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Abkiirzungen

ADC apparent diffusion coefficient (Diffusionskoeffizient)

AMT active motor threshold (motorische Schwelle unter Muskelanspannung)
CS conditioning stimulus (konditionierender Stimulus)

CSP contralateral silent period (kontralaterale Erregungsstille)

DTI diffusion tensor imaging (Diffusionstensorbildgebung)

D-Welle direkte Welle

EMG Elektromyogramm

FA fraktionelle Anisotropie

FDI first dorsal interosseus (Musculus interosseus dorsalis I)

GABA gamma-amino-butter-acid (Gamma-Amino-Buttersiure)

GML gesamt-motorische Latenzzeit

IHI interhemisphérische Inhibition

ISI Interstimulusintervall

iSP ipsilateral silent period (ipsilaterale Erregungsstille)

[-Welle indirekte Welle

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

MRT Magnetresonanztomographie

PML peripher-motorische Latenzzeit

RMT resting motor threshold (motorische Schwelle unter Muskelentspannung)
ROI region(s) of interest (Region(nen) von Interesse)

RA relative Anisotropie

TI transkallosale Inhibition

TMS transkranielle Magnetstimulation

TS Teststimulus

ZML zentral-motorische Latenzzeit
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1 Einleitung

1.1 Motorisches Lernen bei Kindern

Wiéhrend der Entwicklung eines Kindes sind kontinuierlich neu erlernte Bewegungsabldufe zu
beobachten. Da fiir die Steuerung der Motorik das zentrale Nervensystem verantwortlich ist,
befindet sich bei Kindern, ebenso wie die Motorik, auch dieses in einem stédndigen

Reifungsprozess.

Bei sorgfiltiger Betrachtung erkennt man, dass motorische Fortschritte nicht nur aus der
Aktion, sondern vor allem aus der Interaktion der einzelnen Muskelgruppen resultieren. Erst
infolge der durch Ubung erworbenen neuromotorischen Synergie von Aktivierung und
Hemmung der Muskeln kénnen differenzierte und kontrollierte Bewegungsabliufe stattfinden
(78, 178). Der Entwicklungsvorgang der Erlernung feinmotorischer Féhigkeiten ist bis zum

16. Lebensjahr vollstindig abgeschlossen (55).

Klinische Moglichkeiten der observierenden und deskriptiven Erfassung des motorischen
Systems und ihre Aussagekraft iiber dessen komplexe Reifungsdynamik sind beschréinkt.
Daher galt es, eine klinisch praktikable Methode zur objektiven Quantifizierung und
Qualifizierung der Organisation des motorischen Systems im Sinne von Reifungsparametern
zu finden (11, 36, 65, 67, 79). Zu diesem Zwecke etablierte sich die von Anthony Barker 1985
erstmals kontrolliert durchgefiihrte Technik der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) (11,
120). Begriindet wurde das Feld der TMS bereits Ende des 19. Jahrhunderts von Jacques-
Arséne d'Arsonval in der franzosischen Wissenschaftsakademie in Paris. Dem Arzt und
Physiker gelang es, durch starke Starkstromspule, die um den Kopf des Probanden verliefen,

Phosphene zu erzeugen (43).
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1.2 Die Methode der transkraniellen Magnetstimulation

1.2.1 Physikalische Grundlagen

Physikalische Grundlage der TMS ist der Prozess der elektromagnetischen Induktion (36,
177).

Ein Energie speichernder Kondensator wird durch eine Drahtspule, die {iber den Kortex des
Probanden gehalten wird, entladen. Wie jeder von Strom umflossene Leiter erzeugt die
Drahtspule in ihrer Umgebung ein magnetisches Feld. Es ist stets senkrecht zur
Windungsrichtung der Spule orientiert und kann kraniozerebrale Strukturen bis zu einer
gewissen Tiefe durchdringen (36). Infolge der zeitlichen Anderung des Spulenstroms kommt
es auch zu einer zeitlichen Anderung des Magnetfeldes. Im Ausdehnungsbereich des
Magnetfeldes wird dadurch eine Spannung induziert. Der entstehende Potentialunterschied
wirkt im Sinne einer Spannungsiiberlagerung auf den elektrochemischen Gradienten an den
Nervenzellen, wodurch ein elektrischer Stromfluss induziert, wortlich iibersetzt in das
Gewebe eingeflihrt, wird. Der intrazerebrale Strom verlduft dann parallel und in
entgegengesetzter Richtung zur Stromrichtung in der Drahtspule (36, 177). Abbildung 1 soll

diesen Prozess verdeutlichen.
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Induziertes Magnetfeld

- j
S1 S2
= Magnetspule
+
Spannung- Richtung des
quelle induzierenden Stroms

Richtung des
induzierten Stroms

Abbildung 1: Das Prinzip der elektromagnetischen Induktion (36): Der Kondensator wird durch das SchlieBen
von Schalter S1 geladen. Durch das Schlieen von Schalter S2 baut sich eine Spannung in der Magnetspule auf,
die daraufhin ein Magnetfeld induziert. Dieses variierende Magnetfeld bewirkt die Induktion einer Spannung auf
den elektrochemischen Gradienten an den Nervenzellen. Der intrazerebrale Strom verlduft dann parallel und in

entgegengesetzter Richtung zur Stromrichtung in der Magnetspule (36, 177).

Die zeitliche Anderung der magnetischen Flussstirke ¢ ist das Maf3 der Induktion (24). Sie ist

abhéngig von der Art der Spule sowie des verwendeten Geriétes.
Bei der Erstellung der folgenden Formeln in diesem Kapitel wurde, soweit nicht anders
angegeben, auf die beiden Physiklehrbiicher von Demtroder (50), Young, Freedman (182)

sowie Halliday, Resnick, Walker (76) Bezug genommen.

Die magnetische Feldstirke B hat die physikalische Einheit Tesla (T). Sie beschreibt die

Anzahl der magnetischen Feldlinien pro Flacheneinheit.

[B]=1Vs/m2 =1Tesla=1T
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Bei der Induktion kommt es auf die Geschwindigkeit an, mit der sich die Zahl der Feldlinien
andert. Dies wird durch den magnetischen Fluss @ eines Magnetfeldes B ausgedriickt. Er
ergibt sich aus der Multiplikation der magnetischen Feldstirke B mit der senkrecht dazu
verlaufenden Flache Ag, die von der Leiterschleife umschlossen wird (131, 177). Die Einheit

Vs des magnetischen Flusses ist identisch mit 1 Weber.

®, = [ Bxdd, [1]

[B]les/m2 =1Tesla=1T
[@,]=1Vs=1Weber

Nun wird zusidtzlich Faradays Gesetz angewendet, welches besagt, dass die induzierte

Spannung gleich der zeitlichen Anderung des magnetischen Flusses durch die Schleife ist:

[2]

Uing bezeichnet die von der Spule induzierte Spannung und N die Anzahl der Windungen der
Spule. Zusammen mit der oben ausgefiihrten Formel [1] ldsst sich folgende Gleichung

aufstellen:
U, =—-N— E X d;l 3
ind ’t J- B [ ]

Das Minuszeichen zeigt gemi3 dem Gesetz von Lenz an, dass die induzierte Spannung der

Flussédnderung entgegengesetzt gerichtet ist.

In diesem Versuch steht die Fliche Ap senkrecht zum Magnetfeld B, was zu einer

Vereinfachung des Terms [1] flihrt

®, =84, [4]
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Dies wiederum flihrt zusammen mit [3] zu folgender Formel:

Uind _N_(B X AB) [5]

Die induzierte Spannung héngt also von der Anzahl N der Windungen der Spule, der

magnetischen Feldstirke B sowie der Flache Ag, die von der Schleife umschlossen wird, ab.

Anhand des Ohm’schen Gesetzes, das die Spannung U durch den Strom I und den Widerstand

R ersetzt,
U=IR [6]
und der Beziehung
pL
R=—"— 7
y [7]

quer
lasst sich der induzierte Strom berechnen. p bezeichnet hier den spezifischen Widerstand,
Aguer die Querschnittsfliche des Leiters und L die Lange des Leiters. Im Falle der TMS stellen

die Neuronen und Interneuronen die Leiter dar.

Es folgt:

U=-t= [8]

quer

Zusammen mit den Formeln [2] und [4] ldsst sich nun der induzierte Strom Ij,q berechnen.

Hierbei wird Ag als zeitlich konstant angenommen:

U

Ind Aquer
pL
NA. do,

quer

pLdt

] nd =

NA uer AB dB
= [9]
pLdt
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Fir das ndherungsweise kreisformig stimulierte Areal des Kortex mit Radius r kann die

Gleichung folgendermallen modifiziert werden:

N(zr*)4,.,dB N4, rdB
Ly == == [10]
p(2 T r)dt 2p dt

In Worten ausgedriickt besagt Formel [10]: Die Stirke des induzierten Stroms ist proportional
zur Anzahl der Spulenwindungen, zum Querschnitt des Leiters, hier die Nervenzellen, zum
Radius des Kortex sowie umgekehrt proportional zum spezifischen Widerstand und zur

Anderung des Magnetfeldes iiber die Zeitspanne At.

Aufgrund der Beziehung

o=— [11]

[6]=1A/V=1Siemens=1S

besteht zudem eine direkte Abhdngigkeit der Wirkung der induzierten Stromstirke zur
spezifischen Leitfahigkeit 6 des Gewebes. Dies ist ein grofer Vorteil der Methode der
magnetischen Stimulation gegeniiber der elektrischen Stimulation, da dadurch die Reizung
von Nerven schmerzfrei stattfinden kann (11, 37, 177). Das Gehirn misst eine Leitfdhigkeit
von 0,45 S/m, wogegen der Schéddelknochen 0,0056 S/m misst (177). Das Magnetfeld
durchdringt Skalp, Schidelknochen und Liquor nahezu verlustfrei und wirkt nicht auf die den
Schmerz leitenden Fasern in den Schichten der Schidelkalotte. Erst beim Auftreffen des
Stromes auf tiefere Hirnstrukturen wird ein Stromfluss induziert (146, 151), der im
Hirngewebe lediglich das 10  fache des Spulenstroms betrigt (159). Auf das Gewebe wirkt
bei maximaler Reizstirke eine iibertragene Energie von ungefihr 53 pJ/s ein, was dem 10 ~

fachen zerebralen Grundmetabolismus eines Erwachsenen entspricht (122).

Die TMS stellt somit eine schmerzfreie und risikoarme Untersuchungsmethode dar. Aufgrund
dessen ist sie erfahrungsgeméf auch bei Kindern ohne grofle Gefahr einsetzbar und wird von

thnen mit hoher Toleranzrate geduldet (66, 73)
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Fir die TMS wird, durch den hohen Stromfluss, innerhalb von etwa 100 ps ein Impuls in
Hohe von 0,5 bis 2 Tesla Feldstirke aufgebaut. Die Dauer des Stimulus liegt im Bereich von
Millisekunden (92, 177). Da sich der magnetische Fluss innerhalb kiirzester Zeit, der
sogenannten Anstiegszeit dB/dt, dndert, entsteht im Gewebe ein starker Induktionsstrom .
Diese kurze Anstiegszeit erhoht bei gleicher Speicherenergie die Effektivitit der Stimulation
(10, 27, 45, 92). Um den Kortex magnetisch zu stimulieren, werden kurze Stromimpulse von
mehreren tausend Ampere generiert (36, 92, 177), wobei nur etwa 20 mA/cm? effektiv im

Hirngewebe wirken (92).

Die Funktion und Effektivitit der Spulen wird jedoch nicht nur durch deren Windungszahl,
sondern auch durch deren Geometrie beeinflusst, da der Aufbau der Spule die Dichte des
magnetischen Flusses bestimmt (27, 133). Die Anwendung von Spulen zur Erzeugung eines

effektiven Magnetfeldes ist weiterhin auf folgende Prinzipien zurlickzufiihren(50, 76, 182):

Dem Superpositionsprinzip zufolge wird eine Uberlagerung von magnetischen Feldern
rechnerisch als vektorielle Addition gewertet. Stellt der vom Strom durchflossene Leiter einen
Kreisring dar, ist in dessen Inneren der Verlauf der Richtungen der einzelnen Feldlinien
relativ gleichmiBig. Unter dieser Vorraussetzung konnen sich deshalb viele Feldanteile im
Inneren der Schleife aufsummieren.

Durch mehrere dicht iibereinander gelagerte von Strom durchflossene Kreisringe kann bei

gleicher Stromstérke ein weitaus stirkeres magnetisches Feld produziert werden.

Eine Doppelspule besteht aus zwei identischen Drahtspulen, die nebeneinander in einer Ebene
liegen. Ihre Strome laufen gemiBl dem Gesetz nach Lenz in entgegengesetzter Richtung (27).
Aufgrund dieser Konstruktion kann unter Anwendung einer Doppelspule im Vergleich zu
einer einzelnen Rundspule ein Gebiet konzentrierter sowie fokussierter stimuliert werden (92,

159, 177).

Dies ergibt sich aus dem unterschiedlichen rdumlichen Profil des in der Umgebung der
Spulen erzeugten magnetischen Feldes und der induzierten elektrischen Feldstérke.

Wie in Abbildung 2 zu sehen, liegen bei der einfachen Rundspule die Maxima der
magnetischen Flussdichte unter den Windungsabschnitten, nicht unter dem Zentrum der Spule

(39, 159).



- 16 -

E:
'== []
- 5
.E\_ =
= -
i
F E
Abbildung 2: Profil der magnetischen Flussstérke, Abbildung 3: Profil der magnetischen Flussstérke,
erzeugt durch eine Rundspule (logarithmisch erzeugt durch eine Doppelspule (logarithmisch
skaliert) (177) skaliert) (177)

Eine Doppelspule induziert ihre maximale Spannung unter dem Punkt, an dem sich die beiden
Spulenwindungen treffen (39, 92). Das Gewebe, das sich unter diesem Areal befindet, wird
am stirksten stimuliert. Unter den jeweiligen Mittelpunkten der beiden Kreisringe nimmt die
Dichte der magnetischen Feldlinien stark ab und steigt unter den peripheren
Windungsabschnitten rechts und links der Spule auf etwa die Hélfte der Hohe der
Spitzendichte wieder an (39, 112, 159). Die Stérke des elektrischen Feldes im Gewebe nimmt
mit dem Abstand zur Spulenoberfliache ab (39, 92, 159). Abbildung 3 soll dies verdeutlichen.

Die schwécheren Strome in der Peripherie 16sen nun mit geringerer Wahrscheinlichkeit eine
tiberschwellige Depolarisation der Nervenzellmembran aus. Bei Applikation hoherer
Reizstirken konnen auch die relativ zum Spitzenfluss geringeren elektrischen Felder
Nervengwebe iiberschwellig aktivieren (27). So muss stets ein Kompromiss zwischen Hohe

der Reizstirke und Fokalitdt gefunden werden (3).
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Abbildung 4 nach (92). Das induzierte elektrische Feld unter der Oberfléche einer Doppelspule, (,,Coil D*): Mit

Abstand zur Spule, hier in Millimeter (mm) angegeben, sinkt die Stirke des elektrischen Feldes.

Die Selektivitdt der Stimulation ist eng an den Verlauf des elektrischen Feldgradienten im
Raum gekniipft. Die Erregung von Nervengewebe erfolgt am effektivsten, wenn der
elektrischer Gradient und die Nervenfasern in gleicher Richtung verlaufen. Da die Rundspule
ein kreisformiges elektrisches Feld induziert, ist ihre Selektivitit beziiglich in einer

bestimmten Richtung liegenden Neuronengruppen kleiner als diejenige einer Doppelspule
(177).

Fiir die Selektivitit und Effizienz der Stimulation spielt zudem die angewandte Pulsform eine
Rolle (27, 177). Wird der Strom des Kondensators in lediglich eine Richtung entladen,
entsteht ein sogenannter monophasischer Entladungsstrom. Das elektrische Feld besitzt
wiéhrend der gesamten Pulsdauer dieselbe Richtung (34, 92, 177).

Bei Anwendung biphasischer und polyphasischer Reizformen wechseln sich positive und
negative elektrische Feldrichtung ab. Das induzierte elektrische Feld besitzt dadurch keine
einheitliche Vorzugsrichtung. Die Selektivitit der Stimulation von in einer bestimmten
Richtung verlaufenden Nervenfasern ist dabei im Vergleich zur Selektivitit bei Anwendung

monophasischer Pulsformen geringer (27, 177).
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Da die effektive Stimulationsstérke letztendlich von vielen technischen Variablen abhédngig
ist, wird sie als relativer Wert in Prozent der maximal produzierbaren Stimulusintensitét des

betreffenden Gerites angegeben (153).

Ist der Stromfluss von entsprechender Dauer und Stirke, kommt es zu einer
Ionenverschiebung an der Nervenzellmembran (21).

Appliziert man einen unterschwelligen Reiz, entsteht eine schwache lokale
Ladungsverschiebung an der Zellmembran im Sinne einer geringen Depolarisation.

Wirkt ein stirkerer Stromfluss auf die Nervenzelle ein, erfolgt nach Erreichen des
Schwellenpotentials eine lokale Antwort. Entlang der Membran wird ein Aktionspotential

ausgelost, das vom Reizort aus fortgeleitet wird (74, 159).

1.2.2 Anatomische Grundlagen

An aktiver Willklirmotorik sind zahlreiche neuronale Einzelstrukturen beteiligt, die erst in
ihrer sensorischen und motorischen Gesamtheit eine Bewegung initiierbar und ausfiihrbar
machen. Unsere Untersuchung konzentriert sich auf den Mechanismus der Motorik. Hier setzt
die magnetische Stimulation an, denn ihre Zielzellen stellen auch im natiirlichen Ablauf das

erste Glied der kortikalen Steuerung einer aktiven Bewegung dar.

Effektorzellen der kortikalen Magnetstimulation sind vorwiegend die Betz-
Riesenpyramidenzellen. Thre Somata liegen in der Schicht V des primédren motorischen
Kortex. Dieser wird nach Brodmann auch als Area 4 bezeichnet und bildet gemeinsam mit der

hinteren Area 6 nach Brodmann den Gyrus praecentralis (36, 164).

Die stark myelinisierten und grofkalibrigen Axone der Pyramidenzellen werden gebiindelt
und projizieren als schnell leitender Anteil des Tractus corticospinalis (frither Fasciculus
pyramidalis genannt), tiberwiegend gekreuzt, monosynaptisch zu den Alpha-Motoneuronen
im lateralen Vorderhorn des Riickenmarks (36, 111, 115). Die maximale
Leitungsgeschwindigkeit der direkten kortikospinalen Fasern betragt 50-74 m/s (20, 98). Am
entsprechenden Muskel lésst sich elektromyographisch ein Summenaktionspotential ableiten.
Die Dauer vom Zeitpunkt der Applikation des Stimulus bis zum Auftreten eines motorisch

evozierten Potentials (MEP) stellt die Latenzzeit dar.
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Kennzeichnend fiir die kortikale Steuerung sind hierbei Konvergenz und Divergenz dieser
Bahnen: Mehrere Pyramidenzellen innervieren ein einzelnes spinales Motoneuron, und eine
einzelne Pyramidenzelle steht synaptisch mit mehreren Alpha-Motoneuronen in Verbindung

(36).

Wie in wunserer Untersuchung wurde in vielen anderen Studien als Ort der
Muskelaktivititsableitung der Musculus interosseus dorsalis I (FDI) der Hand festgelegt.
Dessen Wahl liegt sowohl in der Somatotopik und in der Raumorientierung, als auch in der
Art der Verschaltung des niederschwelligen primdren motorischen Kortex begriindet (164,
187). Der FDI ist ein relativ isolierter Muskel, dessen Aktivitdt sich im Elektromyogramm

(EMG) gut separat von den angrenzenden Muskeln ableiten lésst (46).

Abbildung 5 zeigt den sogenannten Homunculus (,,das Menschlein®). Er verdeutlicht die
Lokalisation sowie die relative Proportion und damit die Wertigkeit der Motorikorgane des
Menschen. Hand- und Mundmuskulatur sind mit mehr als der Hilfte der Flidche des primiren
motorischen Kortex iiberproportional reprédsentiert, da es fiir ihre Funktion einer bedeutend
feineren sensorischen und motorischen Abstimmung bedarf als beispielsweise fiir die
Steuerung der Muskeln der unteren Extremitét, des proximalen Arms oder des Rumpfes

(111).
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Abbildung 5 geédndert nach (111): Reprisentation des Korpers im primiren motorischen Kortex (nach Penfield

und Boldrey 1937)
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Aufgrund der grolen Anzahl kortikomotoneuraler Verbindungen zu den distalen Muskeln, auf
der die Moglichkeit zur feinmotorischen Steuerung basiert, kann mit gleicher
Stimulationsstirke eine groBere Fraktion von Alpha-Motoneuronen rekrutiert werden (38,

153).

In Abbildung 6 erkennt man die genauere somatotope Gliederung der lateralen Hemisphére.

Es wird die Lagebeziehung der in Area 4 abgebildeten Muskeln deutlich.

5,9.!’-'59'-"!' e =
et n-}*xmaw

Abbildung 6: Somatotope Gliederung der lateralen Hemisphére (164)

Einen weiteren Grund fiir die Wahl der elektromyographischen Betrachtung transkraniell
evozierter Phdnomene an einem distalen Extremitdtenmuskel macht Abbildung 7

verstiandlich.
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Abbildung 7: Querschnitt des Gyrus praecentralis (links) und des Gyrus postentralis (rechts) im oberen Drittel
des Sulcus centralis. Die Area 4 enthilt Zellkdrper der Betz- Riesenpyramidezellen in der Vorderwand des

Sulcus centralis (164).

Wire der Kortex nicht gewunden, stiinden alle Zellkérper und Axone der Betz-
Pyramidenzellen vertikal zur Schadeloberfliche (157). Aufgrund der Gyrus- und
Sulkusbildung kommen unter anderem Teile der Area 4, die die distale
Extremitdtenmuskulatur reprisentieren, in der Vorderwand des Gyrus praecentralis intrasulkér
horizontal zu liegen. Mit der TMS erzeugt man vor allem horizontal zur Schédeloberflédche
verlaufende induzierte Stromfliisse (156), die groBtenteils gleichsinnig orientierte
Interneurone oder Neurone erregen (4, 112, 121, 157, 164). Folglich werden bevorzugt die
beziiglich ihrer Léngsachse parallel zur Schédeloberfliche ausgerichteten kortikalen
Nervenzellen erregt. Der von uns ausgewihlte Kennmuskel der Hand wird vorwiegend von

solch orientierten Pyramidenzellen représentiert (157).

Hinzu kommt die relativ oberflachliche Lage der fiir die Handmuskeln verantwortlichen
Neuronengruppen im Interhemisphérenspalt, die eine niedrige Reizschwelle begiinstigt. Im

Gegensatz dazu sind die das Bein versorgenden Neuronenpopulationen tiefer im
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Interhemisphérenspalt lokalisiert und werden damit erst bei hoherer kranieller Reizstérke

depolarisiert (121).

Diese Anordnungen im Gyrus praecentralis machen die die Hand versorgenden kortikalen
Neuronengruppen nicht-invasiv und schonend mit relativ geringer Feldstiarke fiir das

Magnetfeld erreichbar und sind fiir TMS-Untersuchungen gut anwendbar (36, 38).

Die den Menschen auszeichnende Fihigkeit zu fein abgestimmten und koordinierten
motorischen Fertigkeiten der Hand basiert nicht nur auf der Quantitét, sondern auch auf der
Beschaffenheit und dem Reifungsprozess kortikomotoneuraler Projektionen (56).
Vorzugsweise die die distale GliedmaBBenmuskulatur steuernden Pyramidenzellen der Area 4
stehen direkt monosynaptisch mit den spinalen Motoneuronen in Kontakt. Rumpfmuskeln
und Muskeln der proximalen Extremitidten sind dagegen oft nur indirekt mit den

Vorderhornzellen, also oligo- oder polysynaptisch, verkniipft. (36, 105).

Einheitliche Untersuchungsbedingungen bei den Muskeln der distalen GliedmaBen sind nicht
nur wegen der Monosynaptik, sondern auch deshalb gegeben, weil deren iibergeordnete
Pyramidenzellen des Tractus corticospinalis in der Decussatio pyramidalis stets kreuzen. Die
Axone der Neuronen, die die proximale Muskulatur versorgen, sind lediglich tiberwiegend
gekreuzt (22, 60). Einfliisse von ipsilateralen nicht kreuzenden Bahnen des
Kortikospinaltraktes konnen bei Ableitung der Aktivitdt distaler Extremitdtenmuskulatur
demnach vernachldssigt beziehungsweise gut von monosynaptisch vermittelten Phinomenen

unterschieden werden (22).

Wihrend die topographischen Verhiltnisse kortikaler Einheiten zueinander gleichartig
gestaltet sind, muss beziiglich der absoluten Lokalisation kraniozerebraler Strukturen von
interindividuell inkonstanten Verhédltnissen ausgegangen werden (109, 124, 165). Zwischen
den optimalen Spulenpositionen existiert eine interindividuelle Variationsbreite von bis zu 2
cm (124). Dies hat Auswirkungen auf die Untersuchungsmethode der TMS: Fiir jede zu
untersuchende Person muss, besonders bei Anwendung der fokalen Magnetspule, der
optimale Reizort ausfindig gemacht werden (124), um den Erregungsmechanismus
vergleichbar zu machen. Optimal ist in unserem Fall bei Stimulation des linken Motorkortex
die riumliche Koinzidenz der stirksten Anderung der Stromdichte, die durch das Magnetfeld

erzeugt wird, und der den rechten FDI versorgenden kortikalen Neuronengruppen (177).
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AuBler von der anatomisch begriindeten Variabilitit muss stets von einer funktionellen
Fluktuation der Exzitabilitit kortikaler und spinaler Komponenten ausgegangen werden (2,
81), die schwer erfassbar ist. Aufgrund dieser spontanen physiologischen Oszillationen
konnen die provozierten Muskelantworten trotz gleicher Versuchsbedingungen variieren (49,

153, 155).

1.2.3 Physiologische Grundlagen

Typisch fiir die Area 4 ist die leichte galvanische Erregbarkeit ihrer Nervenzellen. Die
mittlere Schwelle zur Auslésung einer peripheren Muskelantwort betragt 1,5 mA (164).

Die Tatsache, dass magnetische kortikale Stimulation hohere Reizstirken als die elektrische
kortikale Stimulation benétigt, um eine genauso kurze Latenzzeit des Muskelpotentials zu

erreichen (6), kann folgendermallen erklart werden.

Wie von Patton und Amassian (139) erstmals beschrieben, konnen physiologisch zwei

Formen des Erregungsmechanismus der Nervenzellen unterschieden werden:

Zum einen die so genannte direkte (D-) Welle, die bei elektrischer Stimulation bereits durch
Anwendung niedriger Reizstirken entsteht (52). Sie stellt die Fortleitung einer vom
applizierten Stromfluss ausgehenden direkt erzeugten Erregung am Axonhiigel oder am ersten

oder zweiten Ranvier 'schen Schniirring des kortikalen Axons dar (4, 8, 98, 113, 157).

Zum anderen die so genannte indirekte (I-) Welle, die folgendermallen entsteht: Mit der TMS
induzierte elektrische Felder aktivieren bei schwellennahen Reizstirken nur oberfldchliche,
also extrasulkdr gelegene horizontal ausgerichtete neuronale Strukturen. Dies sind
vorwiegend Interneurone, da die extrasulkdren Pyramidenzellen senkrecht zur Schidelkalotte
stechen. Weil die Interneuronen iiber Synapsen mit den waagrecht ausgerichteten
Pyramidenzellen verkniipft sind, konnen diese durch das induzierte elektrische Feld
transsynaptisch, also mit Verzogerung, aktiviert werden. Auf diese Weise resultieren aus

kortiko-kortikalen Interaktionen I-Wellen (18, 52, 139).

Unter Anwendung hoherer Stimulationsintensititen erreichen die induzierten Strome die

tieferen parallel zur Oberfliche gelegenen Zellen des kortikospinalen Traktes nicht nur
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transsynaptisch, sondern auch auf direktem Wege und 16sen zusitzlich eine D-Welle aus (3,

18, 36, 53,98, 121, 157).

Anhand dieser zwei mdglichen Erregungsmechanismen bei transkranieller Stimulation lésst
sich die um circa 1-2 ms ldngere Latenzzeit bei der Magnetstimulation im Vergleich zur
Elektrostimulation erkliren (17, 18). Sie ist auf die zusitzliche synaptische Verzogerung bei

der TMS zuriickzufiihren. (7, 18, 48).

Der Strompuls 16st eine Salve deszendierender Aktionspotentiale aus, wobei unter oben
erliuterten Umstédnden die erste der Impulswellen die D-Welle darstellt und die im Abstand
von 1,5-2 ms nachfolgenden Potentiale I-Wellen sind, die sich wiederum durch indirekte
Depolarisation der Axone iiber Interneurone gebildet haben (7, 36, 139). I-Wellen ohne
vorausgehende D-Welle, also rein transsynaptisch produzierte Erregungswellen, entstehen
vorzugsweise, wenn der intrazerebral induzierte Strom von posterior nach anterior verlduft
(174). Es ist durch sagittal-laterale Verdnderung des Winkels der Spulenfliche beziiglich der
Schéadeloberfldache iiber dem kortikal repriasentiertem Handareal moglich, die nun parallel zur
Ebene des elektrischen Feldes laufenden kortikospinalen Neuronen auch direkt zu erregen (3,
5,7, 112, 174).

Bei postero-anteriorer Stimulation werden Muskelantworten wegen der hoheren synaptischen
Beteiligung stirker von Verdnderungen der Exzitabilitit des motorischen Kortex, wie
beispielsweise kortiko-kortikale oder transkallosale Inhibition, beeinflusst als bei latero-
medialer Stimulation (174). Dies ist besonders bei vergleichender Untersuchung von

Erregbarkeit des exzitatorischen und inhibitorischen Systems zu beachten.

Prinzipiell werden durch die TMS kortikospinale Neurone vorwiegend iiber Interneurone
aktiviert (48). Daher konnen mit ihr Verdnderungen kortikaler synaptischer Exzitabilitét
erfasst werden (42, 101, 174).

Die Potentialdnderungen werden entlang der Axonmembran saltatorisch bis zu den spinalen
Motoneuronen fortgeleitet. Erst durch Summation mehrerer konsekutiver Wellen konnen
Vorderhornzellen {iberschwellig erregt werden und so muskuldre Antwortpotentiale

hervorgerufen werden (36, 85).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der elektrophysiologischen Auswirkung eines Stimulus auf das

kortikospinale Axon, das spinale Motoneuron und schlieSlich den Muskel (36)

Wird die Reizstirke am Kortex erhoht, nimmt das Magnetfeld und damit der induzierte
Stromfluss eine grofere Flidche ein (124). Auf diese Weise wird erstens ein hoherer Anteil
kortikaler Neuronen und Interneuronen aktiviert, so dass der Stimulus weniger fokal wirkt
(125), und zweitens entstehen mehrere und stirkere Erregungswellen entlang eines Axons.
Dadurch kommt es auf spinaler Ebene zu einer stirkeren rdumlichen und zeitlichen

synaptischen Summation einlaufender Salven (47, 85).

Eine tberschwellige Erregung an einem spinalen Motoneuron wird nun mit groBerer
Wahrscheinlichkeit ausgelost, weil - raumlich betrachtet - mehrere kortikale Pyramidenzellen
iiber Kollateralen auf mehrere einzelne Alpha-Motoneurone konvergieren und sich
exzitatorische postsynaptische Potentiale mehrerer kortikaler Neurone zu einer
iiberschwelligen Erregung aufsummieren konnen. Damit wird eine grofere Anzahl an

Motoneuronen starker und friither aktiviert (85, 93, 157).
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AuBerdem bilden sich aufgrund der Reizstdrkenerh6hung dichter aufeinander folgende D-
bzw. I-Wellen, wodurch - zeitlich gesehen - eine Addition der Potentiale am Alpha-

Motoneuron erfolgt (85).

Als Konsequenz der spatialen und temporalen Summation wird eine groflere Anzahl
motorischer FEinheiten rekrutiert. Folglich vergroBern sich Amplitude und Flache des
resultierenden Muskelsummenaktionspotentials (18, 121). Die Fokalitét der Stimulation wird

reduziert (125).

Die Verkiirzung der Latenzzeit durch Anwendung héherer Stimulationsintensititen hat zwei
Griinde: Zum einen vermogen stirkere Magnetfelder zusitzlich groBere, starker myelinisierte
und damit noch schneller leitende Neuronen des Tractus corticospinalis, die ein hdheres
Erregungsniveau besitzen, zu depolarisieren. (82, 83). So konnen steuernde Signale der
prasynaptischen Kortexzellen mit hoherer Geschwindigkeit an den Zielmuskel weitergegeben
werden (85). Zum anderen verlagert sich moglicherweise der Wirkungsort des Magnetfeldes
auf die Axone des Pyramidaltraktes in der Tiefe der weillen Substanz (20, 54), wodurch die
Aktionspotentiale bei gleicher Geschwindigkeit eine kiirzere Strecke bis zu den

Vorderhornzellen zuriicklegen miissen.

Auf den gleichen Prinzipien der synaptischen Bahnung beruht die bessere Erregbarkeit des

kortikospinalen Systems unter tonischer Anspannung des Zielmuskels.

Die Vorinnervation bewirkt einerseits eine depolarisierende Verdnderung des
Membranpotentials der Alpha-Motoneuronen im Vergleich zum Ruhemembranpotential.
Folglich werden weniger von Schicht V einlaufende I-Wellen zur {iberschwelligen Erregung
der spinalen Nervenzellen bendtigt. Es kann nun bereits ein unter Relaxationsbedingungen
unterschwelliges exzitatorisch postsynaptisches Potential ausreichen, die Schwelle eines

spinalen Motoneurons zu erreichen (52, 53, 85, 119, 157).

Andererseits wird durch Kontraktion des Zielmuskels auch das Erregungsniveau der
kortikalen Neuronen sowie Interneuronen durch Vordepolarisation fazilitatorisch veréndert (8,
119), so dass sich GroBe und Anzahl der I-Wellen erhdhen und sich infolge der erhéhten
Synchronisation relativ starke absteigende Erregungssalven bilden (52, 84, 85, 119, 155, 167,

186). Es konnen zusitzlich hoherschwellige motorische Einheiten rekrutiert werden (47, 84).
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Die Muskelkontraktion bewirkt auBerdem eine reafferente Fazilitation der spinalen

Motoneuronen iiber Rezeptoren des Muskels selber (153).

Unter diesen Voraussetzungen entsteht bei identischer Reizintensitit an einem aktiv
angespannten Muskel ein Muskelpotential mit groBerer Amplitude und 2-4 ms kiirzerer
Latenzzeit als an einem relaxierten Muskel (36, 47, 84, 167). Die Amplitudenerh6hung
resultiert in stirkerem Malle aus Exzitabilititsverdnderungen auf spinaler Ebene als auf
kortikaler Ebene. Es besteht eine Abhédngigkeit zwischen dem Grad der Muskelkontraktion
und dem Grad des Amplitudenanstiegs des MEP (52).

Die Latenzzeitverldngerung unter Muskelrelaxation ist darauf zuriickzufiihren, dass infolge
des geringeren Erregungsniveaus der beteiligten Nervenzellen in Ruhe mehr Zeit zur

temporalen Summation der multiplen absteigenden Potentiale benotigt wird (85, 167).

AuBerdem &uBlert sich die Vorinnervation in einer Abnahme der zu einem ableitbaren
Muskelsummenpotential — noétigen  Schwellenreizstirke — gegeniiber  derjenigen  bei
Muskelrelaxation (52). Die Schwelle sinkt dabei jedoch lediglich fiir die transsynaptische,
nicht fiir die direkte Aktivierung der Pyramidenzellaxone (119). Dies lédsst den Schluss zu,
dass verdnderte synaptische Vorraussetzungen fiir die Schwellenreduktion verantwortlich

sind.

Zusammenfassend lésst sich die Aktivierung eines Neurons bei festgelegter Reizintensitét als
Funktion (a) seiner Position und Ausrichtung beziiglich des Magnetfeldes, (b) seiner Grof3e,
(c) der Membranerregbarkeit, die aus der typologischen Zusammensetzung der lonenkanile
resultiert, und (d) der Komplexitit und Effizienz seiner synaptischen Konnektivitat

beschreiben (8).

1.3 Exzitatorische Parameter des kortikospinalen Systems

Erregbarkeit, Leitungseigenschaften sowie Interaktion motorischer zentraler und peripherer
Efferenzen konnen mit Hilfe von elektromyographischer Ableitung transkraniell evozierter

Muskelantworten erfasst werden (77, 79).
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1.3.1 Motorische Latenzzeiten

Eine Moglichkeit der fraktionierten Beurteilung des motorischen Systems bietet die Messung
verschiedener Latenzzeiten (100).

Die gesamt-motorische Latenz (GML) stellt die kortikomuskuldre Verzogerung dar,
beschreibt also das Zeitintervall von der Applikation des Stimulus am Kortex bis zum
Auftreten des evozierten Potentials am Muskel. Sie bildet die elektrophysiologische
Ansprechbarkeit kortikaler Neuronen und Interneuronen, die transsynaptische und axonale
Weiterleitung der Aktionspotentiale zu den spinalen Motoneuronen, die periphere

Erregungsfortleitung bis zum Muskel und dessen Aktivierung ab (34, 78, 100, 123).

Setzt man den Stimulus tiber Nervenwurzeln in Hohe des Foramen intervertebrale, ergibt sich

mit Ableitung des MEP die peripher-motorische Latenz (PML) (36, 77, 78).

Durch Subtraktion der PML von der GML erhélt man die zentral-motorische Latenz (ZML).
Aus den Ergebnissen, besonders im direkten Seitenvergleich, kann auf die Leitungsfunktion,
Erregbarkeit und funktionelle Einbindung motorischer Komponenten in das kortikospinale

System geschlossen werden (123).

Die ZML unter Bedingungen der Vorinnervation zeigt eine andere Reifungsdynamik als die
ZML bei Relaxation des Kennmuskels.

Wihrend die Reifungskurven der ZML eines Kindes unter Fazilitation schon im fiinften
Lebensjahr den Erwachsenenwerten angeglichene Werte zeigen, entspricht die ZML unter

Muskelentspannung erst im 13. Lebensjahr derjenigen der Erwachsenen (28, 77, 135).

Der Unterschied zwischen der ZML in Ruhe und der ZML unter Fazilitationsbedingungen,
der sogenannte Latenzsprung, ist bei Vorschulkindern etwa 5-mal groer als bei
Erwachsenen. Bis zum mittleren Adoleszentenalter, etwa im 13. bis 15. Lebensjahr, erreicht

die GroBe des Latenzsprunges Erwachsenenniveau (28, 77, 78).

Diese Ergebnisse zeigen, dass Kinder bereits im Vorschulalter reife kortikospinale
Projektionen zu den spinalen Motoneuronen und periphere Nerven besitzen, die die

Moglichkeit bieten, erhaltene Signale schnell weiterzuleiten, zumal die Myelinisierung des
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Kortikospinaltraktes eines Kindes mit 3 Jahren abgeschlossen ist (179) und die PML mit 5

Jahren ihr Maximum erreicht (57).

Nach Hess (84) und Thompson (167) ist hauptsiachlich die zeitliche Summation absteigender
Erregungen fiir den Latenzsprung verantwortlich. Fuhr et al. (62) sowie Wassermann et al.
(173) beschrieben, dass Unterschiede in den Werten der Latenzzeiten durch verdnderte

Summationsvorginge zustande kommen konnen.

Beide Thesen lassen vermuten, dass es die Funktion der Synapsen ist, die bei Kindern einem
langeren Reifungsprozess unterliegt (78, 102), so dass die Transmission der Erregung im
Vergleich zum vollstindig ausgereiften motorischen System noch nicht so effektiv erfolgen
kann (28). Der zeitliche Verlauf der Verdichtung interneuronaler Verbindungen weist
regionale Unterschiede innerhalb des Kortex auf (71, 90). Zudem sind verschiedene
Mechanismen der Synaptogenese zu unterscheiden. Wiahrend sich die einen Synapsen
genetisch determiniert, intrinsisch ohne &ufleren Einfluss bilden, entstehen andere neuronale

Interaktionsstellen aktivitdtsabhéngig (30, 31).

1.3.2 Amplitude des motorisch evozierten Potentials

Ein weiterer Parameter zur Einschdtzung der motorischen Entwicklung stellt die Amplitude
des transkraniell evozierten Potentials dar. Sie reflektiert die Effektivitdt temporospatialer
Summationsvorgidnge, Synchronizitit und Quantitit der einlaufenden Impulse sowie die
Erregbarkeit kortikaler und spinaler Neuronen (1, 100, 101, 117).

Mit Erhéhung der Stimulusintensitdt und mit der kindlichen Entwicklung bis zum frithen

Erwachsenenalter steigt die MEP —Amplitude an (135).

1.3.3 Motorische Schwelle

Zur Beurteilung der Exzitabilitdt des kortikospinalen Systems kann die motorische Schwelle
herangezogen werden. Sie stellt die Hohe der Stimulationsintensitét dar, die mindestens notig
ist, um im kontralateralen Muskel ein MEP auszulosen. Die motorische Schwelle spiegelt

neben kortikalen Einfliissen und synaptischen Bahnungsvorgingen auf spinaler Ebene (119)
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vor allem die Membranerregbarkeit von Neuronen und Interneuronen wider (59, 183, 184).
Die Tatsache, dass im Kindesalter bis in die mittlere Adoleszenz eine hohere Reizstirke notig
ist, um ein MEP zu erhalten, als bei Erwachsenen (59, 67, 77, 78, 102, 116, 135), lasst den
Schluss zu, dass sich eben genannte Mechanismen bei Kindern noch in der Entwicklung
befinden (59, 102). Kortikale Interneuronen, Pyramidenzellen und Alpha-Motoneuronen
besitzen ein noch geringes Erregbarkeitsniveau. Zwischen dem 8. und 11. Lebensjahr erhoht
sich das Auftreten von MEP rapide (102). Es existieren verschiedene Angaben iiber das Alter,
mit dem die motorische Schwelle Werte erwachsener Personen erreicht. Wahrend Eyre et al.
(57) das 16. Lebensjahr angeben, zeigen die Ergebnisse von Fietzek et al. (59), dass die
motorische Schwelle im 12. Lebensjahr den Erwachsenenwerten entspricht. Letztere Angabe

wird durch vorangegangene Studien von Koh et al. bestétigt (102).

14 Inhibitorische Parameter des kortikospinalen Systems

Wie im ersten Abschnitt dieser Arbeit veranschaulicht, sind nicht nur erregende, sondern auch
hemmende Effekte fiir die Motorik ausschlaggebend. Mit kortikospinalen Nervenzellen
artikulieren viele Interneuronen, an deren synaptischer Endung hemmende Transmitterstoffe
gespeichert sind. Darunter spielt intrakortikal die Gamma-Amino-Buttersdure (GABA =
gamma-amino-butter-acid) einen gro3e Rolle (51, 175, 183-185). Die Interneuronen greifen
modulierend in den Prozess der interneuronalen Erregungsfortleitung ein (95, 183), wobei die

zur Erregung der Membranen nétige Schwelle unveréndert bleibt (183).

Da die TMS exzitatorische und inhibitorische Phanomene im physiologischen Ablauf imitiert,
kann uns mit ihrer Hilfe sowohl in kortikospinale Phinomene als auch in den funktionellen
Status des Kortex sowie in Verdnderungen kortikaler Organisation Einblick verschafft werden
(77,79, 144, 184). Mall et al. (117) konnten nachweisen, dass die intrakortikale Inhibition bei
Kindern deutlich geringer ist als bei Erwachsenen. Sie schlossen daraus, dass sich
intrakortikaler GABA-erge Interneurone noch in einem Reifungsprozess befinden.

Diese Aussage ist insofern in sich schliissig, als die ibungsabhédngige kortikale Plastizitit und
die Kapazitét flir das motorische Lernen mit Anstieg der durch GABA vermittelten Inhibition
sinken (35, 185). Weil Kinder im Gegensatz zu Erwachsenen noch wenige reife hemmende
Interneuronen besitzen, kann sich der Kortex als dynamisches Substrat von Genetik und

motorischer Ubung plastisch leichter weiterentwickeln. Der funktionelle Reifungsprozess
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besteht in einer strukturellen Umwandlung bestimmter Untereinheiten der GABA-Rezeptoren
(26, 35). Diese Verdnderung korreliert mit dem Unterschied im Grad der synaptischen
Konnektivitit im Kortex (26).

Gerade da die TMS die Pyramidenzellen, besonders bei postero-anteriorer Stimulation,
iiberwiegend transsynaptisch erregt, spiegelt die Antwort auf den Stimulus, abhédngig von der
Erregbarkeit des Motorkortex, den Grad exzitatorischer und inhibitorischer transsynaptischer
kortikaler Einfliisse wider (157). In Kenntnis dieses Hintergrundes ist mit der TMS eine
Moglichkeit gegeben, Entwicklungsprozesse intrinsischer synaptischer

Erregungsmechanismen des Kortex zu erfassen (135, 150).

1.4.1 Kontralaterale silent period

Unter willkiirlicher Kontraktion des Zielmuskels erscheint kontralateral zum kortikalen
Stimulus direkt im Anschluss an das evozierte Muskelpotential elektromyographisch ein
Abschnitt der elektrischen Stille, das heiflit eine Suppression der Willkiiraktivitdt im von der
Erregung betroffenen Muskel (36). Dieses Phinomen bezeichnet man als kontralaterale silent
period (CSP = contralateral silent period) oder als postexzitatorische Inhibition (PI). Ihre
Dauer ist von der aufgewendeten Stimulationsstirke abhiangig (128, 153, 169). Mit hoherer
Intensitét steigt die Dauer der PI (128, 169). Die Schwellenintensitdt entspricht der des MEP
(153).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass der friihe Anteil der CSP durch spinale
Mechanismen, wie beispielsweise segmentale inhibitorische Interneuronen, der spite Anteil
der CSP hingegen durch supraspinale Einfliisse auf die kortikospinalen Bahnen kontrolliert
wird (61, 103, 150, 169).

Aufgrund der langen Dauer der CSP kann ausgeschlossen werden, dass der spdte Teil der
CSP lediglich die Refraktérzeit kortikofugaler Neuronen darstellt. Vielmehr ist er ein Resultat
der Aktivierung intrakortikaler inhibitorischer Schaltkreise (61, 150, 169).

Allgemein ldsst sich sagen, dass die CSP die Exzitabilitit sowie die Integritit kortikaler und
spinaler Elemente im motorischen System abbildet (68). Exzitabilitit bezeichnet die

Moglichkeit des neuronalen Systems, elektrophysiologische Phinomene effektiv zu
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verarbeiten. Sie beinhaltet somit nicht nur die Weitergabe von erregenden Signalen, sondern

auch die Fahigkeit, erregende Mechanismen gezielt zu unterdriicken.

1.4.2 Ipsilaterale silent period: bisherige Ergebnisse

Die ipsilaterale silent period (iSP) stellt eine zum kortikalen Impuls ipsilaterale Suppression

der EMG —Aktivitat im kontrahierten Muskel dar.

‘L focal
impulse

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Nervenbahnen und Transmissionswege, die die Inhibition und die
Exzitation vermitteln, von der Stimulation des Motorkortex bis zur Muskelantwort und der
elektromyographischen Ableitung: kontralateral zum Stimulus das MEP, gefolgt von der CSP; ipsilateral zum
Stimulus die iSP (77)

Die iSP stellt also die Abfolge aus kortikaler Aktivierung des kontralateralen Zielmuskels und
die dazu parallele Hemmung des ipsilateralen homologen Muskels dar. Es wird vermutet, dass
das klinische Korrelat der iSP die Féhigkeit des motorischen Systems ist, unwillkiirliche

assoziierte Bewegungen im Sinne von Spiegelbewegungen infolge bilateraler Aktivierung des
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Motorkortex zu unterdriicken (79, 118, 136). Spiegelbewegungen sind kontralateral zu einer
willentlichen Bewegung im homologen Muskel auftretende unbeabsichtigte motorische
Aktionen (40, 107, 118). Sind relevante Spiegelbewegungen zu beobachten, zeugt dies bei
Kindern von einem unreifen, beziehungsweise bei Erwachsenen von einem lddierten,
zentralen Nervensystem (118). Dabei sind physiologisch auftretende Spiegelbewegungen, die
infolge der noch unreifen iSP-vermittelnden Interaktionen entstehen, von kongenitalen
Spiegelbewegungen, die auf einem pathologischen Mechanismus beruhen, zu unterscheiden

(147).

Einige Studien, die im Folgenden unter den Punkten a bis e beschrieben werden, befassen sich
mit der Frage nach dem strukturell-anatomischen Korrelat der iSP. Viele Autoren (siche
folgender Abschnitt) kommen zu dem Schluss, dass die iSP auf Aktivierung von Fasern des
Corpus callosum, die beide Motorkortizes miteinander verbinden, zurlickzufiihren ist.

Deshalb wird die iSP auch als transkallosale Inhibition (TT) bezeichnet (79).

Eine Methode zur Untersuchung von interhemisphdrischer Interaktion beschreibt das
Paradigma der Doppelstimulation nach Ferbert (58): Ein konditionierender Impuls (CS =
conditioning stimulus) wird {iber dem zum Zielmuskel ipsilateralen motorischen Kortex in
einem bestimmten Zeitabstand (ISI = Interstimulusintervall) vor einem Teststimulus (TS)
appliziert. Der TS wird iiber dem zum Kennmuskel kontralateralen motorischen Kortex
abgegeben. Der frithzeitige CS bewirkt eine Hemmung der Wirkung des TS im
kontralateralen Motorkortex. Die Hemmung zeigt sich in einer Suppression der durch den TS

evozierten Muskelantwort im EMG.

Bei dieser Form der interhemisphérischen Inhibition (IHI) handelt es sich um ein mit der iSP
vergleichbares Phinomen (49, 128, 183). Bereits Ferbert et al. (58) vermuteten, dass die
Hemmung des TS auf kortikaler Ebene, wahrscheinlich transkallosal, stattfindet, was fiir die
iSP postuliert wird. Meyer et al. (128) fanden bei Patienten mit fehlendem oder abnormen
Corpus callosum keine oder lediglich eine verspitete ipsilaterale Hemmung der
Muskelaktivitit durch den CS. Daraus schlossen sie, dass die Entstehung der IHI kallosale

Fasern involviert.

Auf weitere eingehende Untersuchungen beziiglich Tragerstrukturen und Mechanismen der

1SP soll in den folgenden Punkten a bis e eingegangen werden.
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a. Kortikaler vs. spinaler / subkortikaler Ursprung der iSP

Wassermann et al. (172) sowie Ferbert et al. (58) konnten wihrend der iSP keine
Exzitabilitidtsverdnderungen der Alpha-Motoneuronen feststellen. Damit haben sie gezeigt,
dass sich die iSP nicht auf spinaler Ebene abspielt. Sie vermuten, dass die iSP einen kortikal

gesteuerten Mechanismus darstellt.

Mit Hilfe der Einzelpulsstimulation demonstrierten Shimizu et al. (162), dass bei
Schlaganfall-Patienten, bei denen der Motorkortex unilateral betroffen war, im Gegensatz zu
Patienten mit subkortikalen Lasionen, bei Stimulation der gesunden Hemisphire keine iSP

abzuleiten war..

Kiihn et al. (103) wandten in ihrer Untersuchung die Technik der Doppelstimulation an. Die
Besonderheit bestand darin, dass der CS magnetisch war und damit die Nervenzellen
innerhalb des Kortex erregte, der TS dagegen iiber auf Hohe der Capsula interna implantierte
Elektroden auf subkortikaler Ebene Neuronen aktivierte. Der kortikale CS konnte keine
Hemmung des Muskelpotentials bewirken, welches durch den subkortikal applizierten TS
hervorgerufenen worden war. Damit war ein signifikanter subkortikaler Einfluss auf die iSP

ausgeschlossen.

Auch die Beobachtungen, dass bei Kindern im Vorschulalter die CSP von kiirzerer Dauer ist
als bei den Erwachsenen, also der spite, suprasegmental entstehende Teil der CSP fehlt und
der frithe spinal entstehende Teil vorhanden ist, erhértet die Hinweise, dass das Fehlen der iSP

in diesem Alter auf die synaptische Unreife kortikaler Netzwerke zuriickzufiihren ist (79).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Triger der iSP kortikale Strukturen sind.

b. Ipsilaterale kortikospinale Bahnen vs. kallosale Bahnen

Unter Anwendung der doppelten magnetischen Kortexstimulation verglichen Boroojerdi et al.
(19) die Auspridgung der ipsilateralen Inhibition in zwei verschiedenen Patientengruppen.
Eine Gruppe hatte ausschlieBlich subkortikale Lésionen unterhalb des Centrum semiovale.
Die kallosalen Strukturen waren also intakt, wihrend der ipsilaterale Tractus corticospinalis

von der Lasion betroffen war. Die zweite Gruppe wies sowohl subkortikale wie auch kortikale
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Lasionen auf. Wurde nun jeweils der CS auf der betroffenen Seite und der TS auf der
gesunden Seite des Kortex appliziert, zeigten die Patienten mit ausschlieBlich subkortikalen
Lisionen eine regelmiBige und der Norm entsprechende ipsilaterale Hemmung. In Patienten,
bei denen auch kortikale Strukturen defekt waren, konnte hochstens eine geringe Hemmung

hervorgerufen werden.

Diese Untersuchung zeigt, dass es nicht ipsilaterale ungekreuzte deszendierende
kortikospinale Bahnen sein kdnnen, die iSP vermitteln, sondern dass es sich mit grofer
Wahrscheinlichkeit um interhemisphérische Verbindungen beider Motorkortizes in Form von

kallosalen Projektionen handelt.

c. Lokalisation der die iSP vermittelnden Fasern

In TMS-Untersuchungen mit mehreren Patienten, die unter verschieden lokalisierten
umschriebenen Lasionen des Corpus callosum litten, erkannten Meyer et al. (129), dass der

Hauptanteil der die TI vermittelnden Bahnen die posteriore Hilfte des Truncus des Corpus

callosum zieht.

. 15

Abbildung 10 gedndert nach (72): Das Corpus callosum und seine regionale Unterteilung von anterior nach
posterior: 1 = Rostrum, 2 = Genu, 3 = rostrales Corpus, 4 = Truncus anterior, 5 = Truncus posterior, 6 = Isthmus,

7 = Splenium

Wihrend sich Abbildung 10 auf die konventionelle anatomische Einteilung des Balkens
bezieht, ist in der folgenden Abbildung eine Einteilung des Balkens dargestellt, die den
Balken nach dem kortikalen Ursprung der Fasern aufteilt (86).
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Abbildung 11: Sagittal- und Schrigschnitt. Topographie der transkallosalen Faserbiindel mit farblicher
Markierung je nach Projektionsort. prafrontaler Lappen: griin; prdmotorischer und supplementdr-motorischer
Kortex: hellblau; primérer motorischer Kortex: dunkelblau; primérer sensorischer Kortex: rot; Parietallappen:

orange; Okzipitallappen: gelb; Temporallappen: violett (86)

In Kombination von Traktographie mit der DTI postulierten Hofer et al. (86), dass die Fasern

des primdren motorischen Kortex iliber das Areal III des Balkens verlaufen. (siche folgende
Abbildung)

Abbildung 12 geédndert nach (86): DTI-basierte Topographie des Balkens nach Projektionsort der kallosalen
Nervenfasern: préfrontaler Lappen: griin (I); pramotorischer und supplementir-motorischer Kortex: hellblau (II);
primédrer motorischer Kortex: dunkelblau (III); primérer sensorischer Kortex: rot (IV); Parietallappen,

Okzipitallappen, und Temporallappen: weif3 (V)
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Der Balken stellt die wichtigste Kommissurbahn des GroBhirns dar. Er verbindet homologe
Areale des rechten und linken Kortex. Seine Aufgabe, die Aktivitit der beiden Kortexhilften
aufeinander abzustimmen, wird von Millionen von myelinisierten Axonen bewiltigt (23, 70,
88, 152). Im Laufe der Kindheit steigt die Fahigkeit zur interhemisphérischen

Kommunikation (75).

d. Mechanismus der iSP

Der Impuls der Riesenpyramidenzellen im Motorkortex wird nicht nur {iber den gleichseitigen
Kortikospinaltrakt weitergeleitet. Vom selben kortikalen Area ausgehend wird er auch
transsynaptisch intrahemisphédrisch auf kallosal projizierende kortikale Fasern iibertragen.
Diese ziehen zu homologen Arealen der gegenseitigen Hemisphidre und hemmen {iber
inhibierende Interneuronen die Erregbarkeit der darin liegenden Pyramidenzellen. Die Folge
ist eine iiber den Kortikospinaltrakt wiederum gekreuzt vermittelte Senkung des
exzitatorischen Inputs an die spinalen Motoneuronen und damit eine Suppression der aktiven

Kontraktion im entsprechenden Muskel (29, 42, 44, 79, 106, 118, 127-129, 172).

Dabei muss betont werden, dass es sich bei den kallosalen Bahnen um eigenstindige
Nervenzellpopulationen handelt, die keine Kollateralen des kortikospinalen Traktes darstellen
(29). Allein das im Vergleich zu den kontralateralen motorischen Antworten, die durch den
Kortikospinaltrakt vermittelt werden, unterschiedliche Maturationsprofil und das Verhalten
der iSP sind ein klares Indiz dafiir (126, 168). Zumal der Grofiteil der Fasern des Corpus
callosum exzitatorische Funktion hat (41), muss die Funktion der IHI {iber hemmende

Interneuronen vermittelt sein (148).

Die iSP zeigt also die Fahigkeit des Nervensystems, liber doppelt gekreuzte Wege von einer
Hemisphére ausgehend Einfluss auf die spinalen Nervenzellen beider Korperhilften zu
nehmen (118, 169). Wie im kortikospinalen System sind auch im intra- und transkortikalen
System rdumliche sowie zeitliche synaptische Summationsvorginge entscheidend (79, 80,
128). Das Auftreten der iSP ist abhingig vom Erregbarkeitsniveau kortikaler Zellen (58). Da
der Mechanismus der iSP auf multisynaptischen Verbindungen beruht, ist die Latenzzeit der

iSP wesentlich groBer als die eines MEP (169).
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e. Reifung der iSP

Wihrend die CSP bei Kindern schon frith vorhanden ist, tritt die iSP erst nach dem fiinften
Lebensjahr auf. Dies ist auf eine Reifung der kallosalen interhemispharischen Strukturen

zuriickzufiihren, die vermutlich rein funktioneller Natur ist (79).

Die morphologische Reifung im Sinne der Myelinisierung der Balkenfasern ist ndmlich laut
Brody et al. (25) nach dem vollendeten 2. Lebensjahr bereits so weit fortgeschritten, dass die
meisten Kinder dieses Alters nahezu denselben Grad an Myelinisierung aufweisen wie
Erwachsene. Sowohl Yakovlev und Lecours (179) als auch Holland et al. (87) sowie Giedd et
al. (72) beschreiben, dass die Myelinbildung nach dieser Altergrenze bis zum Ende der ersten
Lebensdekade voranschreitet, allerdings in nur sehr geringem AusmaB. Pujol et al. (145)
konnten ein Wachstum des Balkens bis zur Mitte des 20. Lebensjahres nachweisen, wobei
Myelinisierung der kallosalen Fasern nur spekulativ als dessen Ursache diskutiert wird.
Keshavan et al. (99) postulieren eine Reifung des axonalen Zytoskeletts der Balkenfasern

noch in der Adoleszenz.

Nach dem 5. Lebensjahr bis in die Adoleszenz scheint die Myelinisierung des Balkens kein
die Entwicklung priagender Faktor zu sein. Daher ist wahrscheinlich, dass ein anderer
Mechanismus fiir die Reifung der Funktion der iSP verantwortlich ist. Eine zu diskutierende
Moglichkeit ist, dass die Abwesenheit der iSP bei Vorschulkindern eine noch fehlende
Komponente der synaptischen Organisation innerhalb des Kortex abbildet (79).
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1.5 Die Untersuchung von 1997

Ob und wie der Muskel auf den applizierten magnetischen Stimulus reagiert, hingt von der
Verarbeitung des Reizes im Nervensystem ab. Sind die dufleren Versuchsbedingungen zweier
Versuchsreihen vergleichbar und werden sogar zusédtzlich die selben Personen nach einem
bestimmten Zeitintervall nochmals untersucht, kann aus deutlichen Abweichungen der
Ergebnisse auf Verdnderungen intrinsischer Aktivitdt im Nervensystem geschlossen werden.
Ein solches Vorgehen ist daher ideal zur Quantifizierung und Qualifizierung funktioneller
Reifungsdynamik im Entwicklungsalter. In dieser Absicht untersuchten wir sechs Probanden,
die als Vorschulkinder im Rahmen einer Studie zur CSP und iSP keine iSP aufgewiesen

hatten, sieben Jahre spéter als Jugendliche nochmals auf dieselben iSP—Parameter hin.

Da die vorliegende Arbeit eine komparative Beschreibung der Ergebnisse zweier TMS-
Versuchsreihen beinhaltet, soll auch auf die Methode der ersten Untersuchung der
Vorschulkinder, die 1997 stattfand, eingegangen werden. Die Ausfithrung bezieht sich hierbei

auf die publizierte Zusammenfassung der Studie von Heinen et al. (79).

An technischen Stimulationsgeridten wurde eine Doppelspule, auch Achterspule genannt, mit
einem &uBerem Durchmesser einer Einzelspule von 90 mm sowie einer maximalen
magnetischen Feldstirke von 2,2 Tesla in Kombination mit dem Magnetstimulator MagStim

200 (MagStim, Whitney, Dyfed, UK) verwendet.

Der Untersucher platzierte die Spule so iiber dem linken Motorkortex, dass ihr Griff parallel
zur Sagittalachse des Probandenkopfes nach okzipital gerichtet war. Die ebene Fliche der
Spule kam tangential zur Oberfliche des Schédels zu liegen. Das optimale Mal} der
Parallelverschiebung zur Sagittalachse wurde dort festgelegt, wo bei Stimulation mit einer

bestimmten Reizstdrke die Amplitude des MEP am groften war.

Zur standardisierten Vorinnervation spannten die Kinder durch einen Pinzettengriff mit
Daumen und Zeigefinger beide Musculi dorsales interossei I mit 50 % der Maximalkraft an,
wobei entsprechend angepasste Federn den Kindern sowie den Versuchsleitern zur besseren

Einschitzung der aufgewendeten Muskelkraftstirke dienten und die GleichméBigkeit der
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Vorinnervation fiir jeden Stimulus sicherstellten. Die Relaxation der FDI konnte visuell und

auditorisch kontrolliert werden.

Die Ableitung der Muskelaktivitéit beider FDI erfolgte iiber Oberflachenelektroden, wobei die
aktive FElektrode {iiber dem Muskelbauch des FDI, die passive Elektrode iiber dem
Metakarpophalangealgelenk des Digitus secundus befestigt wurde.

Fir die Aufzeichnung der muskuldren Aktivitdit diente der Nikolet Viking IV
Elektromyograph (Nikolet Biomedical, Madison, WI). Die eingehenden Signale wurden mit
einem Bandpassfilter von 10 bis 3000 Hz gefiltert und auf einer Festplatte gespeichert.

Der eigentliche Untersuchungsablauf begann mit der Bestimmung der motorischen Schwelle.
Sie wurde als Prozentanteil der maximal moglichen Reizstirke festgelegt, bei der mit einer

Verstiarkung von 100 uV/div vier MEP reproduzierbar auslosbar waren.

Zum Ausschluss ipsilateraler MEP wurde der linke Motorkortex unter Relaxation beider FDI

acht mal mit 1,2-facher Intensitit der Schwellenreizstirke stimuliert.

Unter tonischer Willkiiraktivitdt mit 50 % der Maximalkraft applizierte der Untersuchende

nun bei schrittweiser Erhohung der Stimulationsstéirke jeweils acht Stimuli einer Reizstérke.

Als i1SP wurde ein Abfall der Muskelaktivitdt des linken FDI mit entsprechender Dauer auf
weniger als 20 % der mittleren EMG- Amplitude gewertet.

Auch damals gab es eine Kontrollgruppe von jungen Erwachsenen. Die 7 Probanden mit

durchschnittlich 29,4 Jahren wiesen alle eine regelméfige iSP auf.

1.6 Die Methode der Diffusionstensorbildgebung

Ergdnzend zur TMS wurde bei den Jugendlichen und den Erwachsenen die
Diffusionstensorbildgebung (DTI = diffusion tensor imaging) zur vergleichenden
morphologischen Darstellung einzelner Bereiche des Balkens angewandt. Mit dieser Methode

lasst sich die dreidimensionale Bewegung von Wassermolekiilen im Korpergewebe,
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besonders in der weillen Substanz des Gehirns, berechnen. Sie geht iiber die einfache
diffusionsgewichtete =~ Magnetresonanztomographie =~ (MRT), die  lediglich  den
Diffusionskoeffizienten (ADC = apparent diffusion coefficient) angibt, hinaus. Das Prinzip
der DTI soll im folgenden erldutert werden (16, 69, 108, 114, 142, 163).

In den Nervenzellen geht die rdumliche Bewegung der Molekiile im Axonplasma aufgrund
intra- und extrazelluldrer Strukturen wie beispielsweise des neurofilamentéren Zytoskeletts,
besonders aber der axonalen Membranen oder des hydrophoben Myelins, nicht stochastisch
im Sinne der Brown’schen Molekularbewegung vonstatten. Die Molekiile besitzen je nach
Aufbau, Ausrichtung und atomarer Zusammensetzung der zelluldren Elemente sowie deren

rdumlichen Beziehung zueinander eine Diffusionsvorzugsrichtung.

Die rdumliche Ausbreitung der Molekiile im Gewebe ist demnach nicht durch
Richtungsunabhéngigkeit (Isotropie), sondern durch Richtungsabhingigkeit (Anisotropie)
gekennzeichnet. Besonders senkrecht zu den longitudinal verlaufenden zelluldren
Mikrostrukturen, in unserem Falle senkrecht zum Axon, ist die Mdglichkeit zur Diffusion
eingeschriankt. Je kleiner die Diffusionsbewegung ist, desto groBer ist der Wert der
Anisotropie, der durch die DTI erfasst wird.

Die fraktionelle Anisotropie (FA) gibt dabei den Grad der Richtungsabhingigkeit an. Der
Wert der FA kann maximal 1 und minimal 0 annehmen, wobei eine FA von 0 eine isotrope
Diffusion, das heif3t eine in alle drei Raumrichtungen gleich verteilte thermisch determinierte
Bewegung, und eine FA von 1 eine Bewegung der Wassermolekiile in lediglich eine

Raumrichtung anzeigt.
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Axon

Mikrotubulus

Axonale Membran  Myelin Neurofilament

Abbildung 13 gedndert nach (16): Schematisch dargestellter Aufbau eines myelinisierten Axons: Die
angefiihrten Elemente sind longitudinal ausgerichtete Strukturen, die die Diffusion der Wassermolekiile

besonders senkrecht zur Longitudinalachse des Axon einschranken.

Die Anisotropie der weilen Substanz, zu der auch das Corpus callosum zihlt, steigt bis ins
Erwachsenenalter an (13, 132, 134, 142) und fiéllt dann mit steigendem Alter wieder ab (114,
166). Die Erhohung der Anisotropie ist auf die Organisation von Nervenfasern in eine

bestimmte Richtung zurlickzufiihren (13).

EinflussgroBen, die vermutlich die Anisotropie erhohen, sind: hoherer Grad der
Dichtepackung der Axone, geringer durchldssige (oder dickere) Myelinscheiden und
Axonmemembranen, geringere Anzahl gleichorientierter Axone, verdnderter Radius der
einzelnen Axonen, Auftreten weiterer Gewebebausteine neben dem Myelin, Anderung der
Ionenverhiltnisse - zum Beispiel durch Erh6hung der Anzahl von Natrium-Kanélen - , hohere
Kompaktheit der Strukturen des extrazelluldren Raums zwischen den Axonen, Einpacken der
Axone durch oligodendrogliale Prozesse, und der axonale Transport (16, 33, 89, 132, 143,
180).

Es soll darauf hingewiesen werden, dass nicht die Menge an Myelin der die Anisotropie
bestimmende Hauptfaktor ist, sondern vermutlich die Eigenschaften der axonalen Membran
(16). Der Wert der Anisotropie der einzelnen Regionen des Balkens spiegelt die Kohérenz des

kallosalen Fasertraktes wider (16).
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Durch die Methode der DTI ist es demnach mdglich, Gewebestrukturen auf ihre
architektonische Organisation hin zu untersuchen (14). Dabei steht zunidchst die
mikrostrukturelle Morphologie im Blickpunkt. Diese ldsst aber dann auf mikrostrukturelle
Integritdit (16, 114) und, speziell beziiglich des Balkens, auf interhemisphérische
Konnektivitdt schlieen (176).

Es wurden bereits mehrere Studien publiziert, die die Reifung des Balkens mit Hilfe der DTI-
Methode beschreiben (140, 142). Die Neuheit an unserer Untersuchung ist die Kombination
aus TMS, also dem Aufzeigen der Funktion, und der DTI, also der Darstellung der
Morphologie des Balkens. So konnen Riickschliisse auf die Art der Zusammenhinge von

Reifung, Morphologie und Funktion gezogen werden.

1.7 Ziele und Fragestellung

Ziel der Untersuchung ist die longitudinale Darstellung der Reifung des motorischen Systems
beziiglich der Lateralisation der Funktion der Hemisphéren anhand der iSP. Es soll ein Bezug
der iSP zur Entwicklung neuronaler Strukturen und motorischer Fihigkeiten im Sinne von
Verlust assoziierter Bewegungen im Kinderalter hergestellt werden.

Im Einzelnen werden in dieser Arbeit folgende Punkte erdrtert:

l. Aufzeigen des longitudinalen Verlaufs der kindlichen funktionellen Reifung der iSP

innerhalb einer Kohorte

2. Vergleich von iSP-Parametern Jugendlicher und Erwachsener

3. Was ist das strukturell-anatomische, morphologische oder biochemische Korrelat der

Reifung der iSP? Welche zentralen Mechanismen bildet die iSP ab?

4. Aufzeigen der Beziehung zwischen morphologischer und funktioneller Entwicklung

der i1SP

5. Was ist das motorisch sichtbare klinische Korrelat der iSP?
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2 Probanden und Material

2.1 Vorraussetzungen

2.1.1 Ethikvotum

Ein positives Votum des Ethikkomitees lag fiir die TMS- und die MRT-Untersuchung vor
(Entwicklung und Plastizitit des kortikospinalen Systems, der kortikalen Exzitabilitdt und der
intrakortikalen Inhibition im Kindesalter — eine Untersuchung mit Transkranieller

Magnetstimulation und Diffusion Tensor Magnetresonanztomographie, Nr. 350/4).

2.1.2 Rekrutierung

Die Probanden wurden auf unterschiedliche Weise rekrutiert.
Fiir die Untersuchungen im Jahre 1997 wurden die Kinder iiber den Bekanntenkreis der
Mitarbeiter der Universitét Freiburg rekrutiert.

Sechs von sieben dieser Kinder waren bereit, sich 2004 nochmals untersuchen zu lassen.

Das Erwachsenenkollektiv konnte aus dem Kollegen- und Studentenumfeld der
medizinischen Einrichtungen der Ludwig-Maximilians-Universitdt in Miinchen rekrutiert

werden.

2.1.3 Aufklirung

Den Sorgeberechtigten der Kinder und den Kindern selber wurde in einem
Aufklarungsgespriach sowohl der Verlauf als auch die Risiken und denkbare Folgen der TMS-
und MRT- Untersuchung erldutert. Auf die Moglichkeit einer jederzeitigen Unterbrechung der

Untersuchung wurde hingewiesen.
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Zusiatzlich  unterschrieben die FEltern bzw. die Probanden zur schriftlichen
Einverstindniserkldrung je einen Aufklarungsbogen, getrennt jeweils fiir die TMS- und die

MRT- Messungen.

2.2 Studiendesign

2.2.1 Prospektive Kohortenstudie

Die Untersuchung inhibitorischer Phinomene bei Kindern mit Hilfe der TMS stellte eine

prospektive Kohortenstudie im Sinne einer longitudinalen Beobachtungsstudie dar.

2.2.2  Querschnittsuntersuchung

Zur Erhebung von Referenzdaten sowohl der TMS- als auch der DTI-Parameter wurden junge

Erwachsene als Kontrollgruppe untersucht.

2.3 Probanden

Keiner der 17 Probanden wies wihrend der TMS- bzw. MRT-Untersuchungen
Kontraindikationen gegen diese auf. Anamnestisch waren weder erhOhte zerebrale
Krampfbereitschaft noch Herzschrittmacher oder andere leitfdhige Metallimplantate bekannt.
Eine jugendliche Probandin trug zum Zeitpunkt der Untersuchungen eine festsitzende
Zahnspange. Theoretisch dadurch entstehende mechanische Effekte sind jedoch als

unbedenklich und als nur gering oder gar nicht messbar einzustufen (122).

An jedem Probanden wurde ein neurologischer Status erhoben, der bei allen unauffillig und
altersgerecht ausfiel. Besonderer Beachtung galt sowohl assoziierten Bewegungen wie
moglichen Spiegelbewegungen als auch der Koordination feinmotorischer Aufgaben. Sie
wurden mittels folgender klinischer Tests gepriift: Fingerreihe (Finger-Daumen-

Abfolgebewegung), Diadochokinese und Hand-Tapping.



- 46 -

2.3.1 Kinderkollektiv

1997 wurden 7 gesunde, motorisch normal entwickelte Kinder im Alter zwischen 4,2 und 5,7
Jahren (Mittelwert 4,6 Jahre) mit Hilfe der TMS auf inhibitorische Parameter hin untersucht.
Jedes Kind zeigte sich entsprechend dem Annett Héndigkeitsfragebogen als Rechtshinder
(79).

2.3.2 Jugendlichenkollektiv

Zur Erfassung des longitudinalen Verlaufs der Entwicklung der iSP unterzogen sich 6 dieser
sieben Kinder, nun im Alter von 12,1 bis 14,0 Jahren (im Mittel 12,8 Jahre ) ein weiteres Mal
der TMS-Untersuchung. Hinzu kam jetzt auch die MRT- Untersuchung.

Das Verhiltnis Maddchen zu Jungen betrug eins zu eins.

2.3.3 Erwachsenenkollektiv

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 10 rechtshdandigen jungen Erwachsenen im Alter von 23,0
bis 32,7 Jahren (Mittelwert 25,6 Jahre) zusammen. Davon waren 6 weiblich und 4 méannlich.

Alle wurden mit Hilfe der TMS auf dieselben inhibitorischen TMS- Parameter wie die sieben
Kinder bzw. Jugendlichen hin untersucht. 7 von ihnen erhielten zusétzlich eine MRT-

Aufnahme des Balkens.

Das Alter der Erwachsenen wurde bewusst im erfahrungsgemél neurophysiologisch am
Optimum eines Menschen liegenden Intervalls gewihlt, um die einzelnen Reifungsstufen vom
Kindes- liber das Jugend- bis zum Normwert im Erwachsenenalter aufzeigen zu kénnen (100,

141, 154, 158, 166, 181).

24 Material TMS- Untersuchung

Bei der Auswahl der technischen Gerdte und deren Einstellungsoptionen richteten wir uns

grofitenteils nach Garvey et al. (67).



-47 -

Zur Anwendung kam der Magnetstimulator MagProX100 plus MagOption der Firma
Medtronic A/S Skovlunde, Didnemark. Der von ihm erzeugte monophasische Stromimpuls

hatte eine Dauer von 70 ps.

Um eine moglichst fokale kortikale Reizung zu erreichen, benutzten wir eine achtformige
Doppeldrahtspule von 2 x 100 mm Durchmessser (sogenannte Schmetterlingsspule, Typ MC-
B70 von Medtronic), deren maximale Feldstirke 1,9 Tesla und deren magnetischer Gradient
45 kT/s betrug (97). Ein Winkel von 140 Grad zwischen den Spulenfliigeln kompensierte die
Konvexitét der Schddeloberflache (96).

Die Muskelaktivitdt wurde, nach Reinigung und Entfettung der entsprechenden Hautareale
mit einer Paste (“skinPure”, Nihon Kohden), iiber selbstklebende 9mm bipolare Ag/AgCl+
Oberflichenelektroden (Neuroline® Disposable Neurology Electrodes Type 700 10-J)
abgeleitet. Die Probanden verwendeten zur Selbstkontrolle der Krafteinteilung zwei

Tischtennisball-gro3e Schaumstoffbélle.

Ein Verstirkungsgerdt (Digitimer Ltd. Model D 360 R Isolated Patient Amplifier System)
verarbeitete die EMG- Signale mit Hilfe eines Bandpassfilters von 10 Hz bis 1 kHz.

Die analog aufgenommenen Daten wurden im CED (Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK) Micro 1401 ADC (Analog Digital Converter) mit einer Rate von 5000 Hz
digitalisiert.

Darstellung, Speicherung und graphische Auswertung der erhobenen Daten erfolgten iiber das

Softwareprogramm Signal 2 ® (CED).

2.5 Auswertung der EMG -Kurven

Mit Hilfe des Computerprogramms Signal ® konnten Latenz und Dauer der iSP abgemessen
werden. Hierbei wurde vom Prinzip her nach der graphischen Methode von Garvey et al. (67,

68) vorzugehen.

Das Programm berechnet beziiglich der EMG-Aktivitdt jeder einzelnen rektifizierten Kurve

die mittlere Amplitude 100 ms vor dem Stimulus und die durchschnittliche Differenz der in
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einem definierten Abstand voneinander liegenden Datenpunkte (MCD = mean consecutive
difference). Es wird der Wert bestimmt, der um mehr als 99,76 % vom MCD -Wert abweicht.
Dies entspricht der dritten Standardabweichung. Obere und untere Grenze werden jeweils
durch eine horizontale Linie in der EMG -Kurve angezeigt.

An der Stelle, wo der Kurvenverlauf nach dem MEP mit den ersten fiinf konsekutiven
Datenpunkten unter diese Abweichung fallt, wird ein senkrechter Kursor gesetzt. Ein weiterer
Kursor wird dort platziert, wo die EMG-Aktivitit innerhalb von 5 ms mit mindestens 50 %

der Datenpunkte oberhalb der Abweichungsgrenze liegt.

Die Software ist dafiir programmiert, auf diese Weise automatisiert und standardisiert Beginn
und Ende, also die Dauer, einer CSP zu errechnen. Das Programm kann nicht vollstdndig zur
Ausmessung von Latenz und Dauer der iSP verwendet werden, weil ein Orientierungspunkt
fiir das Setzen der Kursoren das erste MEP nach dem Stimulus darstellt, das bei Stimulation
des linken Kortex in der Ableitung vom linken FDI nicht vorhanden ist. Nach Garvey et al.
(67) ist der Riickgang der EMG-Aktivitit zudem von Grund auf geringer als bei der CSP. Die
Adaptation des Computerprogramms an die Anforderungen der iSP-Parameter befand sich zur

Zeit der Auswertungsarbeit noch in Entwicklung.

Allerdings konnten wir die Markierungen dieser Abweichungsgrenzen und der mittleren
EMG-Aktivitdt als wertvolle Orientierungshilfe fiir die hiandische Auswertung von Latenz
und Dauer sowie fiir die Entscheidung, ob eine iSP vorlag, nutzen und uns auf Weise einer
standardisierten Methode annéhern.

Die Abmessung erfolgte fiir jede aufgenommene Kurve einzeln und wurde von einer Person
dreimal durchgefiihrt, wodurch sich eventuelle Fehleinschdtzungen relativierten. Bei
Unsicherheiten wurde eine weitere Person konsultiert.

GrofBtenteils jedoch waren die Kurven sowohl bei den Jugendlichen als auch bei den

Erwachsenen gut beurteilbar und eine iSP eindeutig abzugrenzen.

Nachtrédglich konnte die Genauigkeit der von Hand ausgemessenen TMS-Ergebnisse mit Hilfe
des neuen, oben bereits erwdhnten Computerprogramms iiberpriift werden. Es wurde von
einem Informatiker' unserer Abteilung in Anlehnung an Garvey et al. (67) speziell fiir die
Auswertung der iSP entwickelt. Beginn und Ende der iSP konnten nun standardméiBig

ermittelt werden. Das Programm berechnete bei jeder einzelnen rektifizierten Kurve die

"Moritz Tacke — Kinder-und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital Miinchen
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durchschnittliche Amplitude der Muskelaktivitét der rechten Hand 100ms vor dem Stimulus.

Sobald der erste von fiinf aufeinander folgenden Punkten dieser EMG- Kurve unter das 95 %-
Konfidenzintervall, das der zweiten Standardabweichung entspricht, fillt, wird dieser als
Anfang der iSP gewertet. Sobald sowohl der erste Datenpunkt der EMG- Kurve als auch vier
von den zehn der spéter folgenden Datenpunkten wieder iiber das 95 %- Konfidenzintervall
steigt, ist das Ende der iSP definiert. Es gilt die Einschrinkung, dass der Beginn der iSP
frithestens 25 ms und spatestens 60 ms nach dem Stimulus gezédhlt wird, sowie die Dauer der
1SP mindestens 2,5 ms betridgt. Diese Methode war zur Zeit der Erstellung der Arbeit noch in

der Probephase und daher nicht Gegenstand dieser Arbeit.

2.6 Statistische Auswertung der TMS-Parameter

2.6.1 Aufbereitung der Rohdaten

Die in Microsoft Exel ® tabellarisch aufgelisteten Rohdaten der TMS wurden zur statistischen
Analyse in SPSS 11® fiir Windows bearbeitet (siche Anlagen).
Aus den Einzelwerten der Parameter errechneten sich der Mittelwert, die

Standardabweichung, das Maximum und das Minimum.

2.6.2 Vergleich der Mittelwerte

Der statistische Vergleich der Mittelwerte aller iSP-Parameter des Jugendlichen- und des
Erwachsenenkollektivs erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests, ein nicht-
parametrischer Test zum Vergleich von Mittelwerten zweier unabhéngiger Stichproben.

Das Signifikanzniveau wurde stets bei p < 0.05 festgelegt. Dies bedeutet, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass der gemessene Unterschied zwischen zwei Vergleichsgruppen nur

auf Zufall beruht, weniger als 5 % betragt.
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2.6.3 Vergleich der Variabilitit

Um die intraindividuelle Variabilitit innerhalb des Jugendlichenkollektivs mit der innerhalb
der Kontrollgruppe, also interindividuell, zu vergleichen, wurde zundchst die mittlere
intraindividuelle Variabilitidt eines jeden Probanden separat beziiglich Latenz und Dauer
berechnet. Diese stellt den Mittelwert der Standardabweichungen der Latenzen bzw. der
Dauer einer jeden Reizstufe dar. Diese Mittelwerte wurden innerhalb der Jugendgruppe und
innerhalb der Erwachsenengruppe gemittelt, so dass sich fiir Latenz und Dauer jeweils ein
Wert fiir jede Altersgruppe ergab.

Der Mittelwertvergleich erfolgte ebenfalls mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Das
Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.

2.6.4 Vergleich motorischer Schwellenintensititen

Neben den inhibitorischen Parametern und deren Bezug zueinander wurde als exzitatorischer
Wert die aktive motorische Schwelle (AMT), das heillit die minimale Reizintensitit zur
Auslosung eines MEP bei Muskelkontraktion, erhoben. Der Vergleich des
Durchschnittswertes des Kontrollkollektivs der Erwachsenen mit dem der Jugendlichen wurde

wiederum mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.

2.7 Untersuchungsablauf der TMS

2.7.1 Bilaterale Ableitung der Muskelaktivitiit

Der Proband saf} aufrecht auf einem Stuhl mit Blick auf den Monitor, der die Kurvenverlaufe
der Muskelaktivitdt zeigte.

Die entsprechenden Hautareale wurden gereinigt, entfettet und aufgeraut. Sodann wurde an
der Fixierungsstelle fiir die Erdungselektrode der Hautwiderstand mit einer Elektrodencreme
(GE Medical Systems Information Technologies GmbH) gesenkt. Nach der Befestigung der

Erdungselektrode am Unterarm zwischen der Ableitelektrode und dem Stimulationsort
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forderte der Untersuchende den Probanden auf, mit Daumen und Zeigefinger einen
Pinzettengriff auszufithren. Dadurch waren die FDI rechts und links gut tastbar. Auf den
Muskelbauch wurde je eine aktive Ableitungselektrode (Kathode) geklebt. Die indifferente
Referenzelektrode (Anode) wurde jeweils iiber dem medialen metakarpophalangealen
Grundgelenk der Zeigefinger, das ein elektrisch weitgehend inaktives Gewebe darstellt,

platziert.

Abbildung 14: Position der Elektroden und praktische Durchfithrung der Fazilitation des FDI.

Der Proband legte seine Unterarme entspannt auf den Vorsprung des Bildschirmregals. Zur
Gewihrleistung einer gleichméfBigen Vorinnervation dienten zwei tischtennisballgrofle
Schaumstoftfbélle. Diese sollte der Proband an der Stelle ihres gro3ten Umfangs mit Daumen
und Zeigefinger mit ungefdhr 50 % der Maximalkraft komprimieren. Auf diese Weise waren
beide FDI tonisch kontrahiert (Fazilitation). Sowohl der Proband, als auch der Untersucher
konnten Anspannung und Entspannung der Zielmuskeln aulerdem visuell iiber das EMG

kontrollieren.

2.7.2 Fokale transkranielle Magnetstimulation

Uber eine mit dem Signal 2®-Programm verbundene externe Triggereinrichtung war es
moglich, per Mausklick den Stimulus fiir eine kortikal auszulésende Muskelantwort zu
setzen. Der Magnetstimulator erhielt das durch den Analog-Digital-Wandler bearbeitete
Signal zur Stimulusfreisetzung. Der Output der Wandlereinheit, das die Muskelaktivitit
aufnahm, wurde ebenfalls im Analog-Digital-Umwandler bearbeitet. Die EMG-Aktivitit
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konnte nun in einer Spanne von 100 ms vor bis 500 ms nach dem Stimulus aufgezeichnet und
simultan im Signal 2®-Programm an einem Bildschirm visuell grob kontrolliert werden. Das
Stimulusartefakt lag definitionsgemidBl bei 100 ms nach Beginn der Aufzeichnung der

Muskelaktivitdt und der Stimulusauslosung (sieche Abbildung.15).

Die Doppelspule wurde so iiber das Handareal des linken Motorkortex gehalten, dass sie die
Kopfhaut mit ihrem Mittelpunkt beriihrte (tangential). Denn im Mittelpunkt der Doppelspule
treffen sich die beiden Windungen, wodurch die Amplitude des Magnetfeldes dort ihr
Maximum erreicht und die induzierten Strome unter dieser Flache am stérksten sind (92).
Zunidchst galt es, die interindividuell variierende optimale Spulenposition auf der
Kopfoberfliche experimentell ausfindig zu machen. Es sollte die Stelle des motorischen
Reprisentationsgebietes des rechten FDI lokalisiert werden, an der die Feldverteilung am
effektivsten war.

Hierzu wurde mit liberschwelliger Stimulationsintensitdt der Punkt auf der Schiadeloberfléche
iiber dem linken Gyrus praecentralis aufgesucht, bei der sich im rechten FDI die hochste

MEP-Amplitude zeigte (,,hot spot™) (153).

Als Orientierungshilfen dienten die Praaurikular- und die Parasagittallinie. Wie in Abbildung
14 dargestellt, wurde der Griff der fokalen Achterspule parasagittal nach okzipital, etwa

senkrecht zum Sulcus centralis, gerichtet.

Abbildung 15: Grundlegende Spulenausrichtung und Spulenposition zur Stimulation des Handareals, wie sie in

unserer Untersuchung angewendet wurden (129)
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Nunmehr galt es, den exakten Stimulationsort wihrend der gesamten Messung beizubehalten,
um vergleichbare Ausgangssituationen fiir jede einzelne Messung zu schaffen. Zu diesem
Zweck wurde mit einem bunten, gut sichtbaren Stift direkt auf die Kopfhaut der Punkt
markiert, an dem das vordere Ende der Spulenmitte zu liegen kam. Eine Schwierigkeit
bestand in der Einhaltung des Kippwinkels der Spule zur Pridaurikularlinie. Um ihn konstant
zu halten, wurde versucht, iiber die ganze Zeit der Untersuchung eines Probanden die Spule
im optimalen Winkel zu Schideloberfliche ohne Ablegen zu halten.

Die Untersuchungen basierten auf Einzelpulsstimulation. Das Interstimulusintervall betrug
mindestens 5 Sekunden. Zwischen den einzelnen Stimulationsimpulsen bestimmte der
Proband eigenstindig, wann und wie lange er die anstrengende Muskelanspannung

unterbrach.

2.7.3 Bestimmung der motorischen Schwelle

Das Prozedere der Bestimmung der motorischen Schwelle richtete sich nach Garvey et al.
(67).

Dabei ldsst sich die Ruheschwelle (RMT = resting motor threshold), die am beidseits
relaxierten Muskel abgeleitet wird, von der aktiven Schwelle (AMT = active motor

threshold), die am beidseits fazilitierten Muskel erhoben wird, unterscheiden.

Die geringste Reizstirke — angegeben als Prozentwert der maximal moglichen Reizintensitét
von 100% -, die am Kennmuskel in fiinf von zehn konsekutiven Stimulationsversuchen ein
MEP mit einer Amplitude von > 100 pV fiir die AMT, beziehungsweise > 50 uV fir die
RMT, bei einer Verstarkung von 100 pV/Einheit hervorrief, wurde als motorische Schwelle
des jeweiligen Probanden festgelegt.

Beide wurden durch Erhoéhung der Reizstirke in 5%-Schritten erst grob, dann in

Feinabstufung von 1% erhoben.
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2.7.4 Ausschluss ipsilateraler MEP

Um ipsilaterale MEP auszuschlieBen, wurde unter EMG-Kontrolle der linke Motorkortex
achtmal mit 1,2- facher Intensitdt der RMT stimuliert. Die Musculi interossei dorsales I waren

dabei entspannt.

2.7.5 Stimulation zur Bestimmung der iSP

Nun folgten die Stimulationsversuche zur Bestimmung der iSP, wobei zunéchst ihre
Nachweisbarkeit von Interesse war.

Beginnend bei einer Intensitit, die dem 1,5-fachen der AMT entsprach, erhielt der Proband
unter Vorinnervation 8 Stimuli iiber dem linken Motorkortex. Die Reizstirke wurde nun
schrittweise um jeweils 5%-Punkte erhoht, wobei jeweils 8 Stimuli abgegeben wurden. Damit
konnte trotz grofler physiologischer Variabilitit die Reproduzierbarkeit der iSP gepriift
werden. Dieser Vorgang erfolgte bis zu derjenigen Reizstirke, bei der der Anteil der iSP an

den acht Stimuli stagnierte.

2.8 Material der MR-DTI- Messung

Die Beschreibung von Methode und Material der MR-DTI-Messung wurde uns grof3tenteils

von einem Radiologenteam? zur Verfiigung gestellt.

2.8.1 MRT-AKkquisition

Die MR-DTI- Messung des Gehirns wurde an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen
(Magnetom Sonata Maestro Class, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) unter
Verwendung einer neuartigen 8-Kanal-Phased-Array-Kopfspule mit paralleler Bildgebung
(1IPAT, integrated parallel acquisition techniques) durchgefiihrt.

ZR. Stahl, B. Ertl-Wagner, Institut fiir Klinische Radiologie — GroB3hadern, Klinikum der Universitit Miinchen
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Jede Person wurde in einem einzigen Untersuchungsgang gemessen, ohne dass ihre Position
im Scanner veridndert wurde. Die Probanden erhielten einen Gehorschutz. Thr Kopf wurde mit
einer schaumstoffgepolsterten Plastikvorrichtung fixiert. Sie waren angehalten, sich besonders
im Kopfbereich moglichst ruhig zu verhalten. Bei aullergewdhnlichen Vorkommnissen
konnte der Proband jederzeit Kontakt zu auBlerhalb des MRT-Raums befindlichen Personen

aufnehmen und die Untersuchung unterbrechen lassen.

Es wurden folgende Sequenzen angewendet:

Fir die hochaufgeloste Erfassung der Anatomie wurde eine TI-MPRAGE-Sequenz
(magnetization prepared rapid acquired gradient echo), eine 3D-Inversion-Recovery-
Gradientenechosequenz mit einer Ortsauflésung von 1,1x1,1x1,1 mm’, eingesetzt (TE/TI/TR
3,9 ms/800 ms/1570 ms). Es wurden 160 sagittale Schichten mit einer Matrix von 256x256
und einem Field of View (FOV) von 270x270 mm” gemessen; die Messzeit betrug 6:42 min.
Die diffusionsgewichteten Messungen wurden mit einer Spinecho-EPI (echoplanare
Bildgebungs)-Sequenz (TE/TR 71 ms/6000 ms) und Diffusionsgradienten in sechs
Raumrichtungen durchgefiihrt, wie in Basser et al. (15) beschrieben. Die b-Werte betrugen 0
und 1000 s/mm®. Die Bilder hatten eine Matrix von 128x128 bei einem FOV (Field of View)
von 230%230 mm?, so daB die resultierende VoxelgroBe 1,8%1,8%3,6 mm? betrug. Insgesamt
wurden 36 Schichten akquiriert.

Es wurden 10 Messungen vorgenommen und gemittelt, so dass sich eine Messzeit von 7:44
min ergab.

Um Lésionen der weillen Substanz zu erkennen, wurde eine FLAIR-Sequenz (fluid-attenuated
inversion recovery, TE/TR 93 ms/7450 ms) mit einer MatrixgroBBe von 256x208 und einem

FOV von 230x187 mm? eingesetzt, was in einer VoxelgroBe von 0.9x0.9x3.6 mm® resultierte.

2.8.2 Postprocessing und Bildanalyse

Aus den Diffusionssequenzen wurden in jeder aufgenommenen Schicht mittels selbst
geschriebener Software unter IDL (Interactive Data Language, Version 5.4, Research Systems
Inc., Colorado, USA) die Werte fiir den ADC, die FA und die RA in jedem Voxel berechnet.
Darauthin wurden diese sowie die T2-gewichteten Schichten (diejenigen der EPI-Sequenz mit
b-Wert 0) und die MPRAGE-Bilder (magnetization prepared rapid gradient echo) jeweils in

einen 3D-Volumendatensatz des Analyse-Formats umgewandelt.
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AnschlieBend wurden die T2-gewichteten Datensdtze mittels der Koregistrierungs-
Algorithmen, die im SPM99-Software-Paket (Statistical Parametric Mapping, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, University College London, London, UK; als
Erweiterung der Programmiersprache MATLAB, Version 5.3, The MathWorks Inc.,
Michigan, USA) angeboten werden, auf die Auflosung der jeweiligen MPRAGE
(magnetization prepared rapid acquired gradient echo)-Bilder interpoliert. Die dabei
erhaltenen Transformationsparameter wurden auf die ADC-, RA (relative Anisotropie)- und
FA-Datensitze angewendet, diese bekamen damit die gleiche Auflosung und rdumliche

Orientierung wie die MPRAGE (magnetization prepared rapid acquired gradient echo)-Bilder.

Die ADC-, FA- und RA-Werte wurden in unterschiedlichen Abschnitten des Balkens
bestimmt. Dieser wurde sorgfaltig an den MPRAGE (magnetization prepared rapid acquired
gradient echo)-Bildern abgegrenzt und es wurde in sagittaler Ebene ROI (region(s) of
interests) unterschiedlicher GroBe (ca. 400 —1700 Voxel, abhéngig von der anatomischen
Region) in das Genu, das Korpus, den Isthmus sowie das Splenium eingezeichnet .

Diese ROIs wurden auf die koregistrierten ADC-, FA- und RA-Datensétze jeder Person

iibertragen und die entsprechenden Mittelwerte berechnet.

2.9 Auswertung der DTI-Daten

2.9.1 Berechnung der DTI-Daten

Die Auswertung der MRT-Untersuchung zum Erhalt der FA der einzelnen Regionen des
Balkens wurde von den oben genannten Radiologen {ibernommen. Diese Ergebnisse wurden

uns, in einer Exel® -Tabelle aufgefiihrt, iberlassen.

2.9.2 Aufbereitung der DTI-Daten

Die zur Verfiigung gestellten Ergebnisse der Anisotropiemessung wurden mit Hilfe von SPSS

11® for Windows statistisch bearbeitet.
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Zunichst wurden Mittelwert, Standardabweichung, Maximum und Minimum getrennt fiir

Jugendliche und Erwachsene bestimmt.

2.9.3 Vergleich der DTI-Mittelwerte

Die Mittelwerte der FA der Jugendlichen wurden mit denen der Erwachsenen mit dem Mann-
Whitney U-Test verglichen. Dabei wurden einzelne Bereiche des Corpus callosum separat

behandelt. Eine Signifikanz lag vor, wenn sich fiir p < 0,05 ergab.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der iSP von Kindern und Jugendlichen im longitudinalen Verlauf

Die gleichen sechs Kinder, die bei den Messungen vor 7 Jahren im Alter von durchschnittlich
4,6 Jahren keine iSP aufgewiesen hatten (79), zeigten nun im jugendlichen Alter von 12,8

Jahren eine regelméfig vorhandene iSP (siehe Abbildungen 16-18).

Abbildung 16: Beispiel iiberlagerter EMG-Kurven eines jugendlichen Probanden: Gezeigt sind alle
aufgenommen Kurven ab Auftreten der ersten iSP. Der Stimulus wurde bei 100ms iiber dem linken Motorkortex
unter beidseitiger Fazilitation des FDI gesetzt. Das Stimulusartefakt ist dort als langer Strich zu erkennen. ADC
0 stellt den Kanal zur Ableitung der EMG-Aktivitdt an der linken Hand dar. Es ist eine deutliche regelmifBige
Abschwichung der Muskelaktivitit zu sehen, was der iSP entspricht. ADC 1 ist der Kanal zur Ableitung der
EMG-Aktivitdt der rechten Hand. Zu erkennen ist das MEP und die nachfolgende CSP mit Wiederaufnahme der
Muskelaktivitdt. Die Einheit der Abszisse ist Sekunden.
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Abbildung 17: Uberlagerte EMG-Kurven des linken FDI nach Stimulation des linken Motorkortex bei den sechs
Jugendlichen (J1-J6). Jede der sechs Abschnitte zeigt jeweils alle Kurven eines einzelnen Jugendlichen ab
Auftreten der ersten iSP. Die unterdriickte Muskelaktivitit im Sinne einer iSP (siehe Pfeil) ist trotz relativ

geringer Reproduzierbarkeit zu erkennen.
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Abbildung 18: EMG des linken FDI. Bei den Kindern im Alter von 4,6 Jahren (K1-K7) ist keine iSP zu sehen,
die Erwachsenen der damaligen Kontrollgruppe (A1-A7) zeigen eine deutliche iSP. Die Latenzzeit der iSP der
Erwachsenen betrug durchschnittlich 38,3 + 3,8 ms, die Dauer 21,4 + 3,1 ms (79).
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3.2 Vergleich von TMS-Parametern Jugendlicher und Erwachsener

Um die durch die iSP reprisentierten Reifungsfunktionen in ihrer Dynamik aufzuzeigen,
wurden dieselben fiinf verschiedenen Parameter sowohl bei den Jugendlichen als auch bei den
Erwachsenen gemessen. Die jeweiligen Mittelwerte (angegeben mit = Standardabweichung)
der Jugendlichen wurden unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Test mit denen der
Erwachsenen verglichen.

Die nachfolgenden Graphiken sollen die bestehenden Differenzen separat fiir jeden einzelnen

Parameter verdeutlichen. Darin stellt ein rautenférmiger Punkt je einen Probanden dar.
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3.2.1 Dauer der iSP

Die Dauer der iSP betrug bei den Jugendlichen im Mittel 20,27 + 3,79 ms. Das Maximum lag
bei 25,25 ms, das Minimum bei 14,67 ms.
Bei den Erwachsenen zeigte sich eine mittlere Dauer von 25,33 + 5,28 ms, ein Maximum von
36,43 ms und ein Minimum von 18,45 ms.
Der Unterschied zwischen den Messwerten der Jugendlichen und des Normkollektivs ist mit

p = 0,056 nicht signifikant.
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Abbildung 19: Die einzelnen Punkte stellen jeweils die mittlere Dauer der iSP eines Probanden dar. Altersgruppe

1 entspricht den Jugendlichen, Altersgruppe 2 entspricht den Erwachsenen.



-63 -

3.2.2 Latenz der iSP

Vom Stimulus bis zum Beginn der iSP dauerte es bei den Jugendlichen durchschnittlich 37,91
+ 2,87 ms, maximal 40,31 ms und minimal 32,63 ms.

Die Erwachsenen zeigten eine mittlere Latenzzeit von 37,10 £ 2,72 ms, ein Maximum von
40,50 ms und ein Minimum von 32,91 ms.

Die vergleichende Analyse der Mittelwerte ergibt mit p = 0,562 keinen signifikanten Effekt

fiir die Latenzzeiten der Jugendlichen und der Erwachsenen.
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Abbildung 20: Mittelwerte der Latenz der iSP bei den einzelnen Probanden. Altersgruppe 1 entspricht den

Jugendlichen, Altersgruppe 2 den Erwachsenen.
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3.2.3 Reizschwelle zur Erzeugung der iSP

Im Mittel war bei den Jugendlichen eine Stimulationsstirke von 70,0 + 8,94 % notig, um eine
iSP zu erhalten. Das Maximum betrug 85%, das Minimum 60%.
Die Erwachsenen erreichten die Schwelle bei maximal 70,0 % und bei minimal 40,0 % der

maximalen Stimulationsstirke. Der Mittelwert betrug 53,5 + 10,01 %.

Mit p = 0,007 zeigt der Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied beziiglich der

Reizschwelle zum Sichtbarwerden der iSP bei Jugendlichen und Erwachsenen.
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Abbildung 21: Mittlere Reizstirke, ab der bei den einzelnen Probanden eine iSP regelméBig auftrat. Die

Jugendlichen sind Altersgruppe 1, die Kontrollgruppe der Erwachsenen ist Altersgruppe 2.
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3.2.4 Reproduzierbarkeit der iSP

Die Haufigkeit des Auftretens der iSP wéhrend aller Stimuli ab der Schwellenintensitét ergab
bei den Jugendlichen im Mittel 57,17 + 19,19 % mit einem Maximum bei 76% und einem

Minimum von 36%.

Die Kontrollgruppe zeigte eine mittlere Haufigkeit von 77,8 + 7,8 % bei einem Maximum von

93% und einem Minimum von 66%.

Der Mittelwertvergleich weist mit p = 0,031 eine Signifikanz beziiglich des Unterschiedes der

Reproduzierbarkeit der iSP von Jugendlichen und Erwachsenen auf.
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Abbildung 22: Anteil des Auftretens der iSP an allen Stimulationsversuchen ab der Schwellenintensitit fiir die
iSP. Die einzelnen Punkte stellen jeweils einen Probanden dar. Altersgruppe 1 entspricht den Jugendlichen,

Altersgruppe 2 den Erwachsenen.
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3.2.5 Intraindividuelle Variabilitat

Bei den Jugendlichen ergab die mittlere Standardabweichung der Latenz 4,48 + 1,48 und der
Dauer 5,07 £ 2,42. Das Maximum der Standardabweichung der Latenz erreichte 6,17, das
Minimum 2,69. Das Maximum der Standardabweichung der Dauer betrug 8,41, das Minimum

2,19.

Die Erwachsenen zeigten bei der Latenz eine mittlere Standardabweichung von 3,47 + 0,95
mit maximal 5,08 und minimal 2,37, bei der Dauer eine von 6,41 + 2,94 mit maximal 12,63

und minimal 3,23.

Der Vergleich der Mittelwerte zwischen dem Jugendlichen- und dem Erwachsenenkollektiv

war mit 0,181 beziiglich der Latenz und mit 0,562 beziiglich der Dauer nicht signifikant.
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Abbildung 23: Mittlere Standardabweichungen (MWsd) von Latenz und Dauer der iSP: Die Darstellung zeigt
den interindividuellen (zwischen Jugendlichen und Erwachsenen) Vergleich intraindividueller Variabilitit, d.h.

den Durchschnitt der Mittelwerte der Standardabweichungen von Dauer und Latenz eines jeden Individuums.
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3.2.6 Motorische Schwelle

Als Anhaltspunkt flir Exzitabilititverdnderungen diente die Messung der AMT im
longitudinalen Verlauf. Diese fiel von 89 = 5% im Alter von 4,6 Jahren auf 40 + 9% mit nun
12,8 Jahren. Eine weitere Reduktion der AMT auf 36 + 9% zeigte die Kontrollgruppe der

jungen Erwachsenen. Diese war mit p = 0,220 nicht signifikant.
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Abbildung 24: Minimale Reizintensitit zur Auslosung eines MEP bei beidseits fazilitierten FDI (AMT).
Altersgruppe 0 besteht aus Kindern im Alter von 4,6 Jahren, dieselben Probanden im Alter von 12,8 Jahren

stellen die Altersgruppe 1, Altersgruppe 2 entspricht dem Kontrollkollektiv der Erwachsenen mit 25,6 Jahren.
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33 Vergleich der DTI-Daten von Jugendlichen und Erwachsenen

Die Unterschiede der Mittelwerte der FA der beiden Probandenkollektive wurden nach
einzelnen ROI des Balkens statistisch untersucht. Die Auflistung erfolgt geordnet von der
frontalen zur dorso-kaudalen Seite des Balkens. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 2

unter Punkt 3.4 zu sehen.

3.3.1 Genu corporis callosi

Die FA des Genu corporis callosi betrug im Mittel bei den Jugendlichen 0,61 (x 0,05), bei
Erwachsenen 0,66 (+ 0,04). Die maximale FA in der Altersgruppe der Jugendlichen lag bei
0,6, das Minimum bei 0,55 Erwachsenen zeigten eine FA von maximal 0,73 und minimal
0,61. Mit p = 0,432 ist der Unterschied zwischen dem Jugendlichenkollektiv und dem

Erwachsenenkollektiv nicht signifikant.

3.3.2 Corpus corporis callosi

Der Mittelwertsvergleich ergibt bei einer FA im Corpus corporis callosi von durchschnittlich
0,51346 £+ 0,02687, einem Maximum von 0,54640 und einem Minimum von 0,47918 bei den
Jugendlichen sowie von durchschnittlich 0,52684 + 0,05026, einem Maximum von 0,59124
und einem Minimum von 0,44792 bei den Erwachsenen mit p = 0,639 keinen signifikanten

Unterschied.

3.3.3 Isthmus corporis callosi

Die FA des Isthmus des Balkens der Jugendlichen lag im Mittel bei 0,53591 + 0,04053,
maximal bei 0,57281 und minimal bei 0,47346. Die Erwachsenen zeigten eine FA von
durchschnittlich 0,51082 + 0,04906, von maximal 0,59048 und minimal 0,44747.

Der Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen ist mit p = 0,445 nicht signifikant.
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3.3.4 Splenium corporis callosi

Bei einer mittleren FA von 0,60097 + 0,04239, einer maximalen FA von 0,63638 und einer
minimalen FA von 0,51755 der Jugendlichen sowie einer mittleren FA von 0,70519 =+
0,03994, einer maximalen FA von 0,74248 und einer minimalen FA von 0,64429 der

Erwachsenen errechnete sich flir das Splenium im Mittelwertsvergleich ein p von 0,001.

Damit ist im Splenium der Unterschied zwischen den Mittelwerten der Anisotropie der

Jugendlichen und der Erwachsenen signifikant.

34 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurde beobachtet, dass bei Vorschulkindern im Alter von 4,6 Jahren keine iSP vorhanden

war (79).

Unter gleichen Untersuchungsbedingungen wiesen dieselben Kinder im Alter von 12,8 Jahren
eine regelméfBige iSP auf. Der Vergleichswert AMT zeigt in diesem Zeitraum einen Abfall
der AMT um 45%.

Im statistischen Vergleich zu Normwerten erwachsener Personen gab es keine signifikanten
Unterschiede in Dauer, Latenz, Variabilitit der Dauer, Variabilitit der Latenz und in der
AMT der Jugendlichen. Deutliche Unterschiede lieBen sich bei folgenden Parametern
erheben: Die Reizschwelle der iSP war bei den Jugendlichen signifikant hoher als bei den
Erwachsenen. Die Jugendlichen wiesen beziiglich der Reproduzierbarkeit der iSP signifikant

geringere Werte auf.

Die Mittelwerte der fraktionierten Anisotropie der Jugendlichen unterschieden sich nicht
signifikant im Genu, Corpus oder in der isthmischen Region des Balkens. Im Splenium
dagegen kann ein signifikanter Unterschied zwischen den Anisotropiewerten der 12-jédhrigen

Jugendlichen und der jungen Erwachsenen errechnet werden.



-70 -

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Parameter der iSP im Verlauf der Entwicklung zum Erwachsenen. Zusitzlich sind

die AMT und RMT als exzitatatorischer Parameter angegeben. Die mit [*] gekennzeichneten Werte zeigen eine

statistische Signifikanz innerhalb eines Parameters.

Kinder 4,6 J. Jugendliche 12,8 J.
Dauer iSP keine iSP 20,27 + 3,79 ms
Latenz iSP keine iSP 37,91 £ 2,87 ms
Reizschwelle fiir iSP keine iSP 70 £9 % [*]
Reproduzierbarkeit iSP keine iSP 57 £19 % [*]
Variabilitit Dauer iSP keine iSP 5,07 +2,42
Variabilitit Latenz iSP keine iSP 4,48 + 1,48
aktive motorische Schwelle 89+5 % 40 £ 9%
Ruheschwelle nicht dokumentiert 59 +11%

Erwachsene 25,6 J.

25,33 £5,28 ms

37,10 £2,72

544 10 % [*]

78 + 8 % [*]

6,41 +£2,94

3,47+0,95

36 £ 9%

43+ 11%

Tabelle 2 : Ubersicht iiber die Werte der fraktionellen Anisotropie: Die einzelnen Regionen des Balkens im

Vergleich zwischen Jugendlichen und Erwachsenen. Die Markierung mit [*] bedeutet eine statistische

Signifikanz zwischen den gekennzeichneten Werten einer Lokalisation.

Genu Corpus
Jugendliche 0,61 (£ 0,05) 0,51 (£0,03)
Erwachsene 0,66 (£ 0,04) 0,53 (= 0,05)

Isthmus

0,54 (£ 0,04)

0,51 (£ 0,05)

Splenium

0,60 (+ 0,04) [*]

0,71 (£ 0,04) [*]
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4 Diskussion

4.1 Versuchsansatz

4.1.1 Kollektiverhebung

Die Auswahl der Altersgruppen unserer Untersuchung basiert auf folgenden Uberlegungen:
Fiir einen einheitlichen Versuchsaufbau war Vorraussetzung, dass alle Kinder lingere Zeit
ruhig saBen und konzentriert die entsprechenden Muskelgruppen anspannten. Aufgrund
mangelnder Kooperations- oder Verstdndnisfahigkeit wéren optimale Versuchsbedingungen

vor dem 4. Lebensjahr nicht zuverldssig zustande gekommen.

Das Durchschnittsalter unserer jugendlichen Probanden von 12,6 Jahren stellt eine
Ubergangszeit vom Kindes- zum Erwachsenenalter dar. Im Alltag sind voll koordinierte
feinmotorische Bewegungsablaufe ohne Spiegelbewegungen bereits die Regel. Rechtshindige
Kinder mit 6-7 Jahren zeigen eine signifikant hohere Rate an linksseitigen
Spiegelbewegungen als 8-13-Jdhrige. Beziiglich der Anzahl der rechtsseitigen
Spiegelbewegungen gibt es innerhalb der Altersgruppe 6-13 Jahre keine signifikanten
Unterschiede. Nur zum Erwachsenenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 23,2 Jahren
ist ein Signifikanzsprung erkennbar (67). In Motoriktests schnitten 6-9-jdhrige Kinder
signifikant schlechter ab als Erwachsene (78). Daher gingen wir davon aus, dass Jugendliche
im Alter von 12-13 Jahren im Vergleich zu 4-5-jdhrigen Kindern bereits stirker erkennbare
motorische Unterschiede zeigen als Kinder mit 10 Jahren. Die noch unvollstindige Reifung
im Vergleich zu jungen Erwachsenen allerdings kann, jedenfalls unter Versuchsbedingungen,

noch erkannt werden.

Das Alter der Erwachsenen wurde bewusst im erfahrungsgemél neurophysiologisch am
Optimum eines Menschen liegenden Intervalls gewéhlt, um die einzelnen Reifungsstufen vom
Kindes- {iber das Jugendalter bis zum Normwert im Erwachsenenalter aufzeigen zu kénnen

(100, 141, 154, 158, 166, 181).
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4.1.2 Vergleich motorischer Schwellenintensititen

Die Erhebung motorischer Schwellen diente als Anhalts- und Vergleichspunkt fiir die
Exzitabilitdt der einzelnen Probanden. AuBlerdem wurde von der Hohe der AMT die
anfiangliche Stimulationsstirke zur Erhebung der iSP abhédngig gemacht, um auf die
individuellen =~ Verhéltnisse der Exzitabilitdit einzugehen. Hierbei wurden die
Erregbarkeitsunterschiede des Gyrus praecentralis zwischen den einzelnen Probanden
beriicksichtigt. Dabei ist zu beachten, dass es auch fiir die einzelne Person keine absolut
sicher zu bestimmende Schwelle zur Auslosung physiologischer Parameter gibt, da die
Schwelle nur einen Wahrscheinlichkeitsindex fiir die momentane individuelle
Antwortbereitschaft widerspiegelt (171).

Da von der RMT der Probanden von 1997 keine Daten zur Verfiigung standen, konnte

beziiglich der RMT kein longitudinaler Vergleich erfolgen.

4.1.3 Ort der elektromyographischen Ableitung und Ausschluss ipsilateraler MEP

Das Vorgehen, die elektromyographischen Phinomene an einem Muskel der Hand abzuleiten,
ist, wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben, neuroanatomisch begriindet. Die Wahl fiel deshalb nicht
auf einen anderen Handmuskel, wie zum Beispiel den M. abductor pollicis brevis, um dem
Versuchsaufbau von 1997 sowie der Methode von Garvey et al. (67) moglichst exakt zu

entsprechen.

Eine aktuelle Studie zeigt, dass die Wahl des Handmuskels fiir die Ergebnisse beziiglich der
1SP entscheidend sein kann. Jung und Ziemann (94) empfehlen, iSP-Daten am M. abductor
pollicis brevis zu erheben. Sie fanden am FDI eine signifikant lingere iSP-Dauer und eine
groflere interindividuelle sowie intraindividuelle Variabilitdt als am M. abductor pollicis
brevis. Die Autoren fithren die Verldngerung der Hemmperiode auf eine so genannte zweite
Phase der Inhibition zuriick, die iiber ipsilaterale kortikospinale Bahnen vermittelt sein soll.
Sie ist aus unbekannter Ursache am FDI, nicht aber am M. abductor pollicis brevis zu
erheben. Es wird postuliert, dass die zweite Hemmphase eine silent period eines ipsilateralen
MEP darstellt. Da bei keinem unserer Probanden ein ipsilaterales MEP nachzuweisen war,
gehen wir davon aus, dass ein mdogliches Auftreten dieses Phidnomens fiir unsere

Untersuchungen nicht von Relevanz war.
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Mit achtmaliger Stimulation des linken Kortex mit 1,2-facher Intensitit der RMT unter
elektromyographischer Kontrolle wurden ipsilaterale MEP bei jedem Probanden
ausgeschlossen. Dieses Vorgehen lag im Ausschluss vom Vorhandensein relevanter

ipsilateraler inhibitorischer kortikospinaler Nervenfasern begriindet.

4.1.4 Fazilitation

Auch die Fazilitation mit 50% der Maximalkraft wurde aus Griinden der Vergleichbarkeit mit
dem Versuch von 1997 verwendet. Der Versuchsansatz von Garvey et al. (67), die iSP-
Parameter bei 75% der Maximalkraft zu erheben, war nicht méglich, da dazu erstens ein sehr
hoher Kraftaufwand notig gewesen wire und uns zweitens kein Gerdt zur genauen
Einschiatzung der Muskelkraft zur Verfiigung stand. In diesem Punkt hitte der
Versuchsaufbau Potential zu Optimierung, da theoretisch eine nicht unerhebliche
Abhingigkeit von Vorinnervationsstirke und i1SP-Ergebnissen bestehen konnte. Denn die
physiologischen Auswirkungen der Fazilitation betreffen Strukturen es ZNS, die sowohl
exzitatorische Parameter wie die motorische Schwelle, als auch inhibitorische Parameter

vermitteln.

4.1.5 Fokale transkranielle Magnetstimulation

Die Anwendung der Spulenposition, wie sie in Kapitel 2.7.2 beschrieben ist, ldsst sich
folgendermafen begriinden: Der induzierende Strom in der Spule lduft in dieser Lage zum
Schiadel von anterior nach posterior. Der dadurch induzierte Stromfluss durchdringt den
Motorkortex in postero-anteriorer Richtung (124). Bei Anwendung monophasischer
Pulsformen kann bei dieser Konstellation mit relativ geringer Reizstirke am effektivsten
magnetisch stimuliert werden (96, 130). Meyer et al. (126) konnten zeigen, dass bei postero-
anteriorem zerebralen Stromfluss eine iSP am effektivsten hervorgerufen werden kann. Bei
latero-medialer Stimulation sind die Antworten weniger von der Anderung der Erregbarkeit
der Kortexzellen beeinflusst als bei der postero-anterioren Stimulation. Daher wird mit

letzterer am wahrscheinlichsten eine iSP ausgelost (174).
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Bei jedem einzelnen Probanden wurde, kontrolliert {iber die Hohe der Amplitude des MEP,
die jeweils effektivste Positionierung der Spule zur Auslésung eines MEP ausfindig gemacht
(96, 123), um bei jedem Probanden die gleichen Voraussetzungen fiir die Messung der
Parameter zu schaffen und um eine moglichst geringe Reizstirke applizieren zu miissen.

Die Markierung der jeweiligen Spulenposition riihrte aus folgender Uberlegung:

Da mit einer Lokalisationséinderung der Spule beziiglich des ,,hot spots* (153) auch eine
topographische Verschiebung des Amplitudenmaximums des induzierten Stroms einhergeht,
wiirden Interneurone oder Pyramidenzellen mit geringerem Erregungsniveau depolarisiert
oder ein peripheres Kortexareal mit geringerer Dichte an kortikospinalen Nervenzellen
getroffen werden. Dadurch kdme es zu einer Abschwichung der exzitatorischen und
inhibitorischen Muskelantwort (3, 62, 92, 113, 153).

Auch in diesem Bereich lie3e sich die Standardisierung des Versuchaufbau verbessern, indem
man mehrere Markierungspunkte zur der Positionierung der Spule auf dem Kopf des
Probanden, zum Beispiel auf einer Badekappe, verwendet. Auch die Konstanthaltung der

Kippung der Spule kdnnte optimiert werden.

In Anlehnung an Garvey et al. (67) begannen wir die Erhebung der iSP-Parameter bei der

Stimulusintensitit, die dem 1,5-fachen der AMT entsprach.

4.2 Longitudinale Darstellung der funktionellen Reifung der iSP

Mit dieser Arbeit liegt eine Dokumentation iiber den longitudinalen Verlauf der Entwicklung
inhibitorischer neurophysiologischer Prozesse bei Kindern anhand der iSP vor. Darin liegt die
Besonderheit der Arbeit, dass es gelungen ist, dieselben Individuen mit derselben Methodik
im Entwicklungsverlauf zu messen. Bei Kindern im Alter von 4,6 Jahren ist noch keine iSP
nachzuweisen. Dieselben Personen im Alter von 12,8 Jahren zeigen eine iSP, die sich
beziiglich der Dauer und der Latenz nicht signifikant von der iSP von Erwachsenen mit 25,6

Jahren unterscheidet.

Dabei sind die Ergebnisse, die mit der Methode in der Versuchsreihe von 1997 erhoben
worden sind, mit denen der nun angewandten Methode vergleichbar. Sowohl die technischen
Geridte und deren Einstellungen als auch die Untersuchungsabldufe, die die physikalischen

GroBlen beeinflussen, stimmen soweit iiberein, dass die dulleren Umsténde als gleichwertig
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angesehen werden konnen. Lediglich die Auswertung der iSP vollzog sich 1997 nach anderen
Gesichtpunkten als in der aktuellen Untersuchung. Dies ist in unserem Fall jedoch weniger
von Bedeutung, zumal die Probanden 1997 als Kinder keine iSP aufwiesen und somit auch
keine Parameter diesbeziiglich zu vergleichen sind. Die iSP-Parameter Dauer und Latenz
weisen bei Erwachsenen, die 1997 mit derselben Methode wie die Kinder untersucht worden
sind, sehr dhnliche Werte wie bei der aktuell untersuchten Erwachsenen-Kontrollgruppe auf
(siche Abb. 18). Daher gehen wir davon aus, dass auch die Entscheidung zwischen den beiden
Moglichkeiten, ob eine iSP im EMG zu sehen ist oder nicht, sowohl mit der damaligen als

auch mit der jetzigen Auswertungsmethode mit gleichem Ergebnis getroffen wird.

Wihrend bei den Probanden als 5-jdhrige Kinder in den damaligen Versuchen keine iSP
abzuleiten war, fanden wir bei ihnen jetzt als 12-jdhrige Jugendliche regelméfige iSPs mit
Werten nahe dem Erwachsenenniveau. Die Untersuchungen zeigen, dass die grofite

Reifungsdynamik im Zeitraum zwischen 5 und 10-12 Jahren stattfindet.

Die erhobenen Daten bestitigen Erkenntnisse von Garvey et al. (67), die in einer
Querschnittsstudie 1SP-Parameter von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in
verschiedenen Altersstufen verglichen haben.

Wir bestétigen die These von Heinen et al. (77), dass die iSP ab dem 4. Lebensjahr als
Entwicklungsparameter der motorischen Reifung angesehen werden kann.

Die einzelnen Vergleichspunkte werden im nachfolgenden Kapitel ausgefiihrt.

4.3 Vergleich der iSP-Parameter zwischen Jugendlichen und Erwachsenen

Auf den ersten Blick konnte unsere Studie suggerieren, die iSP entwickle sich nach dem
Alles-oder-Nichts-Prinzip. Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse wird dies aber
widerlegt. Wéhrend die mittleren Latenzzeiten der iSP bei den Jugendlichen und den
Erwachsenen praktisch identische Werte zeigen, weist der — wenn auch nicht mehr
signifikante - Anstieg der iSP-Dauer im Zeitintervall von der friihen Jugend bis zum frithen
Erwachsenenalter auf eine vom Vorschulalter bis zur Adoleszenz kontinuierlich

voranschreitende Reifung hin.
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Somit bestdtigen wir das Ergebnis von Garvey et al. (67). Sie zeigten eine schrittweise
Reifung der iSP bei Kindern bis hin zum Erwachsenenalter, wobei — wie auch unsere
Messungen ergeben haben - die Latenzzeit frither als die Dauer dem Erwachsenenniveau
entspricht. Diese Differenzen von Dauer und Latenz der iSP beziiglich der Reifungsdynamik
konnten auf Unterschiede in der jeweiligen strukturellen Reprisentation von Dauer und

Latenz der iSP hinweisen.

Als weiteren Ausdruck der Reife der die iSP-vermittelnden neuronalen Schaltkreise
errechneten wir die intraindividuelle Variabilitit. Sie gibt Hinweise auf die
Funktionstiichtigkeit und den Grad der Festigung neuronaler Interaktionswege. Ist die
Variabilitit eines Parameters innerhalb einer Person groB3, liegen den gemessenen Vorgingen

eher Zufallsprinzip und biologische Unreife als konsolidierte ausgereifte Ablédufe zugrunde.

Sowohl Dauer als auch Latenz variieren im Kollektiv der Jugendlichen leicht stirker als im
Kontrollkollektiv. Ohne Vergleichswerte von Kindern zwischen 5 und 12 Jahren zu haben,
gehen wir davon aus, dass auch die Abweichungsverhéltnisse, genauso wie Dauer und Latenz

der iSP, sich mit dem Alter verdndern und damit den Grad der kortikalen Reifung anzeigen.

Dafiir spricht unser Ergebnis des Vergleichs der Reproduzierbarkeit der iSP. Sie ist bei den
Jugendlichen signifikant geringer als bei den Erwachsenen.

Ahnlich wie aus der Variabilitit lassen sich auch aus der Reproduzierbarkeit Schliisse auf die
Wiederholbarkeit und damit auf die Reifungsfunktion kortikaler Prozesse ziehen. Sind
bestimmte neurophysiologische Mechanismen plastisch bereits stark — sei es anatomisch oder
biochemisch - ausgereift und gefestigt, unterliegt der Ablauf der Kette nicht mehr nur dem
Zufall, sondern stellt einen etablierten und voll funktionstiichtigen Weg der Weitergabe

neuronaler Signale dar.

Eine Besonderheit war in unserer Versuchsreihe auffillig: Je kiirzer das Zeitintervall
zwischen den Stimuli war, desto geringer war die Reproduzierbarkeit der iSP. Dieses
Phanomen war bei den Jugendlichen stirker ausgeprégt als bei den Erwachsenen und wurde
erst im Verlauf der Untersuchungen offensichtlich, weshalb wir sehr darauf achteten, dass das
Interstimulusintervall nicht weniger als 5 Sekunden betrug. Dieser Wert war urspriinglich
aufgrund der bestehenden Anfallsgefahr bei zu kurzen Intervallen (63) eingehalten worden.

Es konnte demnach eine Art Refraktirzeit fiir die iSP geben. Im Gegensatz dazu waren das
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MEP und die CSP stets unabhingig von der GroBe dieses Zeitintervalls zwischen zwei
Stimuli im EMG sichtbar. Diese scheinbare Diskrepanz konnte Ausdruck der hohen
Komplexitit der Schaltkreise der iSP im Vergleich zu denen der CSP und des MEP sein. Die
langsamere Regeneration der Synapsen bei den Jugendlichen weist auf eine noch unreife
Funktionalitdt hin. Diese Aussagen beruhen lediglich auf ungenauen Beobachtung ohne
Dokumentation, die eigenstdndigen Untersuchungen bediirfen.

In Ubereinstimmung mit der eben genannten These berichtet Aranyi (9) iiber eine

Reduzierung der iSP nach lang anhaltender ermiidender Kontraktion der Fingermuskeln.

Diese iiber die spontane Verianderung des Erregungsniveaus hinausgehenden Beobachtungen
stairken die Hypothese, dass — im Vergleich zum MEP oder zur CSP — die iSP das Resultat
einer vielen Einfliissen unterliegenden Kette neuronaler Vorginge ist, die gegeniiber
Verdanderungen der Exzitabilitdt einzelner Glieder sehr sensibel reagiert. Gerade deshalb stellt
die iSP einen sensitiven Parameter zur Erkennung entwicklungsneurologischer Fluktuationen

im intra- und transkortikalen Erregungsniveau dar.

Im Gegensatz zu Meyer et al. (128) und Chen et al. (32), aber in Ubereinstimmung mit
Ferbert et al. (58), erkennen wir keine Korrelation zwischen der Reizstirke und der Dauer der
iSP (siehe Anhang). In Konsens mit Chen et al., aber in Widerspruch zu Meyer et al. fanden
wir auch keine Abhédngigkeit der Latenz der iSP von der Stimulationsintensitét.

Damit ist es gerechtfertigt, dass wir Grofen vergleichen, die aus unterschiedlichen

Reizstiarken resultieren.

4.4 Grenzen und Moglichkeiten der TMS

Sowohl in Garveys Untersuchung als auch in unserer Studie dienten zur beschreibenden
Erfassung der iSP Parameter, die mit Hilfe der TMS gewonnenen worden waren. Mit der
TMS und der Ableitung eines EMG konnen nur physiologisch messbarer Input und Output,
nicht aber die den Stimulus verarbeitenden Prozesse in ihrer Komplexitit erfasst werden.
Detaillierte Aussagen iiber biochemische, molekularbiologische, anatomische oder plastische
zentralnervose Prozesse, die die Werte der TMS-Parameter formen, sind daher rein spekulativ
und miissen fiir ihr Verstdndnis in Kombination mit anderen Methoden, wie zum Beispiel

funktioneller Bildgebung, erforscht werden (160). Zudem ist unklar, inwiefern die TMS den
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natiirlichen Ablauf einer Bewegung imitiert, zumal ein entscheidender Schritt, ndmlich die

Bewegungsinitiierung, nicht miteinbezogen werden kann.

Aus diesem Grund, und weil die Messung der TMS-Parameter alleine auf relativen
Erfahrungswerten mit grofer interindividueller biologischer Variationsbreite basiert, lassen
sich mit der TMS nur bedingt absolute Aussagen machen (49, 170). Im direkten Vergleich
unter gleichen Versuchsanordnungen jedoch ist die TMS ein sensitives und zuverlédssiges
Instrument. So konnen auch ohne exakte Kenntnis der zugrunde liegenden Ablaufe und der
vermittelnden Strukturen Verdnderungen des Erregungsniveau und der funktionellen
Integritit innerhalb des motorischen Systems erfasst werden. Daher ist die TMS ein
wertvolles Mittel zur direkten Objektivierung und Quantifizierung von Reifungsphdnomenen,
die sie in ihrer Dynamik aufzeigen kann. Indirekt kann dann auf plastische Veranderungen im
Nervensystem geschlossen werden (64, 91, 116), deren Art aber von der Interpretation des

Untersuchers abhéingig ist und daher hypothetisch bleibt.

Es ist nachzuvollziehen, dass Untersuchungen mit der TMS besonders wertvoll und
aussagekriftig sind, wenn sie an gleichen Individuen in verschiedenen Entwicklungsstadien
durchgefiihrt werden. Je nach Verinderung des abgeleiteten Parameters liefern diese
Untersuchungen eindeutige Beweise flir die Reifung bestimmter Strukturen im zentralen

Nervensystem.

4.5 Prozess und strukturelles Korrelat der Reifung der iSP

Eine Fragestellung dieser Arbeit ist, welche Strukturen im Alter von 5 bis 12 Jahren reifen, so
dass regelmifige iSP auftreten konnen. Daran schlieft die Frage nach dem Unterschied der

strukturell-anatomischen Korrelate von iSP und CSP an.

Dass sogar beim Erwachsenen die Schwelle des MEP und der CSP hoher ist als die der iSP,
konnte aus der hoheren Komplexitéit der Kette der temporospatialen Summation, die fiir die
synaptische Hemmung der gegenseitigen Hemisphire erforderlich ist, resultieren (128, 161).
Bei Kindern ist dieser Prozess aufgrund synaptischer Unreife gebremst. Die Schwierigkeit fiir
ein unreifes motorisches System besteht folglich darin, eine ausreichend grofle Anzahl an

Nervenfasern zu erregen, die den Mechanismus der iSP aufrechterhalten (128).
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Garvey et al. (67) untersuchten Dauer und Latenz der iSP bei Kindern in mehreren
Altersklassen. Sie stellten fest, dass mit dem Alter der Kinder die Dauer der iSP anstieg und
die Latenzzeit abfiel. Unsere Messungen ergaben eine hohere Schwelle zur Auslésung einer
iSP bei Kindern als bei Erwachsenen. Diese vom Alter abhidngigen verdnderlichen Grof3en
beruhen auf entwicklungsbedingter Umgestaltung der strukturell-anatomischen und

physiologischen Vorraussetzungen.

Im Laufe der kindlichen Entwicklung zum Erwachsenen reifen die Moglichkeiten des
Zusammenspiels der einzelnen Neuronengruppen kontinuierlich aus. Folglich steigt die
Wirkung auf die der Zielzelle des Stimulus folgenden neuronalen Schaltkreise an. Die
Anfangsaktivitit des ersten Gliedes in der Kette muss eine nicht mehr so starke
depolarisierende Wirkung haben, um effektiv weitergegeben zu werden. Die Dauer der iSP
steigt, die Latenz sinkt.

Der Erwerb motorischer Féhigkeiten impliziert eine Steigerung der synaptischen Effizienz
oder auch eine Demaskierung, im Sinne einer Disinhibition, der bereits bestehenden

neuronalen Netzwerke (138).

Fraglich ist, in welchen Teilen des kortikalen motorischen Systems die synaptische Reifung,
die zu regelméBigen iSP fiihrt, stattfindet. Mall et al. (116) vermuten, dass das allméhliche
Auftreten der IHI auf Reifung GABA-erger intrakortikaler Interneuronen zuriickzufiihren ist.
Eine zusitzliche Moglichkeit ist die Reifung kallosaler Bahnen und deren
Interaktionspotential untereinander sowie mit kortikospinalen Neuronen und intrakortikalen
Interneuronen.

Auch die Hohe der Vorinnervation nimmt Einfluss auf die Bereitschaft der kortikalen
Neuronen und Interneuronen, synaptisch zu interagieren. Liepert et al. (110) stellten eine
Anderung der Exzitabilitit des motorischen Kortex in Abhingigkeit von der Stirke der
Kontraktion des ipsilateralen Muskels fest. Bei stirkerer Fazilitation ist es wahrscheinlicher,
dass die inhibitorischen Schaltkreise komplett erregt werden und eine iSP ausgelost wird.
Zum Vergleich der Kinder-, Jugendlichen- und Erwachsenenwerte wurde daher einheitlich fiir

alle drei Gruppen ein Aktivierungsniveau beider FDI von 50% der Maximalkraft gewéhlt.

Im Rahmen unserer Versuchreihe untersuchten wir als aktuelle Vergleichsperson ohne

Absicht statistisch relevanter Aussagen einen 5-jdhrigen Jungen. Bei 44 Stimulationen mit
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minimal 80% der maximalen Reizstirke unter stets maximaler fazilitierender
Muskelanspannung konnte bei immerhin einem von 10 Stimulationsversuchen mit 100%
Reizstirke eine eindeutig abgrenzbare iSP hervorgerufen werden. Sie mal eine sichtlich
langere Latenzzeit und kiirzere Dauer als bei den Jugendlichen. Trotz der geringen
Aussagekraft dieses Versuchs festigt das Ergebnis die These, dass bei Kindern im
Vorschulalter die strukturell-anatomischen Vorraussetzungen prinzipiell gegeben sind, eine
iSP zu produzieren. Aufgrund der synaptischen Unreife, sei es die Dichte oder die synaptische
Funktion betreffend, sind dazu jedoch quantitativ stirkere physikalisch-physiologische

Umstidnde notig.

4.6 Klinisches Korrelat der Reifung der iSP

Klinisch betrachtet ldsst sich dies folgendermallen beschreiben: Kindern im Vorschulalter ist
es wohl moglich, feinmotorisch recht anspruchsvolle einseitige Bewegungsabfolgen der Hand
ohne gleichzeitige unwillkiirliche Bewegung der anderen Hand, das heillt ohne
Spiegelbewegungen, auszufiihren. Allerdings sind bei jiingeren Kindern nicht-assoziierte
Bewegungen sowohl seltener zu beobachten (40, 104, 107, 118, 136) als auch ofter an
groflere Anstrengung oder Einschaltung der bewussten Motorikkontrolle gekniipft als bei

alteren Kindern.

Im Alter von wungefdhr 10 Jahren sind die inhibitorischen neuronalen
Interaktionsmechanismen so weit entwickelt und gefestigt, dass sie im Alltag gute
Funktionstiichtigkeit zeigen (67). Unsere klinischen Untersuchungen an den jugendlichen und
erwachsenen Probanden bestitigen die Aussage. Untersuchungen von Nass et al. (136) und
Mayston et al. (118) ergaben das Verschwinden von signifikanten Spiegelbewegungen bei
gesunden Kindern im Alter von 10 Jahren, welches beide Autorengruppen auf die Reifung
eines kallosal vermittelten hemmenden Systems zuriickfiihrten. Das von ihnen angegebene
Alter entspricht dem Alter, in dem unseren Beobachtungen zufolge die iSP nahezu ausgereift
ist. Die Lateralisation der Funktion der Hemisphiren - durch Erweiterung der
Interaktionsmdglichkeiten der Motorkortizes - befindet sich nun im fortgeschrittenen
Stadium. Somit kann von einem kausalen Zusammenhang des Verschwindens von relevanten
Spiegelbewegungen mit der Reifung der die iSP vermittelnden Strukturen ausgegangen

werden.
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Exakt physiologisch quantitativ betrachtet ist die kritische Phase der synaptischen Weitergabe
inhibitorischer Signale zu den kortikalen Zielzellen der Kette bei Jugendlichen mit 12 Jahren
noch nicht erwachsenengleich: Wahrend die Werte beziiglich Latenz und Dauer der iSP sowie
deren Variabilidt keinen signifikanten Unterschied mehr zu den Erwachsenen zeigen, weichen
Schwelle und Reproduzierbarkeit der iSP signifikant vom Erwachsenenniveau ab. Dies
demonstriert wiederum, dass die synaptische Kette funktionell bereits so weit entwickelt ist,
dass der Effekt, also die Hemmung der kortikalen Zielzelle der Kette und damit des
Zielmuskels, vom Ergebnis her dem der Erwachsenen entspricht. Ein Zeichen der noch nicht
ganz vollendeten Organisation der transmittierenden Strukturen bei 12-Jéhrigen ist lediglich

die dazu notige hohere Reizstarke und die geringere Reproduzierbarkeit.

4.7 Molekularbiologischer Reifungsprozess

Im  Folgenden soll  erdrtert  werden, welche  Anderungen  synaptischer
Interaktionsmdglichkeiten das Auftreten der reifen iSP bewirken kdnnten. Es werden zwei
Moglichkeiten angefiihrt, die die hohere Schwelle und die geringere Wiederholbarkeit der iSP
bei Jugendlichen erkldren konnen:

Zum einen spiegeln diese beiden Parameter eine beziiglich des Funktionspotential noch nicht
vollstdndig ausgereifte und stabilisierte Synapsentétigkeit bei Kindern und Jugendlichen
wider. Erst unter ldngerem und dauerndem Gebrauch der inhibitorischen Kette entwickeln die
Synapsen — sei es durch Erhohung der Transmitterproduktion oder durch VergroBerung der
Kontaktfliche und der Rezeptordichte — ihre volle Funktionstiichtigkeit und Stabilitdt. Dies
wird durch Ausiibung alltaglicher feinmotorischer Tétigkeiten erreicht.

Zum anderen bilden die hohere Schwelle und die geringere Reproduzierbarkeit eine gewisse
neuronale Unreife beziiglich der Anzahl der synaptischen Verbindungen ab, aufgrund derer

die temporospatialen Bahnungsvorgénge nicht mit voller Effektivitit ablaufen konnen (79).

Grundlage dieser zwar fiir die Ausiibungsfunktion kaum relevanten, aber in physiologisch
exakten Messungen der TMS erfassbaren Unterschiede zwischen Jugendlichen und
Erwachsenen ist das hohe plastische Potential der kortikalen, einschlieBlich der kallosalen,

Nervenzellen.
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Bei geringen Mengen an Transmittermolekiilen werden bei jeder Aktivierung eines Neurons
alle vorhandenen synaptischen Bldschen vollstindig geleert und alle verfiigbaren
Transmittermolekiile in den synaptischen Spalt ausgeschiittet, um die Nachbarzelle adidquat
zur Stirke des Reizes zu depolarisieren. Um einen nachfolgenden Stimulus ebenfalls
iiberschwellig weiterzuleiten, muss erst die gesamte Menge der Botenstoffmolekiile, nachdem
sie von den Rezeptoren abdiffundiert ist, wieder in die Nervenendigung aufgenommen
werden. Nur so kann eine der Reizstirke entsprechende Transmittermenge an der
postsynaptischen Membran wirken. Hat eine Nervenzelle eine grolere Menge an
Transmittermolekiilen zur Verfligung, muss bei gleicher Stimulationsintensitdt nur ein Teil
der synaptischen Blischen entleert werden. Ist der Reuptake beim nichsten einlaufenden
Impuls noch nicht vollstandig abgeschlossen, konnen die in der synaptischen Endigung
verbliebenen Transmittermolekiile ausgeschiittet und an die postsynaptischen Andockstellen
gebunden werden. Je hoher die Rezeptordichte ist, desto weniger Transmittermolekiile
werden zur Stimulation der postsynaptischen Nervenzelle bendtigt, da die Wahrscheinlichkeit

der Bindung grofer ist.

Die zweite These, dass die Anzahl der Synapsen bei Erwachsenen hoher ist als bei den
Jugendlichen und daraus eine niedrigere Schwelle sowie eine hoherer Reproduzierbarkeit
resultiert, basiert auf folgender Uberlegung:

Je mehr synaptische Verbindungen zur Verfligung stehen, desto gro3er ist die Moglichkeit zur
synaptischen Summation von Potentialen. Aulerdem kann bei kurz aufeinander folgenden

Impulsen auf vorher nicht aktivierte Synapsen zuriickgegriffen werden.

Zu beachten ist jedoch, dass Dauer und Latenz der iSP bereits im Jugendalter
Erwachsenenwerte erreicht haben. Eine hohere Anzahl an synaptischen Verbindungen miisste
sich jedoch dem temporospatialen Summationsprinzip zufolge auch in einer kiirzeren
Latenzzeit zeigen. Unsere These ist daher, dass ab dem 5. Lebensjahr bis zum frithen
Jugendalter sowohl Anzahl als auch Funktion kortikokallosaler, intrakallosaler und
kallosokortikaler Synapsen wachsen. Im Alter von 12 Jahren sind die groben strukturellen
Vorraussetzungen bereits in voller Reife ausgebildet, so dass Latenz und Dauer der iSP, die
die Effektivitit der Summationsvorginge als solche widerspiegeln, fast erwachsenengleich
sind. Das noch bestehende Defizit in der Funktion der Synapsentitigkeit ist an der héheren

Schwelle und der geringeren Reproduzierbarkeit zu erkennen, die uns die TMS aufzeigt.
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4.8 Das morphologische Korrelat der Funktion der iSP

Einen fundierten Einblick in die morphologische Zusammensetzung der die iSP vermittelnden
Strukturen kann uns die Methode der DTI verschaffen. Unsere These, dass bei den
Jugendlichen die strukturellen Vorraussetzungen bereits gegeben sind, bevor die Funktion
vollstdndig ausgebildet ist, leitete sich tendenziell bereits aus den Resultaten der TMS ab. Sie

findet in den Ergebnissen, die die DTI in Kombination mit der TMS liefert, Bestétigung.

Dass der transkallosale Teil der Steuerung der Motorik im Bereich der posterioren Hélfte des
Balkens stattfindet, konnten Hofer und Frahm (86) erst kiirzlich mit der DTI-basierten
topographischen Einteilung des Balkens zeigen. Die genannte Aufteilung ist nicht Gegenstand
dieser Arbeit, da sie in der Zeit der Erstellung noch nicht aktuell war. Es wurde jedoch bisher
schon postuliert, dass die iSP ein Produkt der Funktion kommissuraler Fasern ist, die durch
die posteriore Hélfte des Corpus callosum ziehen (129), was der Einteilung nach Hofer und
Frahm entsprechen wiirde. Sie wiesen nach, dass die motorischen Fasern des primiren
motorischen Kortex im Areal IIl verlaufen (Abb. 12), welches in der konventionellen

Einteilung in etwa dem Truncus posterior (Abb. 10) entspricht.

Das Genu, das Korpus und der Isthmus weisen beziiglich der FA keine signifikanten
Differenzen zwischen den Jugendlichen und den jungen Erwachsenen auf. Dieses Ergebnis
beweist eine schon vorhandene morphologische Reife der kallosalen Fasern in diesen
Regionen.

Die Diskrepanz zwischen komplett ausgereifter Morphologie der kallosalen Bahnen und noch
unvollstindiger Funktionalitit kann dadurch erklédrt werden, dass die kallosalen Bahnen selbst
strukturell bereits erwachsenengleich sind, die Reifung der synaptischen Organisation aber
der architektonisch schon voll ausgereiften Neuronen und Interneuronen auf postkallosaler,
kortiko-kortikaler Ebene dem morphologischen Aufbau erst nachfolgt. Erst durch den
Gebrauch, der nur bei Prisenz eines vollstdndigen Strukturaufbaus einsetzen kann, entwickeln
sich entsprechende Synapsen, die die funktionelle Integritit der kallosalen Fasern sichern. Auf
Unreife der funktionellen kortikalen Organisation lassen die Unterschiede in den
Schwellenwerten und der Reproduzierbarkeit schlieBen. Zur erwachsenengleichen Funktion
fehlt jedoch noch die synaptische Konsolidierung. Der Reifung der bimanuellen Feinmotorik
liegt also folgendes Prinzip zugrunde: ,,Struktur vor Funktion vor synaptischer Reifung vor

optimaler Funktion*
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Im Gegensatz zum Genu, Korpus und Isthmus entspricht der mikrostrukturelle Aufbau des
Spleniums der Jugendlichen noch nicht dem Erwachsenenniveau. Die FA zeigt hier
signifikant niedrigere Werte. Dieses Ergebnis zeigt uns, dass die Methode der DTI die ndtige
Sensitivitdt besitzt, Unterschiede in der strukturellen Reifung bei verschiedenen

Altersgruppen darzustellen.

Die Reifungsprozesse bis zur intakten Funktion der neuronalen Strukturen, die das Potential
zur Vermittlung der iSP enthalten, beginnen im Vorschulalter und sind im 12. Lebensjahr
noch nicht ganz vollendet. Sie beinhalten sowohl eine mikrostrukturelle Reifung als auch eine
funktionelle Reifung. Die morphologische Komponente geht der Funktion voraus und besteht

in der Erhohung der Kompaktheit der neuronalen Matrix des Balkens.

Dabei ist zu beachten, dass im Vorschulalter die Myelogenese im Balken schon beinahe
abgeschlossen ist (25), die starke Erhohung der Anisotropie bis zum Adolenszentenalter
demnach nicht auf eine Erhohung des absoluten Gehaltes an Myelin zuriickgefiihrt werden
kann. Wihrend die Entwicklung des Balkens am Genu corporis callosi beginnt, schreitet seine
Myelinisierung von posterior nach anterior (12, 70). Nach dem Myelinisierungsprozess steigt,
gemil unseren Ergebnissen, die Anisotropie bis zum Erwachsenenalter wiederum im Genu,
im Korpus und in der isthmischen Region zeitlich vor dem Splenium an. Daher kann eine
mikrostrukturelle Reifungsdynamik des Balkens vom Vorschulalter bis ins friihe
Erwachsenenalter von rostral nach kaudal postuliert werden. Diese Reifungssequenz spiegelt
sich in der relativ zu anderen motorischen Fertigkeiten spdt erworbenen Féhigkeit zur

feinmotorischen Bewegungen wider.

4.9 Folgerungen und Ausblick

Die TMS alleine liefert keinerlei Anhaltspunkte fiir die in Kapitel 4.6 beschriebenen
molekularbiologischen Entwicklungsabldufe. Sie sind deshalb als rein spekulativ zu

betrachten und dienen lediglich als Denkmodell fiir die plastischen Vorginge im Gehirn.

Plausible Hinweise iiber den Entwicklungsparameter iSP liefert die TMS dagegen durchaus

(77). Die Kernaussage dieser Arbeit ist, dass die iSP den organisatorischen Status sowohl
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intra- als interkortikaler inhibitorischer Mechanismen des motorischen Systems widerspiegelt
(42, 79). Die Entwicklung der Organisation bis hin zur vollstdndigen funktionellen Integritit
des transkallosalen Systems in das kortikospinale System und die Konsolidierung intra- und

interkortikaler Inhibitionsmechanismen lassen sich anhand der Parameter der iSP abbilden.

Dass die iSP - genetisch festgesetzt - nach dem fiinften Lebensjahr zu reifen beginnt,
impliziert, dass es fiir ein Kind erst ab 6 Jahren sinnvoll ist, sich in feinmotorisch sehr

anspruchsvollen Tétigkeiten, wie zum Beispiel im Schreiben, zu iiben.

Eine zu untersuchende Frage wire, inwiefern die Ausreifung der iSP ab diesem Zeitpunkt von
korperlicher Ubung abhingig ist und ob die strukturelle Festsetzung der iSP durch Training
wiéhrend der kritischen Phase ihrer Reifung beschleunigt werden kann. Studien an Kindern
und Erwachsenen, die sich gezielt intensiv in feinmotorischen Fertigkeiten {iben, konnten
dazu beitragen, die Frage zu beantworten. Zu erwihnen ist hierbei, dass bei professionellen
Musikern sowohl die intrakortikale als auch die interhemisphédrische Inhibition reduziert ist
(137, 149). Daher ist zu erwigen, ob physiologisch zwischen Ausfiihrung von gleichzeitigen
bimanuellen Bewegungen, wie es zum Beherrschen eines Instrumentes verlangt wird, und
unimanuellen, einseitigen Bewegungen, die wihrend des Stillhaltens der anderen Hand
durchfiihrt werden, unterschieden werden muss. Im ersten Fall wére eine lang dauernde iSP
hinderlich und eine kurz dauernde iSP vorteilhaft, da viele kleine Bewegungen hintereinander
koordiniert durchfiihrbar wiren. In letzterem Fall sollte die iSP ausgepriagter abzuleiten sein,
da sie die Spiegelbewegungen unterdriickt. Ein interessanter Versuch wire der Vergleich von

Refraktérzeiten bis zur nidchsten moglichen iSP zwischen den beiden Kollektiven.

Als sinnvoll und erweiterungsfahig stellte sich auch unser Versuch heraus, das Verfahren der
TMS mit dem der DTI ergidnzend zu kombinieren, da wir gezeigt haben, dass sich von der
Morphologie nicht immer auf die Funktion schlieBen ldsst. Mit der TMS und der DTI ist es
aullerdem in weiteren Untersuchungen mdglich, mehr {iber die strukturellen Vorgénge, denen

der funktionelle Reifungsprozess des motorischen Systems unterliegt, zu erfahren.
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5 Zusammenfassung

Die Erlernung bimanueller Koordination erfordert die Reifung des Zusammenspiels von
exzitatorischen und inhibitorischen zentralen Mechanismen des neuronalen Systems. Die
interhemisphérische Inhibition gewihrleistet eine angemessene Lateralisation der Funktion
der beiden GroBhirnhélften. Es werden exzitatorische Signale der einen Hemisphdre mittels
Fasern des Corpus callosum in inhibitorische Signale der anderen Hemisphére transformiert.
So wird sichergestellt, dass die beabsichtigte Bewegung unabhéngig von der Aktivierung
homologer Muskeln ausfiihrbar ist. Physiologisch messbar ist dieses inhibitorische Phanomen
als iSP.

Mit der TMS existiert eine Moglichkeit, das Ergebnis zentraler Verarbeitungsprozesse eines
zerebralen Reizes quantitativ und qualitativ zu erfassen und damit Entwicklungsvorgénge im

Gehirn zu erkennen.

Bei sieben Kindern im Vorschulalter konnte mittels TMS keine iSP nachgewiesen werden. Im
longitudinalen Verlauf ldsst sich bei denselben Individuen im frithen Jugendalter das
regelméBige Auftreten der iSP demonstrieren. Dauer und Latenz der iSP sowie deren
Variabilitdt entsprechen den Werten des Kontrollkollektivs mit zehn Erwachsenen. Allerdings
ist die zur iSP nétige Reizintensitéit bei den sechs Jugendlichen signifikant hoher als bei den

Erwachsenen, die Reproduzierbarkeit der iSP signifikant geringer.

Mit der Kombination aus TMS und DTI ist es gelungen, neurophysiologische und
morphologische Reifung der iSP separat darzustellen und in Beziehung zu setzen.

Die Reifung hin zur Entstehung iSP vollzieht sich zwischen dem 5. und dem 12. Lebensjahr,
wobei die Funktion - im Gegensatz zur Morphologie - vor dem Erreichen des
Erwachsenenalters noch nicht vollstindig ausgebildet ist.

Unsere Ergebnisse zeigen in der TMS signifikante funktionelle Unterschiede in den
Schwellenwerten und Reproduzierbarkeit der iSP zwischen den Jugendlichen und den
Erwachsenen. In der DTI stimmen die Anisotropiewerte der Regionen des Balkens, die fiir die
Ubermittlung der iSP verantwortlich sind, in den beiden Altersgruppen iiberein. Bei nicht
signifikant voneinander abweichenden exzitatorischen Parametern, muss das morphologische
Korrelat des Unterschiedes zwischen den Jugendlichen und den Erwachsenen demnach der
Status der kortiko-kortikalen inhibitorischen Organisation sein. Die Bildung der strukturellen

Vorraussetzungen geht folglich der Entwicklung der Funktion voraus.
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7 Anhang

7.1 Tabellen und Graphiken

Anmerkung: Probanden mit der Identifikation 1 bis 6 stellen das Kollektiv der Jugendlichen
dar. Proband 7 ist nicht aufgefiihrt, da er ein 5-jdhriges Kind war. Die Erwachsenen sind die

Probanden 9 bis 17.

7.1.1 Schwelle der iSP

Proband | Altersgruppe| Schwelle
1 1 85
2 1 60
3 1 70
4 1 65
5 1 75
6 1 65
8 2 60
9 2 45
10 2 40
11 2 65
12 2 60
13 2 55
14 2 45
15 2 70
16 2 45
17 2 50
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7.1.2 Reproduzierbarkeit der iSP

Intensitit ISP Anteil der
Proband Altersgruppe (%) vorhanden Versuche iSP
1 1 85 5 8 63
1 1 90 6 16 38
1 1 11 24 46
2 1 60 4 6 67
2 1 65 12 17 71
2 1 70 9 10 90
2 1 25 33 76
3 1 70 4 8 50
3 1 75 3 8 38
3 1 80 2 9 22
3 1 9 25 36
4 1 65 6 8 75
4 1 70 8 8 100
4 1 75 5 8 63
4 1 80 6 9 67
4 1 25 33 76
5 1 75 3 8 38
5 1 85 5 8 63
5 1 80 0 8 0
5 1 90 4 8 50
5 1 12 32 38
6 1 65 4 8 50
6 1 70 7 8 88
6 1 75 6 8 75
6 1 17 24 71
8 2 60 8 9 89
8 2 65 9 10 90
8 2 70 10 10 100
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14 2 60 4 8 50
14 2 65 9 13 69
14 2 70 9 10 90
14 2 40 61 66
15 2 70 2 4 50
15 2 75 9 10 90
15 2 80 9 11 82
15 2 20 25 80
16 2 45 7 9 78
16 2 50 5 8 63
16 2 55 6 8 75
16 2 60 8 9 89
16 2 26 34 76
17 2 50 2 9 22
17 2 55 7 10 70
17 2 60 7 8 88
17 2 65 7 8 88
17 2 70 8 8 100
17 2 31 43 72
7.1.3 Dauer der iSP
Mittel- Mittel-
Pro- | Alters- | Intensitit | Sti- | wert | Pro- | Alters- | Intensitit | Sti- | wert
band | gruppe (%) muli | Dauer | band | gruppe (%) muli | Dauer
1 1 85 5 14,890 | 10 2 60 16 | 25,751
1 1 90 6 14,491 10 2 gesamt 39 | 24,305
1 1 gesamt 11 | 14,672 | 11 2 65 5 | 40,040
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2 1 60 4 22,074 11 2 70 10 | 38,399
2 1 65 12 ] 19,696 | 11 2 75 6 | 33,316
2 1 70 9 21,824 | 11 2 80 4 | 31,661
2 1 gesamt 25 120,842 | 11 2 gesamt 25 | 36,429
3 1 70 4 16,365 | 12 2 60 4 19,201
3 1 75 3 18,187 | 12 2 65 7 | 20,373
3 1 80 2 16,837 | 12 2 70 3 | 21,030
3 1 gesamt 9 17,077 12 2 75 7 23,979
4 1 65 6 19,824 | 12 2 80 15 | 23,422
4 1 70 8 | 21,860 | 12 2 gesamt 36 | 22,269
4 1 75 5 127,715 | 13 2 55 5 15,835
4 1 80 6 |33,119| 13 2 60 7 | 20,330
4 1 gesamt 25 | 25,245 | 13 2 65 6 18,698
5 1 75 3 130,754 | 13 2 70 9 18,268
5 1 80 0 13 2 gesamt 27 | 18,448
5 1 85 5 19,463 | 14 2 45 7 | 23,597
5 1 90 4 18,082 | 14 2 50 6 19,670
5 1 gesamt 12 | 21,825 | 14 2 55 5 20,826
6 1 65 4 21,499 | 14 2 60 5 | 36,417
6 1 70 7 |23,463 | 14 2 65 9 | 35,579
6 1 75 6 |20,507 | 14 2 70 9 | 40,437
6 1 gesamt 17 | 21,958 14 2 gesamt 41 | 30,575
8 2 60 8 126,122 | 15 2 70 2 19,964
8 2 65 9 126829 | 15 2 75 9 | 23,718
8 2 70 10 | 30,205 | 15 2 80 9 | 22,545
8 2 gesamt 27 | 27,870 | 15 2 gesamt 20 | 22,815
9 2 45 4 17,040 | 16 2 45 7 | 22,942
9 2 50 3 16,879 | 16 2 50 5 129,299
9 2 55 9 |28,179 | 16 2 55 6 | 24,989
9 2 60 8 127,286 | 16 2 60 8 18,898
9 2 65 9 129475 | 16 2 gesamt 26 | 23,393
9 2 70 9 29,691 17 2 50 2 18,182
9 2 gesamt 42 | 26,742 | 17 2 55 7 19,152
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10 2 40 3 17,794 | 17 2 60 7 19,863
10 2 45 6 16,977 | 17 2 65 7 | 20,529
10 2 50 7 | 27,566 | 17 2 70 8 | 22,677
10 2 55 7 126810 | 17 2 gesamt 31 | 20,471
7.1.4 Latenz der iSP
Mittel- Mittel-
Pro- | Alters- | Intensitit | Sti- | wert Pro- | Alters- | Intensitit | Sti- | wert
band | gruppe (%) muli | Latenz | band | gruppe (%) muli | Latenz
1 1 85 5 38,186 | 10 2 60 16 | 32,249
1 1 90 6 | 40,407 | 10 2 gesamt 39 | 33,103
1 1 gesamt 11 |39,397 | 11 2 65 5 | 37,968
2 1 60 4 37,247 | 11 2 70 10 | 38,289
2 1 65 12 | 39,367 | 11 2 75 6 | 43,466
2 1 70 9 139,774 | 11 2 80 4 140,696
2 1 gesamt 25 139,174 | 11 2 gesamt 25 | 39,852
3 1 70 4 41,280 | 12 2 60 4 | 35,389
3 1 75 3 37,484 | 12 2 65 7 | 40,778
3 1 80 2 42,619 | 12 2 70 3 37,251
3 1 gesamt 9 40312 | 12 2 75 7 | 35,722
4 1 65 6 | 39813 | 12 2 80 15 | 40,455
4 1 70 8 | 37,377 | 12 2 gesamt 36 | 38,768
4 1 75 5 36,898 | 13 2 55 5 | 42,370
4 1 80 6 |32232| 13 2 60 7 | 39,678
4 1 gesamt 25 | 36,631 | 13 2 65 6 | 40,378
5 1 75 3 125825 | 13 2 70 9 | 40,170
5 1 80 0 13 2 gesamt 27 | 40,496
5 1 85 5 34,031 | 14 2 45 7 | 34,517
5 1 90 4 35977 | 14 2 50 6 | 40,675
5 1 gesamt 12 ] 32,628 | 14 2 55 5 | 40,839
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6 1 65 4 38,59 | 14 2 60 5 139,272
6 1 70 7 | 40,105 | 14 2 65 9 | 39,813
6 1 75 6 |38874| 14 2 70 9 | 40,533
6 1 gesamt 17 |39315| 14 2 gesamt 41 | 39,252
8 2 60 8 137,038 | 15 2 70 2 | 33,898
8 2 65 9 |37,627 | 15 2 75 9 | 31,211
8 2 70 10 | 34,011 | 15 2 80 9 | 34381
8 2 gesamt 27 | 36,113 15 2 gesamt 20 | 32,906
9 2 45 4 | 38416 | 16 2 45 7 | 33,983
9 2 50 3 38277 | 16 2 50 5 | 37,854
9 2 55 9 139,08 | 16 2 55 6 | 34,794
9 2 60 8 137,984 | 16 2 60 8 | 34,574
9 2 65 9 [37989 | 16 2 gesamt 26 | 35,096
9 2 70 9 |38422 | 17 2 50 2 39315
9 2 gesamt 42 | 38378 | 17 2 55 7 | 37,446
10 2 40 3 136,268 | 17 2 60 7 | 36,649
10 2 45 6 | 34,560 | 17 2 65 7 | 37,298
10 2 50 7 | 33,464 | 17 2 70 8 |36,349
10 2 55 7 | 32,088 | 17 2 gesamt 31 | 37,070
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7.1.5 Abhiingigkeit der Latenz der iSP von der Hohe der Reizstirke
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7.1.6 Abhingigkeit der Dauer der iSP von der Hohe der Reizstirke
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