Aus der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. vo n Haunerschen Kinderspital
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Professor Dr. med. Dr. h. c. D. Reinhardt

Abteilung fur padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie
Leiter: Professor Dr. med. Florian Heinen

DIE ANISOTROPIE TRANSCALLOSALER BAHNEN — EIN POTENT |ELLER
SURROGATMARKER FUR MOTORISCHE ENTWICKLUNG?

DISSERTATION

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von
Teresa Fuchs
aus
Wolfratshausen
2011



1 Einleitung

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

1. Berichterstatter:

Prof. Dr. med. Florian Heinen
2. Berichterstatter:

Prof. Dr. Peter A. Winkler
Mitberichterstatter:

Prof. Dr. Stefan Milz

Priv. Doz. Dr. Berend Feddersen
Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dr. med. Inga Korte

Dekan:

Prof. Dr. med. Dr. h. c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der mundlichen Prufung:
17.02.2011



Inhalt
ADKUIZUNGEN ...t et e s e e e e e e e e e e e e e e e eeeesesbennnnesesssennnnns 6
N ] ] (=71 (8] o TP 7
1.1  Spiegelbildliche Mitbewegungen .............. e eeeeeiiiiiiiiiea e 8
111 DEFINITION .. e 8
1.1.2 Theorien zur Entstehung von spiegelbildlichBtbewegungen........... 11
1.2  Transcranielle Magnetstimulation.............ceoieiieeeiiiiiiiii e 15
121 Grundlagen der transcraniellen Magnetstimafat.................ceeeee. 16
1.2.2 TMS-Untersuchungsparameter bei Kinder.............ccccoooevvvenneenn. 18
1.2.3 Exzitatorische TMS Parameter ..........ccccovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 19
1.2.4 Inhibitorische TMS Parameter.......... e ceeeeeariniiinniiiiiieieeeeeee 23
1.25 Inhibitorische TMS Parameter: Untersuchungarkranken Kindern.. 27
1.3  MR-Diffusionstensorbildgebung ... 29
131 Corpus Callosum — strukturelle Eigenschaften...............ccccooeeeeeee. 29
1.3.2 Konventionelle MRT Studien am Corpus Callosum....................... 31
1.3.3 Die Methode der Diffusionstensorbildgebun@Q[1101]...................... 32
134 Veranderungen der DTI im Entwicklungsverlauf...................c..o... 34
135 Weitere Anwendungsgebiete der DTl ......ueeecoiiiiiiiieeieiiiiieeeeeiiiiis 35
14 UNSEIE IUBE ...ttt e e e e 36
2 Material und Methoden...........ccuuiiiiiiiiie e 38
2.1 ProbDanden.........coeeeeiiiiiiiiiiiee e 38
211 KOHEBKEIVE. .. et 38
2.1.2 REKIULIEIUNG .t 39
2.1.3 Aufklarung und EiNVerstandnis ..........ccccecviiiiiinineeeeeeeeeeeeeeiiiiiinens 39
214 EthIKVOTUML .. e 39
2.2 HaNAMOLONK ...oeeiieiieiiie e ee et e e e e e e 39
221 Klinische Untersuchung spiegelbildlicher Miiegungen................... 40
2.2.2 Apparative Untersuchung spiegelbildlicherddwegungen................. 42
2.2.3 Statistische AUSWEITUNG.......coovii i A8



4 1 Einleitung
2.3 Neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation..............cccceevvvvvvvvnnens 49
2.3.1 Stimulations- und Aufnahmegeréate der TMS.............ooovviiciieeeennn. 49
2.3.2 NEUrONAVIQALION .....evvvieiiiieie e e e e e eeeeeeeeeiiainss s e e e e e e eeeeeeeeeeeeeessessnnnnns 50
2.3.3 DatenaufNaNmMe..........cciiiiii e 53
2.3.4 Auswertung des EMGS..........cooviviiiceeeeeeviiiiiicis e e e e e e e e e e eeeeeennnnens 7.5
2.3.5 StatiStiSChE ANAIYSE........iii i e e e e 59
2.4  MR-Diffusionstensorbildgebung .............ooeeeeeiiiiiiiiii e 60
2.4.1 DatenaufNaNme. ... 60
2.4.2 DateNAUSWEITUNG ... .ceeviieieiiee et e e e ettt e e e e e e eeeas 61
K T e o 11 o] 1 PSRURR 66
3.1 HaNAMOONK.......oviiiiieiiieiee e 66
3.11 Klinische Befunde. ..o 66
3.1.2 Ergebnisse der apparativen Untersuchung..............cccceeeeieeiieeeeeeenn. 68
3.2  Transcranielle Magnetstimulation ..............ceeeeeeeeinneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenneennn.. 74
3.2.1 Motorische SChwelle ............ooooiiiiiii e 74
3.2.2 Vergleich der iSP Parameter Uber die drer8druppen ..........ccccee...... 75
3.3  MR-Diffusionstensorbildgebung .............oooeeeeiiiiiiiiii e 83
3.3.1 Ergebnisse der fraktionierten ANiSOtroPi€acan....cccevvvvevveeeiiiiiiiiiienn, 83
3.3.2 Ergebnisse der relativen AniSOtrOPI€ ......ccevvvvvvviiiiiiiiiie e, 87
3.4  Korrelationsanalyse zwischen Handmotorik, TMS ufid D....................... 88
3.4.1 Korrelation Uber die einzelnen Probandenggopp...........cccovvvvvvvvnnnnnns 89
3.4.2 Korrelation tUber alle Probandengruppen . eeeeceeeeeeeeeeeeeeneeennnnnn. 89
3.4.3 Graphische Darstellung der Korrelationen+3FA Hl..........ccccoeeee. 90
4 DISKUSSION ..ttt ettt et e e e e e e s e e e e enn e e e e e 95
4.1 HANAMOTOIK. ..cciiiiiiiiieee e rmcme e mnee e 95
4.1.1 Diskussion der Methode.............cooccmmmmeeeee i 95.
4.1.2 Abnahme spiegelbildlicher Mitbewegungen hisizJugendlichenalter 96
4.1.3 Einflisse von hoherem Kraftaufwand auf di¢belvegungen.............. 97
4.1.4 Einflisse hoherer Frequenz der Kraftwechsel aafitbewegungen .97
4.1.5 Unterschiede im Ergebnis: dominante / nidithante Hand aktiv ....98

4.2  Neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation.................vcceeeennn. 100



42.1 Diskussion der Methode ..............oicecemm i 100
4.2.2 Abnahme der motorischen Schwelle bis ins Ens@nenalter............ 101
4.2.3 Auslosbarkeit der iSP...........oooeeeeee 102
4.2.4 Abnahme der iSP Latenz bis ins Erwachserenalt....................... 102
4.2.5 Zunahme der iSP Dauer bis ins Erwachsenenalte........................ 103
4.2.6 Zunahme der nArea der iSP bis ins Erwachsdteen...................... 103
4.2.7 Vergleich der Ergebnisse: dominante / nicrtithante Hemisphare . 104
4.3  MR-Diffusionstensorbildgebung..............oooeviiiiiiiii 105
43.1 Diskussion der Methode ..............oiceccmm i 105
4.3.2 FA in Area | - V des Corpus Callosum im Emfdiingsverlauf......... 106
4.3.3 Spezielle Betrachtung: Area Ill und gesar@tepus Callosum......... 107
4.4  Korrelationsanalyse Uber die drei Untersuchungsrogén ....................... 109
4.4.1 Grundlagen und Ideen dieser KorrelatioNa . ......cvvvieiiieiiiieeeeennn.. 109
4.4.2 Korrelation zwischen Handmotorik und iSP....ccvvvvveeeiiiinee... 109
4.4.3 Korrelation zwischen Handmotorik und FA HL...........ccoociiiiiiinnns 111
4.4.4 Korrelation zwischen iSP und FA Il .....coceeiiiiiiiiieee 113
4.5  Zwischenfazit und AUSDIICK............oooii i 151
5  ZUSAMMENTASSUNG ...coiiiiiieeeiiiiiiieiee s s e e e e e e e e e e e e eeaasasasanna e e e e e eeeeaeenaanns 117
6 LiteraturverzeiChnis ............ooviioiiiie e 119
A 21 = o 128
7.1 VEIZEICNNISSE .coiiiiiiiiiie et sttt e e e 128
7.1.1 Abbildungsverzeichnis.............ooovvuceiiiie e 281
7.1.2 TabellenverzeiChnis .............ooimeeeee e 132
7.2  Tabellarische Ubersicht tber alle Probanden..............ccccceeeveeveeenenne. 132
7.3 AUFKIAruNgSSCNIEIDEN ......ccceiiieieeee e 132
7.4 Untersuchungsprotokolle..............eueeiimiiiiiiiieee e 361
7.4.1 HaNAMOTOIK .....cooeiiiiiiiiec e 136
7.4.2 TMS ProtoKOIl ... 141
7.5  CUIICUIUM VITAE ..ot 142

7.6 DANK ..o 144



6 1 Einleitung
Abkirzungen

ADC apparent diffusion coefficient (Diffusionskdiefent)

AMT active motor threshold (motorische Schwell@éaurMuskelanspannung)
CcC Corpus Callosum

CSP cortical silent period (kortikale Innervatistie)

DTI diffusion tensor imaging (Diffusionstensorigiebung)

DWI diffusion weighted imaging

EMG Elektromyogramm

FA fraktionierte Anisotropie

FDI first dorsal interosseus | (Musculus interassdorsalis |)

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

HI interhemispharische Inhibition

IMEP ipsilaterales motorisch evoziertes Potential

ISP ipsilateral silent period (ipsilaterale Inrerensstille)

KML kortikomuskulare Leitungszeit

MCD mean consecutive difference (mittlere Differeon Datenpunkten)
MEP motorisch evoziertes Potential

MRT Magnetresonanztomographie

PET Positronenemissionstomographie

PML Peripher-motorische Leitungszeit

RMT resting motor threshold (motorische Schweléeu Muskelentspannung)
ROI region(s) of interest (Region(nen) von Intee)s

RA relative Anisotropie

SQ Spiegelquotient

T™MS transkranielle Magnetstimulation

ZML zentralmotorische Leitungszeit



1 Einleitung

Was wissen wir tber motorische Entwicklung bei Kinmt? Wie kdnnen wir diese nicht
nur in Form von Beschreibung, sondern auch in vartet$ucher unabhangigen Zahlen
und Fakten abbilden? Gibt es einen ,Surrogatmarkermotorische Entwicklung, der

uns hilft, moégliche Defizite schnell und klar eiszhéatzen?

Das Corpus Callosum stellt eine Schlisselstrukiudie Entwicklung der Handmotorik
dar. Daher wollen wir uns in dieser Arbeit nebemeei computergestitzten
Untersuchung spiegelbildlicher Mitbewegungen zweeitere Methoden zunutze
machen, die die Reifung des Corpus Callosum abhildeeurophysiologisch
untersuchen wir mithilfe der transcraniellen Magtietulation (TMS) die
inhibitorische Kompetenz des Gehirns - vermittderidas Corpus Callosum - und
strukturell dient uns die MR-Diffusionstensorbiltbgemg zur Darstellung der

Anisotropie transcallosaler Bahnen.

Abbildung 1: Darstellung der drei Methoden zur Ustechung motorischer Funktion im
Entwicklungsverlauf; CGHS = computergestiitztes Htaoidriksetting

Die folgenden Kapitel geben einen Uberblick tUber diei Methoden und bisherige

Forschungsergebnisse.



8 1 Einleitung

1.1  Spiegelbildliche Mitbewegungen

Abbildung 2: spiegelbildliche Mitbewegungen

1.1.1 Definition

Als spiegelbildliche Mitbewegungen werden unwillkéme Bewegungen bezeichnet,
die in den homologen Muskeln kontralateral zur Witbewegung auftreten. Oft wird
auch von assoziierten Bewegungen gesprochen, das ebenfalls unwillktrliche

Bewegungen, die allerdings nicht strikt auf die lotogen Muskeln der Gegenseite

beschrankt sind.

1.1.1.1 Physiologische spiegelbildliche Mitbewegungen

Bereits vor 45 Jahren fuhrten Abercrombie et ade dntersuchung durch, bei der die
Probanden unimanuell eine Aufgabe mit wiederholte@mgeranheben durchfihrten.
Dabei stellten sie bei 6-jahrigen Kindern eine tewtgroRere Aktivitdt der nicht

willktrrlich bewegten Hand als bei 9-jahrigen fe&}.[1967 untersuchten Cohen et al.
eine Gruppe 6- bis 16-jahriger Kinder und konnteigen, dass die Intensitat der
spiegelbildlichen Mitbewegungen altersabhangig relomi [2].

Seither wurden spiegelbildliche Mitbewegungen dukdinische Untersuchung, mit

Elektromyogramm (EMG) oder Kraftaufnehmern genaustersucht. Verschiedene

klinische Tests haben sich zur Untersuchung debdegungen etabliert: Towen et. al
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prufen die Diadochokinese und Finger-Daumen Tept {8 Rahmen der ,Zuricher
Neuromotorik® werden acht Untertests durchgefuhdpetitive, alternierende und
sequentielle Bewegungen von Hand, Fuss und Find2iagochokinese, Steckbrett,
Stressgaits und dynamische Balance [4, 5].

Man findet sie vorrangig in den distalen Muskelm dberen Extremitat [6, 7]. Nach
bisherigen Erkenntnissen ist der Grad an spieghiltiler Mitaktivitat Ausdruck der
Reifung des Nervensystems, da sie bis zu einenr &tia 10 Jahren bei Gesunden
regelmafig auftritt, ihre Intensitat aber mit seeigem Alter abnimmt [8-10]. In einigen
Studien ist bereits erwiesen, dass assoziierte gawgen bei jungen Erwachsenen ein
Minimum erreichen und so bei Alltagstatigkeiten umeist auch in der klinischen
Untersuchung nicht mehr auffallen. Erst bei appegat Untersuchungen - wie dem
Dricken von Kraftaufnehmern mit einer Hand wahrere andere Hand ruhig halten
soll - fallt auf, dass sie nicht ganzlich verschaen [9, 11-13]. Bei ansteigendem
Schwierigkeitsgrad der auszufihrenden Aufgaben gtstedie Intensitat der
Mitbewegungen auch bei Erwachsenen an. Ein solshstieg wurde aber nicht nur bei
komplexeren Aufgaben, sondern auch bei MudigkeleAkung und bei verminderter
Aufnahmefahigkeit gefunden [12, 14-16]. Ab einentefAlvon 55 Jahren steigt die
Aktivitat der Mitbewegungen auch bei weniger konxgle Aufgaben erneut an [12, 13].
Untersuchungen zum Unterschied der physiologiscMitbewegungen zwischen
Rechts- und Linkshandern ergeben uneinheitlichesliingse: Uttner et al. konnten
1997 zeigen, dass Kraftamplituden, durchschnitlignaftlevel und die Frequenz bei
schnellen Kraftwechseln unabhangig von Héandigkeit wer verwendeten Hand
(dominant/nicht dominant) waren. Aul3erdem zeigeeIdtensitat der spiegelbildlichen
Mitbewegungen keinen signifikanten Unterschied et Rechts- und Linkshandern.
Mehrmals wurde allerdings eine starkere spiegdibiid Mitaktivitat gefunden, wenn

die nicht-dominante Hand aktiv Bewegungen ausfuhrasste [17, 18].

Dieses Phanomen war bei Rechtshandern deutlichdoealLinkshandern. Ein Grund
dafir kann sein, dass Linkshander einen starker@mhiemispheriellen Transfer und
eine weniger ausgepragte Lateralisierung als Re&hteer haben [19]. Unter
Lateralisierung des Gehirns versteht man die neatoanische Ungleichheit und die
funktionale Spezialisierung der GroRhirnhemisphar&echtshander weisen fur

Handbewegungen also eine deutliche Dominanz déerinHemisphare auf [18].
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Ergebnisse der funktionellen MRT stitzen diese Agss bei Rechtshandern ist die
ipsilaterale Aktivitat des Motorkortex signifikarstarker bei Bewegungen der nicht
dominanten als der dominanten Hand. Bei Linkshandsrdagegen kein eindeutiger
Aktivitatsunterschied zu erkennen [20]. Um eine bgene Probandengruppe zu
erzielen und damit die Basis fur einen validen oty zu schaffen, gehen in unsere
Studie nur rechtshéandige Probanden ein.

1.1.1.2 Pathologische spiegelbildliche Mitbewegungen

Neben den physiologischen Mitbewegungen gibt ek auree Reihe von pathologischen
Ursachen fir dieses Phanomen, wobei der Ubergarilieiiend ist: die Spiegelaktivitat
persistiert dabei Uber die physiologische Norm Wha(auch kongenitale
Spiegelaktivitdit genannt [21]), und zwar entwedeiit moder ohne relevante

neurologische Erkrankung [6].

Sind keine neurologischen Auffalligkeiten erkennbapricht man von einer
sporadischen oder familidren Ursache, meist autasdominant vererbt [22, 23]. Aber
auch Erkrankungen wie eine frihkindliche Hirnsch@dig mit retardierter cerebraler
Entwicklung [1, 24], das Klippel-Feil Syndom (zékale Blockwirbelbildung) [25] oder

das Kallmann Syndrom (hypogonadotropher Hypogonagssund Hyposmie) [26]

konnen zu persistierenden spiegelbildlichen Mitbguvgen fihren.

Eine derartige Bewegungsstorung beschreibt schare dtallschilderung eines

Matrosen, der nicht auf Schiffstauen klettern ken2{7]. Die bendétigten gegenlaufigen
Bewegungen, bei der eine Hand das Tau greift wédlhesndie andere Hand loslasst,
sind bei ausgepréagten Spiegelbewegungen nicht amjgs treten immer gleichlaufige

Bewegungen auf.

Einige Erkrankungen weisen erstmals im spateren erAltspiegelbildliche

Mitbewegungen auf und werden so zu den erworbenesadden gerechnet. Dazu
zahlen Patienten mit Morbus Parkinson [28], Chdreetigton [29], Schizophrenie
[30] und nach Schlaganfall [31].
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1.1.2 Theorien zur Entstehung von spiegelbildlichen Mitb&vegungen

Es gibt bisher zwar eine ganze Reihe von Erklanergsichen fur die Entstehung von
spiegelbildlichen Mitbewegungen, doch ist der gend&athomechanismus letztlich
noch unklar. Daher werden hier zwei derzeit fuheethsatze zur Entstehung von

spiegelbildlichen Mitbewegungen genauer ausgefihrt.

1.1.2.1 Theorie der ipsilateralen Aktivierung:

Eyre et al. 2001 [32] konnten zeigen, dass es figiborenen und Kindern bis 3
Jahren nach TMS des Motorkortex neben der kongralen auch zu einer ipsilateralen
Muskelantwort kam. Bei Neugeborenen konnten ipsind u kontralaterale
Muskeleigenpotentiale (MEPs) mit ahnlichen Schwelitensitaten und Amplituden
ausgelost werden. Allerdings war die Latenz bis zpsilateralen MEP (IMEP) klrzer
und es trat seltener auf als das kontralaterale.@and dafir kdnnte sein, dass bei
gleicher maximaler Leitungsgeschwindigkeit nur ekigzere Strecke zurlickgelegt
werden muss. Bereits im Alter von 15 Monaten wateniMEPs seltener feststellbar,
ihre Amplitude signifikant kleiner und ihre Latefémger als die der kontralateralen.
Eyre folgerte, dass die ipsilateralen Bahnen in elsten 15 - 18 Lebensmonaten zum

Teil ,verschwinden”.

Muller et al. 1997 [33] untersuchten 50 Kinder ashien 3 und 11 Jahren mit TMS und
konnten bei 32 von ihnen ein IMEP auslosen. Die Rdibatten eine 10 -12 ms langere
Latenz als die kontralateralen MEPs. Die Zeitddfer deckt sich mit der Zeitspanne,
die zur Uberschreitung des Corpus Callosum benétigl. Das hei3t, der Stimulus
konnte Uber das Corpus Callosum zur Erregung de®rktirtex der Gegenseite und
von dort zur Aktivierung der kortikospinalen Bahithfen und so ein IMEP auslésen.
Allerdings erwartete man dann mit steigendem Akéso besserer Myelinisierung, eine
Abnahme dieser Ubertragungszeit. Dazu kam es jedodit und im Alter von 10
Jahren konnten auch hier keine IMEPs mehr ausgef#ésten. Daraus folgerte Muller
et al., dass das IMEP am ehesten lUber langsamdeitgsilaterale Bahnen entsteht.
Diese Bahnen wirden im Lauf der Entwicklung beieeingleichzeitigen Anstieg der

transcallosalen Inhibitionsfahigkeit ,verschwindg83].
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Eine mdgliche Ursache fur spiegelbildliche Mitbewegen konnten also persistierende
kortikospinale Bahnen sein, die vom aktiven Mototéw ausgehend zur ipsilateralen
Seite ziehen und dort eine motorische ErregungimmeSvon assoziierten Bewegungen
auslosen. Es ist nach der Theorie der ipsilatera&tivierung vorstellbar, dass

entweder eigene, persistierende ipsilaterale Bahwem Motorkortex ausgehend - zur
ipsilateralen Erregung fuhren (Abbildung 3A), ogdrer Fasern von den kreuzenden

kortikospinalen Bahnen nach ipsilateral abzweigb{ldung 3B) [34].

A) B)
Motorischer Motorischer
Kortex Kortex

|

—0 O0— «—35 O0—

Spiegelhand Willkiirhand Spiegelhand Willkiirhand

Abbildung 3: Theorie der ipsilateralen Aktivierung

Allerdings ist die Menge der physiologisch nachlgieral ziehenden Bahnen gering, es
wird geschatzt, dass ca 10% der Bahnen ungekrdazipsilaterale Projektionen
fungieren. Diese sind eher fir proximale und axMleskeln verantwortlich und stellen
oligo- oder polysynaptische Verbindungen dar [35Damit ist ihre
Leitungsgeschwindigkeit im Vergleich zu den direktemonosynaptischen

kontralateralen Verbindungen langsamer [32].

Bei den Ursachen fir die pathologisch persistiegand spiegelbildlichen
Mitbewegungen vermutet man, dass Fasern von deozémelen kortikospinalen

Bahnen nach ipsilateral abzweigen. Das kdnnen el@mwieasern sein, die auf Hohe der
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Medulla oblongata nicht gekreuzt haben und dani naglateral ziehen, wie es zum
Beispiel beim Kallmann-Syndrom berichtet wird [26Dder aber es sind von der
kortikospinalen kreuzenden Bahn abgehende Faskirrdaldch gekreuzt haben und so
ipsilaterale und kontralaterale Muskeln innerviek&mnen, wie man es beim Klippel-
Feil-Syndrom beobachtet [25]. Bei kongenitalen gelkildlichen Mitbewegungen
wurde in mehreren Studien mit TMS gezeigt, das$ dei Stimulation einer
Hemisphéare die Latenz von kontralateralem und ligsedem MEP nicht unterscheidet.
[36, 37]. Daraus kann man ableiten, dass die Afiiviler Willkirhand und die der
Spiegelhand bei diesem Phanomen vom gleichen reokamn Zentrum aus gesteuert
werden.

1.1.2.2 Theorie der bilateralen Aktivierung

Bei diesem Ansatz wird angenommen, dass die Aktinig des Motorkortex durch die
Willkirbewegung kontralateral zur aktiven Hemisghauch zu einer Aktivierung der
entsprechenden Region ipsilateral zur Willkirbewegdihrt - vermittelt Gber die

interhemispheralen Bahnen des Corpus Callosum (@lntg 4) [34].

Motorischer
Kortex
+
Faa :
Spiegelhand Willkiirhand

Abbildung 4: Theorie der bilateralen Aktivierung,-“( durch verminderte
Inhibition; ,+“: durch verstarkte Fazilitierung).



14 1 Einleitung

Zu Beginn der motorischen Aktivierung kommt es mee transcallosal vermittelten
Fazilitierung der Gegenseite [38, 39]. Sobald diérke oder die Ausdehnung der
Aktivierung zunimmt, geht die initiale Fazilitiergrin eine Inhibition - vermittelt Gber
das Corpus Callosum - Uber [38-40]. So wird eiriirestde bilaterale Aktivitat bei

komplexen Aufgaben verhindert.

Gegen diese Theorie spricht, dass bei initialerilliamung entsprechend der
transcallosalen Leitungszeit bis zum Auftreten wmiegelbildlichen Mitbewegungen
mindestens 10 ms vergehen missten - assoziiertieeddmgen koénnen jedoch
gleichzeitig mit der Willkirbewegung auftreten [®}as spricht daflr, dass es vor der
eigentlichen unilateralen motorischen Aktion zu eeinzeitgleichen bilateralen
Fazilitierung der motorischen Kortices kommen k@énifd4]. Bestétigt wird diese
Annahme durch Studien mit funktioneller Magnetresmiomographie (fMRT) und
Positronenemissionstomographie (PET), die einegdng beider motorischer Kortices
bei unimanuellen Fingerbewegungen zeigen [41,[3&2}u passt auch, dass Mayer et al.
1995 feststellen konnten, dass die Fazilitierungaegensatz zur Inhibition sowohl bei
gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Agedes Corpus Callosum gleich
stark war [43].

Bei starkerer Beanspruchung vermutet man, dasdrahscallosale Inhibition erneut
von einer Fazilitierung abgelost wird [44]. Dies eane maogliche Erklarung fur den
Anstieg von spiegelbildlichen Mitbewegungen bei Beivsenen zum Beispiel bei hoher
Kraftanstrengung, Mudigkeit oder Ablenkung. Der @tuware dann eine starkere
Fazilitierung durch die erhodhte Kraftanstrengungerodumindest eine verminderte
Inhibition aufgrund von Ermidung tber interhemigple Fasern des Corpus Callosum
[16].

Damit sind zwei Ursachen flur spiegelbildliche Mitmgungen denkbar: zum einen
konnte ein Mangel an interhemispheraler Inhibitm einer andauernden initialen
Fazilitierung fuhren, zum anderen kann es bei kemxgt Aufgaben zu einer erneuten

Fazilitierung kommen.

Bei Kindern ist die mikrostrukturelle Myelinisiergndes Nervensystems noch nicht
abgeschlossen [45]. Davon betroffen ist auch daspuSo Callosum, das mit
zunehmender Myelinisierung eine deutlich schnellSgnalibertragung zul&sst.
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Daruber hinaus werden die Axone so optimal gegegssbliert, was zuséatzlich den
interhemispheralen Transfer verbessert [9]. Mit@igendem Alter und Myelinisierung

kommt es also zu einer verbesserten interhemisigme&ignaltransduktion, das heifl3t
auch zu einem Anstieg der transcallosalen Inhibgi@higkeit und damit zur Abnahme
von spiegelbildlichen Mitbewegungen. Fiur die Enkhiog von feinmotorischen

Fahigkeiten ist dies von enormer Bedeutung.

Im Gegenzug dazu vermutet man eine degenerativey@lansierung des Corpus
Callosum im Alter. Daraus resultiert die Abnahme ttanscallosalen Inhibition und
damit eine erneute Zunahme spiegelbildlicher Mitbgungen [12, 14]. Die Starke der
spiegelbildlichen Mitbewegungen korreliert also mér Fahigkeit zur transcallosalen
Inhibition.

1.2  Transcranielle Magnetstimulation

Abbildung 5: Transcranielle Magnetstimulation

Seit dem 19.Jahrhundert gilt das Interesse von dyéysiologen und Neurologen der
elektrischen Hirnstimulation, um die Entwicklungritkaler Funktionen zu erforschen.
Der ,Homunculus” wurde zu Beginn des 20. Jahrhuisdesn Sherrington und Penfield

entwickelt, durch Hirnstimulationsstudien konntém diese Landkarte des motorischen
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Kortex erstellen [46]. Da klinische MoglichkeitemrzErforschung der Reifung des
Gehirns eingeschrankt waren, galt es, eine klinmektikable Methode zu finden, die
die schmerzhafte elektrische Stimulation ersetzemnte. 1985 wurde von Anthony
Barker die transkranielle Magnetstimulation erssras Methode beschrieben [47]. Der
Vorteil besteht darin, dass bei dieser Methode diech ein Magnetfeld induzierte
Stromfluss Haut und Schéadelknochen durchdringteatabei Schmerzfasern zu reizen,

und seine Wirkung erst in tieferen Hirnschichtetwarkelt.

1.2.1 Grundlagen der transcraniellen Magnetstimulation

1.2.1.1 Allgemeine Erklarungen zur Methode

Das Prinzip der TMS beruht auf der von Faraday l&88eckten elektromagnetischen
Induktion. Eine Magnetspule wird tUber dem Motorkartdes Probanden platziert.
Durch sie flie3t elektrischer Strom von bis zu 1@ CAmpere und erzeugt so ein
starkes, transientes Magnetfeld, das senkrechWandungsrichtung der Magnetspule
verlauft. Im darunter liegenden Gewebe wird danederum ein elektrischer Strom
induziert, der parallel zur Magnetspule verlauftessen Stromrichtung aber

entgegengesetzt zu der der Magnetspule ist [48, 49]

Im Kortex 16st das elektrische Feld Aktionspoteletien kortikalen Interneuronen aus,
die transsynaptisch die Betz'schen Riesenpyraméllenzerregen. Diese liegen in der
Area IV (nach Brodmann) des motorischen Kortex. tUhen Tractus cortikospinalis
werden die Aktionspotentiale weitergeleitet und aginale Alpha-Motoneurone
umgeschaltet. Die Weiterleitung von den Axonen Egramidenzellen zum spinalen
Alpha Motoneuron erfolgt Gberwiegend monosynaptiddhabei innervieren mehrere
Pyramidenzellen ein Motoneuron, aber zugleich sehé Pyramidenzelle auch mit
mehreren Motoneuronen in Verbindung. Mithilfe eirielektromyogramms kann am
Zielmuskel ein MEP abgeleitet werden [48-50].

Stimuliert man den Kortex mit einer héheren Stimiolesintensitat, wirkt der Stimulus
weniger fokal, es werden so mehr Interneurone grdig wiederum zu einer starkeren
Erregung der Pyramidenzelle fihren. Damit werdechamehr motorische Einheiten
rekrutiert und es vergroRRert sich die Amplitude dbgeleiteten MEPs. Auch die Form

der Magnetspule spielt eine Rolle bei der Fokali&s Magnetfeldes: wéhrend eine
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Rundspule groRere Areale wenig fokal stimulierprkaie Doppelspule aufgrund ihrer
Geometrie die Kortexoberflache sehr viel fokaleegen [51] (s. Abbildung 6).

Rundspule Doppelspule

Abbildung 6: Darstellung der Verteilung des eledtti induzierten Feldes durch Rund- bzw. Doppelspule
(Abbildung aus: Das TMS Buch, 2007, Springer Medvgrlag, S. 24)

1.2.1.2 Neuronavigation

Um den Ort der maximalen Muskelantwort auf dem &ortchnell und sicher zu finden
kann man die konventionelle TMS durch eine Neurayaion erweitern [52]. Dabei

dient eine vorher angefertigte MRT Aufnahme desifBshdes jeweiligen Probanden
als Grundlage fur eine dreidimensionale Oberflaoflenstruktion des Gehirns. Diese
wird mit den Daten des Probanden zu Beginn derrdatbung abgeglichen und bietet
so die Mdglichkeit, die Spule zeitgleich auf dem tbt&ortex zu bewegen und die
Stimulation nach anatomischen Landmarken wie demdkiaob zu beginnen [53]. Bei

dieser Methode wird dann mithilfe eines dreidimenalen Fadenkreuzes der
gefundene ,Hotspot® zur Auslésung des MEPs gekedohmet. So kann garantiert
werden, dass die Spulenposition wahrend der gesalbéssung nicht mehr verandert

wird. Das Ergebnis wird valider und weit wenigetarsucherabhangig.
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1.2.1.3 Besonderheiten und Risiken bei Kindern

Die TMS ist eine schmerz- und risikoarme Untersugsimethode. So ist sie auch fur
Kinder geeignet und wird von diesen gut toleriesd-b6]. Garvey et al. 2001
entwickelten einen Fragebogen fur Kinder, in demedeubjektive Erfahrung mit TMS
erfasst wurde. Von 38 durchschnittlich 10 JahrenalKindern, die an der TMS
Untersuchung teilnahmen, gaben 34 an, dass sie dieslerholen wirden. Auf einer
Skala von 0-10 (sehr schlimm = 0, sehr angenehmO¥ ekreichte die TMS
Untersuchung einen Wert von 6,13. Aullerdem solie dntersuchung in eine
Reihenfolge mit anderen Tatigkeiten gebracht wer@&®a wurde angenehmer als eine
lange Autofahrt oder ein Besuch beim Zahnarzt, abeangenehmer als ein

Geburtstagsfest empfunden.

Die grof3ten Risiken einer TMS Untersuchung mit Einoder Doppelpulsen sind die
Auslésung eines Krampfanfalls und Horstorungen2&nklinischen Studien mit 850
untersuchten Kindern, die sich einer TMS Untersaghstellten, wurde von keinem
Krampfanfall berichtet [56]. Bei Erwachsenen simdder Literatur bisher vier Falle
publiziert, allerdings litten die betroffenen Prabdan unter schweren Vorerkrankungen
(Schlaganfall, Epilepsie, Multiple Sklerose) [54f. einer Tierstudie mit Kaninchen
konnte nach Einzelpulsstimulation ein Horverlustdestellt werden [57]. Das konnte
allerdings weder bei Erwachsenen nach vielen tabu&nzelimpulsen [58] noch bei

Kindern [59] belegt werden.

1.2.2 TMS-Untersuchungsparameter bei Kindern

Die Reifung des kindlichen Gehirns besteht in destea zwei Lebensjahren vor allem
in einer Uberproduktion von Synapsen. Erst dann rkbras aktivitatsabhangig zur
Verfeinerung der neuronalen Verbindungen bis zungeddalter [60]. Die
Myelinisierung des corticospinalen Trakts ist bistzeEnde des zweiten Lebensjahres
fast abgeschlossen, die der intracortikalen Strektwnd des Corpus Callosum dauert
dagegen noch bis ins frihe Erwachsenenalter [Gi¢gBarkeit, Leitungseigenschaften
und Interaktion zwischen den Hemisphéren konnenhilfgit verschiedener TMS
Parameter tberpriift werden. Einen Uberblick sadl fdigende Abbildung geben, ehe

auf die fur unsere Studie relevanten Parameterimpelihen eingegangen wird.
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Abbildung 7: Ubersicht iiber die wichtigsten TMS &aeter. Die x-Achse zeigt das
Alter, ab dem die jeweilige Untersuchung durchfignrlist. ZML
zentralmotorische Leitungszeit; SICI intracortikattemmung; ICF
intracortikale Fazilitierung; iSP ipsilaterale kdkale
Innervationsstille. (Abbildung aus: Das TMS BuclB0?2, Springer
Medizin Verlag, S 141)

1.2.3 Exzitatorische TMS Parameter

1.2.3.1 Motorische Schwelle

Die motorische Schwelle ist definiert als die nigsiie Stimulationsintensitat, bei der
50% der abgegebenen TMS Pulse Uber dem motoriskbeiex eine Antwort im
Zielmuskel hervorrufen, die eine Amplitude von pS0 aufweist [62]. Man
unterscheidet zwischen der so genannten Ruheseh(®®MT), bei der der Zielmuskel
entspannt ist, und der aktiven motorischen Schvibeiaktiviertem Zielmuskel (AMT).
Die motorische Schwelle bildet die Erregbarkeit dbtembranen kortikaler
Interneurone, kortikospinaler Motoneurone und newskularer Verbindungen ab [63].
Es konnte gezeigt werden, dass Medikamente, disghanungsabhangigen Natrium-
und Calziumkanale beeinflussen, die motorische $&thwerandern kdnnen. Das
bestétigt die Theorie, dass sie die Membranexiit@bikortikospinaler Neurone

abbildet [64]. Kinder haben héhere motorische Sdleweals Erwachsene, erst im
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Jugendlichenalter ndhern sich vor allem durch zomegide Myelinisierung die
Schwellen erwachsenengleichen Werten an (Abbild)rj§4, 61, 65].

Die AMT ist in jedem Alter kleiner als die RMT, skann durch die verbesserte
Bahnung bei Vorinnervation sogar bei Neugeboreng®2] [ mit maximaler
Stimulationsstarke von 100% eine Muskelantwort elésy werden. Es ist aber
durchaus mdglich, dass bei nicht fazilitiertem #iakkel bei Kindern unter sechs
Jahren bei 100%-iger Stimulationsstarke keine Miasiteort abgeleitet werden kann
[66, 67]. Allerdings gibt es auch Arbeiten, in dereereits ab einem Alter von 2 Jahren

mithilfe der TMS MEPs ohne Vorinnervation sichesgeldst werden konnten [65, 68].

a0 4

&0

30 1

Abbildung 8: Altersabhéngige Veréanderungen der MEkdPwelle in Ruhe und bei Vorinnervation; x-
Achse: Altersgruppen: 1 = 6-7J, 2 = 8-9J, 3 = 10314 = 12-13J, 5 = Erwachsene
(modifiziert nach Garvey et al. 2004 Eur J Paedid&urol;8:7-19)

Die MEP-Schwelle ist bei erwachsenen Rechtshandermominanten Motorkortex
geringer als im nicht-dominanten [69], das AusmafRAEymmetrie steht im Verhaltnis
zur Auspragung der Dominanz einer Hand [70]. Bend€rn konnten Garvey et al.
2003 dieses Phé&nomen bestatigen [71]. Bei jungenvadhsenen wurden
durchschnittlich Schwellenunterschiede von 5% (mali- 10% und maximal + 15%)
zwischen den Hemispharen gefunden [70]. GrofRerev8tdnunterschiede kénnen
damit einen wichtigen Hinweis auf eine einseitiggsidnktion der kortikospinalen
Erregbarkeit geben [72].

Nicht vergessen werden darf dabei, dass die MERv&Slthkeine feste Grol3e darstellt.
Sie ist eher eine Momentaufnahme der kortikaleredbrarkeit [73] und andert sich

daher sogar im Tagesverlauf.
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1.2.3.2 Zentralmotorische Leitungszeit

Als Zentralmotorische Leitungszeit (ZML) wird die immale Latenz vom
Stimulationszeitpunkt des motorischen Kortex bisr Zrregung des peripheren
motorischen Neurons bezeichnet. Sie ist ein wientBarameter zur Abschéatzung der
Integritat schnellstleitender Axone des kortikogpém Trakts. Man berechnet die ZML
aus der Differenz der kortikomuskuldren LeitungsZ&ML) und der peripheren
motorischen Leitungszeit (PML): ZML = KML — PML (Aildung 9). Man bendétigt
also neben der transcraniellen Magnetstimulatioe dde KML liefert, die Stimulation

des peripheren Motoneurons zur Bestimmung der PML.

Primarer
motorischer
Kortex

THZ

¥ Spinales
Vorderhom

THd

v Muskel
MEP

Abbildung 9: Physiologie der magnetischen Kortemstation
(aus Siebner/Ziemann:; das TMS Buch S.74)

Die ZML zeigt einen altersabhéangigen Reifungsvdrlader durch zunehmende
Myelinisierung und einen Anstieg des Faserdurchergesgustande kommen kdnnte
[68]. Sie bildet aber nicht nur die Leitungszeitleng der Axone ab, sondern auch die
Zeit, die fur transsynaptische Erregungsfortleitwnmgl Depolarisation ben6tigt wird

[74].

Die ZML unter Vorinnervation des abzuleitenden Meiskist im Vergleich zu

Messungen bei ruhendem Muskel in allen Altersgrapgignifikant kirzer. Im Alter
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von 3-5 Jahren erreicht die ZML unter Fazilitieruegvachsenengleiche Werte [75].
Bei ruhendem Muskel dauert es dagegen bis zum rrithevachsenenalter, ehe die
Werte denen der Erwachsenen entsprechen [61]. Bemiunterschied zwischen der
Stimulation bei ruhendem Muskel und bei Vorinneiwatwird als Latenzsprung

bezeichnet und ist bei Kindern 4 mal gro3er alsHyeiachsenen [75]. Man vermutet,
dass die Ursache fir den Latenzsprung bei Erwaehserine transsynaptische
Aktivierung von Motoneuronen durch Interneurone uhe Rekrutierung schnellerer
pyramidaler Neurone bei starkerer Vorinnervatiomstidt [76]. Auch eine starkere

Synchronisation der absteigenden Impulse vom Motteg bei gleichzeitigem Anstieg

der rekrutierten Einheiten unter Fazilitierung walidkutiert [62].

Uber die Ursachen fiir die Abnahme des Latenzsprwms Kindes- bis ins
Erwachsenenalter kann bisher nur spekuliert werdabgei werden die Reifung von
Neuronen und Synapsen im Motorkortex [75] wie adishMembraneigenschaften der

Synapsen eine Rolle spielen [74].

1.2.3.3 MEP Amplitude

Die MEP Amplitude kann verwendet werden, um dieegbarkeit kortikaler und
spinaler Neurone genauer zu untersuchen. Allerdikgsn man durch die MEP
Amplitude allein nicht zwischen Veradnderungen dertikalen, subkortikalen und

spinalen Erregbarkeit unterscheiden [46].

Bei Stimulationsintensitaten, die 10% oder mehn il motorischen Schwelle liegen,
kann eine klare Reifungsdynamik gesehen werdenzibisinem Alter von 10 Jahren
bleibt die MEP Amplitude weitgehend konstant. Ddnaieigt sie zunehmend an bis sie
im fruhen Erwachsenenalter ihre volle Auspragunepiet, allerdings variieren die
Werte stark [65]. Dartiber hinaus steigt sie mitetunender Stimulationsintensitat und
unter Vorinnervation des Zielmuskels, da dann metotorische Einheiten eines

Muskels rekrutiert werden [50].
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1.2.4 Inhibitorische TMS Parameter

1.2.4.1 Ipsi- und kontralaterale kortikale Innervationdst{lSilent Period)

Mithilfe der TMS kdnnen auch inhibitorische Effektdes motorischen Kortex
untersucht werden. Man bezeichnet eine absoluteretigive Unterdriickung der EMG
Aktivitdt nach Stimulation eines Kortex als ,silgperiod”. Dabei wird unterschieden,
ob diese silent period kontralateral (cortical rdileperiod: CSP) oder ipsilateral

(ipsilateral silent period: iSP) zur stimulierteerdisphére auftritt.

Die CSP tritt bei vorinnerviertem Zielmuskel konétaral zum stimulierten Kortex

direkt nach dem MEP auf. Mit zunehmender Stimutestarke steigt auch die Dauer
der CSP an [43, 76]. Man nimmt an, dass der frihé&iRder CSP durch spinale
inhibitorische Mechanismen und der spate vor alliemch kortikospinale inhibitorische

Bahnen vermittelt wird [77, 78].

Die ISP wird stets am vorinnervierten Zielmuskegeleitet. Durch den Magnetimpuls
werden cortikospinale und transcallosale Neuroneger Wahrend die cortikospinalen
Neurone das MEP kontralateral zum Stimulus aus|6aktivieren die transcallosalen
Neurone inhibitorische Interneurone der kontrakd&er Seite. Diese Inhibition hemmt
die cortikospinale Bahn der Gegenseite und fuhrtigsilateral zum Stimulationsort
gelegenen Muskel zur voribergehenden SupressiokMés Signals (Abbildung 10),

[79]. Fur die transcallosale Vermittlung der iISRigt, dass die zeitliche Verzdgerung
bis zum Auftreten der ISP der Leitungszeit des Gsrallosum (ca. 10 msek.)
entspricht [80].
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MEP CSP ISP

Abbildung 10: Kortikale und ipsilaterale silent ped; TN Transcallosales Neuron; CN
Kortikospinales Neuron; IN Interneuron; MEP Motafs evoziertes Potential;
CSP Corticale Silent Period; iSP ipsilaterale StidPeriod (aus: Koerte et al.
2009 Invest Radiol; 44: 279-284)

Man kann davon ausgehen, dass die iSP die Reiforigk&ler inhibitorischer Neurone
und die Myelinisierung des Corpus Callosum widexgplt [43, 61]. AuRerdem kann
man bei Patienten mit einer cerebrovaskularen bésiee zwar den kortikospinalen
Trakt betrifft aber das Corpus Callosum verschebgnfalls noch eine iSP auslésen
[81]. Bei Patienten mit Agenesien des Corpus Cattokann dagegen keine oder nur

eine sehr schwache ISP ausgel6st werden [43].

Bereits bekannt ist, dass die iSP bei Vorschulkima®ch nicht auftritt und erst bei 6-
bis 7-jahrigen Kindern regelmafig ausgelost werdeann [82]. Im weiteren
Reifungsverlauf nimmt die Dauer der iSP bis zumehadjchenalter weiter zu und ihre
Latenz ab (Abbildung 11) [71]. Neben Dauer und batder iSP kann die ,nArea_iSP*
als Parameter zur Bestimmung des Ausmal3es deri@Bsgen werden. [83].
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Abbildung 11: Entwicklungsverlauf der iSP bei eingrfA), 12j (B) und 22j (C)Probanden: der
schwarze vertikale Pfeil zeigt die Latenz, derénPlleil die Dauer der iSP. Jede Kurve besteht
aus 10 Uberlagerten Einzelversuchen. (aus Garvay. 2003, Clin Neurophysiol, 114; 1662-
1670).

Garvey et al. 2003 vermuteten, dass das klinischeekat der iISP spiegelbildliche
Mitbewegungen sind, die durch bilaterale Aktiviegurdes motorischen Kortex
entstehen, aber im Laufe der Entwicklung durch Bieifung der intrakortikalen

Inhibitionsfahigkeit unterdrickt werden konnen. ekllings ist es Garvey nicht
gelungen, eine statistische Beziehung zwischemgsliigdlichen Mitbewegungen und
der ISP herzustellen. Zusatzlich zu spiegelbildiciMitbewegungen wurde auch die
Geschwindigkeit von repetitivem Klopfen eines Firsggauf der Unterlage untersucht.
Hier konnte man eine altersabhangige Zunahme dect®endigkeit, jedoch keinen

klaren statistischen Zusammenhang mit der ISP atlsgna Zwar korrelierte die

Geschwindigkeit der rechten Hand mit der ISP Latbek Stimulation der rechten
Hemisphére, aber es gab keine Beziehung zwischetindten Hand und Dauer oder
Latenz der iSP bei Stimulation der linken Hemisgh§rl]. Fir weiterfihrende

Untersuchungen wurde eine objektive Messung spédither Mitbewegungen zum

Vergleich mit der iSP gefordert.
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Bei der Reifung der iSP zeigt sich ein Seitenuctaesl. Bei 6-jahrigen Kindern ergab
die Stimulation der dominanten Hemisphare haufigare ISP als die der nicht
dominanten. Waren auf beiden Seiten iSPs ablenaardie Dauer der dominanten iSP

kirzer als die der nicht-dominanten [71].

Das entspricht einer kiirzeren CSP der dominan&néth Handmuskeln verglichen mit
der nicht-dominanten Seite. Dies wurde sowohl bevd€hsenen [84] als auch bei
Kindern [71] bestétigt. Es konnte sich um eine Asytrie der Erregbarkeit der

kortikalen Inhibitionsmechanismen, die flr die G&Pantwortlich sind, handeln [84].

Bereits mehrfach bestatigt ist, dass im GegensatZCSP Dauer die iSP Dauer nicht
mit zunehmender Stimulationsstarke ansteigt [38/743

1.2.4.2 Interhemisphéarische Inhibition

Neben der Bestimmung der iSP kann die interhemisgadié@e Inhibition (IHI) mithilfe
einer Doppelstimulation - wie von Ferbert et al92%ingesetzt - untersucht werden
[38]. Dabei wird zuerst ein so genannter kondigoender Stimulus (ber dem
Motorkortex ipsilateral zum abzuleitenden Muskejedeben. Nach einem bestimmten
Interstimulusintervall wird kontralateral zum abziténden Muskel der Teststimulus
erzeugt. Der konditionierende Stimulus fuhrt zunilition der Gegenseite und hat so
eine hemmende Wirkung auf den folgenden Teststimpuas sich als niedrigere
Amplitude der Muskelantwort im EMG darstellt.

Es gibt klare Hinweise, dass sowohl die iSP [43] alich die IHI [38] transcallosal
vermittelt sind. In einer Studie mit Patienten,efeEntwicklung des Corpus Callosum
gestort war, wurde keine oder nur eine verspatg®laterale Hemmung der

Muskelaktivitat gefunden [43].

Bei einer Untersuchung von durchschnittlich 21f&rigen Pianisten, die bereits im
Kindesalter intensiv mit dem Klavier Uben beganrmsigte sich eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe verminderte transcallosale InhimtioMEP Schwelle, Latenz und
Amplitude waren dagegen gleich [85]. In einer MRTudse mit professionellen
Musikern konnte gezeigt werden, dass der vorderedes Corpus Callosum bei den

Musikern dicker ist [86]. Diese Unterschiede komngurch das intensive Training



27

zustande kommen oder aber ein genetisches Merkragdtetlen, das zu einer
besonderen Begabung fuhrt ein Musikinstrument zelesp [85].

Ein Unterschied zwischen iSP und IHI besteht datags die iSP eine Unterbrechung
der Aktivitat des vorinnervierten Muskels darstelahrend die IHI die Inhibition der
Aktivitat des kortikospinalen Systems durch einezst$timulus widerspiegelt. Trotz
einiger Gemeinsamkeiten kann man nicht unbedingbr@usgehen, dass iSP und IHI
durch dieselben Mechanismen vermittelt werden. rivedlr konnten verschiedene
Neuronenpopulationen im ipsilateralen MotorkortePi und IHI vermitteln,
maoglicherweise Uber verschiedene Bahnen des C@allgsum [87]. Bisher existieren
nur wenige Daten zur IHI bei Kindern aber es zsigh, dass sie - ahnlich der iSP - ab

dem Vorschulalter graduell zunimmt [88].

1.2.5 Inhibitorische TMS Parameter: Untersuchungen bei kianken Kindern

Bisher gibt es kaum Studien, die die inhibitoristhEMS Parameter bei kranken
Kindern untersuchen. Die wenigen Erkenntnisse, dlieaus resultieren, sollen hier

dargestellt werden:

1.2.5.1 Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS

Ein Symptom des ADHS ist eine motorische Uberatdtvi- als Ergebnis einer
UubermaRigen Aktivierung oder aber einer defektdmbition im motorischen Kortex.
Das motorische Verhalten bei ADHS ist qualitatiniith wie bei gesunden Kindern,
aber deutlich starker ausgepréagt. Beispielsweiggenesich bei ADHS typischerweise
UberschieBende Bewegungen, die &hnlich den phgssclen spiegelbildlichen
Mitbewegungen sind, die bei Kindern im Entwicklumgdauf auftreten. Allerdings
sind diese bei ADHS relativ zum Alter starker aysggt und verschwinden nicht im
spaten Jugendlichenalter [89]. Es konnte gezeigiieve dass das Volumen des Corpus
Callosum bei Patienten mit ADHS im Vergleich zu Ge$en geringer ist, was auf eine
Storung der Fasern des Corpus Callosum hinweisemt&p die die transcallosale

Inhibition vermitteln [90].

Eine TMS Untersuchung mit Einzelpulsen konnte digant hohere iSP Latenzen und
eine verringerte iISP Dauer bei Kindern mit ADHS maeisen [91]. Garvey et al. 2005
stellten fest, dass es bei gesunden Kindern im iEkiiwmgsverlauf zu einer Abnahme
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der ISP Latenz kam, die bei Kindern mit ADHS sidgw@ht schwacher ausgepragt war.
AulRerdem konnte bei Gesunden eine Korrelation zwiscder iSP Latenz und

schnellen Fingerbewegungen im Altersverlauf herdiésierden: gleichzeitig mit der

Abnahme der ISP Latenz kam es zu einer ZunahmeGaschwindigkeit bei den

Fingerbewegungen. Dagegen war bei Kindern mit ADidSeine geringe Zunahme der
schnellen Fingerbewegungen und keine Anderung d&niz beobachtet worden [92].
In einer Medikamentenstudie mit Methylphenidat kenanter Medikation ein Anstieg

der iSP Dauer und eine Abnahme ihrer Latenz naciegew werden [93].

1.2.5.2 Infantile Zerebralparese

Kinder mit infantiler Zerebralparese, deren Ursacmeist die periventrikulare
Leukomalazie ist, zeigen haufig strukturelle Vemmmhgen des Corpus Callosum.
Heinen et al. 1999 untersuchten Jugendliche manitiler Zerebralparese mithilfe der
TMS mit dem Ergebnis, dass bei keinem der Patieptra iSP auftrat. Der Grund
konnte eine Lasion des Corpus Callosum sein, widsi der infantilen Zerebralparese
haufig auftritt. Allerdings zeigten auch zwei Paten eine normale Struktur des Corpus
Callosum im MRT, und trotzdem trat keine ISP auftulurelle Stérungen allein
kénnen daher nicht Ursache dieses Ph&dnomens seinddB spastischen Paraplegie
konnte im Gegensatz dazu - wie bei Gesunden - inemeriSP ausgeldst werden.
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1.3  MR-Diffusionstensorbildgebung

Abbildung 12: MR - Diffusionstensorbildgebung

Zusatzlich zur Untersuchung der spiegelbildlichenitbBivegungen und der
Transcraniellen Magnetstimulation wird das CorpusalldSum mithilfe der
Diffusionstensorbildgebung (diffusion tensor imagin DTI) dargestellt. Die DTI ist
ein nicht invasives bildgebendes Verfahren der ME&s die Mdoglichkeit bietet,
anhand der gemessenen Diffusionseigenschaften vass&kmolekilen in einem
Bildvoxel (1x1x1mm) die Orientierung der Nervenfaseu bestimmen und damit den

Verlauf von Nervenfaserverbindungen zu rekonstemer

1.3.1 Corpus Callosum — strukturelle Eigenschaften

Als grof3te interhemispherale Verbindung des Gehibestehend aus anné&hernd 180
Millionen meist myelinisierten Axonen, verbindetsd@orpus Callosum die homologen
Regionen der linken und rechten Hemisphére [94¢ &iatomische Unterteilung in
Genu, Rostrum, Truncus und Splenium ist nur schméglich, da es keine eindeutigen
anatomischen Orientierungspunkte fur diese Eimgilgibt. Daher wurden bereits
mehrere geometrische Schemata erstellt, um dasu€@&@pllosum zu unterteilen. Das
bekannteste und am weitesten verbreitete wurdéNiteison 1989 vorgeschlagen [95].

Es basiert auf der Unterteilung in finf vertikalegBiente abhéngig von der anterior-
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posterior Ausdehnung des Corpus Callosum (AbbildLB)g Allerdings basiert dieses
Schema auf der Grundlage von Untersuchungen atrmiehschlichen Primaten.

1/2

1/3

Abbildung 13: Unterteilung des Corpus Callosum iRégionen nach Witelson 1989. A = anterior, P=

posterior
n Anteriores Drittel: prafrontal, pramotorisch ungpplementar motorischer Kortex
(1 Anteriores Mittelstlick: Motorischer Kortex
(D) Posteriores Mittelstiick: Somatosensibler, postgrasietaler Kortex
(Iv) Isthmus: posterior parietaler und superior temporgbrtex
V) Splenium: okzipitaler, inferior temporaler Kortex

Hofer et al. 2006 untersuchten das Corpus Callasuraut beim Menschen mithilfe der
DTl Traktographie [96]. Diese Methode ermdéglicht, e Bahnen des Corpus

Callosum bis in beide Kortexhemispharen nachzulgefo Entsprechend den

kortikalen Projektionen konnten die Fasern so denschiedenen Kortexregionen

zugeordnet werden. Dabei entstand eine vom WiteBtrema abweichende

Unterteilung. Der groRte Unterschied ist, dass mextbe Fasern das Corpus Callosum
in einem weiter posterior gelegenen Bereich, dexaAltl, kreuzen. Wir verwenden bei

der Auswertung unserer DTl Daten dieses neuere, memschlichen Gehirn besser
entsprechende Schema (Abbildung 14), das bereitgiteren Arbeiten bestatigt wurde

[97].
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Abbildung 14: Neues Schema nach Hofer und FrahnHadier et al. 2006, Neuroimage 32. A =
anterior, P= posterior

n Prafrontale Region

(1 pramotorische und supplementéarmotorische Region
(1 motorische Region

(Iv) sensorische Region

V) parietale, temporale und okzipitale Region

Aboitz et al. 1992 flhrten mikroskopische Untersudfen zur Darstellung der
Faserdichte in den einzelnen Teilen des Corpuo§ath durch [98]. Die grof3te Anzahl
an Fasern mit einem dunnen Durchmesser fand siclalien im anterioren Teil des
Corpus Callosum, fiel im posterioren Mittelteil dézh ab um im Splenium wieder
zuzunehmen. Im Gegensatz dazu zeigten Fasern meineilicken Durchmesser genau
das entgegengesetzte Verteilungsmuster mit einemtlicdkeen Maximum der

Faseranzahl im posterioren Mittelteil. Insgesarat flie Faserdichte vom Genu zum
posterioren Mittelteil, um in Richtung Splenium maehmen und in der posterioren

Region des Spleniums wieder abzunehmen.

1.3.2 Konventionelle MRT Studien am Corpus Callosum

Mit der konventionellen Magnetresonanztomographiarde bereits in mehreren
Studien die Morphologie des Corpus Callosum im ¥#ris zu Alter, Geschlecht und
verschiedenen Erkrankungen erforscht. Allen et H)91 untersuchten in einer
grof3zahligen Studie gesunde Probanden im Alter2/er61 Jahren und konnten eine
Zunahme der Flache des Corpus Callosum bis zunhelfensjahr und eine Abnahme
ab dem Erwachsenenalter feststellen [99]. Eine ren&tudie dagegen zeigte eine
Zunahme der Flache bis ins dritte Lebensjahrzet®][ Auch regionale Unterschiede

in der Entwicklung wurden untersucht: Giedd et18199 fanden bei einer Gruppe von
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4-bis 18-jahrigen Probanden, dass es zu einesalibdngigen Zunahme der Grél3e des
Corpus Callosum im posterioren Bereich - und dortallem im Splenium - kam. Das
konnte auf einen anterior-posterior Gradientenenkhtwicklung des Corpus Callosum
hindeuten, wobei die anterioren Bereiche friheraghgenengleiche Grol3e annehmen
[101]. Unterstutzt wird diese Hypothese durch emwstere Untersuchung, mit dem
Ergebnis einer altersabhangigen Flachenzunahmpadtsrioren Anteils bei 6- bis 15-
Jahrigen zeigte [102].

Allerdings sind der konventionellen Bildgebung aughenzen gesetzt. Zwar kénnen
Entwicklungstrends der makroskopischen Hirnstruktan der Kindheit bis zum
Erwachsenenalter dargestellt werden, aber Uberostikikturelle Veranderungen des
Corpus Callosum kann so keine Aussage gemacht werdiber bietet die
Diffusionstensorbildgebung die Mdéglichkeit, Infortitaen tber die Mikrostruktur der
weilden Substanz zu erhalten [103, 104].

1.3.3 Die Methode der Diffusionstensorbildgebung105, 106]

Abhangig von der Umgebung haben Wassermolekile raahtedliche
Diffusionseigenschaften. Nach der Brownschen Mdekewegung befinden sich
Moleklle in einer Flussigkeit aufgrund ihrer tengiarabhangigen kinetischen
Eigenschaften in stidndiger Bewegung. Man kann dalohit vorhersagen, in welche
Richtung oder wie weit ein einzelnes Molekul diffliert, betrachtet man allerdings
viele Molekiile gleichzeitig so wird klar, dass sierchschnittlich in alle Richtungen
gleich schnell diffundieren. Dieses Phé&nomen, einbtungsunabhangige, isotrope
Diffusion, findet beispielsweise in den Liquorrdumetatt. In den Axonen und
Nervenzellen der weil3en Substanz werden die Matekiilfgrund von intra- und
extrazellularen Strukturen wie Zellmembranen undeliigcheiden an der isotropen
Diffusion gehindert. So beobachtet man eine Diffusvorzugsrichtung der Molekile
abhéangig von Aufbau, Ausrichtung und molekularesaiumensetzung der zellularen
Elemente. Die molekulare Bewegung findet schnéfidrangs- als in Querrichtung der
Axone statt, weil die Mdglichkeit zur Diffusion voallem senkrecht zum Axon
eingeschrankt ist. Man spricht dann von der richsabhangigen, anisotropen
Diffusion. Je kleiner die Mdoglichkeiten zur Diffusi sind, desto grol3er ist also die
Anisotropie, die bei der DTI erfasst wird (Abbildya5).
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Freie Diffusion Isotrope Diffusion
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Abbildung 15:Isotrope und Anisotrope Diffusion: sotatische Darstellung

Als Vorlaufermethode der DTl wurde bereits 1986 vbae Bihan et al. die
diffusionsgewichtete Bildgebung (diffusion weightedaging: DWI) eingefuhrt [107].
Bei dieser Methode werden zwei Aufnahmen pro Schacitgefertigt, die erste, nicht
diffusionsgewichtete Aufnahme und dann eine zweiteer Zuschaltung eines weiteren
Gradienten. Die Signalausloschung ist umso stgekereiter sich die Wassermolekiile
in der Zeit zwischen den Aufnahmen von ihrem Urageort entfernt haben. So kommt
es beispielsweise im Liquor aufgrund der isotrofffusion zu einer sehr hohen
Signalausléschung, das Bild erscheint dunkel. InveERen Substanz dagegen kommt
es wegen der eingeschrankten Diffusion der Molekile einer geringeren
Signalausléschung und das Bild erscheint hell. Ueseal Signalabnahme zu messen
wird der scheinbare Diffusionskoeffizient (apparediffusion coeffizient ADC)
berechnet. Allerdings enthéalt dieser nur wenig fimfation tber die Diffusionsrichtung.
Heute die DWI vor allem zum frihen Ischamienachwaisder Infarktdiagnostik

Anwendung.

1994 wurde dann von Basser et al. die DTI eingéfiabei werden pro Schicht neben
der ersten, nicht diffusionsgewichteten Aufnahnehseveitere Aufnahmen angefertigt,
bei denen jeweils ein zusatzlicher Gradient in rimestimmten Richtung geschaltet
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wird. So erhalt man fur sechs Richtungen im RaumereDiffusionskoeffizienten [108].

Der Grad der Anisotropie kann Werte zwischen nh(rsotrope Diffusion) und 1 (rein
anisotrope Diffusion) annehmen. Zur Darstellung Geades der Anisotropie gibt es
zwei gebrauchliche Methoden: die relative Anisoi@opRA) und die fraktionierte

Anisotropie (FA).

Die DTI ist ein neues Verfahren mit einer Vielzan Mdglichkeiten, aber auch noch
einigen Nachteilen. Physikalische Artefakte und Bgungsartefakte konnen die
Auswertung der Daten einschranken oder sogar unahtgiachen. Dabei kdnnen auch
Bewegungen im Gehirn selbst wie der Pulsschlag 8igealausldoschung hervorrufen.
AulRerdem ist die Auflosung der Daten mit 1-5 mm Mmaecht gering. Auch

methodische Fehler aufgrund von Hintergrundrausabder Faserbindelkreuzungen
sind bisher nicht vollstandig auszuschliel3en. Dehrdarf man nicht vergessen, dass
die DTI erstmals in vivo Einblicke in die Mikrosttur der weil3en Substanz ermoglicht
und uns so Rickschlisse Uber deren Integritdt gk@en. Nicht zuletzt konnen wir

damit Verbindungen der einzelnen Hirnareale zwisaen Hemispharen darstellen.

1.3.4 Verédnderungen der DTI im Entwicklungsverlauf

Myelin, eine lipid- und proteinreiche Biomembramg die Axone umgibt, schrankt die
Moglichkeit der Wasserdiffusion in der weil3en Sabgt ein. Intrazellulares Wasser
myelinisierter Neurone zeigt also eine starker dete Diffusion als das nicht
myelinisierter Neurone. Eine hohe FA bedeutet dadass die Diffusion vor allem in
eine Richtung maoglich ist, also einen hohen GradMigelinisierung. Altersabhangige
Veranderungen in der Mikrostruktur des Corpus Gaillo wurden bereits in einigen
Studien beschrieben:

In einer Gruppe von 20 gesunden Probanden im #irrl0-40 Jahren konnte mithilfe
der DTI im Splenium ein altersabhéngiger Anstieg Aleisotropie festgestellt werden.
Im Bereich des Genu des Corpus Callosum gab esgdagé&eine signifikante

Anisotropieanderung [109]. Eine weitere Studie #@tKindern und Jugendlichen im
Alter von 5 bis 15 Jahren untersuchte den Effeld A#ers auf den scheinbaren
Diffusionskoeffizienten (ADC) und konnte eine Abmad im Splenium, nicht aber im

Genu des Corpus Callosum zeigen [110]. Weiterhinnk® in einer Gruppe von 24
gesunden jungen mannlichen Probanden im Alter \®&QLJahren eine Zunahme der
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FA im Bereich des Spleniums gezeigt werden [11Thr®ider et al. 2004, die 52
gesunde Probanden im Alter zwischen einem Tag 6ndahren untersuchten, zeigten,
dass bei Geburt die hochste FA der gesamten we@bstanz im Corpus Callosum
gemessen werden kann. In der Entwicklung folgenuGamd Splenium des Corpus
Callosum einem nicht-identischen, aber parallelatwieklungsverlauf: im Splenium
werden immer hohere Werte fiur FA und niedrigere AC gemessen, was auf eine
frihere Myelinisierung hindeutet. In dieser Untetsung erreichten FA und ADC in
den zwei Regionen Genu und Splenium im Alter vodaBren erwachsenengleiche
Werte [112]. Im Vergleich zur konventionellen Billgung nimmt allerdings die
Anisotropie friher zu als eine Zunahme der Myeiarisng im MRT darstellbar ist
[113]. Das konnte ein Hinweis dafir sein, dass nater Myelinisierung die Abnahme
des globalen Wassergehalts im Gehirn sowie Reifungonaler und glialer Zellen fur

die Zunahme der Anisotropie eine Rolle spielen [105

1.3.5 Weitere Anwendungsgebiete der DTI

Neben der fir uns interessanten Darstellung des emwickelnden Gehirns auf
mikrostruktureller Ebene gibt es natirlich weitémwendungsgebiete der DTI. In der
klinischen Anwendung steht die Schlaganfall-Diagikosn Vordergrund, meist weist
das Dbetroffene Hirngewebe schon kurz nach dem I&eeiggeringere
Diffusionskoeffizienten auf als gesundes GewebechAun der Operations- oder
Bestrahlungsplanung kann die DTI angewendet werDerch die genaue Darstellung
der Faserverlaufe konnen diese beim Eingriff begeschont und so Funktionsausfalle

vermieden oder zumindest minimiert werden.

Erforscht wird die Anwendung der DTI bei Stoffweeleskrankungen wie bei der
Adrenoleukodystrophie, bei der es zu einer Demigirung der weil3en Substanz
kommt. Mit der DTI ist es mdglich, bereits mikragkturelle Anderungen der weiRen
Substanz nachzuweisen, die im konventionellen MR&hnnicht sichtbar wéaren. So
kann der individuelle Therapiebeginn optimiert werd [114]. Auch bei

Alterungsprozessen des Gehirns lassen sich mib@ieAnderungen der Mikrostruktur

frih erkennen [115]. AuRerdem wurden bereits DTuid&n bei der Wallerschen
Degeneration [116] und bei Patienten mit amyotrophateralsklerose [117]

durchgeflhrt.
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1.4 Unsere ldee

Auf der klinischen Seite werden wir spiegelbildecMitbewegungen untersuchen, die -
wie bereits mehrfach dargestellt - im Lauf der Boklung abnehmen [1, 2, 13]. lhre
Messung wird im klinischen Alltag haufig verwenden die motorische Reife von
Kindern einzuschatzen. Allerdings beruhen diesesMiegen meist auf der subjektiven
Beurteilung des Untersuchers. Wir verwenden hieraine quantitative

computergestitzte Untersuchung.

Neurophysiologisch wollen wir die funktionelle Vamdung zwischen den motorischen
Arealen beider Gehirnhélften, vermittelt Uber da®rpgDs Callosum, mit der
neuronavigierten TMS untersuchen [52]. Hier liegser Interesse auf der iSP, welche
die inhibitorische Kompetenz des Gehirns und damoitorische Reifung abbildet.

Mit der MRT kann zunehmende Myelinisierung des @srpCallosum auf
makrostruktureller Ebene dargestellt werden. Diesebis zum Ende des zweiten
Lebensjahres weitgehend abgeschlossen [118], admerGethirn entwickelt sich auf
mikrostruktureller Ebene noch weiter [119, 120]eé® Entwicklung kbnnen wir als
Anderung des Anisotropiegrades mit der MR-DTI dlfsh.
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Unsere Hypothese ist, dass mit fortschreitender ahbre spiegelbildlicher
Mitbewegungen im Entwicklungsverlauf sowohl Dauds auch Flache der iSP
ansteigen. Zugleich erwarten wir eine Zunahme derisdtropie transcallosaler
motorischer Bahnen. Mithilfe von Korrelationsanalys wollen wir diese
Zusammenhange untersuchen und rekrutieren dafimndesProbanden aus drei

verschiedenen Altersklassen.
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2 Material und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit werden drei Untersuctateghniken zur Darstellung der

Entwicklung des Corpus Callosum angewendet:

1. Klinische und apparative Messung spiegelbildliddébewegungen
2. Neurophysiologische Untersuchung mit neuronavigrerttranscranieller
Magnetstimulation

3. Magnetresonanztomographie mit Diffusion Tensor lmgg

2.1 Probanden

2.1.1 Kollektive

Insgesamt untersuchen wir 31 gesunde Probanderiiriliersklassen. Es werden nur
Rechtshander (Lateralisquotient nach Edinburghftare mindestens 20%) in die
Studie eingeschlossen. Die drei Altersgruppen (Ahdar Probanden, mittleres Alter
und Standardabweichung) gliedern sich in ,Kinderh=11; 8,3x1,5 Jahre)
,~Jugendliche* (n=10; 15,6+0,8 Jahre) und ,Erwaclesdn=10; 25,9+2,6 Jahre).

Um die Einschlusskriterien fur die Altersgruppen etfullen missen die Kinder
zwischen 7 und 11 Jahre, die Jugendlichen 15-1i Jaid die Erwachsenen lber 21
Jahre alt sein.

Es wird darauf geachtet, dass sich jedes Kolle&tis gleich vielen mannlichen wie
weiblichen Probanden zusammensetzt - lediglichGiigppe der Kinder besteht aus nur

4 mannlichen und 7 weiblichen Probanden (s. Anlvagy

Kontraindikationen gegen die TMS bzw. MRT Untersuadp wie eine erhOhte zerebrale
Krampfbereitschaft, Herzschrittmacher oder leitfgghiMetallimplantate werden vor

Untersuchungsbeginn ausgeschlossen. AusschlieBtmbanden, bei denen sich in der
Anamnese bis zum Untersuchungszeitpunkt keine twgischen Auffalligkeiten

finden werden in die Studie eingeschlossen. Zwebb&iden tragen zum
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Untersuchungszeitpunkt eine feste Zahnspange, am@ggltladurch entstehende Risiken
konnen ausgeschlossen werden [121].

2.1.2 Rekrutierung

Die Probanden werden Uber Freunde und BekannteMiarbeiter des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals rekrutiert. Aus der Geupler Jugendlichen und Kinder
hatten einige bereits 1997 und 2004 an vorangegangd MS Untersuchungen

teilgenommen.

2.1.3 Aufklarung und Einverstandnis

Alle Probanden bzw. deren Erziehungsberechtigtedeveriber Ziel der Studie,
Durchfihrung der Untersuchungen und die Risikemifsleth und mundlich aufgeklart
(s. Anhang 7.3). Vor Beginn jeder Untersuchung wiothmals darauf hingewiesen,
dass die Teilnahme freiwillig und eine Unterbredpyederzeit moglich ist, ohne dass
fur den Probanden Nachteile entstehen. Das satigtlEinverstandnis aller Probanden
bzw. deren Erziehungsberechtigten zur TeilnahmegearStudie liegt vor.

2.1.4 Ethikvotum

Die Zustimmung der lokalen Ethikkomission der Métigchen Fakultdt der LMU
Munchen fur die Studie liegt vor (Nr. 350/04).

2.2 Handmotorik

Zur Darstellung der funktionellen Entwicklung demamtimotorik wird diese klinisch
und mithilfe eines computergestitzten Programms Roof. Dr. A. Danek / Dr.
Esslinger (Klinikum der Universitat Minchen, Groben, Abteilung Neurologie)

untersucht.
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2.2.1 Klinische Untersuchung spiegelbildlicher Mitbewegugen

Bei der klinischen Untersuchung sitzen sich Probamd Untersucher gegentber. Der
Untersucher erklart die auszufihrenden Aufgaben fiidt sie selbst vor. Dann

beobachtet er die Ausfiihrung des Probanden, insdes® muss er eventuelle
spiegelbildliche Mitbewegungen der inaktiven Hand igh Blick haben und diese dann

bewerten.

Die Aufgaben werden immer zuerst mit der rechted dann mit der linken Hand

ausgefuhrt, die jeweils inaktive Hand soll ruhighinsgangsstellung gehalten werden.

a) Sequentielle Fingeropposition (Abbildung 16a)

Der Proband legt beide Hande entspannt in Supmsgtellung auf die
Oberschenkel und tippt nacheinander mit je einenfdeger II-V einmal an die
Daumenkuppe derselben Hand und anschlielend in kaigder Reihenfolge
@soll =1l =1V -V =1V -1l — Il jeweils aufdie Daumenkuppe). Die
Aufgabe soll so schnell wie mdglich insgesamt flasifnrohne weitere
Unterbrechung oder Aufforderung durchgefuhrt werden

b) Schnipsen (Abbildung 16b)

Ausgangshaltung wie bei ,sequentielle Fingeroppmsit Jetzt schnipst der
Proband zehnmal mit dem Zeigefinger vom Daumen wedyrend die Finger
llI-V ausgestreckt liegen bleiben. (Zur Erklarungnkte der Vergleich mit dem
AnstolRen einer Murmel gegeben werden).

C) Faust 6ffnen (Abbildung 16c)

Beide Hande liegen flach in Pronationsstellung def Oberschenkeln. Der
Proband soll nun finfmal die Hand zur Faust scklend wieder soweit wie
maoglich 6ffnen, bis alle Finger maximal abgesprsiat.

d) Finger spreizen gegen Widerstand (Abbildung 16d)

Ausgangsstellung wie beim ,Faust 6ffnen”. Der Usteher hélt Zeige- und

Mittelfinger der ausgestreckten Hand des Probarzdeammen, wahrend dieser
versucht, die Finger auseinanderzuspreizen. Digahd wird mit jeder Hand

zweimal wiederholt.
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a) sequentielle Fingeropposition
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c) Faust 6ffnen

d) Finger spreizen gegen Widerstand

Abbildung 16: Bewegungsaufgaben bei der klinisdbetersuchung, aus Esslinger 2000
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2.2.1.1 Bewertung

Die klinische Untersuchung auf spiegelbildliche hé#vegungen wird bei allen
Probanden vom gleichen Untersucher durchgefiihrt untersucherabhangige
Unterschiede in der Bewertung zu verringern. Algegglbildliche Mitbewegungen
werden nur Bewegungen bezeichnet, die symmetrisch aeitgleich zu denen der
aktiven Hand erfolgen. Bei aktiver rechter Handdndie Mitbewegung der linken Hand

beurteilt und umgekehrt.

0: keine Mitbewegung homologer Muskeln der Gegead®i einseitiger
Willktrbewegung

1: leichte bis mittelstarke Mitbewegungen homologeiskeln der Gegenseite bei
einseitiger Willkiirbewegung

2. starke Mitbewegungen homologer Muskeln der Gegiéa bei einseitiger
Willkirbewegung, die Uber eine langere Bewegungsdgbfdeutlich ausgepragt
sind.

Zur statistischen Auswertung werden die Werte iazEntangaben umgerechnet, das
heil3t der Wert 0 entspricht 0% spiegelbildliche Bdivegung, der Wert 1 entspricht
50% und der Wert 2 100% (also maximale) spiegdlbiid Mitbewegung. Alle vier
Aufgaben einer Hand werden zu einem Mittelwert pus@ngefasst, so dass sich fur
jeden Probanden ein Wert fur die rechte und eitiedfe linke Hand ergibt, der die

individuelle Spiegelaktivitat der jeweiligen Persderstellt.

2.2.2 Apparative Untersuchung spiegelbildlicher Mitbewegungen

Fur diesen Teil der Untersuchung stellte uns daswerterweise Prof. A. Danek,
(Neurologische Abteilung, Klinikum Grof3hadern) diareits in der Dissertation von
Dr. Esslinger und von Uttner et al. validiertes Hianotoriksetting zur Verfigung [13,
18, 122].

2.2.2.1 Versuchsaufbau

Die Probanden halten zwei zylinderférmige Kraftakfmer (15g) jeweils zwischen
Daumen und Zeigefinger, die isometrische Krafte Flagermuskeln in einem Bereich

von O bis 100N mit einer Messgenauigkeit von *0,aNfzeichnen. Uber einen
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Messverstarker werden die Daten - aufgezeichneétGms Intervall - an den Computer
ubermittelt. Auch hier gibt es immer eine aktivendadie verschiedene Aufgaben
ausfiihren muss, und eine willentlich nicht aktigdies den Kraftaufnehmer mit geringst
mdoglicher Kraft halt. Uber das Verhaltnis der Kurveon Willkiir- zu Spiegelhand
konnen damit sowohl Aussagen zu den Kraft- wie 2m deitverlaufen gemacht
werden. Im Gegensatz zur klinischen Untersuchunghé&b mit dieser Methode auch
sehr geringe, visuell nicht mehr wahrnehmbare sgfidigliche Mitbewegungen
dargestellt werden. Die Probanden erhalten bei\@@suchen ein visuelles Feedback
Uber die Kraftkurve der jeweils aktiven Hand, ungdaz mithilfe eines vertikalen
Balkens, der proportional mehr ansteigt umso hotler Kraftaufwand ist. Die
Probanden sollen diesen Balken innerhalb bestimfédmarkierungen - abhangig von

ihrer individuellen Maximalkraft - auf und ab beveeg(Abbildung 17).
“__K
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Abbildung 17: Versuchsaufbau Handmotorik, aus Bgsli 2000

2.2.2.2 Versuchsablauf

Die Probanden setzen sich in moéglichst entspartédiung mit gutem Blick auf den
Bildschirm. Die Unterarme werden auf den Armlehaefgestitzt, die Hande aber frei
getragen um das Ablegen eines Kraftaufnehmers ruingern. Die Kraftaufnehmer
werden im Prazisionsgriff zwischen Daumen und Zeiger gehalten, die Ubrigen
Finger sollen, um ein zusatzliches Manipulierenveuhindern, flektiert werden. Die

Kabel der Kraftaufnehmer dtirfen sich wahrend desugeen Versuches nicht berihren.
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Zur GewoOhnung an das Gerat sollen die Kraftaufnehmaefestgehalten werden, dabei
kann ein Tremor oder eine andere grobe Versuchsgintbkeit ausgeschlossen

werden.

Als nachstes wird die individuelle Maximalkraft der Hande ermittelt: Die Probanden
bekommen die Anweisung zuerst mit der rechten uathdnit der linken Hand drei
Mal hintereinander so fest wie mdglich zu driuckBabei kann am Bildschirm mit
steigender Kraft ein Ansteigen des Kraftbalkensxi(mi®0N) beobachtet werden. Die
Kinder kénnen den Versuch durch den Vergleich reindhier sehr bekannten Spiel
.,Hau den Lukas“ gut begreifen. Direkt im Anschluserden die Kraftkurven vom
Untersucher ausgewertet, es zahlt der jeweils b¥stsuch als Maximalkraft des
Probanden. Sowohl die exakten Werte als auch di&MuSchritte gerundeten Werte
werden notiert und die weiteren Versuche mithilfer dgerundeten Werte den
individuellen Maximalkraften der Probanden angdwgdit. Die Probanden werden nun
einmalig instruiert alle Aufgaben nur mit einer laauszufiihren und die jeweils

inaktive Hand mdglichst ruhig zu halten.

Insgesamt werden 16 Versuche Uber jeweils 15 Sekundurchgefihrt um
spiegelbildliche Mitbewegungen unter verschiedeNensuchsbedingungen genau zu
erfassen (exemplarische Darstellung eines Versudftsidung 18).
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Vorversuch

>

Messung der Maximalkraft der rechten und der linke
Hand. Maximaler Ausschlag der Balken nach oben
entspricht 100N (a). Linie b entspricht ON.

Unimanuelle Kraftwechsel (,AF")

Die linke Hand soll den Kraftaufnehmer halten. &ieéalt
keine optische Riickmeldung auf dem Bildschirm. Die
rechte Hand soll Kraftwechsel ausfiihren. Die oleerst
Begrenzung des Kéastchens (c) wurde so programmiert,
dass sie immer 40% der Maximalkraft der rechtendHan
entspricht. (d = 33,33% der Maximalkraft, e = 6,66%
0%)

Unimanuelle Kraftwechsel (,FA")

Die rechte Hand soll ruhig gehalten werden. Siglérh
keine Rickmeldung auf dem Bildschirm. Die linke Hand
soll Kraftwechsel ausfiihren. Die Begrenzungen des

Kastchens sind demMaximalkraft der linken Hand

angepasst.

Abbildung 18: Optische Rickmeldung der Handmotesist auf dem Bildschirm, modifiziert nach
Esslinger 2000

In der ersten Versuchsreihe entspricht die obegréBzung des auf dem Bildschirm
dargestellten Kastchens 40% der Maximalkraft derb&nden. Aullerdem werden in
dem Kastchen noch zwei weitere Zielmarken und z@&#6% und 33.33% der
Maximalkraft angegeben. Diese Markierungen sollencll den Kraftbalken jeweils
Uber- bzw. unterschritten werden, dabei aber dierdbmung des Kaschens nicht
berthren. Es werden langsame und schnelle Kraftsetalerlangt, die langsamen mit
einer Frequenz von 1/s, vorgegeben durch ein Metngrdie schnellen mit maximal
maoglicher Frequenz. Dabei ist maximale Frequenhtiger als bei den Kaftwechseln

genau zwischen den Markierungen zu bleiben.
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Es werden folgende Versuchsbezeichnungen festgelegt

AF01 rechte Hand aktiv  langsam
AF02 rechte Hand aktiv  schnell
AF03 rechte Hand aktiv  langsam
AF04 rechte Hand aktiv  schnell
FAO1 linke Hand aktiv langsam
FAO02 linke Hand aktiv schnell
FAO3 linke Hand aktiv langsam
FA04 linke Hand aktiv schnell

Nach einer kurzen Pause werden alle oben genan@esuche erneut durchgefuhrt,

allerdings entspricht jetzt die obere Begrenzurg Ki&stchens am Bildschirm 50% der

Maximalkraft des jeweiligen Probanden, so dassPdabanden mehr Kraft aufwenden

missen um die obere Markierung zu erreichen. DaawgeUntersuchungsprotokoll ist

hinterlegt (s. Anhang 7.4.1). Fur die Auswertungdea die Versuche mit gleicher
Aufgabenstellung zur Fehlerminimierung zusammerggfdAFO1 und AF03; AF02

und AF04; FAO1 und FA03; FA02 und FA04) und genttitte

Instruktion:

“linke Hand ruhig haften"”

"rechts Balken auf- und abbewegen”

15s

‘@\

Abbildung 19: Beispiel des Versuchsablaufes ,Lamgsaunimanuelle Kraftwechsel* (Versuch ,AF")
Die rechte Hand fiihrt langsame Kraftwechsel ausireéid die linke Hand ruhig gehalten

werden soll. Es zeigen sich an der linken Hand
Mitbewegungen (aus Esslinger 2000).

Likivliche spiegelbildliche
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2.2.2.3 Berechnung des Spiegelquotienten (nach Esslind¥)20

Fur die Auswertung wurden jeweils die ersten 3 8dkn eines Versuches verworfen,
um mdgliche Unsicherheiten in der Aufgabenausfigruru Beginn von der

Auswertung auszuschliel3en.

Zuerst werden die gespeicherten Rohdaten gef(kentnschatzer mit einer Bandbreite
von 90 msec, vgl. Marquardt & Mai 1994 [123]) unfélige Fehler zu minimieren.
Dann werden Frequenz und lokale Extremwerte (MaxunthMinima) der Kraftkurven
beider Hande bestimmt. Ein Maximum wird nur darsiMbximum gewertet, wenn die
Steigung mindestens 50ms vorher eine positive uintlestens 50ms danach eine

negative ist. Dasselbe gilt in umgekehrter Reihigefdir Minima.

Von der aktiven Hand ausgehend werden korrespamier Maxima und Minima der
inaktiven Hand gesucht und zwar im Bereich einetbdm Intervalls zwischen

Minimum und Maximum der aktiven Hand vor und nackmd Extrempunkt. Bei

mehreren Extrempunkten wird der gewertet, der detreBhpunkt der aktiven Hand am
nachsten liegt. Wird kein korrespondierender Extwent in dem Zeitfenster gefunden,
so wird dies als ,keine Spiegelbewegung“ also ,08wegrtet. Zum Prinzip des
Auswerteprogramms (Esslinger 2000) siehe Abbild2tg

Der sogenannte ,Spiegelquotient” (SQ) errechneéh siann aus dem Verhaltnis der
Kraftamplitudendifferenzen zwischen Minimum undgehdem Maximum der passiven
Hand und den Amplituden der Willkirhand. Aul3erdenfolgt zur besseren
Vergleichbarkeit von linker und rechter Hand einalrung auf die individuellen

Maximalkrafte der Probanden.
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40N

~ A~

ON
"Spiegelhand" 1.0N

0,8N /\-/\/I\/\/\J\A/\/\/‘

0,6N

3s Bs 9s 12s

—

15s

8,55 7.0s 758 8,0s 8,5s

Abbildung 20: Schematische Darstellung der Ausweetbode zur Berechnung des Spiegelquotienten
(aus Esslinger 2000) Fur die errechneten Minima GA,E) und Maxima (B, D, F) im
Kraftverlauf der willkirlich bewegten Hand wurdenaalm Entsprechungen in der
~Spiegelkurve* (A", C’, E’, B", D', F") gesucht. é&gestrichelten Linien geben die Mitte
zwischen einem Maximum und einem Minimum der Wldad an. In diesem Bereich
wurden die entsprechenden Extremwerte der Spiegelkgesucht. Der Spiegelquotient
wurde dann aus den mit Pfeilen markierten Krafed#hzen errechnet.

2.2.3 Statistische Auswertung

a) Klinische Daten:

Die Auswertung der Daten wird mit dem Programm ,SP8r Windows" mithilfe
nicht-parametrischer Tests durchgefuhrt.
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b) Apparative Daten:
Die statistische Analyse erfolgt mit Hilfe einesngscht-linearen Modells fir die
logarithmierten Spiegelquotienten.

Es wird folgendes Modell angepasst:

E(log(SQ ) |b)

= B, + Bgeschy + B,altersgrupe2, + B;hand,
+ B,9eschwaltersgruppe, + S;geschwhand, + Ssaltersgruppe, hand,
+b, i=1..3%j=12k=1K 31=12

Der Index i bezieht sich auf die 31 Probanden, tetex | auf die beiden

Geschwindigkeiten langsam und schnell, der Indexikdie 2 Altersgruppen (Kinder/
Jugendliche und Erwachsene), der Index | auf didemeHande (AF = rechte Hand
aktiv, FA = linke Hand aktiv). Es werden die Gesathigkeit, die Altersgruppen und
die Hand sowie alle zweifachen Wechselwirkungseéfelwischen den Kovariaten als

feste Effekte in das Modell aufgenommen.

2.3  Neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation

2.3.1 Stimulations- und Aufnahmegerate der TMS

Die Kortexstimulation erfolgt mit dem MagnetstimidaMagproX100 (Medtronic A/S
Skovlunde, Danemark) mit einem monophasischen $tnpals von 70us Dauer. Wir
verwenden eine achtférmige Doppelspule (Schmetgstpule Typ MC B70,
Medtronic, Skovlunde, Danemark) um eine mdglicluitafe Reizung des Kortex zu
erreichen. Diese Spule hat einen Durchmesser von ID cm, ihre magnetische
Feldstarke betragt 1,9 Tesla und der magnetisclaali@t ist 45kT/s. Zur besseren
Anpassung an die konvexe Schadeloberflache isEgide in einem Winkel von 140°

gebogen.

Mithilfe der Software Signal fur Windows Version(@ambridge Electronic Design,

Cambridge, UK) wird der Magnetstimulator getriggebieselbe Software wird zur
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graphischen online-Darstellung des EMGs und spateth zur Speicherung und
Analyse der Datensétze verwendet.

Das Muskel-EMG leiten wir vom Musculus interosseassalis manus | (FDI, engl.:
first dorsal interosseus) ab, die nicht-aktive Rafieelektrode wird tUber der Articulatio
metacarpophalangealis Il angebracht. Nach Reinigumgdy Entfettung (,skin pure®
Paste, Nihon Kohden, Bad Homburg, Deutschland)geéeannten Hautareale werden
selbstklebende Elektroden (9mm, bipolar) der Fihearoline (Typ 700 10-J, Ballerup,
Déanemark) platziert und zur Erdung des ProbanderdemInnenseite des linken

Unterarms eine Erdungselektrode angebracht.

Das EMG Signal wird zeitgleich bilateral aufgezeieh Als Verstarker dient ein
Digitimer (Ltd. Model D 360 R Isolated Patient Arf@r System, Hertfordshire, UK),
der das EMG Signal filtert (Bandpassfilter von 5 zkHund verstarkt. Fir die
Digitalisierung der Daten kommt ein CED Micro 148DC (Cambridge Electronic
Design, UK, Analog Digital Converter) zum EinsaZaur spateren Analyse werden die

Daten auf der Festplatte des Computers und aufreth®B-Datenstick gespeichert.

2.3.2 Neuronavigation

Die Qualitat der TMS Untersuchung korreliert stark der moglichst genauen Position
der Spule Uber dem gewtlinschten Stimulationsares.d@rzeit beste Verfahren ist die
neuronavigierte Spulenfihrung. Dabei kann die Spatdand eines individuell
angefertigeten dreidimensionalen MRTs in Echtzeibsifoniert und ihre
Lageanderungen am Bildschirm online mitverfolgt aer. So sind gezielte
Anderungen ebenso wie das langerfristige VerhaderSpulenposition an einer Stelle
sehr gut moglich.

Um unsere Untersuchung neuronavigiert durchfuhrerkdnnen installieren wir eine
Kamera (Polaris, Northern Digital Inc., Ontario,n@da), die Infrarotstrahlen versenden
und empfangen kann. Zuséatzlich werden auf der Spnte auf einem so genannten
.Head Set“, das der Proband wie ein Stirnband aumh dopf tragt, dreidimensional
jeweils drei Infrarot reflektierende Kuigelchen abgeht. Ebenso auf einem

Markierungsstift (Pointer). So kann der Kopf desldianden, die Spule und der Pointer
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von der Kamera in ihrer Lage im Raum erkannt und eim gemeinsames

Koordinatensystem eingetragen werden.

Mithilfe der Navigationssoftware Brain View (Frawfbr Institut, Stuttgart,
Deutschland) wird die Spule registriert, visualisieind online positioniert. Als
Grundlage fiir die mdglichst exakte Positionierung $kalp dient ein hochauflésendes
T1 gewichtetes MRT, aufgezeichnet an einer Siensamata (Erlangen, Deutschland)
mit 1.5 Tesla (TR=1,3s, TE=3,22ms, TI=660ms, flipgl@=15°, 160 sagittal slices,
matrix 256x256, VoxelgroBe 1x1xlmm) des Schéadelsthifé der Software
Brainvoyager QX (Brain Innovation, Maastricht, Negldnde) werden aus diesem MRT

anatomische dreidimensionale Datensatze berechnet.

So kdnnen bestimmte anatomische Strukturen desri3edirekt auf der Basis der
individuellen MRT Schnittbilder aufgesucht werdeim unserer Untersuchung
orientierten wir uns an dem so genannten ,Handknf#8] — das anatomisch
strukturelle Korrelat des primaren Motorkortex (MiBr Hand (Abbildung 21).

Abbildung 21: Darstellung des Handknobs)im anatomischen Préaparat des Gehirns im sagitial
Anschnitt. Aus Yousri et al. 1997, Localizatiorth&f motor hand area to a knob on the
precentral gyrus A new landmark, Brain 120 p 1457

Um die strukturellen MRT Datenséatze in Brain VoyadeX einzulesen werden
MPRAGE Sequenzen von 160 anatomischen SchnitteidtigenDie als DICOM
gespeicherten Daten werden zuné&chst in VMR Datamgewandelt. Daraus berechnet
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Brain Voyager einen dreidimensionalen Datensatz, r denithilfe von

Orientierungspunkten wie Falx cerebri, Comissurtergor und posterior ausgerichtet
wird. Es wird eine Oberflachendatei des Schadedtekt; auf der Oberflachenpunkte
digital definiert werden, die dann mit denselbemi®en am Probanden abgeglichen
werden. Dazu dienen markante Strukturen am Kopfda® Nasion und die Tragi der
Ohren. Zusatzlich werden mindestens vier variahlakie auf der Schadeloberflache

markiert um die Konvexitat der Schadelkalotte ztiibksichtigen. Die Punkte werden

mithilfe des Detektorsystems am Probanden eingelesel dann mit den gesetzten
Punkten auf der Oberflachendatei abgeglichen (Albbiy 22).

Abbildung 22: Darstellung der fur die Neuronavigait notwendigen Punkte (Nasion, Tragus rechtes
Ohr), die von der Schadeloberflache eingelesendamh mit den virtuellen Punkten auf
der Oberflachendatei (entstanden aus den MRT Datbgégglichen werden.

Ungenauigkeiten bis 3mm liegen im Toleranzbereldhs transformierte MRT wird
nun mit der Neuronavigationssoftware Brain View agieln, so dass die Spule in
Echtzeit auf dem Bildschirm bewegt und entspreclagrdndividuellen Neuroanatomie
positioniert werden kann (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Screenshot wahrend neuronavigiertdSTUntersuchung, Software Brain View. Das MRT
des Probanden ist eingelesen, es werden zur besSeientierung mehrere Ebenen des
MRTs zugleich dargestellt. Die linke untere Abhilgust dreidimensional kipp- und
drehbar, das dort abgebildete Fadenkreuz entspdentSpulenposition auf der
Schéadeloberflache.

2.3.3 Datenaufnahme
a) Allgemeines

Die Probanden nehmen auf einem bequemen Unterstichemit Blick auf die
Monitore Platz. Nach Reinigung und Entfettung deisprechenden Hautareale werden
die aktiven Elektroden tiber dem Muskelbauch descMlus interosseus dorsalis manus
I und die Referenzelektroden Uber der Articulatietasarpophalangealis 1l auf beiden
Seiten angebracht. Die Erdungselektrode wird arigleen Arminnenseite mithilfe von
Leukoplast befestigt, zur Erniedrigung des Hautvgthmdes wird eine
Elektrodencreme (GE Medical Systems Informationhhetogies GmbH) verwendet.
Jetzt werden zuerst die Erdungselektrode und daien restlichen Elektroden
angeschlossen. Nach einem standardisierten Untensgsprotokoll (s. Anhang 7.4.2)
werden nun bei den Probanden zuerst die rechtedamt die linke Hemisphare

untersucht.

Das Interstimulusintervall betragt 10 Sekunden umme e neurophysiologische

Beeinflussung der aufeinander folgenden Stimulmznimieren. Die Aufzeichnung der
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Stimuli umfasst ein Prastimulusintervall von 100omsl eine Gesamtdauer von 400ms.

Die Aufnahmefrequenz wird mit 2 kHz festgelegt.

Uber den Monitor bekommen die Probanden Riickmeldineg die Muskelaktivitat des
Zielmuskels. Im ersten Untersuchungsteil misserHdiede so entspannt wie moglich
gehalten werden, dazu werden sie auf einem Kissérdem Schold der Probanden

abgeleqgt.

Zum Untersuchungsaufbau siehe auch Abbildung 24.

Abbildung 24: Darstellung des Untersuchungsaufbd@isTMS Untersuchung. Proband mit Headset im
Hintergrund die Kamera und Spule - ebenfalls mitdrot reflektierenden ,Katzenaugen*
versehen

b) Hotspot Detektion

Der Hotspot ist der Stimulationspunkt auf der Keofeerflache, der die maximale MEP
Amplitude im abgeleiteten Muskel ausloést und daieit Ort der maximalen Dichte von
kortikalen Verbindungen zum abgeleiteten, relarierZielmuskel. Die Doppelspule
wird tangential auf dem Schédel positioniert, wase éhorizontale Stromrichtung im
Kortex induziert und so die Motoneurone optimalmstiert. Wir erzeugen einen
»Schrag” ausgerichteten Gewebsstrom (posterolatereth anteromedial), das heil3t, der
nach dorsal gerichtete Spulengriff darf maximal #6h der Sagittallinie abweichen.
BekanntermalRen geht diese Ausrichtung mit der gstém Reizstarke zur Erzeugung
eines MEPs einher [124]. Wir beginnen fir die Sdlemsuche immer mit einer
Reizstarke von 60% des Stimlatoroutputs (SO). Komest dabei zu keiner
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Muskelantwort, wie es bei Kindern typisch ist, dadeutlich hbhere Reizschwellen als
Erwachsene haben, erhdhen wir die Intensitat inSsWritten. Bei einer Ubermalig
starken Muskelantwort wird die Stimulationsinteasitur Hotspotdetektion ebenso in

5%-Schritten erniedrigt.

Vom Handknob ausgehend suchen wir entlang der éitegrade der Spule im Abstand
von 1 cm nach einem eventuell noch groReren MER.d&m Bildschirm wird uns
anhand eines dreidimensionalen Fadenkreuzes deiligsv Spulenposition angezeigt
und fur jeden Stimulus wird die Spulenposition miiéh der Software Brain View
aufgezeichnet. Um den Ort mit dem bis dahin gro3MBEP wird wiederum
systematisch im Abstand von 0,5 cm stimuliert. tleiz kann das Verhalten von Spots
mit ahnlich grolen MEP Amplituden durch das Aufrufes jeweils dazugehdrenden
Fadenkreuzes im direkten Vergleich beobachtet wer@er endgiltige Hotspot der
jeweiligen Hemisphare wird in Brain View gespeic¢hend ist somit jederzeit wieder
abrufbar, wahrend die restlichen Stimulationsorteelogcht werden. Zur
Hotspotdetektion werden zwischen 15 und 50 Stilmeriotigt.

¢) Ermittlung der Motorischen Ruheschwelle

Die Motorische Ruheschwelle (engl.: resting mokoeshold: RMT) ist definiert als die
Stimulationsintensitat, bei der 50% der Reize amlmuskel ein MEP mit einer
Amplitude von mindestens 50V ausldosen [62]. Zur Ermittlung verwenden wir ein
standardisiertes, 20 Stimuli benétigendes Verfahrdie ,maximum-likelihood-
threshold-hunting-procedure” nach Awiszus [63]. Biaist die RMT definiert als die
Stimulationsintensitat, bei der die Antwortwahrsohehkeit des relaxierten Muskels
p=0,5 ist. Dabei wird jedes ausgeltste MEP als ¢sss* (MEP Amplitude>50 uV)
oder als ,failure* (MEP Amplitude <5QV) klassifiziert. Das Programm berechnet
daraus mithilfe einer Wahrscheinlichkeitsaufstajiutie als nachste zu stimulierende
Intensitat. Meist kreist dieser Wert nach 10 Stimwur noch 1-2% des

Stimulatoroutputs um die endgiltige Ruheschwelle.
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d) ipsilaterale Silent Period

Wir leiten die iSP unter bilateraler tonischer \forérvation von 50% der Maximalkraft
am Musculus interosseus dorsalis manus | ab. ZstiBmung der maximalen Kraft
verwenden wir einen Ball, der auf einer MessuhNe@wton anzeigt, wie viel Kraft im

Moment des Drickens aufgewendet wird. FUr die \fmiation soll dieser Ball

zwischen mdglichst gestrecktem Daumen und Zeigefingedrickt werden bis die
Halfte der Maximalkraft erreicht ist. In der anderéland halten die Probanden
ebenfalls einen Ball mit der Anweisung genauso fest mit der ersten Hand
zuzudricken (Abbildung 25).

Abbildung 25: Darstellung des UntersuchungsaufbaeisgMessung der iSP. Beide Hande mit aktiven
Elektroden und Referenzelektroden ausgestatt&e ktand zuséatzlich Erdung an der
Unterarminnenseite. Die Probandin halt in der remhHand den Kraftmesser mit
Messuhr, links einen Softball, auf den sie mitichler Kraft driickt wie rechts.

Untersucht werden jeweils 15 Stimulationsdurchla(ifeials) bei unterschiedlichen

Reizintensitaten. Abhangig von der individuellerhBschwelle stimulieren wir mit 1,5-

und 2-facher Intensitat. Da bei Kindern aufgrund tiéheren Ruheschwelle diese
Stimulationsintensitdten madglicherweise bereits dasximale Stimulatoroutput

Ubersteigen, fuhren wir die Untersuchung zuséatzichallen Probanden bei 80% und
100% des maximalen Stimulatoroutputs durch.
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2.3.4 Auswertung des EMGs

Mit Hilfe der Software Signal fur Windows Version(@ambridge Electronic Design,
Cambridge UK) werten wir folgende Parameter dera8®. ihre Latenz gemessen vom

Stimulus bis zum Beginn der iSP, ihre Dauer und Fl&che (nArea).
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Abbildung 26: Darstellung der untersuchten Parameier iSP: Latenz, Dauer und Area

Latenz und Dauer werden nach einem von Garvey. ét08ll und 2003 entworfenen
Auswerteskript errechnet [71, 125], basierend aarf durchschnittlichen Aktivitat des
pra-Stimulus EMGs und der ,mean consecutive diffee2 MCD (= mittlerer Abstand
zwischen zwei aufeinanderfolgenden EMG Daten). Naigueller Kontrolle jedes
einzelnen Trials auf Vorinnervation und Artefakteerden nicht verwertbare
Stimulationsdurchlaufe von der Auswertung ausgesse@n. Dann werden die EMG
Kurven einzeln rektifiziert und fir die Messung vbatenz, Dauer und Flache jewells
die Trials einer Stimulationsstarke tberlagert. ef Basis der MCD der 100 ms vor
dem Stimulus wird die zweite Standardabweichun@qpbestimmt. Dieser Wert wird
als obere und untere Begrenzung durch eine hogboritinie in der EMG Kurve
angezeigt. Wenn der Kurvenverlauf erstmals nach d&imulus 5 konsekutive
Datenpunkte unter diese Begrenzung fallt, wird dilssBeginn der iSP gewertet. Das
Ende der iSP ist definiert als der erste Punkt,wdeder Uber dem 95% Limit liegt,
wenn von den darauf folgenden 10 Datenpunkten neetiere 4 dariber liegen
(Abbildung 27). Die iSP wird in einer Zeitspannenv®5-120ms nach dem Stimulus

gesucht und muss mindestens 2,5ms lang sein.
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Abbildung 27: iSP Auswertung der bereits Uberlagienind rektifizierten Stimulationsdurchlaufe mit
dem Programm Signal (Screenshot)

Bei dieser Methode der Auswertung ist es madglicassdmehrere iSPs detektiert
werden. In diesem Fall nehmen wir in der Gruppe Jogendlichen und Erwachsenen
diejenige mit der langsten Dauer. Bei der Auswegtaer Kinderdaten kommt es
haufiger vor, dass mehrere oft sehr kurze iSPslkarige werden. Daher werden alle
Kinderdaten zusatzlich von drei unabhéngigen, eefadn Auswertern beurteilt und

dann die wahrscheinlichste iSP gewahlt.

Die Berechnung der nArea beruht auf einer Arbeit Yoompetto et al. 2004 und wird

mit nachfolgender Formel durchgefuhrt [83]:
ISP area = (iISP Dauer x mean EMG) — au_iSP

Unter “mean EMG” wird wiederum das durchschnittécbevel der 100 ms vor dem
Stimulus verstanden. Die iSP Dauer wird durch Sdbion des iSP Anfangs vom iSP
Ende berechnet und au_iSP entspricht der Flaclee dat iSP (Abbildung 28).



59

iSP onset
| | |
Lo |
Lo |
ol [
, I I
| | |
BT _ mean EMG
| J
| |
: : : area undemeath the iSP (au_iSP)
| | [}
0mv TS, ! ™/liSPend
[ T T T I T T T I T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Time (ms)

Abbildung 28: Methode zu Messung der Flache dey @R Trompetto et al. 2004

Als ,normalisierte” Flache oder nArea wird der Qeot aus iSP area und der area
unter dem EMG 100ms vor dem Stimulus bezeichnethAAvanzino et al. 2007

berufen sich in ihrer Auswertung auf diese Methja®3.

2.3.5 Statistische Analyse

Zur Auswertung der iSP werden rangbasierte lineltedelle angepasst. Wir
untersuchen die iSP hinsichtlich Latenz, Dauer éagmal (nArea iSP). Da bei
einigen Probanden in unserer Untersuchung die i&R auftritt, werden fur die Latenz
sehr hohe Werte und fir die Dauer und die Flachler seedrige Werte (0)

angenommen.
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2.4  MR-Diffusionstensorbildgebung

Die Beschreibung von Material und Methode der DTirde uns zum Teil von einem
Radiologenteam zur Verfiigung gestélit.

Die MR-DTI-Messung des Gehirns fuhren wir an einem5 Tesla
Magnetresonanztomographen (Magnetom Sonata Maé&dtass, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany). unter Verwendungerei8-Kanal-Phased-Array-
Kopfspule mit paralleler Bildgebung (iPAT) durch.

2.4.1 Datenaufnahme

Jede Person wird in einem einzigen Untersuchungsggmessen, ohne dass ihre
Position im Scanner verandert wird. Die Probanderaleen einen Gehdrschutz. Ihr
Kopf wird mit einer schaumstoffgepolsterten Plagtikichtung fixiert. Sie werden
angehalten, sich besonders im Kopfbereich mdglichdtig zu verhalten. Bei
aulBergewohnlichen Vorkommnissen kann der Probatetzeit Kontakt zu auf3erhalb
des MRT-Raums befindlichen Personen aufnehmen iegndritersuchung unterbrechen

lassen.
Es werden folgende Sequenzen angewendet:

Fur die hochaufgeloste Erfassung der Anatomie veinge T1-MPRAGE-Sequenz
(magnetization prepared rapid acquired gradienbgokine 3D-Inversion-Recovery-
Gradientenechosequenz mit einer Ortsauflésung vAnx11x1,1 mmy eingesetzt
(TE/TUTR 3,9 ms/800 ms/1570 ms). Es werden 160ttsdey Schichten mit einer
Matrix von 256x256 und einem Field of View (FOV)nv@70x270 mrhgemessen; die
Mel3zeit betragt 6:42 min.

Die diffusionsgewichteten Messungen werden mitre8mnecho-EPI-Sequenz (TE/TR
71 ms/6000 ms) und Diffusionsgradienten in sechsnRechtungen durchgefuhrt, wie
in Basser et al. [126] beschrieben. Die b-Wertedgen 0 und 1000 s/nfrDie Bilder
haben eine Matrix von 128x128 bei einem FOV vonx23D mni, so dass die
resultierende VoxelgréRe 1,8x1,8x3,6 Mbetragt. Insgesamt werden 36 Schichten

! R. Stahl, B. Ertl-Wagner. Institut fiir KlinischeaBiologie — GroBhadern, Klinikum der Universitat
Minchen
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akquiriert. Es werden 10 Messungen vorgenommen gamdittelt, so dass sich eine
Messzeit von 7:44 min ergibt.

Um Lasionen der weillen Substanz zu erkennen, wird ELAIR-Sequenz (fluid-
attenuated inversion recovery, TE/TR 93 ms/7450 m#) einer Matrixgréf3e von
256x208 und einem FOV von 230x187 fmeingesetzt, was in einer VoxelgréRe von
0.9x0.9x3.6 mriresultiert.

2.4.2 Datenauswertung

Die Auswertung der DTI Daten erfolgt mit dem Progma DTI Studio [127].Zur
Berechnung und Analyse der DTl Parameter verwengendie ,DTI Mapping"
Funktion des Programms. Die ,slice orientation“dvauf axial eingestellt, als ,slice
sequencing“ wird superior-inferior verwendet, devddue betragt -1. Da unsere Daten
an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen des ,Bonata“ (Maestro Class,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) aufgenen werden, werden
folgende ,gradient tables” verwendet:

00 00 0,0
10 00 10
-1,0 00 1,0

00 10 10
00 10 -10
10 10 0,0
-1,0 10 0,0

Tabelle 1 "Gradient table" Sonata

2.4.2.1 Abschéatzung der Anisotropie des Corpus Callosum

Vom Diffusionstensor aus konnen drei Eigenvektorehe die Richtung des
Diffusionssystems beschreiben, definiert werdemmnanan fir jedes Voxel den Tensor
diagonalisiert. Die Eigenwertal, A2 und A3, die mit den drei Eigenvektoren

korrespondieren, spiegeln die Diffusion in den &R&htungen wieder (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Parameter zur Definition des 3D Eliids

Basierend auf diesen drei Diffusionen und der erngth Diffusion A wird die

fraktionierte Anisotropie (FA) berechnet. Ihre Weeliegen zwischen 0 und 1 [127].

V3V =)+ 02 - 1) + (b3 = 4)

FA =
V2 NEER R
wobei gilt:
- A1+ A2+ A3
N 3

Aus dieser Erklarung wird Kklar, dass ausschliel@intsotrope Gewebal >0,A2 =13
= 0) eine FA von 1 haben, wahrend ganzlich isotrGpavebe X1 =212 =2A3) eine FA
von O haben.

Darliber hinaus wird die relative Anisotropie (RAgréchnet, die sich wie folgt
definiert:

. Vi 12 v 2
Vi =27+ (2 =27+ (A3 — 2)
A1+ A2 + A3

V3
RA=17
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Zur Berechnung der Anisotropie werden verschied®@ls (regions of interest)
definiert. Im Screenshot kann man das Corpus Gatlogut in der ,Color Map 0*
erkennen (Abbildung 30). Zur Auswertung konnen itighvon Zeicheninstrumenten

alle Pixel, die zum Corpus Callosum gehoren, markverden.
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Abbildung 30: Screenshot der DTI Auswertung mit éogramm ,DTI Studio“. Das Corpus Callosum
erscheint hier in der ,,Color Map 0“ als rote Strukt

Zuerst werden die Anisotropiewerte fur das gesabaigpus Callosum und dann fir die
der 5 Unterregionen - definiert nach Hofer und RrgAbbildung 14)- berechnet und

gespeichert. Dabei wird jeweils von FA und RA dettéwert aus den Werten der 10
zusammenhangenden Schichten mit den meisten Fasesendet. Fallen die Werte
dabei unter ein zuvor gesetztes Limit von 0,25,deardiese Schichten nicht mit in die

Wertung genommen.

2.4.2.2 Fiber tracking

Die Grundlage des Fiber tracking Algorithmus ists dsogenannte FACT (Fiber
Assignement by Continuous Tracking). Dabei wird Baserverfolgung mithilfe eines
kontinuierlichen Koordinatensystems durchgefuhrsFiber tracking wird jeweils in

der Mitte eines Voxels gestartet, wenn die FA gréfle das vom Benutzer definierte

Minimum ist. In unserer Untersuchung wird das Miom auf 0,25 festgelegt. Die
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Richtung entspricht dann dem Eigenvektor des jegesil Pixels. Wird die Grenze eines
Pixels zum nachsten Uberschritten, geht das Fiteskihg in der Richtung des
Eigenvektors des benachbarten Pixels weiter. Di¢segang wird oftmals wiederholt
und so erhalt man eine kontinuierliche Faserriofptias Ende des Fiber trackings wird

definiert durch das erneute Abfallen der FA untas definierte Minimum von 0,25
[127] (Abbildung 31).

.
-
.
.
.
.
.
.
.-
.
Y
.

.

/S|
/17
f17
'/
/

O NN\

Abbildung 31: Algorithmus des Fiber tracking: Amd¢g Grenze von einem Voxel zum nachsten nimmt
das Fiber tracking die neue Richtung auf, hier beghd vom ersten gesetzten Punkt x
aus: Jiang et al 2006 Computer methods and progrianhsomedicine

Mit dem Fiber tracking kdénnen so transcallosale vidiefaserverlaufe nachverfolgt
werden (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Beispiel eines Fiber Trackings despDs Callosum

2.4.2.3 Statisitsche Analyse

Zur Auswertung der Datensétze wird eine Regresaitaigse Uber die FA und RA der
drei Altersgruppen durchgeftihrt. Dabei werden Zugie 5 Teile des Corpus Callosum
getrennt betrachtet und dann das Corpus Callossiigealzes analysiert.
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3 Ergebnis

3.1 Handmotorik

3.1.1 Klinische Befunde

Wie im Methodenteil beschrieben, wird die kliniscBeurteilung spiegelbildlicher
Mitbewegungen mithilfe von vier klinischen Aufgabeturchgefiihrt (sequentielle
Fingeropposition, Schnipsen, Faust 6ffnen und Firggeeizen gegen Widerstand s.
Kap. 2.2.). Die Bewertung der Bewegungen der inaktiven Harfiolgt immer durch
denselben Untersucher. Unter alles Versuchen derg¥ersuch ,Finger spreizen gegen

Widerstand” die starksten spiegelbildlichen Mitbgwegen.

,0“ bedeutet keine Mitbewegungen, und entsprichhid®% der maximal moglichen
Mitbewegung, ,1“ bedeutet leichte bis mittlere Mithegungen bis 50% des maximal
maoglichen und ,2“ bedeutet starke Mitbewegungerhaiilwer einen langeren Zeitraum
und entsprechen so dem Maximum, also 100%. Es finirgede Hand der Mittelwert
der einzelnen Probanden Uber die vier Aufgaben denth der Mittelwert Uber die

gesamte Altersgruppe berechnet.

Die Kinder weisen alle in der klinischen Beurtedunstarke spiegelbildliche
Mitbewegungen auf. Das wird auch dadurch deutligss in der gesamten Gruppe der
Kinder der minimale Wert der spiegelbildlichen Mithegungen nie unter 25% liegt
(Tabelle 2).

Dominante Hand aktiv:

Altersgruppe Minimum (%)  Maximum (%) Mittelwert (%) SD
Kinder 25 75 64 15
Jugendliche 0 50 21 16
Erwachsene 0 63 23 18
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Nicht-dominante Hand aktiv:

Altersgruppe Minimum (%)  Maximum (%) Mittelwert (%) SD

Kinder 25 88 63 19
Jugendliche 13 50 24 14
Erwachsene 0 63 21 18

Tabelle 2: prozentuale Mitbewegungen der einzelesrsgruppen Uber alle vier Versuche; aufgetragen
sind Minima, Maxima und der Mittelwert der Mitbewegen.

Kinder haben im Vergleich zu Jugendlichen und Eihgaoen sowohl bei aktiver
dominanter als auch bei aktiver nicht dominanter ndHasignifikant mehr
spiegelbildliche Mitbewegungen (Mann-Whitney-Tegyeils dominant und nicht-
dominant p <0,001). Die Starke der Mitbewegungenn véugendlichen und
Erwachsenen unterscheidet sich dagegen nicht iignif (Mann-Whitney-Test:
dominant p=0,912, nicht-dominant p=0,739 (Abbild&3).

O dominante Hand aktiv
O nicht-dominante Hand aktiv

Spiegelbildliche Mitbewegungen in %

0,00

Kinder  Jugendliche Erwachsene

Altersgruppe

Abbildung 33: Starke der spiegelbildlichen Mitbewegen Uber die drei Altersgruppen, klinische
Untersuchung: Beschreibung im Text. Signifikantéeththiede sind mit%* markiert.
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Auch ein Geschlechtsvergleich zwischen mannlichehweiblichen Probanden tber
alle Altersklassen ergibt keinen signifikanten Usthied (Mann-Whitney-Test rechts:
p=0,681 links: p=0,653) Abbildung 34.

O LinkeHand
OrechteHand

40,00

30,00

Mittelwert
=5
8

10,00

0,00
mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 34: Klinische Handmotorikuntersuchung:s@@echtsvergleich tber alle Probandengruppen

Der Vergleich von Mitbewegungen zwischen rechted dmker Hand Uber alle

Altersgruppen ergibt ebenfalls keine signifikantéimterschiede (Wilkoxon-Test
p=0,973).

3.1.2 Ergebnisse der apparativen Untersuchung

Zur Durchfuihrung der apparativen Untersuchung skqatel: 2.2.2.

3.1.2.1 Statistische Analyse des Spiegelquotienten (SQ)

Die statistische Analyse erfolgt mit Hilfe einesmgschten, linearen Modells fir die

logarithmierten SQ (Dr. Henschel, Institiut fur Bietrie und Epidemiologie,
GroR3hadern).
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Es wird folgendes Modell angepasst:

E(log(SQ)|hb)

= 3, + B geschwy + B,altersgrupe2, + B;hand,
+ B,geschwaltersgrupe, + S;geschwhand, + Baltersgruppe, hand,
+b, 1=1..31j=12k=1K 31=12

Der Index i bezieht sich auf die 31 Probanden, tetex j auf die beiden

Geschwindigkeiten langsam und schnell, der Indextkdie 2 Altersgruppen (Kinder/
Jugendliche und Erwachsene), der Index | auf digelpeHande (AF = rechte Hand, FA
= linke Hand). Es wurden die Geschwindigkeit, dieefsgruppen und die Hand sowie
alle zweifachen Wechselwirkungseffekte zwischen Kemariaten als feste Effekte in

das Modell aufgenommen.

Es kann kein statistischer Unterschied zwischeneddigchen und Erwachsenen
gefunden werden, daher werden die zwei Gruppenrgr &ruppe zusammengefasst
(Jugendliche/Erwachsene). Die hohere Kraft hat sberkeinerlei signifikante

Auswirkungen auf das Ergebnis, daher wird sie hieint mehr gesondert dargestellt.

Damit ergeben sich folgende Schéatzwerte mit 95%fidenzintervall fur die einzelnen
Terme:

Coef lower est. upper

(Intercept) Bo 0.1541 0.3095 0.4649
Geschws B1-0.2676 -0.1676 -0.0677
Altersgruppe2Kinder B2 0.0242 0.2894 0.5545
HandFA B3 -0.1473 -0.0474 0.0526
Geschws:Altersgruppe2Kinder p4 0.2747 0.4055 0.5363
Geschws:HandFA Bs 0.0314 0.1566 0.2817

Altersgruppe2Kinder:HandFA  Bs 0.0365 0.1673 0.2981

Ausgegangen wird bei dieser Schatzung jeweils ven Altersgruppe 1, den ,nicht
Kindern®, also den Jugendlichen und Erwachseneneibem langsamen Versuch mit
der dominanten Hand (AF).
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a) Kinder vs. Jugendliche/Erwachsene:
Kinder zeigen im Vergleich zu Jugendlichen und Etgenen einen positiven
Effekt (0.29; 95% KI, 0.02 — 0.55), also hohereegpiquotienten.

b) Geschwindigkeit: langsam/schnell:
Erhdhte Geschwindigkeit wirkt sich bei Jugendlicherd Erwachsenen negativ aus
(-0.17; 95% KI, -0.27 — -0.07) das heil3t, der Selggotient nimmt in dieser Gruppe
bei den schnellen Kraftwechseln signifikant ab.
Die Geschwindigkeit der Kraftwechsel bei Kinderrrktisich dagegen positiver aus
(0.41; 95% KI, 0.27 — 0.54), es kommt zu einer giganten Zunahme des
Spiegelquotienten bei Kindern bei den schnellerfti{ichseln.

¢) dominante (AF) vs. nicht-dominante (FA) Hand

Bei den langsamen Kraftwechseln ergibt sich in @auppe der Jugendlichen und
Erwachsenen kein signifikanter Unterschied zwisctagominanter und nicht-

dominanter Hand (-0.05; 95% KI, -0.15 — 0.05). &r Gruppe der Kinder finden wir
einen positiven Effekt, also einen hoheren Spiagelgnten bei Aktivitat der nicht

dominanten Seite (0.17; 95% KI, 0.04 — 0.30).

Bei den schnellen Kraftwechseln kdnnen wir einesitpen Effekt fir die nicht

dominante Hand bei den Jugendlichen und Erwachsamden (0.16; 95% KI, 0.03

— 0.28). Das heil’t, dass es bei den schnellen waeltseln zu einer starkeren
Abnahme des Spiegelquotienten bei aktiver domimaté@d kommt.

Bei den schnellen Kraftwechseln in der Gruppe derd&r erhalten wir einen

positiven Effekt der nicht-dominanten Hand (0.13%©KI, 0.04 — 0.30), so nimmt
der Spiegelquotient bei aktiver nicht-dominanteméliastarker zu als bei aktiver

dominanter.
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3.1.2.2 Graphische Darstellung der Spiegelquotienten Uber vier verschiedenen
Versuchsbedingungen (signifikante Unterschiede smid* gekennzeichnet;

weitere signifikante Zusammenhange zwischen desiddien siehe Text).

2,009

1,50 *

1,00

log (SQ+1)

0,50

I I |
Kinder Jugendliche Erwachsene

0,004

Altersgruppe

Abbildung 35: V1 - dominante Hand, langsam (AF karg)

2,00

1,60 *

1,00

log (SQ+1)

0,60

= I

I I |
Kinder Jugendliche Erwachsene

0,004

Altersgruppe

Abbildung 36: V2 — nicht dominante Hand, langsam {&hgsam)
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Abbildung 37: V3 — dominante Hand, schnell (AF &thn
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Abbildung 38: V4 - nicht dominante Hand, schne/ @thnell)
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3.1.2.3 Zusammenfassung der apparativen Handmotorik Ergebni
- alle Probanden zeigen spiegelbildliche Mitbeweguange
- das Driicken gegen erhéhten Widerstand bewirkt keignéfikante Anderung
des Spiegelquotienten
- Kinder zeigen starkere spiegelbildliche Mitbewegemgls Jugendliche und
Erwachsene
- Bei hoherer Frequenz verringert sich der Spiegeigubbei Jugendlichen und

Erwachsenen, bei Kindern dagegen nimmt er nocteweit

Dieser Effekt ist bei Kindern auf der nicht-domitem Hand starker ausgepragt,
bei Erwachsenen auf der dominanten Seite, was fdairawveist, dass die Starke
der spiegelbildlichen Mitbewegungen geringer isenw die dominante Hand

aktiv bewegt wird.
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3.2  Transcranielle Magnetstimulation

3.2.1 Motorische Schwelle

Ein Vergleich der Ruheschwellen Uber die drei Agguppen ergibt einen signifikanten
Unterschied zwischen Kindern und Jugendlichen uimalé&n und Erwachsenen (p bei
Stimulation der linken und rechten Hemisphare jé&wek0,0001). Zwischen

Jugendlichen und Erwachsenen ergibt sich kein fégniter Unterschied mehr

(Stimulation linke Hemisphéare: p = 0,481, Stimwatirechte Hemisphare: p = 0,436)
(s. Abbildung 39).

—— RMT_i

80,0 —RMT_re

70,0

60,0

Mittelwert

50,0

40,0

30,0

] T T
Kinder Jugendliche Erwachsene

Kollektiv

Abbildung 39: Altersabhéngige Veranderungen deramsthen Schwelle



75

3.2.2 Vergleich der iSP Parameter tber die drei Altersgrypen

Um den Reifungsverlauf der iSP dazustellen werten wie in Kapitel 2.3.4
beschrieben alle drei Altersgruppen nach den &iParametern Latenz, Dauer und n
Area aus. Im ersten Auswertungsschritt gehen wirmém von 80% des
Stimulatoroutputs (SO) aus, weil diese Bedingungngplarisch bei allen Probanden
durchfuhrbar ist: bei Kindern mit sehr hoher Schevdiegt die zweifache RMT oft
schon Uber dem maximalen SO von 100%, aufl3erdem tnifnen hoheren
Stimulationsleistungen als 80% das Risiko fur gisilaterales MEP zu, was die iSP
Auswertung beeintrachtigen wirde [87]. Im zweitechi8t werden dann statistisch
signifikante Anderungen bei anderen Stimulatiomsisitaten aufgefiihrt.

3.2.2.1 Die iSP bei Stimulation mit 80% des maximalen SO

Bei Stimulation der linken Hemisphare ist bei 4 @iérKinder keine iSP ausldsbar, bei
Stimulation der rechten Hemisphare kdnnen wir beleb 10 Kinder und bei einem
Jugendlichen keine iSP auslosen. Bei einem Kinch khe Stimulation mit 80% wegen

mangelnder Compliance nicht durchgefuhrt werden.

a) Latenz der iSP:

Darstellung der Latenz bei 80% des maximalen SKimitektur:

Fur die Probanden ohne iSP nehmen wir fur diessisthe Auswertung die sehr hohe
Latenz von 60 ms an - da es bei keinem Probandierspu einer iSP kam. Da diese
Werte keine Verteilungsannahme zulassen, wird aahglasierte Verfahren

zurtckgegriffen.

Die linke und die rechte Stimulationsseite werdetrennt dargestellt. Es ergibt sich in
der statistischen Auswertung fiir die verschiededdtersgruppen mithilfe non-

parametrischer Tests ein p-Wert von 0,0029: Jugsghellund Erwachsene haben
signifikant kleinere Werte als Kinder. Auch ergdith ein signifikanter Unterschied die
Seitendifferenz betreffend: Die Latenz ist bei Stiaion der linken Hemisphare
signifikant groRer (p=0,0427).
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Stimulation der linken Hemisphare:

Die durchschnittlichen Werte liegen bei den Kindben 53,1 + 9 ms, bei Jugendlichen
bei 43,5 + 6,4 ms und bei Erwachsenen bei 42, D45,

50,0 *

55,01

50,0

45,0

40,0
=0 J 1L

30,0

Latenz inms

T T T
Kincer Jugendliche Erwachsens

Kollektiv

Abbildung 40: Latenzzeiten bis zum Auftreten derligi Stimulation der linken Hemisphére in den drei
Altersgruppen

Stimulation der rechten Hemisphare:

Die durchschnittlichen Werte liegen bei den Kindbei 51 + 13 ms, bei Jugendlichen
bei 42 + 7,4 ms und bei Erwachsenen bei 37,6 £1139
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Abbildung 41: Latenzzeiten bis zum Auftreten derli§i Stimulation der rechten Hemisphére in den dre
Altersgruppen

Darstellung der Latenz ohne Korrektur:

Zur Absicherung, dass der eingesetzte Wert von $@imdie Latenz valide Ergebnisse
liefert, stellen wir die Daten hier zusatzlich ohiiese Korrektur dar — es gehen hier
also nur Probanden mit iSP in die Auswertung eie. Exgebnisse zeigen zwar dieselbe
Tendenz wie die mit Korrektur, allerdings ist dasgébnis nicht mehr statistisch

signifikant.

Stimulation der linken Hemisphare:

Die durchschnittlichen Werte fir die Latenz lieden den Kindern bei 47,5 + 9 ms, bei
Jugendlichen bei 43,5 + 6,4 ms und bei ErwachsbeedA2,1 + 7,9 ms.
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Abbildung 42: Latenzzeiten bis zum Auftreten derligi Stimulation der linken Hemisphére in den drei
Altersgruppen ohne Korrektur wenn bei Kindern ke autritt
Stimulation der rechten Hemisphare:

Die durchschnittlichen Werte liegen bei den Kindeen 39,4 + 11 ms, bei Jugendlichen

bei 40 = 4 ms und bei Erwachsenen bei 37,6 £ 3,9 ms
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Abbildung 43: Latenzzeiten bis zum Auftreten derb8&i Stimulation der rechten Hemisphéare in den dre
Altersgruppen ohne Korrektur wenn bei Kindern ke autritt
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b) Dauer der iSP

Fur die Probanden ohne iSP wird in der Analyse dig Dauer der Wert Null
verwendet. Es ergibt sich in der statistischen Aarawng flr die verschiedenen
Altersgruppen mithilfe non-parametrischer Tests giwert von 0,0001: Jugendliche
und Erwachsene haben signifikant grol3ere Wert&ialder. Die linke und die rechte
Stimulationsseite werden getrennt ausgewertet,rdaligs kann keine statistisch
signifikante Seitendifferenz ermittelt werden (B5&24). Die folgenden Mittelwerte
ergeben sich daher aus den Werten beider Stimoudstaiten, die graphische
Darstellung erfolgt aber anschliel3end getrennt:

Die Dauer der iSP betragt bei den Kindern im Migdl + 11,6 ms. Das Maximum liegt

bei 37 ms, das Minimum bei 0 ms.

Bei den Jugendlichen zeigt sich eine mittlere Davogr 25,9 + 12,3 ms, ein Maximum

von 51 ms und ein Minimum von 0 ms.

Bei den Erwachsenen zeigt sich eine mittlere Daoar32,1 £ 13,7 ms, ein Maximum

von 68,5 ms und ein Minimum von 13 ms.
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Abbildung 44: Dauer der iSP bei Stimulation dektm Hemisphére in den drei Altersgruppen
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Abbildung 45: Dauer der iSP bei Stimulation derhiesm Hemisphare in den drei Altersgruppen

Vergleicht man in der Gruppe der Kinder, bei deegre iSP auslosbar war, ihre Dauer
bei Stimulation der dominanten (14,2 £ 9 ms) undrdehtdominanten (18,6 £ 15 ms)

Hemisphére ergibt sich eine deutliche Seitendiffere

c) n-Area der iSP

Fur die Probanden ohne iSP wird in der AnalysediérDauer der iSP der Wert Null
angenommen. Es ergibt sich in der statistischenwarsing fir die verschiedenen
Altersgruppen mithilfe non-parametrischer Tests piWert von <0,01: Jugendliche
und Erwachsene haben signifikant groRere Werte Katgler. Linke und rechte
Stimulationsseite werden getrennt ausgewertet,rdaligs kann keine statistisch
signifikante Seitendifferenz ermittelt werden (5&98). Die folgenden Mittelwerte
ergeben sich daher aus den Werten beider Stimotstaiten, die graphische

Darstellung erfolgt aber anschliel3end getrennt:
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Die Flache der iSP betragt bei den Kindern im Mig22% + 4,8%. Das Maximum
liegt bei 18,65%, das Minimum bei 0%.

Bei den Jugendlichen zeigt sich eine mittlere Dawer 12,84% + 6,7%, ein Maximum

von 25,09% und ein Minimum von 0%.

Bei den Erwachsenen zeigt sich eine mittlere Daaerl7,35% + 8,2%, ein Maximum

von 40,64% und ein Minimum von 5,44%.
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Abbildung 46: narea der iSP bei Stimulation dekén Hemisphéare in den drei Altersgruppen
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Abbildung 47: narea der iSP bei Stimulation derien Hemisphére in den drei Altersgruppen

3.2.2.2 Ergebnisse bei anderen Stimulationsintensitaten

Neben den 80% SO fuhren wir die Untersuchung awdh ei 1,5facher und 2facher
RMT und bei 100% des SO durch.

Die statistische Analyse liefert folgende Ergebaiss

Alle bisherigen Ergebnisse gelten auch bei einaalyge tUber alle Werte: die Latenz ist
bei Jugendlichen und Erwachsenen signifikant kleels bei Kindern (p= 0,0005),
aulB3erdem ist die Latenz bei Stimulation der linkéemisphare signifikant langer
(p=0,0256).

Die Dauer der iSP ist bei Kindern signifikant kirzals bei Jugendlichen und
Erwachsenen (p=<0,001), es gibt keinen statistisigmifikanten Seitenunterschied
(p=0,3523).

Die Flache ist ebenfalls bei Kindern signifikanteikler als bei Jugendlichen und
Erwachsenen (p<0,0001). Und wiederum finden wir n&ei signifikanten
Seitenunterschied (p=0,62).
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Zusatzlich kdnnen wir zeigen, dass Dauer und Fl&igeifikant mit dem Verhaltnis
Stimulus/RMT (Dauer: p=0,0038, Flache: p=<0,000Lnehmen. Es gibt keine
signifikante Anderung der Latenz bei Anstieg dem8tationsintensitat (p=0,0627).

Die Untersuchung bei 1,5facher RMT wird wegen ddmr $iohen Ruheschwelle nur bei
4 Kindern durchgefuhrt, weil sonst die maximalertiationsstarke von 100% des SO
Uberschritten werden wirde. Bei der doppelten RMifnken wir aus demselben Grund
nur noch bei einem Kind beide Hemispharen unteesuchei einem weiteren nur die

linke Hemisphére.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen sind alle Untatswugen problemlos durchfthrbar.

3.3  MR-Diffusionstensorbildgebung

In die Auswertung der DTI gehen die Daten von 9deim ein, zwei Datensatze waren
wegen Zahnspangen-bedingten Artefakten nicht auare’Von den Jugendlichen und

Erwachsenen konnen alle 10 Probanden gewertet wmeRrgestellt sind zuerst die

Ergebnisse der fraktionierten Anisotropie (FA) wahn die der relativen Anisotropie

(RA). Die Regressionsanalyse erfolgt jeweils Uber flinf Regionen des Corpus

Callosum definiert nach Hofer et al. 2006 und Udb@s gesamte Corpus Callosum (s.
Abbildung 14).

3.3.1 Ergebnisse der fraktionierten Anisotropie

3.3.1.1 Areal

In der Area | gibt es keinen signifikanten Unteredh zwischen Kindern und
Jugendlichen (p=0,36), Kindern und Erwachsenen ,jf0und auch nicht zwischen
Jugendlichen und Erwachsenen (p=0,58) (Abbildurg 48
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Abbildung 48: Die FA in der Area | zeigt keine sfiganten Unterschiede zwischen den Altersgruppen

3.3.1.2 Arealll

In der Area Il gibt es keinen signifikanten Untdrisel zwischen Kindern und
Jugendlichen (p=0,38) und auch nicht zwischen Xlgdren und Erwachsenen
(p=0,38). Allerdings ergibt die Berechnung einegngikanten Unterschied zwischen
Kindern und Erwachsenen (p=0,01) (Abbildung 49).
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Abbildung 49: Die FA in der Area Il zeigt einenrfikanten Unterschied zwischen Kindern und
Erwachsenen
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3.3.1.3 Area lll

Die Berechnungen fir Area lll ergeben signifikatieterschiede zwischen Kindern
und Jugendlichen (p=0,01), Kindern und Erwachsdp&f,01) und ebenfalls zwischen
Jugendlichen und Erwachsenen (p=0,02) (Abbildung 50

0,80

I

I
0,70 —|—
0,60 T 1

0,50 l

0,40

FA_IIl

T T T
Kinder Jugendlichs Erwachsene
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Abbildung 50: Die FA in der Area lll zeigt einemgsifikanten Unterschied zwischen Kindern und
Jugendlichen, Kindern und Erwachsenen und Jugemeticind Erwachsenen

3.3.1.4 Area lV

In der Area IV gibt es einen signifikanten Unteisch zwischen Kindern und
Erwachsenen (p=0,01) und zwischen Jugendlichen Emeachsenen (p=0,03). Die
Werte von Kindern und Jugendlichen unterscheideh sicht signifikant (p=0,71)
(Abbildung 51).
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Abbildung 51: Die FA in der Area IV zeigt einennfikanten Unterschied zwischen Kindern und
Erwachsenen und zwischen Jugendlichen und Erwaehsen

3.3.1.5 AreaV

Die Berechnungen fur Area V ergeben keine signifika Unterschiede zwischen
Kindern und Jugendlichen (p=0,12), Kinder und Efwgsnen (p=0,08) und auch nicht
zwischen Jugendlichen und Erwachsenen (p=0,85)ildbiy 52).
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Abbildung 52: Die FA in der Area V zeigt keine #iganten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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3.3.1.6 Corpus Callosum gesamt

Im gesamten Corpus Callosum gibt es einen sigmfé&a Unterschied zwischen
Kindern und Jugendlichen (p<0,01) und zwischen Kindund Erwachsenen (p<0,01).
Die Werte von Jugendlichen und Erwachsenen unteideh sich nicht mehr
signifikant (p=0,38) (Abbildung 53).
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Abbildung 53: Die FA Uber das gesamte CC zeigtiligmte Unterschiede zwischen Kindern und
Jugendlichen und Kindern und Erwachsenen

3.3.2 Ergebnisse der relativen Anisotropie

Die Auswertung der relativen Anisotropiewerte nifthieiner Regression liefern uns
exakt dieselben Signifikanzenverhéltnisse wie digktfonierte Anisotropie. Daher
werden diese Ergebnisse nicht mehr graphisch alitiesselt. Es folgen aber die

einzelnen Signifikanzlevels in einer Ubersicht.
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Kinder-Jugendliche  Kinder-Erwachsene JugendlichveaEhsene

RA I p=0,55 p=0,82 p=0,72
RA Il p=0,29 p=0,01 p=0,13
RA Il p=0,02 p<0,01 p=0,02
RA IV p=0,53 p<0,01 p=0,04
RAV p=0,18 p=0,12 p=0,83
RA CC ges p=0,02 p<0,01 p=0,41

Tabelle 3: Aufgetragen sein die p-Werte der RA.dijaifikanten Beziehungen sind kursiv dargestellt.

3.4  Korrelationsanalyse zwischen Handmotorik, TMS und Ol

Die Berechnung der Gesamtstatistik erfolgt mit SH&SWindows. Es wird eine
zweiseitige bivariate Korrelation mithilfe des Spaan Rho Korrelationskoeffizienten
durchgefuhrt. Dieser Test wird gewahlt, weil erhiparametrisch ist und auch fir
kleinere Kollektive und bei nicht angenommener Naltwrarteilung geeignet ist. Fir die
Gesamtkorrelation wird die Area Il verwendet, wedrt die motorischen Fasern das
Corpus Callosum kreuzen und es damit den Bereiaistedh, der fir uns von
vorrangigem Interesse ist. Zusatzlich korrelierenr wdie Area V mit den

Handmotorikparametern.

Korreliert wird also jeweils die FA der Area lll milen Handmotorikparametern (AF
langsam, FA langsam, AF schnell, FA schnell), ad&sr die FAIIl mit TMS

Parametern (Latenz, Dauer und nArea bei 80% SOCs limkd rechts). Schlief3lich
werden auch die Handmotorikparameter mit den iSParetern korreliert. Die
Auswertung erfolgt Uber die einzelnen Probandenmgop(Kinder, Jugendliche und
Erwachsene) und Uber alle Probandengruppen gemeiiSae Korrelation mit p<0,05

wird als signifikant angenommen.
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3.4.1 Kaorrelation Uber die einzelnen Probandengruppen

Bei Kindern und Erwachsenen kann in keinem der olgenannten Félle eine
signifikante Korrelation gefunden werden. In deugye der Jugendlichen korreliert die
FAIIl auf einem schwachen Signifikanzniveau mit AEhnell (p=0,04) und mit der

Latenz bei 80% SO links (p=0,04).

3.4.2 Kaorrelation Uber alle Probandengruppen

Die Korrelation auf individueller Ebene Uber alleoPandengruppen ergibt deutlich
starker signifikante Korrelationen. Signifikanzemdu Korrelationskoeffizienten (R)

werden im Folgenden aufgelistet. Die nicht sigmifiken Korrelationen werden dabei

extra gekennzeichnet.

FAIIl : AF langsam: p<0,01 R=-0,59

FAIIl : FA langsam p=0,02 R=-0,44

FAIIl : AF schnell p=0,01 R=-0,47

FAIIl : FA schnell p<0,01 R=-0,56

FAIll : Latenz 80 re p=0,04 R=-0,42

FAIll : Dauer 80 re p<0,01 R=0,59

FAIll : nArea 80 re p<0,01 R=0,58

FAIIl : Latenz 80 li p=0,28 R=-0,22 Korrelatiomcht signifikant
FAIIl : Dauer 80 li p=0,02 R=0,46

FAIIl : nArea 80 li p<0,01 R=0,50

Latenz 80 re : FA langsam p=0,27 R=0,22 Korretaticht signifikant
Latenz 80 re : FA schnell  p=0,19 R=0,26 Korrelatiicht signifikant
Dauer 80 re : FA langsam  p=0,07 R=-0,35 Korretaticcht signifikant
Dauer 80 re : FA schnell p=0,01 R=-0,46

nArea 80 re : FA langsam  p=0,12 R=-0,30 Korrelaticcht signifikant
nArea 80 re : FA schnell p=0,01 R=-0,46

Latenz 80 li : AF langsam  p=0,88 R=0,03 Korrelatiocht signifikant
Latenz 80 li : AF schnell p=0,81 R=0,05 Korrelatioicht signifikant
Dauer 80 li : AF langsam  p=0,06 R=-0,35 Korrelatiocht signifikant
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Dauer 80 li : AF schnell p=0,03 R=-0,40
nArea 80 Ii : AF langsam p=0,04 R=-0,38
nArea 80 li : AF schnell p=0,02 R=-0,44

Zusatzlich fuhren wir die Korrelation der FA V ntien Handmotorikparametern durch:

da. Bei diesem Test finden wir keine signifikank@rrelationen:

FAV : AF langsam p=0,26 R=-0,21 Korrelationhtisignifikant
FAV : AF schnell p=0,16 R=-0,27 Korrelation hisignifikant
FAV : FA langsam p=0,66 R=-0,09 Korrelationhtisignifikant
FAV : FA schnell p=0,71 R=-0,07 Korrelation hisignifikant

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Komelawaschen DTl und
Handmotorik bzw. DTI und iSP sehr hoch ist. Die FAdorreliert in allen von uns
untersuchten Parametern bis auf die Latenz der b8P Stimulation der linken
Hemisphére. Weniger deutlich ist die Korrelationisshen iSP und Handmotorik. Die
Latenz der ISP korreliert in keinem Fall mit Paréene der Handmotorik. Dauer und
nArea der iSP korrelieren mit den schnellen nidigranit den langsamen Aufgaben der

Handmotorikuntersuchung auf einem hohen Signifikareau.

3.4.3 Graphische Darstellung der Korrelationen iSP — FA 1l

3.4.3.1 Dominante Hemisphére:

Die Latenz korreliert nicht signifikant mit der FW (p=0,28; R= -0, 22), die Dauer
(p=0,02; R= 0,46) korreliert ebenso wie die nArpaQ,01; R= 0,5) signifikant mit der
FA III.
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Abbildung 54: Korrelation FA Ill zu Latenz 80 li ébdie drei Altersgruppen: nicht signifikant
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Abbildung 55: Korrelation FA Il zu Dauer 80 i Ubdie drei Altersgruppen: signifikant
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Abbildung 56: Korrelation FA Il zu nArea 80 li Ubdie drei Altersgruppen: signifikant

3.4.3.2 Nicht-dominante Hemisphére:

Die Latenz korreliert signifikant mit der FA Il §0,04; R= -0, 42), die Dauer (p<0,01;
R=0,59) korreliert ebenso wie die nArea (p<0,0%;d58) signifikant mit der FA 1II.
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Abbildung 57: Korrelation FA Il zu Latenz 80 reeitdie drei Altersgruppen: signifikant
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Abbildung 58: Korrelation FA Il zu Dauer 80 re Ubdie drei Altersgruppen: signifikant
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4 Diskussion

Im folgenden Teil werden die Ergebnisse der dretetduchungsmethoden getrennt
diskutiert, dann folgt die Diskussion Uber die Getarrelation aller

Untersuchungsergebnisse.

4.1 Handmotorik

4.1.1 Diskussion der Methode

Die Untersuchung der spiegelbildlichen Mitbewegungerd mithilfe klinischer Tests
und mit einer computergestitzten Messung feinms&tbar Fahigkeiten durchgefuhrt.
Die von uns verwendete Methode wurde bereits vaiiriger in einer grol3en Studie
mit gesunden Probanden [13] und dartber hinausner é&ntersuchung von Kindern
mit infantiler Zerebralparese [128] validiert. Sist sowohl bei Kindern wie bei
Erwachsenen und auch bei kranken, bettlagerigerbaRden durchfuhrbar. Die
Auswertung des Spiegelquotienten funktioniert cotepgesteuert, lasst so keine vom
Auswerter abhangigen Fehler zu und liefert als BEmnge gut vergleichbare, stabile
Werte.

Vergleicht man allerdings die Handmotorikuntersughumit den zwei anderen
Methoden unserer Studie, so wird klar, dass esveafahren ist, das am meisten von
der Mitarbeit und Motivation der Probanden abhaikgéhrend uns die anderen zwei
Methoden neurophysiologische und strukturelle Datdrefern, ist die
Handmotorikuntersuchung diejenige Untersuchungerddfrgebnisse am leichtesten
durch die Testperson beeinflusst werden kénnerspBasweise die Anweisung an die
Probanden, die jeweils nicht aktive Hand ruhig altdm: Konzentrationsfahigkeit und
Ernsthaftigkeit der Untersuchungsdurchfiihrung, mélcher der Proband arbeitet,
spielen dabei fur das Ergebnis keine unwesentlitibige. Nicht umsonst finden wir die
mit Abstand gréf3te Variabilitdt der Ergebnisse I@ndern. Einerseits natdrlich
aufgrund der ungleichen biologischen Reife, diehanader iSP und DTI Untersuchung
bestatigt wird. Andererseits spiegelt sich in déf3gren Variabilitdt auch die geringere

Ausdauer und Konzentration, mit der die Kinder anAlifgaben herangehen, wider.
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4.1.2 Abnahme spiegelbildlicher Mitbewegungen bis zum Jugndlichenalter

Sowohl die klinische Untersuchung spiegelbildlichditbewegungen als auch die
apparative computergestitze Untersuchung zeigtdgndiche Abnahme vom Kindes-
bis ins Jugendalter. Die Ergebnisse beider Methorieinen, dass die Starke der
spiegelbildlichen Mitbewegungen zwischen Jugeneélichund Erwachsenen keinen
signifikanten Unterschied mehr aufweist. Zusatzlikbnnen wir festhalten, dass
assoziierte Bewegungen in geringer Auspragung mss Hrwachsenenalter bestehen

bleiben.

Bereits in einigen Studien wird beschrieben, dgssgelbildliche Mitbewegungen bis
zum Jugendalter auf ein kontinuierlich niedrigesddiu abnehmen [1, 8, 9]. Auch in
der Vorarbeit mit gleicher Methode wie in unserertéfsuchung wird eine Abnahme
der hohen Spiegelquotienten im Kindesalter bisimame Alter von 15 Jahren bestatigt.
Diese Untersuchung erscheint sehr valide, da sie Gegensatz zu einigen
Voruntersuchungen ein sehr groRes Probandenkellaktnfasst: es werden 195
Rechtshander in 14 Altersgruppen von 5 bis 85 datngersucht, mit einem gréf3eren
Anteil an unter 30-Jahrigen, um den Entwicklungkuedr der spiegelbildlichen
Mitbewegungen genau aufschlisseln zu kénnen [13fuler hinaus wird in dieser
Arbeit die zeitliche Verzogerung zwischen dem Aettn der Willkirbewegung und
den spiegelbildlichen Mitbewegungen ausgewertebebaeigt sich, dass ihr Beginn
zwischen 3 ms vor und 5 ms nach der Willkirbewegselgvankt. Fur die Zeit zum
Uberschreiten des Corpus Callosum muss eine Zrit®o10 ms angenommen werden.
Dieses Ergebnis bestatigt damit die Theorie deatdridlen Aktivierung mit initialer
beidseitiger Fazilitierung und nachfolgender Intidm vermittelt Gber das Corpus
Callosum, abhéngig von dessen Reife. Dagegen hkabehr Uttner et al. 2007, dass
spiegelbildliche Mitbewegungen regelmai3ig nach \M@tkiirbewegung auftreten und
starken damit wiederum die bilaterale Theorie matrelis initialer transcallosaler
Vermittlung [18, 43]. Sehr wahrscheinlich spielelesg beiden Theorien zusammen,
allerdings kann bis jetzt und auch mit unserem kdothungsaufbau nicht sicher

geklart werden, welche dabei die fihrende Rolleariibent.

Unsere Ergebnisse bestatigen die altersabhandigahne des Spiegelquotienten bis
ins Jugendalter erneut. Wir fihren diese Entwicglebenso wie schon Mayston et al.
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1999 zum einen auf die zunehmende Myelinisierung Niervenfasern des Corpus
Callosum zurtck [9]. Zum anderen kommt es nach stidessener Myelinisierung zu
weiteren mikrostrukturellen Umbauvorgangen, die lcbgrweise die weitere Reifung

der Bahnen des Corpus Callosum abbilden [129].

4.1.3 Einflusse von hoherem Kraftaufwand auf die Mitbewegngen

In unserer computergestitzten Untersuchung hat $ie@erung des Kraftaufwands
keinen signifikanten Einfluss auf die Starke deegelbildlichen Mitbewegungen. Die
klinische Untersuchung ,Finger spreizen gegen Widerd“, die uns einen Hinweis auf
den Einfluss von Kraft auf spiegelbildliche Mitbegusgen geben soll, zeigt dagegen in
allen Gruppen die starksten assoziierten Bewegunden vier Versuche. Aus
Vorarbeiten ist ebenfalls bekannt, dass aus vetem®hKrafteinsatz eine Zunahme der
spiegelbildlichen Mitaktivitat resultiert. Es komntgezeigt werden, dass es durch
zunehmende Anstrengung bei einhé@ndiger Kontraktiom beispielsweise einen
Kraftverlust durch Mudigkeit zu minimieren, zu emeAnstieg spiegelbildlicher
Mitbewegungen kommt [16]. Allerdings ist es durckamnoglich, dass der von uns
gewahlte Anstieg von 40% auf 50% der Maximalkraft gering ist um damit
signifikant hoéhere Spiegelquotienten zu provozierdei einer angenommenen
Maximalkraft von 60 Newton bedeutet der zuséatzlidkeaftaufwand in unserem
Versuch nur einen Anstieg der aufzuwendenden Kuaft 6 Newton. Es ware
interessant in weiteren Untersuchungen zu prifereio deutlicherer Mehraufwand an
Kraft, um die gegebenen Zielmarkierungen zu erexchzu einem signifikanten

Anstieg des Spiegelquotienten fihrt.

4.1.4 Einflusse héherer Frequenz der Kraftwechsel auf diditbewegungen

Wir fihren in unserer Studie die Kraftwechsel namdgsamer (1/s) und zusatzlich mit
maximal maoglicher Frequenz durch. Dabei erhalteneimen deutlichen Anstieg des
Spiegelquotienten in der Gruppe der Kinder bei dehnellen Kraftwechseln. Bei

Jugendlichen und Erwachsenen erhalten wir niedzigéerte.

Dieses Ergebnis wird durch die Arbeit von Uttneraét2007 bestatigt, der in einer
Gruppe Erwachsener bei langsamen Kraftwechselnfikgm mehr spiegelbildliche
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Mitbewegung als bei schnellen zeigt. Er erklart sti@&keren Mitbewegungen bei den
langsamen Kraftwechseln durch ein starkeres sestb@s Feedback und damit einem
erhohten Wahrnehmungsgrad der langsamen im Gegermat den schnellen
Kraftwechseln. So kénnte es Uber eine vermindeattdlle der Koaktivierung zu

starkeren spiegelbildlichen Mitbewegungen kommedj.[1

Allerdings gibt es durchaus Arbeiten, in denen dzsgenteil festgestellt wurde:
Esslinger konnte beispielsweise bei aktiver rechiéand einen Anstieg der
Mitbewegungen bei schnellen Kraftwechseln ausmaclvéhrend er bei aktiver linker
Hand keine Unterschiede zwischen langsam und dctaséstellen konnte [13]. Doch
beziehen sich seine Untersuchungsergebnisse agédante Gruppe von 5-85 jahrigen
und daher ist es durchaus moéglich, dass er ebemialen Anstieg der Mitbewegungen
der schnellen Kraftwechsel bei Kindern hatte fediest konnen und eine Abnahme bei

Erwachsenen, die sich so mdglicherweise aufhebt.

Es ware also denkbar, dass fur Kinder die schneflemftwechsel aufgrund ihrer
weniger guten feinmotorischen Fahigkeiten die sehgere Aufgabe darstellen als die
langsamen und es damit zu einem Anstieg der spigjedhen Mitbewegungen
kommt. Dagegen sind die schnellen Kraftwechseblai Erwachsenen moglicherweise
schon ,uberlernt* und im Sinne eines Programms iehi gespeichert, das nur noch
abgerufen wird. Damit wére es gut zu erklaren, dass spiegelbildlichen
Mitbewegungen der Erwachsenen bei den schnelleftivkeahseln abnehmen. Dagegen
konnte die sehr exakte, hochkonzentrierte Ausfudprder langsamen Kraftwechsel zu

einer starkeren kortikalen Aktivierung und damitezoer Zunahme fuhren.

4.1.5 Unterschiede im Ergebnis: dominante / nicht-dominate Hand aktiv

Dieser Effekt der Geschwindigkeit (Zunahme des @QKindern und Abnahme bei

Erwachsenen) ist bei Kindern auf der nicht-domiaan&eite starker ausgepragt, bei
Erwachsenen auf der dominanten Seite. Das hei{ diss in allen Gruppen bei
schnellen Kraftwechseln die Starke der spiegeibhéin Mitbewegungen geringer ist,
wenn die dominante Hand aktiv bewegt wird. Bei grlgsamen Kraftwechseln kommt
es im Gegensatz dazu nur bei Kindern zu einem é&dem Spiegelquotienten auf der

dominanten Seite. Bei Jugendlichen und Erwachsgii¢res keinen Seitenunterschied.
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Trotzdem koénnen wir eine deutliche Tendenz erkenmerch wenn nicht bei allen
Bedingungen signifikant zu beweisen, dass es zukesth spiegelbildlichen
Mitbewegungen kommt, wenn die nicht dominante Halktil ist.

In der Literatur sind die Ergebnisse der Untersagem dazu uneinheitlich. Meistens
wurde vor allem bei Rechtshédndern eine starkeegsthildliche Mitaktivitat gefunden,
wenn die nicht-dominante Hand aktiv war [11, 17], Blerdings gab es auch Studien,
in denen kein Unterschied zwischen dominanter udgtstlominanter Hand festgestellt
wurde [130].

Herzog et al. 1992 erklarten weniger spiegelbitfdicMitbewegungen bei aktiver
dominanter bzw. mehr bei aktiver nicht-dominantanti durch die Lage des Wernicke-
Sprachzentrums in  der linken Hemisphare: bei verbalAufforderung
Willkirbewegungen mit der linken Hand durchzufihremrlauft die Leitung des
Impulses vom Sprachzentrum Uber den linken pransoteen Kortex und den Balken
zum rechten pramotorischen Kortex. Dabei soll dietivitat beider Hemisphéren
spiegelbildliche Mitbewegungen auslésen. Dagegesthrénkt sich bei Aufforderung
einer rechtsseitigen Willkirbewegung die Impulsieg auf die linke Hemisphéare. Das
wirde das Auftreten von assoziierten Bewegungerabinrseheinlicher machen [131].
Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen ebenfallss @aniger spiegelbildliche
Mitbewegungen auftreten, wenn die dominante Hariy &¢. Die fur uns plausibelste
Erklarung fir dieses Phanomen ist, dass es durcgepuigte, tagliche Ubung
feinmotorischer Fertigkeiten zu einer Abnahme sgligitdlicher Mitbewegungen
kommt. Bei Rechtshandern sind damit durch tiberwidgs Uben mit der dominanten
rechten Hand — man denke an das Schreiben lerneveniger spiegelbildliche

Mitbewegungen zu erwarten, wenn diese Hand aktiv is

Die Tatsache, dass weder klinisch noch mithilfe @@nputergesttitzten Untersuchung
ein signifikanter Unterschied zwischen Jugendlicihexd Erwachsenen zu finden ist,
konnte zur Annahme verleiten, dass die Reifungimterhemispheralen Inhibition und

damit moglicherweise unabhéngiger feinmotorischethigkeiten der Hande im

Jugendlichenalter bereits grofitenteils abgeschiosseAllerdings messen wir hier ja
nur die Funktion und nicht die Strukturen der ih@mispheralen Inhibition, daher
sollten wir uns, ehe wir vorschnelle Aussagen émfidie Ergebnisse der TMS und vor

allem der DTI ansehen.
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4.2  Neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation

4.2.1 Diskussion der Methode

4.2.1.1 TMS

Die transkranielle Magnetstimulation ist eine scluttse und risikoarme, nicht
invasive Untersuchungstechnik, die sich sehr gudig Anwendung bei Kindern eignet
[132]. Sie ermdglicht es uns auf neurophysiologgsdBasis - durch die Ableitung des
EMGs - Aussagen Uber die Erregungsleitung vom Maoitex bis zum Zielmuskel zu
treffen. Allerdings liefern uns diese Messungen quantitative Aussagen - gemessen
wird Input und Output - aber es ist nicht moéglicke komplexen den Stimulus
verarbeitenden Vorgéange darzustellen. Um die Awedsadt dieser Methode zu steigern
ist es daher sinnvoll, sie mit anderen Untersuchi@uotpniken wie der Bildgebung zu

kombinieren.

Eine Schwierigkeit, auf die wir bei der Untersuchwon Kindern mit der TMS stol3en,
ist die im Vergleich zu Jugendlichen und Erwachsedeutlich hbhere motorische
Ruheschwelle: so ist es oft nicht mdglich die weiteUntersuchung mit
Stimulationsintensitaten durchzufihren, die relativ RMT festgelegt werden, da diese
Werte bei Kindern haufig schon bei 1,5facher RM¥ deximale Stimulatoroutput von
100% Uberschreiten wirden.

Bei repetitiver Stimulation kann es zur Auslosunges Krampfanfalls kommen. Dieses
Risiko ist bei Einzel- und Doppelimpulsen nahezusgmschlossen (s. 1.2.1.3).
Allerdings kommt es mdglicherweise bei wiederhofé&imulation zu sehr kurzfristigen
Anderungen der Plastizitat des Gehirns, die absr Efgebnis verfalschen kénnten.
Daher ist uns daran gelegen, die Zahl der Stinougjesing wie moéglich zu halten.

4.2.1.2 Neuronavigation

Die von uns durchgefiihrte neuronavigierte TMS Wsuehung - wie bei Kammer et al.
2007 beschrieben - birgt viele Vorteile gegentbar kbnventionellen Untersuchung
[52]. So koénnen wir die Spule mit dieser Methoddinen ber der gewtlinschten
Zielregion des Gehirns positionieren. Durch dasviddelle MRT als Grundlage der

Navigation ist es mdglich, anatomische Abweichungerrkennen und auszugleichen.
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In unserer Untersuchung stimmt der gefundene Hotspbr gut mit dem priméar
aufgesuchten Handknob Uberein. Daher sind meistwamige Stimuli notig, bis das
groite MEP abgeleitet werden kann. Das heil3t, witnkn die Zahl der Stimuli so

deutlich reduzieren.

Das dreidimensionale Fadenkreuz, das uns die ®osigr Spule auf dem Scalp angibt,
ermoglicht es zusatzlich, die Hotspotdetektion nagem standardisierten Schema
durchzufiihren. So kénnen wir um einen angenommeéngrkt herum systematisch in
den sechs moglichen Richtungen nach einem eventoelh héheren MEP suchen.
Ohne die Neuronavigation ist diese Suche nur eaigéskt und vor allem sehr
untersucherabhangig durchfuhrbar. Nicht zuletzft s Fadenkreuz wahrend der
gesamten Untersuchung, die Spule stabil an einsiti®o zu halten und auch nach
kurzen Unterbrechungen wieder an eben demselbekt BRosetzen zu kdénnen. Das ist
vor allem fur die Untersuchung von Kindern, diehtiaonmer tber die gesamte Zeit

ruhig sitzen kdnnen, so gut wie unerlasslich.

Auch bei der Bestimmung der motorischen Schwellenkd wir durch Anwendung der
»-maximume-likelihood-threshold-hunting-procedure” ama Awiszus Stimuli einsparen
[63, 133]. So ist es mit dieser Methode maéglichrelise nach 15-20 Stimuli die MEP
Schwelle festzulegen. Durch die Maximum-LikelihoBttategie ist dieses Verfahren
nach mathematischen Kriterien optimal um mit desiridten Anzahl an Stimuli die
groRtmogliche Genauigkeit der motorischen Schwblstimmung zu erreichen. Der
Untersucher gibt per Tastendruck an, ob die vorgege Reizstarke ein MEP als
Antwort geliefert hat oder nicht, woraufhin das ghaomm die nachste zu stimulierende
Reizstarke berechnet. Allerdings ist zum Ausfllhdeses Programms ein zusatzlicher

Computer notig.

Mit diesem Untersuchungsaufbau erreichen wir aueh Kindern aufgrund guter

Vertraglichkeit und begrenzter Dauer eine hohe d@mmge.

4.2.2 Abnahme der motorischen Schwelle bis ins Erwachsenalter

Die motorische Ruheschwelle, die nach bisherigenkerirtnissen die
Membranexzitabilitéat kortikospinaler Neurone abeitldfallt im Lauf der Entwicklung

ab [64]. Kinder haben auch in unserer Untersuchhtere Ruheschwellen als
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Jugendliche und Erwachsene, dagegen gibt es kesngmfikanten Unterschied
zwischen Jugendlichen und Erwachsenen mehr. Diasgidklung fuhrt man auf die

zunehmende Reifung der Membraneigenschaften voroNen zuriick [61, 64, 82].

4.2.3 Auslosbarkeit der iSP

Wir kbnnen bei 80% des SO bei Stimulation der damian Hemisphéare bei 6 der 10
Kinder eine iSP auslosen, bei Stimulation der natrninanten bei 5 der 10 Kinder.
Heinen et al. zeigte 1998, dass Kinder zwischenndl 6 Jahren noch keine
transcallosale Inhibition aufweisen [82]. Aufgruder htheren Schwelle zur Auslésung
eines MEPs ist es denkbar, dass auch die maximiheul&tionsintensitat nicht

ausreichen wiurde, um inhibitorische Interneurone @egenseite Uber das Corpus
Callosum zu erregen. Wie wir kann auch Garvey esadjar bei 100% SO in einer

Untersuchung von Kindern unter 10 Jahren nichtlneg@ig eine iSP auslosen [71].

Wir koénnen in unseren Ergebnissen keinen generdileearen Anstieg der iSP
Haufigkeit im Verhaltnis zum Alter feststellen: l@nem 10-jahrigen Kind erhalten wir
keine iSP, wahrend bei einem anderen 7-jahrigerd Kiereits eine deutliche ISP
erkennbar ist. Doch dieses Ergebnis kann man Vensteavenn man bedenkt, dass bei
den Kindern uber alle Untersuchungen hinweg diaviddelle Variabilitat sehr viel
groRer ist als bei Jugendlichen und Erwachsenes.R@ifung einzelner Neurone und
die neuronaler Schaltkreise sind damit wahrschaimicht nur vom Alter sondern auch

von Ubung, Genetik und individuellem Entwicklungdaef abhangig.

4.2.4 Abnahme der iSP Latenz bis ins Erwachsenenalter

Wir kobnnen in unserer Untersuchung zeigen, dass @B Latenz bis ins
Erwachsenenalter abnimmt. Der Unterschied zwis¢tirdern und Jugendlichen bzw.
Erwachsenen ist grol3, zwischen Jugendlichen unddrsenen lasst sich eine weitere
Abnahme erkennen, allerdings ist der Unterschied nach gering. Bereits mehrere
Studien kbnnen eine Abnahme der iSP Latenz mittrmeadem Alter bestatigen [71,
92]. Wir nehmen an, dass transcallosale Neuroneinmditorische Interneurone der
kontralateralen Seite mit zunehmender Reifung didmerregt werden kénnen. So
fuhrt derselbe Stimulus bei Erwachsenen zu einbndaleren Signalibertragung und

damit zu einer kiirzeren Latenzzeit als bei Kindern.
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In Ubereinstimmung mit Chen et al. 2003 koénnen wiei ansteigender
Stimulationsintensitat keine signifikante Anderudgr iSP Latenz beobachten [87].
Mayer et al. 1995 finden sogar eine Abnahme der L@fenz mit steigender

Stimulationsintensitat.

425 Zunahme der iSP Dauer bis ins Erwachsenenalter

Die iSP Dauer nimmt im Entwicklungsverlauf zu. Ebenvie bei der iSP Latenz sehen
wir eine signifikante Zunahme zwischen Kindern Jdngiendlichen bzw. Erwachsenen,
aber keinen signifikanten Unterschied mehr zwischegendlichen und Erwachsenen.
Wir kbnnen damit das Ergebnis von Garvey et al.32b8statigen, die ebenfalls eine
Zunahme der iSP Dauer mit steigendem Alter fes¢sikonnten [61, 71]. Aul3erdem

zeigten Heinen et al., dass bei VorschulkinderméésP auslosbar ist und erst bei 6-7

jahrigen Kindern regelmafiig auftritt [82].

Wir finden bei hoheren Stimulationsintensitatened@ngere Dauer der iSP. Das klingt
plausibel wenn man bedenkt, dass durch die hohereil@tionsintensitat der Stimulus
weniger fokal wirkt und so eine grél3ere Zahl voruid@en und Interneuronen erregt
werden. So kommt es auch zu einer starkeren Ergegatlang des Axons. Fir das
MEP heil3t das, dass mehr motorische Einheiten tiekrwerden und es so zu einer
vergroRerten Amplitude und Flache des abgeleitd&fs kommt. Nach demselben
Prinzip kdnnten auch mehr inhibitorische Interneercerregt werden, was zu einer

Verlangerung der iSP fuhren kénnte.

4.2.6 Zunahme der nArea der iSP bis ins Erwachsenenalter

Auch die Berechnung der Flache der iSP liefert @ns konsistentes Ergebnis:
wiederum steigt sie im Vergleich zwischen Kindermdu Jugendlichen bzw.
Erwachsenen signifikant an, wahrend es keine skgmfe Steigerung vom Jugend- bis

zum Erwachsenenalter mehr gibt.

Das Ergebnis ist neu, weil die Flache bisher noaihtnim Entwicklungsverlauf
beobachtet wurde, entspricht aber unseren Erwagtyrdp sie ja indirekt auch von der

ISP Dauer, die ebenfalls mit dem Alter zunimmt, aaiuit.
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4.2.7 Vergleich der Ergebnisse: dominante / nicht-dominate Hemisphéare

Bisher gibt es zur Unterscheidung zwischen den KHehéren widersprichliche Daten.
Garvey et al. 2003 zeigten, dass bei Kindern ufierJahren die iSP haufiger bei
Stimulation der nicht-dominanten Hemisphare ausgeldird [71]. Dagegen berichteten
sie 2004 und 2008 zum Teil unter Berufung auf dibdeit von 2003 von einem

haufigeren Auftreten der iSP bei 6-jahrigen Kindéei Stimulation der dominanten

Hemisphéare [54, 61]. Dieses Ergebnis konnen wurnieerer Untersuchung bestatigen:
bei Stimulation der dominanten Hemisphéare zeigerdnder 10 Kinder keine iSP, bei

Stimulation der nicht dominanten Hemisphare kénmeén dagegen bei 5 von 10

Kindern und einem Jugendlichen keine iSP auslésen.

Ist bei Garvey et al. 2003 die iSP bei Kindern laeitien Seiten auslésbar, dauert sie bei
Stimulation der dominanten Hemisphéare langer als $®®&mulation der nicht-
dominanten [71]. Dagegen wiederum sprechen Garval m ihren Arbeiten von 2004
und 2008 von einer langeren iISP Dauer bei 6-jahrigandern bei Stimulation der
nicht-dominanten Seite [54, 61]. Das wird mit eindresseren kortikalen
Inhibitionsfahigkeit des nicht-dominanten Kortexkléart [84]. Bei Erwachsenen
existiert dieser Unterschied nicht mehr [71]. UesBtudie steht wiederum im Einklang
mit Garvey et al. 2004 und 2008: die mittlere Dader iSP der Kinder bei 80% SO ist
bei Stimulation der nichtdominanten Seite lAng&,§X 15 ms) als bei Stimulation der
dominanten Hemisphéare (14,2 £ 9 ms). Bei Erwachséinden wir ebenfalls nur noch
einen minimalen Seitenunterschied. Bei der Ausweytiber alle Kollektive hinweg
ergibt sich keine signifikante Seitendifferenz Hmklang mit Garvey et al. 2003 finden
wir bei Stimulation der nicht dominanten Seite Kaidern eine grof3ere ISP Latenz als
bei Stimulation der dominanten Hemisphére. Die éiagLatenz bei Stimulation der
dominanten Hemisphare bleibt in unserer Untersuglillrer alle Altersgruppen hinweg

bestehen.

Zusammenfassend kénnen wir sagen, dass weiteresuabeingen mit einer gréf3eren
Zahl an Kindern durchgefuhrt werden sollten, umrdamiglicherweise konsistentere
Ergebnisse zu erhalten. Konnten Garvey et al. 2003lie Daten von 7 Kindern unter
10 Jahren zurlckgreifen, bei denen die iSP aufelbefeiten auslésbar war, so sind es
in unserer Untersuchung nur 4 Kinder. Ein weitétaterschied zwischen den Arbeiten



105

besteht darin, dass bei Garvey et al. die ISP B6#4 SO abgeleitet wurde, bei uns
dagegen bei 80% SO. Wahrend die Stimulation bei Bi&glicherweise noch nicht bei
allen Kindern deutlich genug Uber der motorischaehv&lle liegt um eine ISP

auszuldsen, steigt bei der Stimulation mit 100% Resko fur eine ipsilaterales MEP

deutlich an [87]. Wirde dieses weiterhin als iSRveytet, kbnnte es zu einer falsch
hohen Dauer der iSP fiuhren.

Und wieder darf man die sehr hohe Variabilitdt llein Kindern ebenso wenig
vergessen, wie untersuchungsabhangige SchwiergkeDabei ist vor allem die
Neuronavigation in unserer Untersuchung ein grdBatschritt bei der Arbeit mit
Kindern.

4.3  MR-Diffusionstensorbildgebung

4.3.1 Diskussion der Methode

Die Unterteilung des Corpus Callosum nach Hofeale2006, entwickelt mithilfe der
DTI Traktographie, entspricht dem neuesten StandFdeschung in Bezug auf den
Faserverlauf des Corpus Callosum [96]. Sie erfolgher nach demselben Schema und
ist dabei gerade im Punkt der Vergleichbarkeitateatomischen Unterteilung in Genu,
Rostrum, Truncus und Splenium Uberlegen - zumddegse eindeutigen anatomischen
Orientierungspunkte fir diese Einteilung gibt. Decim ist auch dieses neue Schema -
wie schon das von Witelson [95] - immer noch nur geometrisches Modell, in das
sich die Biologie der Entwicklung des Corpus Calloshur schwer pressen lasst.

Es ist bekannt, dass das Corpus Callosum eine stopatche Organisation aufweist.
Das Gebiet, in dem die motorischen Fasern kreudenfir die Handbewegungen
verantwortlich sind, liegt in der Area lll nach Hofet al., aber sie machen nur einen
Teil dieser Area aus [97].

Wir miussen uns also vor Augen halten, dass un® di@seilung nur eine ungeféahre
Vorstellung davon geben kann wo die Bahnen, die @agus Callosum kreuzen,
tatséchlich verlaufen. So ist es durchaus mogtielss bei der Auswertung nach diesem
Schema falschlicherweise zu den motorischen bdssygése auch einige sensorische
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Fasern dazugerechnet werden. Solche Ungenauigkeiteren auch an der noch nicht
ganzlich befriedigenden Auflosung des Fiber tragkitiegen: die Auswertung erfolgt
auf der Basis eines Voxels, das im Vergleich zu 8#okturen, die wir untersuchen,
sehr grof3 ist. Auch kann es durch Bewegungsartefakir Einschrankung der
Auswertung kommen. Dabei kann nicht nur eine t&lisétee Bewegung des Probanden
im MRT eine Bildstérung auslésen, ebenso konneneriatte Pulsationen,

Augenbewegungen oder sogar der Liquorfluss zu akteh fuhren [134].

4.3.2 FAinAreal -V des Corpus Callosum im Entwicklungsverlauf

In der Embryogenese findet die Anlage des Corpuk€ian zwischen der 10 und 25.
Gestationswoche statt. Postnatal kommt es zur reeiteSynaptogenese und
Myelinisierung der Axone. Die Myelinisierung derdean sollte dann bereits im Alter
von 2 Jahren erfolgt sein. Allerdings kénnen wirdiesem Alter - wie auch schon
Heinen et al. 1998 und Garvey et al. 2003 - keineaehsenengleiche transcallosale
Inhibitionsfahigkeit feststellen. Inzwischen weil3am dass die Entwicklung auf

mikrostruktureller Ebene noch weit Uber das 5. Insighr hinausreicht.

Die Myelinisierung des Corpus Callosum erfolgt meaior-posteriorer Richtung [101].
Wahrend Thompson et al. bei Kindern bis sechs daéimee deutlichere Reifung des
anterioren Teils des Corpus Callosum erkennen kijnsiellen sie eine zunehmende
Reifung ab dem 6. Lebensjahr vor allem im posterioAbschnitt fest [102]. Auch in
der Arbeit von Hasan et. al gelang der Beweis, dkssanteriore Teil des Corpus

Callosum seine maximale Reife vor dem mittleren posterioren Teil erreicht [135].

Darlber hinaus zeigten Keshavan et al. 2002 mitvtleT, dass die Gro3e des Corpus
Callosum noch bis zum dritten Lebensjahrzehnt zartimvahrend die Signalintensitat
im Entwicklungsverlauf abfallt. Die Zunahme des Ehmessers der Axone kénnte zur
GroRenzunahme des Corpus Callosum fuhren, wahremel abnehmende
Signalintensitat mit der fortschreitenden Reifungs daxonalen Zytoskeletts in
Beziehung stehen konnte [129].

FUr unsere Untersuchung heil3t das, dass wir beingléieh der FA Uber die drei
Altersgruppen eine Zunahme der altersabhangigererkifiiede von Area | bis V

erwarten. Wahrend in den anterior gelegenen Regiomer noch ein geringer
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Unterschied zwischen den Altersgruppen erkennber salte, erwarten wir in den
weiter posterior gelegenen Regionen einen deutikchenterschied.

In Area | unterscheiden sich die Werte zwischen ddtersgruppen in unserer
Untersuchung nicht signifikant. In Area Il erhaltanr nur einen signifikanten FA

Anstieg zwischen Kindern und Erwachsenen. In Atearid damit der Region, in der
die motorischen Fasern verlaufen, zeigen sich fégmte Unterschiede zwischen
Kindern und Jugendlichen, Kindern und Erwachsensh awischen Jugendlichen und
Erwachsenen. Fur die Area IV erhalten wir einemifikpnten Unterschied zwischen
Kindern und Erwachsenen und zwischen Jugendlichreh Erwachsenen, nicht aber
zwischen Kindern und Jugendlichen. Und schlie3lichder Area V kann kein

signifikanter Unterschied zwischen den drei Alteapgpen gefunden werden.

Diese Ergebnisse entsprechen damit bis auf dagmer V unseren Erwartungen. Es
kommt in Area | bis IV tendenziell zu einer Zunahnoer altersabhéangigen
Unterschiede der FA Werte. Die Tendenz zu einemtidgsder FA bis ins

Erwachsenenalter ist auch in Area V erkennbar:oesnit zu einer Zunahme der Werte,
allerdings ist dieser Unterschied nicht mehr sigaiit. In Area | dagegen kann man
keine Tendenz der FA Uber die drei Altersgruppesineachen. Wir erklaren uns das
nicht signifikante Ergebnis in Area V mit der dookcht geringen Fallzahl von 30
Probanden, in der bereits einzelne Ausreil3er eireatlidhe Verdnderung des

Ergebnisses nach sich ziehen kénnen.

4.3.3 Spezielle Betrachtung: Area lll und gesamtes Corpu€allosum

Fur unsere Untersuchung ist vor allem die Areadél$ Corpus Callosum von Interesse,
da in diesem Abschnitt nach bisherigem Kenntnigktaiie motorischen Fasern
verlaufen, die auch fur die Motorik der Hand unandafir die Vermittlung der iSP
verantwortlich sind. Schlie8lich gilt unser Hauptiresse ja der Frage, ob die
Mikrostruktur der Area lll einen Zusammenhang rhiter Funktion, gemessen durch
die ISP, aufweist. Aus diesem Grund wollen wir medgliche Besonderheiten in der

Area lIl genauer diskutieren.

Die Area lll ist die einzige Region, in der wir Zghen jeder der drei Altersgruppen

signifikante Unterschiede finden kénnen. Das spricin eine stetige Zunahme der
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Myelinisierung in dieser Region. Damit kdnnen wierhdas Ergebnis von Keshavan et
al. 2002 bestatigen, die ebenfalls eine GroRenzuaatles Corpus Callosum bis ins
dritte Lebensjahrzehnt nachweisen [129]. Alles eeaiso darauf hin, dass sich die
Mikrostruktur des Corpus Callosum in der Area Ibch bis ins Erwachsenenalter

weiter verandert.

Gilt diese langdauernde Entwicklung auch fur daswgaCorpus Callosum oder sind nur
die motorischen Fasern davon betroffen? Um diessge-rzu kléaren fuhren wir

zusatzlich zu den Messungen der funf Subregioneh einen Messung der FA Uber
das gesamte Corpus Callosum durch. Bei dieser Mgssthalten wir ebenfalls einen
Unterschied in der FA zwischen Kindern und Jugehéin sowie zwischen Kindern
und Erwachsenen. Allerdings gibt es keinen sigaiften Unterschied zwischen
Jugendlichen und Erwachsenen mehr. Damit kénnen aeigen, dass sich bei

Betrachtung der Anisotropie Uber das gesamten Go@allosum Jugendliche schon
nicht mehr eindeutig von Erwachsenen unterschei@agegen entwickeln sich die
motorischen Fasern im Sinne einer noch weiter \samtareitenden Myelinisierung noch

bis ins Erwachsenenalter weiter.

Wir konnen daher an dieser Stelle festhalten, ddss allen unseren
Untersuchungsergebnissen der Handmotorik und dekéh signifikanter Unterschied
zwischen Jugendlichen und Erwachsenen mehr erkemstbdagegen zeigt sich wie
beschrieben in der DTI der motorischen Area Il lrawwischen Jugendlichen und
Erwachsenen noch eine signifikante Zunahme der FA damit ein weiterer
Reifungsschritt in der Mikrostruktur des Corpus I@aum. FUr die Ausbildung
feinmotorischer Fahigkeiten der Hande gilt alsotry&ture follows function®. Damit
konnte die FAIIl ein geeigneter Parameter sein umonische Entwicklung abzubilden,
denn er misst diese feiner als klinische Tests wmdere neurophysiologische
Untersuchung, da er auch noch zwischen JugendlishdrnErwachsenen eine weitere

Entwicklung verzeichnet.

Jetzt ist es unser nachster Schritt, herauszufjnolerdie FAIIl der von uns gesuchte
Surrogatmarker fir motorische Entwicklung ist, imdeir die drei einzelnen Methoden

miteinander korrelieren. Dabei geht es darum zigerei dass wir mit allen drei



109

Untersuchungstechniken motorische Entwicklung aleinil Natirlich auf der Basis
unterschiedlicher Ansatzpunkte: klinisch, neuropdiggisch und strukturell.

4.4  Korrelationsanalyse uber die drei Untersuchungsmetbden

4.4.1 Grundlagen und Ideen dieser Korrelation

Die Korrelationsuntersuchung wird auf individuellgoene Uber alle Probandengruppen

zugleich durchgefiihrt. Dabei beschranken wir urisadgende Parameter:

In der DTI Untersuchung legen wir unser Hauptirdeesauf die Area lll, da dort die
motorischen Bahnen verlaufen. Wir beschranken waiseidauf die FAIlll, weil sie
hochsignifikant mit der RAIIl korreliert und uns lier die RAIIl keine zusatzliche

Aussage liefert.

Bei der iSP beschranken wir uns auf die Stimulastérke von 80% SO, da uns die
Auswertung Uber die anderen Stimulationsintengité&ne zusatzliche Aussage liefert.
In die Korrelation gehen also Latenz, Dauer undeaAder iSP beider Hemispharen bei
80% SO ein.

Von der Handmotorikmessung nehmen wir die Ergebrnigsr dominanter und nicht
dominanter Hand bei langsamen und schnellen Veesuchunsere Analyse auf. Es ist
interessant herauszufinden, ob sich Unterschiededen Korrelation zwischen
langsamen und schnellen Kraftwechseln ergeben,idg@weutliche Unterschiede bei
den Spiegelquotienten zwischen diesen beiden Bedgen erkennen konnen. Die
klinische Messung spiegelbildlicher Mitbewegungenst i nicht Teil der

Gesamtkorrelation, da sie verglichen mit der Megsuwtes Spiegelquotienten

subjektivere Ergebnisse liefert.

4.4.2 Korrelation zwischen Handmotorik und iSP

In der Korrelation der Handmotorik zur iSP wird dtimulation der dominanten,
linken Hemisphare mit den Untersuchungen bei reektsser Hand korreliert. Die
Stimulation der nicht dominanten, rechten Hemisph@éird dementsprechend mit
spiegelbildlichen Mitbewegungen bei links aktiveartd korreliert, da wir ja die

Inhibition derselben Hemisphére darstellen wolldBei Stimulation der linken
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Hemisphare messen wir die Inhibition der rechtemldphére als iSP im Zielmuskel
der linken Hand. In der Handmotorikuntersuchung seeswir analog dazu die

Inhibitionsfahigkeit der rechten Hemisphare beiaktBewegung der rechten Hand.

Zwischen der Latenz der iSP und spiegelbildlicheitb&vegungen finden wir in

keinem Fall eine Korrelation. Zwischen Dauer undesdkonnen wir in jedem Fall eine
signifikante Korrelation zu den Spiegelquotientear dchnellen Kraftwechsel finden:
bei kurzer Dauer und kleiner nArea kommt es zuraif®hen Spiegelquotienten und
umgekehrt. Die Korrelation zwischen Dauer und nApean Spiegelquotienten bei

langsamen Kraftwechseln ergibt keine signifikaritenerschiede (s. 3.4.2.).

Dass die Latenz bis zum Auftreten der iSP nichtdeitn Spiegelquotienten korreliert,
erklaren wir uns mit der Tatsache, dass die beR@mmeter unterschiedliche Dinge
abbilden. Wahrend die iSP Latenz die Zeit angilst s zu einer Unterdrickung der
spiegelbildlichen Mitbewegungen kommt, messen witr siem Spiegelquotienten die
Starke spiegelbildlicher Mitbewegungen. Die Lateniésste daher vermutlich besser
mit dem Zeitabstand korreliert werden, der sich sciven dem Auftreten der
Willktirbewegung und der spiegelbildlichen Mitbewagen ergibt. Diese Verzégerung

wurde allerdings in unserer Untersuchung nicht dieret.

Umso klarer erscheint damit die signifikante Kaaten zwischen iSP Dauer und nArea
zum Spiegelquotienten, denn in beiden Fallen wiek dAusmall der Inhibition
gemessen. So erscheint es korrekt, dass bei daipek oder kurzen iSP die Inhibition
noch nicht vollig ausgereift ist und es damit zmeen héheren Spiegelquotienten
kommt. Es wundert nur wenig, dass nur die schnellgfersuche der
Handmotorikuntersuchung mit der iSP korrelieren: diesen Versuchen erhalten wir
einen viel deutlicheren und damit vielleicht auchygologischeren Unterschied
zwischen den Altersgruppen. Wahrend die schnelleaftiechsel fur die Kinder zu
einer hoheren kortikalen Anstrengung und damit @helnen Spiegelquotienten fuhren,
ist die schnelle Aufgabe bei Erwachsenen bereitserérnt und es werden sogar
weniger spiegelbildliche Mitbewegungen als bei tlmgsamen Versuchen registriert
(s.4.1.4)).

In ihrer Arbeit 2003 untersuchen Garvey et al. édenden Zusammenhang zwischen
ISP und spiegelbildlichen Mitbewegungen [71]. Siersuchen dabei einen Punkte
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score, der die Starke der spiegelbildlichen Mitbguweyen in der klinischen
Untersuchung &hnlich wie in unserer klinischen Wuehung darstellt, mit der
Auslosbarkeit einer iISP zu korrelieren. Das Ergebsi allerdings negativ. Trotzdem
wird eine Tendenz beschrieben, dass in der Handjemstérkere spiegelbildliche
Mitbewegungen zu erkennen sind, weniger haufig & auftritt. So wird gefolgert,
dass die ISP einige Aspekte der normalen Funkties Motorkortex widerspiegelt,
insbesondere die Unterdriickung von spiegelbildhichitbewegungen, auch wenn die
Korrelation statistisch nicht signifikant ist. Elsenkann kein Zusammenhang zwischen
der ISP Dauer und der Geschwindigkeit von repetitiFingerbewegungen gefunden
werden, wohl aber zwischen der iSP Latenz und degefbewegungen. Letztlich sind
diese Ergebnisse aber nicht eindeutig. Auch 2008abgen Garvey et al. in ihrer
Arbeit, dass es eine Verbindung zwischen den TM&rRatern und motorischer

Leistung gibt, dieser Zusammenhang aber kein diragt [61].

Wir konnen in unserer Untersuchung erstmals einerrdfaion zwischen
spiegelbildlichen Mitbewegungen und der ISP Daued nArea aufzeigen. Die ISP
stellt sicherlich einen Teilaspekt von dem dar, wasin Form von spiegelbildlichen
Mitbewegungen messen kdnnen, aber man kann dieniSR mit spiegelbildlichen
Mitbewegungen gleichsetzen. Vielmehr gibt es nueebschnittmenge zwischen den
beiden Untersuchungen. Daher ist die Durchfuhrueged Korrelation zwar wichtig,
um beispielsweise einen signifikanten Anstieg sgligitdlicher Mitbewegungen bei
einem gleichzeitigen Anstieg der ISP Dauer ausdigftdn. Aber es ist nicht

anzunehmen, dass alle iSP Parameter in hohem Mia@emiHandmotorik korrelieren.

4.4.3 Korrelation zwischen Handmotorik und FA Il

In der Korrelationsanalyse zwischen der Handmotmt&suchung und der FAIl
erhalten wir ein sehr eindeutiges Ergebnis: Sowbéllangsamen wie die schnellen
Kraftwechsel der dominanten wie der nicht dominant&and korrelieren signifikant
mit der FA Ill. Das heil3t, je groRer der Grad densbtropie des Corpus Callosum im
Sinne einer fortschreitenden Reifung der Mikrodinokin dieser Region ist, desto

kleiner ist der Spiegelquotient.

Es gibt bereits einige Studien, die bei gesundemaBhnsenen den Zusammenhang
zwischen der motorischen Leistung und der Mikrddtrudes Gehirns erforschen [115,
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136, 137]. Sullivan et al. 2001 konnten eine Katieh zwischen der FA und der
motorischen Leistung bei alternierendem Klopfen BHerger finden. Allerdings war
diese Korrelation nur im Splenium des Corpus Cahosund pericallosal parietal
maoglich [115]. Johansen et al. 2007 untersuchterbananuelle Koordination mithilfe
von asymmetrischen, bimanuellen Fingeroppositionsgbn und korrelierten diese mit
der FA. Dabei konnte in einer Gruppe gesunder Hngawer eine hohe Korrelation
zwischen der FA im Mittelteil des Corpus Callosundwden bimanuellen Fahigkeiten
gefunden werden. Sie folgern, dass sich interiddiil unterschiedliche bimanuelle
Fahigkeiten in der unterschiedlichen Mikrostrukianscallosaler Fasern widerspiegeln
[137].

Allerdings wurde erst in einer Arbeit der Zusammamdn zwischen motorischer
Leistung und der FA des Corpus Callosum im Entwiogkverlauf untersucht. Muetzel
et al. 2007 untersuchten die maximal mogliche Gasatigkeit von unimanuellem und
alternierendem Fingerklopfen und die FA des Cori@allosum. Dabei wollten sie die
maximal maogliche Geschwindigkeit durch die Anispiswverte der Probanden, die
altersabhangige Veranderungen aufweisen, vorharda§8]. Fur die Unterteilung des
Corpus Callosum wahlte man das Schema von Witgl86h Die FA im Splenium
korrelierte signifikant mit der Zeit, die fur didternierenden Fingerklopfbewegungen
und fur unimanuelle Bewegungen der linken Hand bghdvurde: je hdher die
Anisotropie, desto schneller waren die Fingerbewggn moglich. War die rechte
Hand die motorisch aktive, konnte keine Korrelatmur FA im Splenium gefunden
werden. Ebenso ergab sich keine Korrelation zwischer Geschwindigkeit der
Bewegungen und der FA in anderen Subregionen dgau€&allosum. Da motorische
Fasern das Corpus Callosum eigentlich im mittléreih kreuzen, beschreiben Muetzel
et al. 2007 die Tatsache, dass die Korrelation imurSplenium mdglich ist, wo
hauptséchlich okzipitale und nur wenige temporald parietale Fasern kreuzen, als
etwas Uberraschend [138].

Umso bedeutsamer ist unser Ergebnis, in dem diddfAnotorischen Area Il mit allen
Handmotorikparametern eine signifikante Korrelatiemgeht. Damit kdénnen wir
zeigen, dass bei steigender FA im Entwicklungswériauch die spiegelbildlichen
Mitbewegungen abnehmen. Wegen der uneinheitlichesrergebnisse, ob die

Entwicklung des Spleniums zu denen der Handmotddtreliert, fuhren wir
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nachtraglich noch eine Korrelationsanalyse zwiscl@sen Parametern durch (s.
3.4.2.). Das Splenium, nach Hofer et al. die Areaz&igt in unserer Untersuchung in
keinem Fall eine signifikante Korrelation zu demegpelbildlichen Mitbewegungen (AF

und FA langsam und schnell). Das bestatigt in bés@r Weise, dass das Splenium

nicht die Region ist, in der der Hauptanteil an onigthen Fasern kreuzt.

Trotz diesem klaren Ergebnis stellen wir uns errkeiisch die Frage: Bilden wir mit
der FA dasselbe ab wie bei der Messung spiegattilel Mitbewegungen? Unserer
Meinung nach haben diese beiden Parameter einergr@@meinsame Schnittmenge
als die Handmotorik und die iSP. Immerhin erwas@nvom Corpus Callosum, dass es
im Lauf der Entwicklung die Inhibitionsfahigkeit sié&ehirns, bei uns abgebildet durch
die FA, verbessert. Da wir bei der Entstehung si@lgilicher Mitbewegungen der
Theorie der bilateralen Aktivierung folgen, istgenau das Corpus Callosum, das daflr
verantwortlich ist, spiegelbildliche Mitbewegungeru unterdriicken. Ein Grund
weshalb friheren Studien diese Korrelation nichlingg konnte sein, dass zwar
motorische Fahigkeiten im Sinne von Geschicklictdtests gemessen wurden darunter

aber kein Parameter war, der direkt die Inhibiti@hgykeit des Gehirns pruft.

4.4.4 Korrelation zwischen iSP und FA llI

Fur die Korrelation der iSP mit der FA 1l werdene dAnisotropiewerte mit den
Parametern der iSP bei 80% SO verglichen. Daziendbauer, Latenz und die nArea
der iSP bei Stimulation der dominanten und der thadminanten Hemisphare. Die
Latenz korreliert nur bei Stimulation der nicht doamnten, rechten Hemisphare mit der
FA. Dagegen korreliert Dauer und nArea bei Stimaratder rechten wie der linken
Hemisphéare signifikant mit der FA lll. Das heil&,gro3er der Wert der FA Il ist desto
langer und tiefer ist die iSP. Bei Stimulation dechten Hemisphare gilt zusatzlich: je
gréRer der Wert fir die FA 11l desto kuirzer ist 8 Latenz.

Eine ahnliche Untersuchung filhrten Wahl et al. 2@@rch [97]. Sie wahlten zur
Darstellung der transcallosalen Inhibitionsfahigkei der TMS Untersuchung ein
etabliertes Doppelpuls-Paradigma und korreliertesed Ergebnisse mit der FA. Dabei
konnten sie einen signifikanten Zusammenhang zwisctler FA der motorischen
Region des Corpus Callosum und der interhemispdrerahhibition zeigen. Die

Inhibitionsfahigkeit steigt mit Zunahme der Anismggre des Corpus Callosum.



114 4 Diskussion

Zuséatzlich fanden sie eine negative Korrelation deA zur Schwelle der
interhemispheralen Inhibition. Die Schwelle fallitrder Zunahme der Anisotropie. Als
biologische Basis der FA werden neben dem Myegnisigsgrad, der Grof3e der Axone
und deren Dichte auch die Faserverlaufe und krelezdrasern als Einflussgrofen
genannt. Im Mittelteil des Corpus Callosum, der glombei Wahl et al. als auch in
unserer Studie die Hauptrolle spielt, verlaufenasern allerdings gerade und es gibt
auch keine kreuzenden Fasern, somit fallen diesketandglichen Stoérfaktoren eher
aus. Sie kommen zu dem Schluss, dass die VerbindiengFA, die wichtigen
Aufschluss dber die Mikrostruktur gibt, mit neurgglologischen Messungen
aussagekraftige Ergebnisse liefert.

Ein Kritikpunkt an dieser Studie kann sein, dash\\ al. 2007 die interhemispherale
Inhibition nur bei Stimulation der rechten Hemisghauntersuchen. Man kann
allerdings nicht davon ausgehen, dass es keinerdsigmmetrie im transcallosalen
Transfer gibt. Daher haben wir die ISP durch Stahah beider Hemispharen
untersucht und dabei tatséachlich eine Seitenasyreng#funden: Wahrend die Latenz
der ISP bei Stimulation der nicht dominanten, reschHemisphare mit der FA llI
korreliert, finden wir diese Korrelation bei Stimtibn der dominanten, linken
Hemisphéare nicht. Au3erdem haben wir tGber allerédfrippen eine langere Latenz bis
zum Auftreten der iISP gemessen, wenn wir die dom@&lemisphére stimulieren, als
bei Stimulation der nicht dominanten. Das erschemnbgisch, da wir ja vermuten, dass
durch vermehrtes Training eines Rechtshanders wlgbitionsfahigkeit der nicht
dominanten Hemisphére groéfl3er ist als die der dammma Bei Stimulation der
dominanten Hemisphare und damit Inhibition der nhidominanten erhalten wir
allerdings die langere Latenz und so eine verspdtetibition. Diese Unstimmigkeit

kann leider bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklé@erden.

Trotzdem konnen wir mit unseren Daten eindruckszeiben, dass es einen starken
Zusammenhang zwischen der iSP - und damit der pbysmlogischen Messung der
Inhibition - und der FA als mikrostrukturelles Kelat gibt. Und diese beiden Parameter
bilden dieselbe Struktur ab: einmal das Corpus oSath in seiner Funktion der
Inhibition und einmal in seiner Struktur, die drehibition erst méglich macht. Beide
Parameter sind weitgehend Probanden- und Untemsuddighdngig, vor allem wenn

man bei der TMS Untersuchung die Neuronavigatiohlifie nimmt.
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45 Zwischenfazit und Ausblick

Haben wir einen Surrogatmarker zur validen, eindachnd untersucherunabhangigen
Abbildung motorischer Entwicklung mit der FA Il fymden? Wesentliche
Vorraussetzungen bringt dieser Parameter mit siBln: entwickelt sich mit
zunehmendem Alter und seine Entwicklung ist erst dinitten Lebensjahrzehnt
abgeschlossen, das heil3t, wir kdnnen auch feinenddma der mikrostrukturellen
Anderung noch messen. AuRerdem bildet er nach em$gngebnissen die Entwicklung
genauer ab als die neurophysiologische und klieiddhtersuchung. Wir kénnen nur
dort noch einen signifikanten Unterschied zwiscben Werten von Jugendlichen und
Erwachsenen sehen. Trotzdem korreliert er mit demnweiz anderen
Untersuchungsmethoden in eindrticklicher Weise. Wsich die Ergebnisse dieser
Arbeit in Studien mit gré3eren Probandenkollektibestatigen, konnte die FA 1l also
womoglich wirklich ein Surrogatmarker der motorisohEntwicklung sein. Naturlich
soll es nicht dazu kommen, dass wir eine aufwendigeé teure MRT Untersuchung
einer klinischen Analyse von spiegelbildlichen Mutegungen vorziehen. Aber es
kann gerade fur Kinder mit motorischen Defizitene dneist schon aus anderen
Grunden ein MRT erhalten, sinnvoll sein, diesen Weitzubestimmen. Das Ziel ist
doch, nicht nur eine Aussage daruber treffen zinkin,Was kann das Kind?* sondern

auch ,Was kann das Kind kénnen?*.

In naher Zukunft gilt es, unsere Ergebnisse mitligrén Probandenkollektiven zu
bestéatigen und weitere, neue Probandengruppersistaiendesign mit aufzunehmen.

Wie gestaltet sich das ganze beispielsweise béishd@ndern?

Auch die technischen Untersuchungen kdnnen weiptimeert werden: eine noch
weniger probandenabhéangige Handmotorikuntersuchungre winschenswert.
AulRerdem ist es uns bisher nicht gelungen, einekiir methodische Verbindung
zwischen Neuronavigation und DTI Traktographie betellen. Die Unterteilung des
Corpus Callosum in der DTI Auswertung nehmen wcmdem geometrischen Schema
vor. Geht man einen Schritt weiter, so sollte eglinb sein, das Fiber tracking vom
gefundenen Hotspot aus zu starten, das uns gesabrb#t, wo die Fasern, die flr die

Erregung des Muskels verantwortlich sind, das Cer@allosum kreuzen. Damit
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kénnten wir eine zusatzliche Kontrolle des georsehen — aber eben vielleicht doch
nicht exakt der Biologie entsprechenden — Schemfmdividueller Basis durchfuhren.
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5  Zusammenfassung

Das Corpus Callosum stellt fir motorische Entwidkjleine Schlisselstruktur dar. In
der klinischen Routine werden spiegelbildliche Mitlegungen haufig als Indikator
kindlicher motorischer Entwicklung herangezogene Bugrundeliegenden neuronalen
Reifungsprozesse koénnen mit einer komplementarenthddenkombination aus
transcranieller Magnetstimulation (TMS) und Diffosstensorbildgebung (MR-DTI)
untersucht werden. Die TMS bildet dabei die inlubgche Kompetenz des Cortex ab,
wohingegen die MR-DTI die Darstellung und Quanigtang der Mikrostruktur von
neuronalen Verbindungen ermdglicht. Ziel dieser eftrbwar es, motorische
Entwicklung klinisch, neurophysiologisch und studell zu untersuchen und einen
potentiellen, objektiv-quantifizierbaren Surrogatkea flir motorische Entwicklung zu

identifizieren.

Wir untersuchten 31 gesunde Rechtshander: 11 Kin@ier Jugendliche und 10
Erwachsene. Zur computergestitzten Untersuchurggaibildlicher Mitbewegungen
wurden isometrische Krafte bei unimanuellen, répetn (langsamen und schnellen)
Kraftwechseln aufgezeichnet und der Spiegelquoti€p®@) berechnet. Mit der
neuronavigiert durchgefiihrten TMS wurden Dauerghatund Flache der ipsilateralen
silent period (iSP) bestimmt. Mithilfe der MR-DTIunde die fraktionierte Anisotropie

(FA) in den Arealen I-V des Corpus Callosum quaxitft.

Der Spiegelquotient ist bei Kindern signifikant ledhals bei Jugendlichen und
Erwachsenen. In geringem Ausmald weisen aber auebe diwei Gruppen noch
spiegelbildliche Mitbewegungen auf. Bei den TMS dPaetern zeigt sich im
Altersverlauf ein Anstieg von Dauer und Flache &#. Jugendliche unterscheiden
sich dabei allerdings nicht mehr signifikant vorwchsenen. Die FA der Area lll, in
der die motorischen Fasern kreuzen, ist bei Kindgignifikant kleiner als bei
Jugendlichen und Erwachsenen. Zusatzlich ergibh sme niedrigere FA bei
Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen. Es zgjt ein starker Zusammenhang
Uber alle Gruppen hinweg zwischen FA in Area llldunlandmotorik bzw. iSP.
Weniger eindricklich aber dennoch vorhanden istKberelation zwischen ISP und

Handmotorik.
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Das Ausmal} spiegelbildlicher Mitbewegungen ist ksirat mit der Mikrostruktur
transcallosal verlaufender motorischer Bahnen ued dsrad der inhibitorischen
Kompetenz. Dabei detektiert die MR-DTI als einzdgr drei angewandten Methoden
selbst kleinste Unterschiede motorischer Funktiomisehen Jugendlichen und
Erwachsenen, die klinisch nicht mehr apparent sibek Anisotropie motorischer
transcallosaler Bahnen der Area Ill konnte daminh eyotentieller, objektiv
quantifizierbarer Marker fir motorische Entwicklusgin. Weitere Untersuchungen
werden zeigen, ob sich mit der in dieser Arbeibltaten Methodenkombination Norm

von Pathologie differenzieren lassen.
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7.1.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 "Gradient table"” SONALA...... ... oo 61

Tabelle 2: prozentuale Mitbewegungen der einzek&rsgruppen Uber alle vier
Versuche; aufgetragen sind Minima, Maxima und détdlivert der
AV T H Y=o U o = o 1O 67

Tabelle 3: Aufgetragen sein die p-Werte der RA. Sdmifikanten Beziehungen sind
KUISIV dargeStellt. .......ueeeeiii et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeenees 88

7.2  Tabellarische Ubersicht tiber alle Probanden

Kinder Jugendliche Erwachsene

Initialen Alter Geschlecht Initialen Alter Geschlecht Initialen Alter Geschlecht
LA 7 w PP 15 w GG 25 w
HJ 8 m ML 15 w KM 21 m
HA 8 m HJ 16 m KB 25 w
WM 7 m BT 15 m KJ 26 w
RS 9 m HF 15 w ™ 28 m
NM 10 w LC 15 w KL 25 m
WJ 11 w LL 16 m GA 25 w
WS 7 w GF 17 m LA 27 w
LJ 7 w GS 15 w VE 31 m
JL 10 w EM 17 m GC 26 m
JV 7 w

7.3  Aufklarungsschreiben
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Klinikum der Universitat Minchen

Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von

Haunerschen Kinderspital
Direktor: Prof. Dr. med. Dietrich Reinhardt

Abteilung Padiatrische Neurologie und
Entwicklungsneurologie
Leiter: Prof. Dr. med. Florian Heinen

Prifleiter: Prifarzte:
Prof. Dr. F. Heinen Tel.: 089/5160-7850 Dr.l. K orte Tel.: 089/5160-7809
Dr. B. Ert-Wagner Tel.: 089/7975-3661 Dr. W. Fl atz Tel.: 089/7095-3274

Aufklarungsbogen und Einverstéandniserklarung fir Pr obanden und Eltern zur Studie:

~Entwicklung und Plastizitt des kortikospinalen Sy stems, der kortikalen Exzitabilitat
und der intrakortikalen Inhibition im Kindesalter — eine Untersuchung mit Transkranieller

Magnetstimulation und Diffusion Tensor Magnetresonan ztomographie*

Sehr geehrte Eltern,

Nach ausfihrlichen Vorgesprachen haben Sie der Teilnahme lhres Kindes im Rahmen einer Studie
zugestimmt. Die Untersuchung besteht aus transkranieller Magnetstimulationen (TMS), einem
Handmotoriktest und einer Kernspintomographie (MRT) des Schadels. Ziel dieser Studie ist die
vergleichende Untersuchung erregender und hemmender Eigenschaften des Gehirns wahrend der
Entwicklung lhres Kindes. Darliber hinaus erwarten wir uns genauere Informationen {ber die
Kommunikation beider Gehirnhalften miteinander, auch durch die kernspintomographische Darstellung der
Fasern, die fur diese Verbindung zustéandig sind. Im Folgenden wollen wir Ihnen Hintergrund, Ziel und

Ablauf des Projektes darlegen.

Hintergrund und Ziel

Die Ergebnisse dieser Untersuchung kénnen zum besseren Verstandnis von Reifungsprozessen des sich
noch entwickelnden Gehirns beitragen. Im Besonderen soll die Rolle des Balkens, der Verbindung
zwischen den beiden Gehirnhélften, und die Bedeutung von funktionellen und anatomischen
Veranderungen fir die motorische Entwicklung besser verstanden werden.

Auf Grundlage der Ergebnisse kdnnen Schemata entworfen werden, um die Prognose
bewegungsgestorter Kinder besser zu beurteilen. Dariiber hinaus lassen sich méglicherweise Therapien

fur Kinder mit Bewegungsstdrungen wie der Spastik optimieren bzw. neu entwickeln.
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Die Untersuchungen und ihre Durchfiihrung

1.Transcranielle Magnetstimulation

Fir die TMS sitzt ihr Kind bequem auf einem Stuhl. An beiden H&anden werden ber bestimmten
Kennmuskeln Elektroden mit kleinen Pflastern befestigt. Ihr Kind kann nun die Anspannung dieser
Muskeln an einem Monitor mitverfolgen. Die Magnetspule wird dann so auf einer Kopfseite |hres
Kindes aufgelegt, dass durch einen magnetischen Impuls gezielt die Muskulatur vom Daumen der
gegenseitigen Hand stimuliert wird, was Ihr Kind als leichte, schmerzlose Zuckung spurt. Der Impuls
I6st hemmende und erregende Phanomene im Bereich des motorischen Areals der GrofR3hirnrinde
aus. Diese Phanomene werden (ber die befestigten Elektroden am Muskel gemessen.

Bei Erwachsenen 16st die Stimulation mit einer geringen zeitlichen Verzégerung auf der Seite der
Stimulation auch eine kurzfristige Hemmung der Muskelaktivitdt der Hand aus, die nicht willkirlich
Uberwunden werden kann. Auch Kinder zeigen dieses hemmende Phanomen, allerdings sind
Schwelle und die Reproduzierbarkeit noch nicht erwachsenengleich.

Die TMS Messung wird ,neuronavigiert* durchgefiihrt. Das heif3t, dass wir das zuvor angefertigte
MRT Bild in unser TMS Programm mit Glbernehmen. So kénnen wir auf einem zweiten Bildschirm die
exakte Position der Magnetspule im Raum und in Bezug zum Gehirn ihres Kindes mitverfolgen.
Damit ist die Untersuchung sehr genau und wenig untersucherabhéngig. Die Gesamtdauer der

Messung wird ca. 60 Minuten betragen.

2.Magnetresonanztomographie

Fir die Magnetresonanztomographie (MRT; auch als Kernspintomographie bezeichnet) liegt Ihr Kind
auf einer Liege in einem speziellen Untersuchungsraum. Da die Untersuchung in einem Magnetfeld
durchgefiihrt wird, ist es au3erordentlich wichtig, dass Ihr Kind keinen Herzschrittmacher und keine
metallischen Implantate im Kdrper hat. Wir mdchten Sie daher bitten, vor der Untersuchung den
beigefligten Schein auszufilllen, in dem speziell nach Gegenanzeigen gegen eine MRT
Untersuchung gefragt wird. Vor dem Betreten des Untersuchungsraums muissen alle metallischen
Gegenstande, also auch Uhren Miinzen etc., unbedingt abgelegt werden.

Ihr Kind wird in eine ,Réhre" gefahren, die aus einer fiir den Bildaufbau nétigen Sende- und
Empfangsspule besteht. Zudem bekommt ihr Kind einen Kopfhoérer, da die Untersuchung durch die
sogenannten Gradientenschaltungen laut werden kann. gefahren. Mit einer Klingel kann es uns aber
jederzeit rufen.

Die moderne Technik der Diffusion-Tensor-Imaging-MRT ermdglicht es uns, Faserverlaufe im Gehirn
darzustellen. So ist es auch mdglich, Faserverbindungen zwischen den beiden Hemispharen des
Grof3hirns, unter anderem im Bereich des sogenannten Balkens, zu untersuchen. Wir wollen damit
die besonderen Reifungsvorgénge, die in diesem Bereich des Gehirns wahrend der Entwicklung

stattfinden, genauer verstehen lernen.

3.Handmotorik
Zusatzlich zu diesen beiden Methoden werden wir eine Untersuchung der Handmotorik ihres Kindes
durchfuhren. Dazu wenden wir einige, zum Teil computergesteuerte Tests an, die uns ein klinisches

Korrelat zur Reifung des Gehirns, insbesondere des Balkens liefern sollen.
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Risiken

Die transkranielle Magnetstimulation ist ein etabliertes, schmerzloses und unschadliches
diagnostisches Verfahren. Schwere Nebenwirkungen dieser Untersuchungsmethode sind nicht
bekannt. Selten wurden wéahrend der Untersuchung Empfindlichkeitsstérungen (wie ein Kribbeln der
Kopfhaut oder der untersuchten Hand) oder leichte Kopfschmerzen berichtet, die aber immer nur kurz
anhielten und keiner weiteren Behandlung bedurften. Theoretisch lasst sich ein epileptischer Anfall
durch diese Untersuchungsmethode auslésen, hierzu missten jedoch viele Impulse (iber 50) tiber sehr
kurze Zeit (wenige Sekunden) gegeben werden. Die im Rahmen dieser Untersuchung eingesetzten
Gerate geben lediglich einen einzelnen oder einen gedoppelten Impuls maximal alle 10 Sekunden ab.
Eine schnellere Impulsfolge (repetitive Stimulation) ist im Rahmen dieser Studie nicht vorgesehen.

Auch fur die MRT ist das Risiko auRerst niedrig, sofern die Gegenanzeigen — vor allem das Vorliegen
eines Herzschrittmachers — beachtet werden. Die Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht

auf Rontgenstrahlen. Ein Kontrastmittel wird nicht benétigt.

Weitere Informationen

1.Freiwillige Teilnahme

Ilhre Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Falls Sie oder lhr Kind eine Teilnahme an dieser
Studie verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder EinbuRen von Anspriichen zu befiirchten. Sie
kénnen auch jederzeit ohne Angabe von Griinden Ihre bereits geleistete Einwilligung zuriickziehen,
ohne dass Ihnen Nachteile daraus entstehen. Falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den
Arzt, der fiir die Studie verantwortlich ist.

Die Zustimmung einer unabhangigen Ethikkommission fir diese Studie liegt vor und sie ist bei den
zustandigen Uberwachungsbehérden angemeldet.

Falls Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Fragen zu den vorhandenen medizinischen
Versorgungsméglichkeiten oder irgendwelche studienbezogenen Beschwerden haben, stehen wir Ihnen

jederzeit gerne zur Verfligung.

2.Datenschutz

Die im Rahmen der klinischen Prifung erhobenen und aufgezeichneten Daten werden ausschlie3lich
anonymisiert, d.h. ohne Angabe des Probandennamen, wissenschaftlich ausgewertet.

Durch lhre Unterschrift erklaren Sie sich mit diesem Vorgehen einverstanden. Die Daten, die bei der
Durchfiihrung der Studie mit lhrem Kind erhoben werden, werden im Dr. von Haunerschen Kinderspital
gesammelt. Es werden folgende Daten gespeichert: Alter, Geschlecht, Handigkeit, MRT Bilder und
Testergebnisse. Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt
ausschlie3lich zu wissenschaftlichen Zwecken. Der Proband wird dabei ausnahmslos namentlich nicht

genannt. Letzteres gilt auch fir Verdéffentlichung der Studienergebnisse.

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit!
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7.4  Untersuchungsprotokolle

7.4.1 Handmotorik
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Alter: Geburtsdatum: ) ) Geschlecht: m w
Adresse:

Telefon:
Untersucher:

Klinische Untersuchung

Sequentielle Fingeropposition:Der Proband legt beide Hande lockeBSumpinationsstellung auf die Oberschenkalnd

tippt nacheinander mit je einem der Finger 1I-V daghten Hand einmal an die Daumenkuppe derselben Hand amd d
wieder in umgekehrter Reihenfolge der Finger (also Il — I =V — IV — lll — 1l jeweils auf die Daumenkuppe). Der
Proband soll die Aufgabe so schnell wie méglich Hfireren. Der Versuch wirthsgesamt flinfmalohne weitere
Unterbrechung oder Aufforderung durchgefiihrt. Im Anschtleran fihrt diinke Hand die Aufgabe durch, wobei nun die
rechte Hand entspannt in Supinationsstellung auf@berschenkel liegt.

Schnipsen:Der Proband legt beide Hande lockeBupinationsstellung auf die Oberschenkalind schnipszehnmal mit
demrechten Zeigefingervom Daumen weg, wobei die Finger IlI-V ausgestredgddn bleiben. Die andere Hand soll
wahrenddessen ruhig gehalten werden. Danach wird diedJimit der linken Hand durchgefiihrt. (Zur Erklarung kdan
Vergleich mit dem Anstof3en einer Murmel gegeben werdenterschied wére dabei, dass der Handriicken andgh)s lie

Faust 6ffnen: Beide Hande solleflach und in Pronationsstellung auf den Oberschenkeltiegen. Der Proband soll nun
funfmal erst die rechte dann die linke Hand zur Faust schlief3en und somieimdglich 6ffnen, bis alle Finger der
entsprechenden Hand maximal abgespreizt sind. D&veadand soll wahrenddessen ruhig in der Ausgangssgel
liegenbleiben.

Finger spreizen gegen WiderstandDer Proband legt beide HanidePronationsstellung auf die OberschenkelDer
Untersucher hélt nun die Finger Il und Il der ausgestraakiehten Hand des Probanden zusammen, wahrend der Proband
versucht, diese Finger auseinanderzuspreizen. Der Uctiersiockert kontinuierlich den Grilfis auf etwa finf

Zentimeter Fingerabstand wobei der Proband die Finger durchgehend mit maximkakgt spreizen sollDanach wird die
Aufgabe noch zweimal wiederholt und ebenso mit der liken Hand des Probanden durchgefihrt.

piegelbildliche Mitbewegung
auf dieken Seite auf der recht

1. sequentielle Fingeropposition
2. Schnipsen

3. Faust 6ffnen

UL
Jutd

4. Finger spreizen gegen Kraft

keine Mitbewegungen
sehr leichte bis mittelstarkeMitbewegungen

starke Mitbewegungen
(Gber_langer@Bewegungsabfolge deutlidusgepragt )

konnte Bewegungicht ausfiihren

X NMRO
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Apparative Untersuchung: Analyse der Griffkraft |

Vorbereitungen (nur einmalig nétig, wenn Gerate neu i@geschaltet werden):

Einschalten:
PC Magix: Knopf rechts unten ON, Aufnahmegerat FCA: Schatker rechts unten, Monitor Magix Schalter rechts

unten

Warten: bis PC hochgefahren und ,,C:\>" erscheint
Eingaben: .date (tippen und Eingabe-Taste) — aktuelles Datum (Forrat TT.MM.2002) eintippen

Jime" — aktuelle Zeit eintippen (Format HH:MM)
.9f (= Programmaufruf) Warten bis blauer Bildschirm erscheint
»Analyse der Griffkraft GF Vers. 1.2 (02/96)“ = Hauptmenii
Auswahl ,Setup” (mit Maus oder Pfeiltaste nach oben odeunten):
sverzeichnis Daten" muss auf ,B:\" stehen (=Speicherng auf Diskette)
.Verzeichnis Befehlsdatei“ muss auf ,AUFNAHME" stehen
wenn korrekt: nichts &ndern, zuriick zum Hauptmen( (Esc-Taste, Maus oder Pfeiltasten)

Fur jeden Probanden eine neue Diskette verwenden dmit Name, Datum und fortlaufender
Nummer beschriften, ins Laufwerk einsetzen.
Haltung der Manipulanden:
Kabel 1 / Kanal 1 in die linke Hand
/—‘\_@7{\'% Kabel 2 / Kanal 2 in die rechte Hand
; ~— ) Kabel nicht tiberkreuzen
Silbriger Ring jeweils zum Daumen

Finger Il bis V_gebeugt!
(Kraftmessung nur zwischen Daumen und
Zeigefinger)

)/ Hande frei, Ellbogen an Armlehne des

Stuhls aufgestitzt
Manipulanden nicht fallen lassen:
sicherheitshalber Schaumgummi auf

\\L/

den Boden

Aus GF-Hauptmeni Standardaufnahme" auswéahlen (it Maus oder Pfeiltaste nach oben/unten)

Feld ,Person” auswahlen(= mit Maus auf Text z.B. AAAAAA Klicken), mit Tastatur Giberschreiben

Beginn mit Eingabe VO**01 (** steht fur die laufende Nummer des Probanden)
Als Befehlsdatei ergibt sich jetzt VOO1.AUF. ,Startéhlen (Beginn der Vorversuche).

—— Versuch 1:Halten ohne Feedback — schwarzer Bildschirm, 1Q&ddn
U J (interner Code VO**0101)

Der Proband soll die beiden Manipulanden vorsichaigeim, sodass sie nicht zu Boden fallen.
Am Ende (Feld ,Nachster Versuch” durch Return-Taste &bkem) schaltet dass Programm automatisch auf Versuch 2

Versuch 2: Bestimmung der maximalen Griffkraft (rechts 3 nliaks 3mal),
20 Sekunden (interner Code VO**0102)

Am Bildschirm ist zu sehen, wie der Balken entspradraer ausgelibten Kraft hochsteigt Der Proband erigdlt d
Instruktion, ab Erscheinen der visuellen Rickmeldurfglam Bildschirm zuerst mit der rechten Hand je drégodest wie
moglich zuzudriicken. Dasselbe soll anschlieRend mit deetinkand durchgefiihrt werden.

Hierbei ist darauf zu achten, dass zur Ausubung daft katséchlich nur Daumen und Zeigefinger verwemngetien.

Am Ende (,Nachster Versuch*, Return-Taste) springt dagr&rom zuriick in das Standardaufnahme-Menti.
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Apparative Untersuchung: Analyse der Griffkraft |l

Sofort nach den Vorversuchen werden die WerteigiMaximalkrafte der Hande abgerufen: Mit
Esc-Taste zurick zum Hauptmen, F6 driicken. Ebairscein Feld ,FR" oder ,FL".

Bei ,FR" nichts andern (sonst eingeben), TastedBihch unten” driicken, warten (,Kernschatzung®)
bis die Graphik mit der gelben Kurve erscheint (@raren Rand muss stehen ,VO**01-02“) und
Hochstwert an der Achse FRablesen.

Mit Esc-Taste wieder zuriick zum Hauptmend, wiededficken. Jetzt ,FL eingeben, Taste ,Bild
nach unten” dricken, auf Graphik warten (am ob&and muss wieder stehen ,VO**01-02“) und
Hochstwert an der Achse FLablesen.

Hochstwerte notieren: FR: FL:

Wenn Werte gré3er als 20: Abrundung in 5er Schrittenpvidginer als 20 in 2er Schritten.

Abgerundete Werte: FR: FL:

Mit Esc-Taste wieder zurlick zum Hauptme&tandardaufnahme" auswahlen (mit Maus oder
Pfeiltaste nach oben/unten) und im Feld ,Perdéinabe von ,AF**$$* (** = laufende Nummer
des Probanden; $$ steht fir die abgerundete Maximktaft der rechten Hand, FR)

Als Befehlsdatei ergibt sich jetzt AF$$.AUF. ,Staauswahlen (Beginn der Hauptversuche).
(Eine laufende Aufnahme kann ggf. mit ,Esc” abgebeschnd dann kann neu begonnen werden).

D AF: Rechts bewegt Links hélt(4 x 15 s)
BefehlsdateiAF$$.AUF, am Ende jeweils weiter mit ,nachster Versuch®.

AF**$3$01: 33% der Maximalkrafgrigsam (1/s)
AF**$3$02: 33% der Maximalkraft, sohnell es moglich ist
AF**$3$03: 33% der Maximalkrafgrigsam (1/s)
AF*$3$04: 33% der Maximalkrafp schnell es moglich ist

Der Proband erhalt die Anweisung, auf dem rechten Krmftdhhmer mit einer niedrigen Frequenz (1/sec) Kraftwéchse
auszufiihren und den linken Kraftaufnehmer wie beim Mso@h lediglich ruhig in der Hand zu halten. Auf deroriifor
verandert sich nun auf der Seite der willkiirlich bewedtand wieder die Lange des Balkens mit der ausgailataft.

In dem Kastchen sind zwei Zielmarken dargestellt. @iere Marke soll Uberschritten, die untere Marke untetsehri
werden, aber die Uberschreitung sollte nicht unnétid® gsein, d.h. der ,Kraftbalken® sollte die obere Umrahm des
Késtchens nicht berthren.

Vor Beginn der Aufgabe gibt der Untersucher durch Klapfen den Takt an, in dem der Balken bewegt werddin so
Driickt der Proband zu schnell oder zu langsam, kanrdersucher wahrend der ersten Sekunden noch korrigierend
einwirken. Im Anschluss daran sollen die Kraftwechs#élmaximaler Frequenz ausgefiihrt werden. Die Probrangeden
immer wieder zur individuellen Héchstfrequenz angespdfah Bedeutung ist hier die Maximalgeschwindigkeid nicht

die Préazision.

Danach im Feld ,PersorEingabe von ,FA**88" (88 steht fir abgerundete Maximalkraft
der linken Hand, FL). Als Befehlsdatei ergibt sich jetzt FA88.AUF. ,Start

FA: Links bewegt, Rechts halt(4 x 15 s), weiter mit ,nachster Versuch®.
D FA**§801: 33% der Maximalkrafgrigsam (1/s)

FA**8§802: 33% der Maximalkrafp schnell es mdglich ist
FA**8803: 33% der Maximalkrafgigsam (1/s)
FA**8§804: 33% der Maximalkrafp schnell es mdglich ist
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Apparative Untersuchung: Analyse der Griffkraft Il

Durchfiihrung der ,,Analyse der Griffkraft 11 mit ne uen Maximalkraften:
FR und FL jeweils +25%!

Neue Hochstwerte berechnen: FR: FL:

Wenn Werte gréRer als 20: Abrundung in 5er Schrittenpvidginer als 20 in 2er Schritten.
Abgerundete Werte: FR: FL:

Neue Versuchsnummer!
Vorversuche tberspringen!

Aus GF-Hauptmenu _Standardaufnahme* auswahlen (mit Maus oder Pfeiltaste nach obenfjinte
und im Feld ,PersonEingabe von ,AF##3$$" (## = neue Nummer des Probanden; $$ steht fur die
abgerundete Maximalkraft der rechten Hand, FR)

Als Befehlsdatei ergibt sich jetzt AF$$.AUF. ,Staatiswahlen (Beginn der Hauptversuche).
(Eine laufende Aufnahme kann ggf. mit ,Esc" abgebeschnd dann kann neu begonnen werden).

D AF: Rechts bewegt Links halt(4 x 15 s)

BefehlsdateiAF$3$.AUF, am Ende jeweils weiter mit ,nachster Versuch*.
AF##3$$01: 33% der Maximalkraémgsam (1/s)
AF##$$02: 33% der Maximalkraft,satinell es moglich ist
AF##3$$03: 33% der Maximalkraéngsam (1/s)
AF##3$$04: 33% der Maximalkrafi, chnell es moglich ist

Der Proband erhalt die Anweisung, auf dem rechten Krmigdomer mit einer niedrigen Frequenz (1/sec) Kraftwéchse
auszufiihren und den linken Kraftaufnehmer wie beim Mfsneh lediglich ruhig in der Hand zu halten. Auf deroriior
verandert sich nun auf der Seite der willkiirlich bewedtand wieder die Lange des Balkens mit der ausgailataft.

In dem Kastchen sind zwei Zielmarken dargestellt. @ere Marke soll lberschritten, die untere Marke untetsetri
werden, aber die Uberschreitung sollte nicht unnétid? gsein, d.h. der Kraftbalken sollte die obere Umrahm des
Késtchens nicht berthren.

Vor Beginn der Aufgabe gibt der Untersucher durch Klapfeen den Takt an, in dem der Balken bewegt werdéin so
Driickt der Proband zu schnell oder zu langsam, kanrdersucher wahrend der ersten Sekunden noch korrigierend
einwirken. Im Anschluss daran sollen die Kraftwechs#lmaximaler Frequenz ausgefiihrt werden. Die Probrangeden
immer wieder zur individuellen Héchstfrequenz angespadfah Bedeutung ist hier die Maximalgeschwindigkeid nicht

die Préazision.

Danach im Feld ,PersorEingabe von ,FA##88" (88 steht fir abgerundete Maximalkraft der
linken Hand, FL). Als Befehlsdatei ergibt sich jetzt FA88.AUF. ,Start

FA: Links bewegt, Rechts halt(4 x 15 s), weiter mit ,nachster Versuch®.
D FA##8801: 33% der Maximalkrafinggsam (1/s)

FA##8802: 33% der Maximalkrafi,schnell es moglich ist
FA##8803: 33% der Maximalkradtngsam (1/s)
FA##8804: 33% der Maximalkrafi,schnell es moglich ist
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7.4.2 TMS Protokoll

Name, Vorname

Alter Jahre Geburtsdatum (TTMMJIJ)
Geschlecht [] weiblich [] mannlich
Handigkeit [] rechts [ links

Dateinamen Definitionen:

Initialen(Nach-/Vorname)_Geburtsdatum _Paradigma_stimulierter Kortex

re = rechter Kortex zur linken Hand
li = linker Kortex zur rechten Hand

ISP = Ipsilaterale Silet Period

TMS Untersuchung

Untersucher
Datum

Gerat

Abgeleiteter Muskel

First dorsal interosseus Clre i
MEP-Untersuchung

Hot-Spot Detektion [] Spotre L] Spot li
Bestimmung Ruheschwelle (Threshold Hunter max. 20) MT %
Motorische Schwelle (in Ruhe) rechte Hemisphére RMT

Motorische Schwelle (in Ruhe) linke Hemisphéare RMT

ISP Untersuchung (bei 50% Vorinnervation)

Rechte Hemisphére

1,5 mal RMT (20 Trials) J
2,0 mal RMT (20 Trials) [
80% Output (20 Trials) | 80% [ 80%
100% Output (20Trials) | 100% [ 100%

Linke Hemisphére

O 0O oo
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