahnliche
Auswirkungen auf die MEP-Amplituden der drei Zielmuskeln hat und dass dieser Einfluss
vom Intervall zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation abhéngt.

Hierbei lassen sich allgemein drei Phasen voneinander unterscheiden, die im Folgenden

beschrieben werden.

6.2.2. Bahnung bei kurzen Inter-Stimulus-Intervalle n

Bei Kortexstimulation in frihen Phasen der Bewegung wurden bei Ableitung aller drei
Zielmuskeln gesteigerte Muskelantworten im Vergleich zu den MEP-Amplituden in Ruhe
aufgezeichnet. Dieser Effekt war im passiv gedehnten Flexor am deutlichsten zu er-
kennen und fur das Inter-Stimulus-Intervall von 10ms hochsignifikant. Hier trat bei allen
Probanden eine Steigerung der MEP-Amplituden auf. Wahrenddessen war die Bahnung
im Extensor schwacher ausgepragt, wenngleich auch hier bei 9 von 10 Probanden gestei-
gerte Muskelantworten aufgezeichnet werden konnten. Im von der passiven Bewegung
kaum betroffenen M. interosseus dorsalis | war der Effekt dagegen nicht signifikant.

Der bahnende Effekt der passiven Fingerbewegung hielt im Flexor mit 20ms am langsten
an, wahrend in den beiden anderen Muskeln die Steigerung der Amplituden bereits friher

nachliel3.

6.2.3. Hemmung bei mittleren Inter-Stimulus-Interva ___llen

Im Gegensatz zu der beschriebenen Phase mit gesteigerten MEP-Amplituden waren die
Antworten bei Intervallen zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation zwischen ca.
20 und 35ms in allen Zielmuskeln vermindert. Diese Hemmung war im wahrend der
Bewegung verklrzten Extensor am deutlichsten und fur ISI von 20 und 25ms
hochsignifikant. Hier wurden bei allen zehn Probanden verminderte MEPs aufgezeichnet.
Im Gegensatz zur Bahnung bei kurzen ISl war dieser hemmende Effekt der passiven
Bewegung im gedehnten Flexor nicht signifikant, aber dennoch bei sieben von zehn
Probanden vorhanden (fur I1SI = 25ms). Auch im an der passiven Bewegung an sich
unbeteiligten M. interosseus dorsalis | zeigte sich bei mittleren Inter-Stimulus-Intervallen

eine signifikante Hemmung der MEP-Amplituden.

6.2.4. Bahnung bei langen Inter-Stimulus-Intervalle n

Bei Inter-Stimulus-Intervallen von mehr als 40ms (bis zu den maximal 90ms in unserem
Versuch) antworteten alle untersuchten Muskeln mit gesteigerten MEP-Amplituden im
Vergleich zu den Stimulationen ohne vorheriger passiver Fingerbewegung. Diese
Bahnung erreicht in allen Muskeln bei einem ISI von 65ms sein Maximum und ist bei ISI

zwischen 55 und 65ms in allen drei Zielmuskeln signifikant.
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7. Diskussion

7.1. Kritische Beurteilung der Methodik

7.1.1. Probanden

Die Versuche wurden an insgesamt 10 Probanden durchgefiihrt. Die Versuchspersonen
wurden zuvor beziglich neurologischer, psychiatrischer oder orthopadischer Vorer-
krankungen befragt. Abgesehen von einer grob-neurologischen Beurteilung fanden keine
Voruntersuchungen statt, so dass die Abwesenheit relevanter pathologischer
Verdnderungen zwar anzunehmen, jedoch nicht bewiesen war. AulRerdem ist
anzumerken, dass es sich bei der Gruppe der Probanden aufgrund der relativ geringen
Zahl und der Auswahl um keinen repréasentativen Querschnitt durch die Bevolkerung
handeln kann.

Die Versuchspersonen wurden dazu angehalten, wahrend des gesamten Versuches die
Muskulatur des untersuchten Armes mdglichst entspannt zu halten. Die Muskelaktivitat
wurde mittels visueller EMG-Kontrolle Gberwacht und die Probanden wurden ggf. erneut
aufgefordert, die Muskulatur zu entspannen. Ein Einfluss einer willkirlichen Vorinner-
vation auf die Amplituden einzelner MEPs ist nicht auszuschlieRen, insgesamt sollte
dieser jedoch keine relevanten Auswirkungen auf das Gesamtergebnis haben. Facchini et
al (2002) zeigten, dass alleine die Imagination einer Handbewegung die Erregbarkeit des
kontralateralen primaren Motorkortex steigern kann. Der mdgliche Effekt einer antzipa-
torischen Vorstellung der ndchsten Fingerbewegung auf die kortikale Exzitabilitat konnte
nicht bertcksichtigt werden, wobei diesem wohl eher eine untergeordnete Rolle zu-

kommen dirfte.

7.1.2. Passive Fingerbewequng

Die passive Fingerbewegung wurde —wie beschrieben- automatisiert durch einen compu-
tergesteuerten Apparat induziert und Uber ein Potentiometer kontrolliert. Wahrend der
Versuche kam es hierbei zu keinen nennenswerten Stérungen, so dass die passiven

Fingerbewegungen sehr gut in immer gleicher Form reproduziert werden konnten.

7.1.3. Transkranielle magnetische Kortexstimulation

Sowohl die Stimulationsspule als auch der Kopf des Probanden wurden durch die im
Methodik-Teil beschriebenen mechanischen Vorrichtungen fixiert. Eine Befestigung der
Spule auf dem Schédel der Versuchsperson, die auch eine leichte Verdnderung des
Stimulationsortes, z.B. durch eine unwillkirliche Kopfbewegung, vollkommen ausschlief3t,

ist leider nicht realisierbar. Aufgrund des Versuchsprotokolls (10fache Wiederholung des
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gesamten Satzes mit 18 Bewegungs-Stimulations-Kombinationen) ist jedoch von keinem
relevanten Einfluss auf das Gesamtergebnis auszugehen. Wegen Spuleniberhitzung
musste der Versuch bei zwei Probanden bereits nach 9 Durchgangen abgebrochen

werden.

7.1.4. Bestimmung der Stimulationsintensitét

Die von Devanne et al (1997) beschriebene sigmaférmige Input-Output-Kurve fur Muskel-
antworten bei steigenden Intensitdten der TMS konnte in unseren Versuchen gut
nachvollzogen werden. Die Tatsache, dass hierbei das Plateau der maximalen MEP-
Amplituden aufgrund intolerabler Unannehmlichkeiten fir den Probanden nicht bei allen
Versuchspersonen erreicht werden konnte, spielt fir die Resultate der nachfolgenden
Versuche vermutlich keine Rolle, da mit den ausgewahlten Stimulationsintensitaten
trotzdem sowohl gesteigerte als auch reduzierte MEP-Amplituden mdglich waren.
Insgesamt ist hervorzuheben, dass im Gegensatz zu vergleichbaren Arbeiten erstmals
eine detaillierte Untersuchung und Bestimmung der individuell notwendigen Reiz-
intensitaten durchgefiihrt und diese fur das weitere Procedere der Experimente bertck-

sichtigt wurde.

7.1.5. Variabilitdt der Reizantworten

Wie im Ergebnisteil bereits geschildert, unterlagen die TMS-Amplituden bereits wahrend
der Bestimmung der Stimulationsintensitat einer deutlichen inter- und intraindividuellen
Variabilitat. Dass Kortexreize gleicher Intensitat bei verschiedenen Probanden
verschieden grof3e Muskelantworten hervorrufen, kann durch anatomische Unterschiede
gut erklart werden. Da das Magnetfeld und damit die induzierten Strome mit
zunehmendem Abstand von der Spule rasch abnehmen, spielt sicher die Kalottendicke
eine gewisse Rolle. AuRerdem hat die Ausrichtung des Magnetfeldes in Beziehung auf
die stimulierte Kortexstruktur Auswirkungen auf die benétigte Stimulationsintensitéat, so
dass je nach Lage des Zielareals bezuglich zur Schadeloberflache unterschiedlich starke
Stréme induziert werden kdnnen.

Diese individuellen anatomischen Gegebenheiten sind wahrscheinlich auch dafur
verantwortlich, dass die untersuchten Muskeln eines Probanden auf einen Kortexreiz hin
mit deutlich unterschiedlichen MEP-Amplituden antworten.

Daruber hinaus wurde von mehreren Autoren eine erhebliche Variabilitdt der MEP-Ampli-
tuden trotz immer gleich bleibender Stimulationsparameter (Intensitat und Lokalisation)
beschrieben (Hess 1996, Kiers 1993). Diese konnte auch von uns festgestellt werden, so
dass die Reizantworten innerhalb der 10 bzw. 9 Messungen bei gleichen Bewegungs-

TMS-Intervallen teilweise erheblich streuten. In den im Kapitel 3.2.3.1. beschriebenen
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Experimenten konnte fir dieses Phdnomen keine schliissige Erklarung gefunden werden.
Insgesamt kann die Variabilitat der Reizantworten jedoch nicht als Hinweis auf eine
mangelnde Datenqualitat gewertet werden, zumal nach Mittelung der Messungen ein

schlissiges und signifikantes Ergebnis erreicht werden konnte.

7.2. Einfluss passiver Bewegungen auf die Exzitabil itdt motorischer Bahnen

Wie im Kapitel 6 bereits ausgefihrt, lasst sich der Effekt passiver Bewegungen auf die
Exzitabilitat des motorischen Systems je nach Bewegungsphase, wahrend der der
Kortexreiz appliziert wird, im wesentlichen in drei Phasen unterteilen: 1. Eine Bahnung
wahrend friher Phasen der Bewegung, die am deutlichsten bei Ableitung des passiv
gedehnten Muskels in Erscheinung tritt. 2. Eine im Anschluss daran auftretende, ca. 20ms
anhaltende Hemmung. 3. Eine lange Phase einer gesteigerten Exzitabilitdt mit einem
Maximum um 65ms nach Bewegungsbeginn, die fur alle drei untersuchten Muskeln
signifikant ausgepragt ist.

Als Orte der Interaktion zwischen den propriozeptiven Afferenzen und den durch die TMS
hervorgerufenen deszendierenden Impulsen kommen dabei verschiedene Ebenen des
motorischen Systems in Betracht. Welche Mechanismen fur die einzelnen Phasen hierbei

in Frage kommen, soll im folgenden Kapitel diskutiert werden.

7.2.1. Bahnung in friher Bewegungsphase

Bei kurzen Intervallen von 5 bis 20 ms zwischen dem Beginn der passiven Fingerbe-
wegung und der Kortexstimulation sind in allen drei untersuchten Muskeln die MEP im
Vergleich zu den Kontrollwerten ohne passive Bewegung gesteigert. Diese Bahnung ist
bei Ableitung des M. flexor digitorum superficialis, also des wahrend der Bewegung
gedehnten Muskels, am deutlichsten ausgepragt, wahrend in der Ableitung des M.
interosseus dorsalis keine Signifikanz erreicht wurde. Da die ersten afferenten Impulse
frihestens 20ms nach peripherer Reizung kortikales Niveau erreichen, ist hier von einem
auf subkortikaler, am ehesten spinaler Ebene, vermittelten Effekt auszugehen.

Die Leitungszeit fur periphere Impulse vom Handgelenk bis zum Alpha-Motoneuron, die
sich aus der F-Wellen- und M-Wellen-Latenz abschatzen lasst, wird mit ca. 11ms
(Inghilleri et al, 1995), bzw. 14-17ms (Claus et al, 1988) angegeben. Die motorische
Leitungszeit zwischen dem TMS-Reiz und Erreichen der spinalen Ebene betrégt ca. 6ms
(Hess et al, 1986). Demnach ist zu erwarten, dass die la-Afferenzen nach mechanischer
Reizung und die kortikospinalen Impulse nach TMS auf spinaler Ebene zusammentreffen,

wenn die TMS 5-11ms nach dem mechanischen Reiz, in unserem Fall also nach Beginn
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der passiven Fingerbewegung, erfolgt. Bei Affen fiihrt eine afferente la-Erregung zu einem
EPSP der spinalen Motoneurone, das fir ca. 10ms anhdlt (Landgren et al, 1962). In
dieser Zeit ist eine Interaktion mit den deszendierenden kortikospinalen Impulsen mdglich.
Claus et al (1988) stellten fest, dass die MEP-Amplituden signifikant gesteigert sind, wenn
die Cortexstimulation 7-16ms nach einer passiven Fingerbewegung appliziert wird, wobei
das Maximum der Bahnung 8ms nach Bewegungsbeginn erreicht wird. Dieses Ergebnis
korreliert gut mit den von uns erhobenen Daten (Maximum der Bahnung fur den M. flexor
digitorum superficialis bei TMS 10ms nach Bewegungsbeginn). Der Bahnungseffekt ist
wahrscheinlich auf eine Summation der durch die TMS ausgeldosten pyramidalen
Erregung und des spinalen H-Reflexes zurlickzuftihren (Claus et al, 1988, Deuschl et al,
1991, Inghilleri et al, 1995). Hierfir spricht auch, dass die bahnende Wirkung der passiven
Fingerbewegung im verkirzten Flexor am deutlichsten hervortritt, wahrend im von der
Bewegung weitgehend unbeteiligten M. interosseus dorsalis keine signifikant gesteigerten
MEP-Amplituden aufgezeichnet wurden.

Unsere Versuchsergebnisse zeigten jedoch, dass auch die MEP des M. extensor
digitorum communis, der wahrend der Bewegung verkurzt wird, wenn auch weit weniger
als im Flexor, jedoch noch immer signifikant, gebahnt werden. Aus physiologischen Uber-
legungen wére hier eher eine Amplitudenminderung aufgrund einer reziproken Hemmung
anzunehmen gewesen. Pierrot-Deseilligny (1996), beschrieb eine nicht-spezifische, nicht-
monosynaptische Erregung von Motoneuronen nach Reizung des N. medianus mit einer
Reizstarke unterhalb der motorischen Schwelle, die auch die antagonistische Muskulatur
umfasst. Er nahm an, dass diese Erregung in dem von ihm postulierten, propriospinalen,
pramotoneuronalen System im Halsmark vermittelt wird. Moglicherweise ist die Bahnung
der antagonistischen Motoneurone in unserem Versuch teilweise auf diesen Effekt
zurtckzufuihren, wenngleich hier aufgrund der polysynaptischen Verschaltung eine etwas
langere Latenz zu erwarten ware. Letztendlich bleibt der Ursprung der gesteigerten MEP

in den durch die passive Bewegung verkirzten Extensoren nicht sicher geklart.

7.2.2. Vorubergehende Hemmung in mittlerer Bewegung  sphase

Wird die Kortexstimulation in etwas langerem zeitlichen Abstand nach Beginn der
passiven Fingerbewegung appliziert, zeigen sich in den drei untersuchten Muskeln
verminderte Amplituden der entsprechenden MEP. Diese Hemmung ist im durch die
passive Bewegung verkirzten Extensor am deutlichsten ausgepragt und tritt bei Inter-
vallen zwischen 20 und 30ms zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation auf.
Dahingegen ist die Inhibition der MEP im passiv gedehnten Flexor nicht signifikant und

tritt erst bei etwas langeren Inter-Stimulus-Intervallen (25-35ms) auf.
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Aufgrund der langeren Zeitspanne zwischen Bewegungsbeginn und Kortexstimulation,
wahrend derer die afferenten Informationen kortikales Niveau erreichen kdnnen, kommen
bei diesem inhibierenden Effekt sowohl subkortikale als auch kortikale Mechanismen in
Betracht.

Eine Hemmung der MEP durch afferenten Input wurde bereits von mehreren Autoren
beschrieben. Obwohl hierfir teilweise dieselben Mechanismen verantwortlich gemacht
werden, unterscheiden sich die Intervalle zwischen peripherem Reiz und
Kortexstimulation, wahrend derer dieser Effekt auftritt, von Arbeit zu Arbeit erheblich.
Diese Differenzen sind am ehesten auf unterschiedliche Modalitaten und Lokalisationen
der peripheren Stimulation zurlckzuftihren. Denkbar wére, dass beispielsweise bei
passiver Bewegung als Reiz etwas langere Inter-Stimulus-Intervalle notwendig sind, um
eine Interaktion auf gleicher Hohe zu erreichen als bei elektrischer Stimulation eines
peripheren Nerven, da der Bewegungsreiz insgesamt schwacher ist, nicht alle afferenten
Fasern simultan stimuliert werden und die Muskelspindeln erst einige Millisekunden nach
Bewegungsbeginn entsprechende afferente Impulse generieren.

Eine spinale Inhibition der MEP ist Uber eine prasynaptische Hemmung der Alpha-
Motoneurone durch die la-Afferenzen aus den Muskelspindeln bzw. dber inhibierende
Interneurone moglich (Staines et al, 1996, Edwards et al, 2002), wobei auch eine
postsynaptische Hemmung lber Renshaw-Zellen in Betracht kommt (Edwards et al,
2002). Inghilleri et al (1995) beschreiben eine ,silent period” nach elektrischer Stimulation
eines peripheren Nervs, wéahrend derer MEP-Amplituden fir ca. 100ms deutlich reduziert
sind. Die Autoren fihren diese Beobachtung vor allem auf die Kollision afferenter und
efferenter Impulse im Motoneuron zurtick, wobei jedoch auch sensible Afferenzen, die die
Motoneuron-Aktivitat hemmen, eine Rolle spielten. Wé&hrend zweier Phasen sei die
Inhibition der MEP relativ gering ausgepragt, namlich 10-15ms und 30-50ms nach
peripherer Reizung, wobei es sich hierbei um den Effekt des Uberlagerten H-Reflexes
bzw. Long-Latency-Reflexes handele.

Der dazwischen liegende Abschnitt starkerer Hemmung (15-30ms nach peripherer
Stimulation) entspricht mdglicherweise der Phase gehemmter MEP-Amplituden in
unserem Versuch. Tokimura et al (2000) beobachteten verminderte MEP-Amplituden,
wenn der TMS-Reiz 19-21ms nach der elektrischen Stimulation des N. medianus
appliziert wurde. Die Autoren flhren diese Hemmung jedoch auf einen kortikalen Mecha-
nismus zurick, da der H-Reflex, der als Mal? der Exzitabilitat spinaler Motoneurone gilt,
nicht abgeschwacht wird und der Effekt bei elektrischer Kortexreizung weit weniger
ausgepragt ist als nach magnetischer Stimulation. Auch Edwards et al (2002) halten eine
Interaktion der Impulse auf kortikaler Ebene fir moglich. Bertolasi et al (1998) zeigten,

dass bei TMS ca. 15ms nach elektrischer Reizung des N. medianus die MEP-Amplituden
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in den Extensoren des Unterarmes, also den Antagonisten der vom N. medianus
versorgten Muskeln, deutlich reduziert waren, wahrend die MEP der agonistischen
Flexoren deutlich weniger vermindert wurden. Hier bestehen deutliche Ahnlichkeiten mit
den Resultaten unseres Versuches (Stimulation des N. medianus Uber die Reizung der
von ihm versorgten Muskelspindeln mittels passiver Bewegung), in dem ebenfalls die
Hemmung der MEP in den Extensoren deutlich ausgeprégter war als in den Flexoren.
Bertolasi et al fihren die Inhibition der Flexoren auf einen spinalen Effekt, z.B. Uber
inhibierende Renshaw-Zellen oder eine Hyperpolarisation der Motoneurone zurtick,
wahrend sie fur die Hemmung der Extensoren eher einen kortikalen Mechanismus
verantwortlich machen. Dieser Erklarungsansatz erscheint auch flr unsere Ergebnisse
schlissig, zumal auch die MEP des von der passiven Bewegung nicht betroffenen M.
interosseus dorsalis | reduziert waren, was durch einen rein spinalen Mechanismus

schwer erklarbar ware und somit zumindest auf eine kortikale Beteiligung hindeutet.

7.2.3. Bahnung in spater Bewegungsphase

Bei Intervallen von mehr als 40ms zwischen Beginn der passiven Bewegung und Kortex-
stimulation kommt es bei allen untersuchten Muskeln zu einer Bahnung der MEP im
Vergleich zu den Kontrollwerten, wobei das Maximum bei einem Inter-Stimulus-Intervall
von 65ms erreicht wird. Bei Ableitung des M. flexor digitorum superficialis ist die Fazili-
tation nur bei ISI zwischen 55 und 65ms signifikant, wobei der bahnende Effekt bei den
beiden anderen Muskeln wahrend einer langeren Phase vorhanden und etwas deutlicher
ausgepragt ist. Dieser Latenzbereich entspricht in etwa dem der bereits in den vorigen
Kapiteln besprochenen reafferenten Potntiale, also der durch passive Bewegung einer
Extremitéat ausgeldsten kortikalen Potenziale, die von der Schadeloberflache abgeleitet
werden kénnen.

Aufgrund von Dipolanalysen gehen einige Autoren davon aus, dass spatere Kompo-
nenten der reafferenten Potenziale aus préazentralen Kortexregionen, z.B. dem moto-
rischen Kortex entstammen (McKinnon et al, 2000, Seiss et al, 2002). Die Potenziale
stellen wahrscheinlich das kortikale Korrelat des Long-Latency-Reflexes dar (Mc Kinnon
et al, 2000, Botzel et al, 1997). Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass TMS-Reize,
die wahrend des errechneten Durchlaufens des Kortex innerhalb der Reflexschleife des
LLR appliziert werden, zu gro3eren MEP-Amplituden fuhren, als durch Summation des
TMS-Effektes und des LLR zu erwarten wére (Day et al, 1991, Lewis et al, 2004). Dies
deutet auf eine erhohte Exzitabilitdt des Motorkortex durch den propriozeptiven Input hin.
Aufgrund verschiedener Modalitaten und Lokalisationen der peripheren Stimulation
unterscheiden sich die Potenzialverlaufe und Latenzen der reafferenten Potenziale in den

verschiedenen Arbeiten teilweise erheblich. Untersuchungen mit demselben Fingerhebe-
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Apparat, wie er in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kam, zeigten zwei parietale
Positivitaten mit Latenzen von 45 und 85ms nach Bewegungsbeginn (bisher nicht
vertffentlichte Daten). Eine Dipolanalyse dieser Potenziale wurde nicht durchgefiihrt, die
Resultate zeigen jedoch, dass nach einer Latenz von 45ms eine kortikale Verarbeitung
der propriozeptiven Informationen stattfindet. Deuschl et al (1989) berechneten eine
kortikale Verarbeitungszeit des Long-Latency-Reflexes von ca. 10ms, was bedeutet, dass
ca. 10ms nach Ankunft der afferenten Informationen die efferenten Impulse des LLR vom
Kortex entsandt werden. Demnach ware von gesteigerten MEP-Amplituden durch Uber-
lagerung mit dem LLR bei einem Intervall von 55ms zwischen Bewegungsbeginn und
TMS zu rechnen, was gut mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt. Da der bahnende
Effekt der passiven Fingerbewegung jedoch deutlich langer anhdlt, kann davon ausge-
gangen werden, dass der Effekt nicht alleine auf eine Summation aus den Effekten der
TMS und des LLR zuriickzufuhren ist. Vielmehr fhrt der propriozeptive Input zu einer
langer anhaltenden Steigerung der Exzitabilitdit des Motorkortex. Dies unterstitzt die
Vermutung, dass die spateren Komponenten der reafferenten Pontenziale auf eine
integrative Verarbeitung propriozeptiver Informationen im Motorkortex zuriickzufihren
sind.

Auffallig ist, dass sich die Steigerung der MEP nach passiver Bewegung nicht auf den
gedehnten Flexor beschrénkt, sondern im Gegenteil bei Ableitung des verkirzten
Extensors sowie des an der Bewegung an sich unbeteiligten M. interosseus dorsalis |
sogar deutlicher hervortritt. Dies deutet auf eine allgemeine, unspezifische Steigerung der
kortikalen Exzitabilitdt durch den propriozeptiven Input hin. Hierzu passt auch die
Beobachtung von Matthews (1991), dass der Long-Latency-Reflex auch vermeintliche

Antagonisten des Zielmuskels aktivieren kann.

7.2.4. Zusammenfassung

Eine vorhergehende passive Fingerbewegung beeinflusst die Amplituden mittels TMS
ausgeloster motorisch evozierter Potenziale abhangig vom Intervall zwischen dem
Bewegungsbeginn und der Kortexstimulation. Eine Zunahme der MEP-Amplituden in
frihen Bewegungsphasen ist hierbei auf einen Summationseffekt mit dem H-Reflex
zuriickzufuihren, wobei nicht ganz klar ist, warum auch die im wahrend der passiven
Bewegung verkirzten Extensor abgeleiteten MEPs vergréRert sind. Mdoglicherweise
spielen hier polysynaptische Verbindungen auf spinaler Ebene eine Rolle. Als Ursache
einer Hemmung der MEP bei mittleren Intervallen zwischen passiver Bewegung und
Kortexstimulation kommen aufgrund der langeren Latenzen sowohl subkortikale
Mechanismen im Sinne einer pra- oder postsynaptischen Hemmung der Motoneurone, als

auch eine Interaktion der Impulse auf kortikalem Niveau in Frage. Frihere Arbeiten
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(Bertolasi et al, 1998) legen die Vermutung nahe, dass die starkere Inhibition der
Extensoren eher auf kortikalem und die schwachere Hemmung der Flexoren auf spinalem
Niveau stattfinden. Fur die Bahnung der MEP bei Inter-Stimulus-Intervallen von mehr als
40ms, die bei ISI von 55 bis 65ms fir alle drei untersuchten Muskeln signifikant,
insgesamt jedoch deutlich langer vorhanden ist, ist wahrscheinlich teilweise eine
Uberlagerung mit dem transkortikalen Long-Latency-Reflex verantwortlich. Dass der
Effekt jedoch Uber eine relativ lange Zeitspanne nachweisbar ist, spricht fir eine langer
anhaltende Steigerung der Exzitabilitat des Motorkortex durch den propriozeptiven Input.
Diese Fazilitation betrifft nicht selektiv die in die Bewegung einbezogene Muskulatur,
vielmehr handelt es sich um eine unspezifische Bahnung des Motorkortex. Die
Beeinflussung des Motorkortex durch die passive Fingerbewegung stitzt die Vermutung,
dass spatere Komponenten der sog. reafferenten Potenziale Ausdruck einer Verarbeitung

propriozeptiver Informationen im Motorkortex sind.
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