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1. Hypothesen und Fragestellung

1. Hypothesen und Fragestellung

In dieser Arbeit soll der Effekt unterschiedlicher Stimulationsprotokolle der
peripher-elektrischen Nervenstimulation auf das motorische System mit Hilfe von
transkranieller Magnetstimulation (TMS) untersucht werden.

In vielen Studien zu peripher-elektrischer Nervenstimulation kam das Theta-Burst
Protokoll zur Anwendung, bei dem sich reizfreie Intervalle mit so genannten
,Bursts® (500 ms Dauer, 5 Reize, 10 Hz) abwechseln. Hier wurde eine Steigerung
der kortikospinalen Exzitabilitit gemessen (Ridding et al. 2000, Kaelin-Lang et al.
2002), wobei das Maximum der Exzitabilitdtssteigerung nach 45-60 miniitiger
Stimulation eintrat (McKay et al. 2002). Bei der Stimulation der
Pharynxmuskulatur iiber intraluminale Ringelektroden konnte man zeigen, dass
die Wirkung der peripher-elektrischen Stimulation auch von der Reizfrequenz
abhédngt. Im direkten Vergleich unterschiedlicher Frequenzen lag in Bezug auf die
Erregbarkeitssteigerung der kortikonukledren Projektionen die optimale
Reizfrequenz bei 5 Hz (Fraser et al. 2002).

Warum bei der peripher-elektrischen Nervenstimulation bisher fast ausschlieBlich
das Theta-Burst Protokoll eingesetzt wurde ist unklar. Es fehlen direkte
Vergleiche zwischen einer peripheren Stimulation mit 5 Hz und der Theta-Burst
Stimulation. Ausgehend von der Hypothese, dass die Stimulation des N. ulnaris zu
einer Erregbarkeitssteigerung im kortikospinalen System fiihrt, ergibt sich fiir die
vorliegende Arbeit die Fragestellung, ob sich bei der peripheren Stimulation mit
unterschiedlichen Stimulationsmustern (5 Hz regelmifBig vs. Theta-Burst) aber
gleicher Reizanzahl differentielle Effekte auf die kortikospinale Exzitabilitéit
nachweisen lassen. Mit der Frage, auf welcher Ebene des kortikospinalen Traktes
die Erregbarkeit durch die peripher-elektrische Stimulation beeinflusst wird,
setzen wir TMS-Techniken zur Untersuchung der intrakortikalen Inhibition und
Fazilitierung und der neuronalen Rekrutierung ein. Zusitzlich wird die spinale

Motoneuronerregbarkeit durch F-Wellen-Messungen erfasst.
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2. Einleitung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ermdglicht eine nicht-invasive
Stimulation der Hirnrinde. In dieser Studie soll mit Hilfe der TMS das kortikale
Reprisentationsareal des Musculus abductor digiti minimi (ADM) gereizt werden.
Dadurch ist es moglich die kortikospinale Exzitabilitit der zugehorigen
neuronalen Bahnen von der Hirnrinde bis zu den spinalen Motoneuronen zu
untersuchen und die Auswirkung einer peripher-elektrischen Stimulation des N.
ulnaris auf die kortikospinale Exzitabilitit zu messen. In Kapitel 2.1. sind die
historischen, physikalischen und neurophysiologischen Grundlagen der
transkraniellen Magnetstimulation zusammengefasst. Kapitel 2.2. gibt einen
Uberblick iiber die in dieser Studie verwendeten TMS-Techniken und deren
Hintergrund. Das dritte Kapitel der Einleitung (2.3.) befasst sich mit der
motorischen Neurographie, die fiir die Messung von F-Wellen und M-Antworten
von Bedeutung ist. Im Kapitel 2.4. werden unterschiedliche Techniken der
peripheren Stimulation im Hinblick auf ihre Effekte im motorischen System

beschrieben.

2.1. Grundlagen der TMS

2.1.1. Historischer Uberblick

Die Urspriinge der Stimulation von Nervenzellen reichen bis zum Ende des 18.
Jahrhunderts zuriick, als Galvani und Volta durch Experimente mit
Froschschenkeln entdeckten, dass sich Nerven und Muskeln iiber einen
elektrischen Strom direkt reizen lassen.

Breitere Anwendung fand das Prinzip, als man eine verlustarme Ubertragung des
Stroms auf das Gewebe durch die Verwendung von Oberfliachenelektroden,
Nadeln und implantierten Elektroden moglich machte. Die Stimulationselektroden
konnten so nahe und stabil am zu reizenden Nerv angebracht werden und den
Impuls effektiv weiterleiten. Aus diesen Erkenntnissen entwickelte sich die heute
weit verbreitete Methode der Elektroneurographie (ENG). Sie dient in der

neurologischen Standarddiagnostik der Funktionspriifung peripherer Nerven.
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Die beiden Forscher Merton und Morton versuchten als Erste, mit Hilfe eines
elektrischen Hochvoltstroms die Schideldecke zu durchdringen und Nervenzellen
im Gehirn zu reizen. Es gelang ihnen, den Impuls an der kontralateralen
Handmuskulatur als Antwortpotential abzuleiten (Merton & Morton 1980).

Da die zu reizenden Nervenzellen jedoch tief im Gewebe liegen und durch
Knochenplatten, Schwarte und Haut bedeckt sind, mussten die Reizintensititen
sehr hoch gewdhlt werden. Der elektrische Strom aktivierte gleichzeitig
Schmerzrezeptoren und 16ste heftige Muskelkontraktionen im Stimulationsgebiet
aus. Daher fand diese fiir die Patienten sehr unangenehme Technik der
transkraniellen Elektrostimulation (TES) keinen Einzug in die klinische

Routinediagnostik.

Ganz anders verhielt es sich mit dem Verfahren der transkraniellen
Magnetstimulation, das sich in der neurophysiologischen Forschung und
klinischen Diagnostik schnell etablierte und heutzutage eine anwenderfreundliche
Methode zur schmerzfreien, nicht-invasiven Stimulation des Kortex darstellt. Der
entscheidende Unterschied zur elektrischen Stimulation liegt in der Umsetzung
des von Faraday bereits 1831 entdeckten Prinzips der elektromagnetischen
Induktion. Die praktische Anwendung der physikalischen Erkenntnisse gestaltete
sich jedoch lange Zeit problematisch. Es fehlte die addquate Technologie, um mit
den damals gebrduchlichen Kondensatoren, die erforderlichen hohen Strome zu
erzeugen. Mit einer ausreichend groBen Starkstromspule, wie sie damals in
elektrischen Kraftwerken verwendet wurden, schaffte es d’Arsonval 1896 zu
zeigen, dass ein sich dnderndes Magnetfeld im menschlichen Gehirn einen
Stromfluss induziert. Der Proband, der seinen Kopf im Zentrum der Spule
platzieren musste, sah allerdings wihrend der Stimulation Phosphene und erlebte
Schwindelattacken (Geddes 1991).

Es dauerte noch fast ein weiteres Jahrhundert, bis der technische Fortschritt es
moglich machte, eine kompakte Stimulationsspule mit einer ausreichend gro3en
Feldstirke von ca. 2 Tesla zu konstruieren. Barker gelang es 1985, den
motorischen Kortex mit einer solchen Rundspule zu stimulieren und dadurch
Handbewegungen auszuldsen (Barker et al. 1985). Sein hierfiir entwickeltes Geriit

weckte beim 11ten Internationalen Kongress der Elektroenzephalographie und
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klinischen Neurophysiologie 1985 in London groBes Interesse, da sich die

Teilnehmer selbst von der schmerzfreien Stimulation iiberzeugen konnten.

Heute spielt die transkranielle Magnetstimulation in der klinischen
Routineanwendung und der neurophysiologischen Forschung insbesondere fiir die
Untersuchung der funktionellen Integritit absteigender motorischer Bahnen bei
Patienten mit Erkrankungen des zentralen Nervensystems eine wichtige Rolle.
Etwas komplexere Anwendungen ermoglichen es, Riickschliisse auf die zugrunde
liegenden Mechanismen kortikaler Erregbarkeitsinderungen zu ziehen und die
Aktivitdt der Hirnrinde sogar zu beeinflussen. Vor allem die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rfTMS) zog in den letzten Jahren als
therapeutische Option bei Depressionen (Shimamoto et al. 2001, Padberg et al.
2002) in der psychiatrischen Forschung und Klinik groe Aufmerksamkeit auf

sich.

2.1.2. Physikalische Grundlagen

Die transkranielle Magnetstimulation basiert auf dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion. Faraday hatte erkannt, dass sich durch die
Anderung eines Magnetfeldes elektrische Spannung, die so genannte
Induktionsspannung, erzeugen lisst (Faraday 1839). Das erforderliche Magnetfeld
wird von einer Spule generiert, die von elektrischem Strom durchflossenen wird.
Das Faraday’sche Gesetz besagt, dass die Anderung des magnetischen Flusses

proportional zur Induktionsspannung ist. Sie ist definiert als:

dd
Uing = ——
¢ T dt

U = Spannung

@ = Magnetischer Fluss (magnetische Flussdichte * durchsetzte Fliche)

t=Zeit
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Um das fiir die transkranielle Stimulation ndtige Wechselmagnetfeld zu erzeugen,
wird ein Hochspannungskondensator (Spannung ca. 3000 V) iiber eine
Kupferdrahtspule entladen. Dies induziert einen kurzen Stromimpuls mit einer
Stromstédrke von mehreren tausend Ampere, der die Spule durchflieft und so ein
senkrecht zur Windungsrichtung der Spule stehendes Magnetfeld (ca. 2 Tesla)
erzeugt. Das Magnetfeld baut sich innerhalb von 100 bis 600 ps auf und nimmt
nach Entladung rasch wieder ab. Die induzierte Spannung ist direkt proportional
zur Anderung des Magnetfeldes und ist in der Lage in elektrisch leitendem
Material z.B. im Gehirn einen Ionenstrom, den so genannten Induktionsstrom, zu

bewirken.

2.1.3. Die Spulengeometrie und Positionierung

Stimulationsspulen fiir die TMS sind in einer Vielzahl von Formen und Grof3en
erhiltlich. Die meisten Magnetstimulatoren sind mit einer 70-100 mm
durchmessenden Rundspule ausgestattet. Eine andere weit verbreitete Spulenform
ist die von Ueno et al. (1988) entwickelte achtformige Spule oder
Schmetterlingsspule. Sie ist aus zwei FEinzelspulen mit einem &dufleren
Spulendurchmesser von je 70 mm zusammengesetzt, die dicht nebeneinander in
einer Ebene liegen. Die beiden Spulen werden so miteinander verbunden, dass sie
der Strom jeweils in der entgegengesetzten Richtung durchlduft. Da sich an der
Taillenregion die beiden in der Acht integrierten Einzelspulen fast beriihren,
tiberschneiden und addieren sich hier die von ihnen erzeugten elektrischen Felder.
Elektrische Feldstirke und Reizeffekt sind also unter der Briicke zwischen den
Spulen am gréften und nehmen unter den lateralen Spulenanteilen ab (Barker
2002). Die achtférmige Spule sollte demnach mit der Taillenregion flach iiber das
zu stimulierende Areal gehalten werden. Dabei ist wichtig, dass sich beide Spulen

im gleichen Abstand zur Schédeloberfldche befinden.
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Abb. 1: Darstellung magnetischer Feldlinien bei unterschiedlichen Spulenformen. Links: zirkulédre
Spule, Rechts: Schmetterlingsspule. Lange AC (2006) Kortikomotorische Exzitabilitét und
Ecstasy. Med. Dissertation. Universitit Hamburg

Wihrend eine herkommliche Rundspule eher zur Stimulation gro3erer Anteile der
Hirnrinde verwendet wird, erlaubt die achtféormige Spule eine gute Fokussierung
des induzierten elektrischen Feldes auf eine Fldche von 2-4 cm? (Rothwell et al.
1991a). Eine handelsiibliche Spule von ca. 8 cm Durchmesser und einer
maximalen Feldstirke von 2 Tesla kann bis zu 2,5 cm unter der Oberfliche ein

ausreichend starkes elektrisches Feld erzeugen, um messbar Nervenzellen zu

erregen (Barker 2002).
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2.1.4. Neurophysiologische Grundlagen

Wenn eine solche Stimulationsspule iiber dem motorischen Kortex des Probanden
platziert wird, durchdringt das magnetische Feld den Schiddel sowie die ihn
bedeckenden Gewebsschichten und den dufleren Liquorraum ohne nennenswerte
Abschwichung. Die Haut, das Fettgewebe, die Schidelkalotte und die weille
Substanz des Gehirns, haben sehr viel hohere elektrische Widerstandswerte als die
graue Hirnsubstanz. Da in Gewebe mit niedrigem elektrischen Widerstand und
hoher Leitfahigkeit starkere Strome induziert werden, kann das Magnetfeld in der
Hirnrinde stirkere Induktionsstrome generieren, als in dem sie bedeckenden
Gewebe und in den subkortikalen Strukturen (Claus 2000). Die -effektive
Eindringtiefe des magnetischen Feldes betrdgt ca. 2,5 cm (Rudiak & Marg 1994,
Barker 2002). Ein groB3er Vorteil der TMS besteht in der Tatsache, dass die an der
Oberfliche liegenden Schmerzrezeptoren in der Haut durch ihren hohen
Widerstand nicht erregt werden.

Auf zelluldrer Ebene ist der Stimulationsmechanismus derselbe wie bei der
elektrischen Stimulation. Die Ladung flieBt in eine erregbare Zellmembran,
verursacht eine Verdnderung des transmembraniren Potentials und kann zu einer
Depolarisation und somit zur Auslosung eines Aktionspotentials fiihren (Barker
1999).

Wenn die transkraniellen Magnetstimuli iiber einem Areal des motorischen
Kortex appliziert werden, konnen sie in der Peripherie elektromyographisch
messbare Potentiale ausldsen.

Verschiedene Kortexareale sind dem motorischen System zuzuordnen. Sie werden
in den primdr motorischen Kortex (Area 4 nach Brodmann), den pramotorischen
Kortex (Area 6 und Teile der Area 8) und den héufig separat genannten medialen
Anteil der Area 6, den supplementéir motorischen Kortex, gegliedert (Brodmann
1909). Fiir diese Studie ist vor allem der primidr motorische Kortex von
Bedeutung, da anzunehmen ist, dass man unser Stimulationsareal diesem
zuordnen kann (Boroojerdi et al. 1999). Er ist im Gyrus precentralis lokalisiert
und weist einen somatotopischen Aufbau auf. Die Reprisentationsareale der
verschiedenen Korperteile werden sehr anschaulich durch den ,,Homunculus*
(siehe Abb. 2) verdeutlicht. Da die Handmuskulatur aufgrund ihrer differenzierten

Bewegungsmoglichkeiten ein recht grofes Reprisentationsareal und niedrige
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Schwellen zum Auslésen von Antwortpotentialen besitzt, eignet sie sich

besonders zur transkraniellen Stimulation.

L Sehiucke:

Abb. 2: Motorischer Homunculus nach Penfield W & Rasmussen T 1957: The cerebral cortex of
man - a clinical study of localization of function. NY, Macmillan.

Der Stimulus wird iiber die Nervenfasern aus Area 4 weitergeleitet, die ca. 50%
der Fasern des Tractus corticospinalis ausmachen. Sie ziehen durch die
Decussatio pyramidum, wo sie zum iiberwiegenden Teil zur Gegenseite kreuzen.
Das von einer grolen Pyramidenzelle des primédr motorischen Kortex ausgehende
Axon reicht in der Regel bis zu den a-Motoneuronen des Riickenmarks und bildet
hier monosynaptische Kontakte. Nach Erregung der spinalen Motoneurone wird
das Aktionspotential durch den peripheren motorischen Nerv geleitet und fiihrt zu
einer Erregung an der motorischen Endplatte und somit zur Kontraktion der
Muskelfasern. So kénnen transkraniell iiber dem motorischen Kortex applizierte
Magnetstimuli in der kontralateralen Muskulatur ein elektromyographisch

registrierbares evoziertes Potential auslosen (Trepel 2004).
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Mikroskopisch kann man im Motorkortex sechs Schichten unterscheiden, die von
auBen nach innen nummeriert werden. Als histologische Besonderheit der Area 4
gilt Schicht V, die innere Pyramidenschicht. Hier finden sich ungewohnlich grof3e
Pyramidenzellen (Perikaryendurchmesser bis zu 100um). Die so genannten Betz-
Riesenzellen machen mit ihren stark ummarkten Fortsidtzen 3-4% des Tractus
corticospinalis aus und schicken schnell leitende Axone (50-74m/s) (Boyd et al.
1986) zu den a-Motoneuronen des Riickenmarks.

Die Ausrichtung der Zellkorper und Fortsétze dieser Zellen ist stets senkrecht zur
Hirnrinde. Daher konnen sie bei intrasulkérer Lage horizontal, bei extrasulkirer
Lage vertikal stehen. Durch TMS iiber dem primir motorischen Kortex werden
vorwiegend direkt oder indirekt diese Betz-Riesenzellen stimuliert (ClaBen 2005).
Der durch das magnetische Feld induzierte Strom verlauft jedoch parallel zur
Schideloberfliche und erregt iliberwiegend gleichsinnig gerichtete Strukturen.
Daher werden bei niedrigen Reizstirken weniger die Betz-Riesenzellen, als die
kortikalen Interneurone und Axonkollateralen von Pyramidenzellen aus Schicht
IIT und V, die gemif der Richtung des durch TMS induzierten Stroms verlaufen,
aktiviert. Eine maximale MEP Amplitude ldsst sich ableiten, wenn der Stromfluss
im Gewebe senkrecht zum Zentralsulkus in posterior-anteriorer Richtung
induziert wird (Brasil-Neto et al. 1992, Werhahn et al. 1994, Niehaus et al. 2000).
Wihlt man die Reizintensitdten hoch genug, kann das Magnetfeld auch weiter in
der Tiefe einen Strom induzieren und so direkt die intrasulkal gelegenen und
parallel zur Flussrichtung ausgerichteten Pyramidenzellen erregen (Amassian et

al. 1990).

2.1.5. Magnetisch evozierte Potentiale

Stimuliert man ein Kortexareal mit einem deutlich {iberschwelligen
Magnetimpuls, 10st er eine Salve von absteigenden Potentialen aus. Dabei
unterscheidet man geméil} der zeitlichen Abfolge D-Wellen (direkte Wellen) und
I-Wellen (indirekte Wellen). Die I-Wellen folgen der einzeln auftretenden D-
Welle periodisch mit einer Latenz von ca. 1-2 ms. Die unterschiedlichen Wellen
lassen sich verschiedenen Reizmodalititen zuordnen. I-Wellen kann man bei
niedrigeren Reizstdrken ableiten als D-Wellen. Wahrscheinlich werden die Zellen
des Tractus corticospinalis bei niedrigen Reizstirken zunichst nur indirekt iiber

niederschwellige, exzitatorische Interneurone aktiviert (Amassian et al. 1987,
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Amassian et al. 1999). Lisst sich bei stirkeren und tiefer wirkenden
Magnetimpulsen eine D-Welle ableiten, so spricht dies fiir eine direkte
Aktivierung kortikospinaler Pyramidenbahnneurone. Die kurze Latenzzeit bis
zum Auftreten der D-Welle deutet darauf hin, dass die Neurone des
kortikospinalen Traktes direkt in der Nihe des Axonhiigels oder der proximalen
Ranvier’schen Schniirringe aktiviert werden (Edgley et al. 1990, Ziemann et al.

1998a).

Grundsitzlich reicht eine einzelne D-Welle nicht aus, um in den spinalen
Vorderhornzellen eine iiberschwellige Depolarisation zu bewirken. Erst durch
rdumliche und zeitliche Summation der deszendierenden, salvenartigen
Entladungen der Pyramidenzellen werden die motorischen Vorderhornzellen so
stark depolarisiert, dass der Magnetimpuls in die periphere Muskulatur
weitergeleitet wird. Dieser Effekt lédsst sich physikalisch durch eine Erh6hung der
Reizintensitidt des transkraniellen Magnetstimulus erzielen. Auf neuronaler Ebene
werden durch stirkere Reize vermutlich Nervenzellen mit hoheren
Leitungsgeschwindigkeiten rekrutiert und so die Zahl der schnell aufeinander
folgenden Salven (zeitliche Summation) erhoht. Eine rdumliche Ausdehnung des
Magnetfeldes ldsst die Anzahl der insgesamt aktivierten Nervenzellpopulationen

ansteigen (raumliche Summation) (Maurer et al. 2005).

EMG - Ableitung

Stimulus-
artefakt MEP

Abb. 3: Darstellung von Spulenposition und entsprechendem elektromyographisch abgeleiteten
MERP. Aus: Internetseite der TMS-Forschungsgruppe der Psychiatrischen Klinik, Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen.
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Anders als bei der elektrischen Stimulation eines peripheren motorischen Nervs,
bei dem iiberschwellige Reizung identische Muskelsummenpotentiale (MSAP)
auslost, sind bei der transkraniellen, magnetischen und elektrischen Reizung des
Motorkortex die evozierten Potentiale variabel konfiguriert. So spiegelt sich
beispielsweise eine Erhohung der Reizintensitdt der transkraniell applizierten
Stimuli in einer Verkiirzung der Latenzzeit und in einer Zunahme der Amplitude

und des Integrals der Kurve des motorisch evozierten Potentials wider.
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2.2. TMS- Parameter in Forschung und klinischer Anwendung

2.2.1. Die motorische Schwellenreizstirke

Bei Reiz-Antwort Experimenten, wie der transkraniellen Magnetstimulation, stellt
die Schwellenreizstirke eine wichtige Bezugsgrofle dar (Carley & Raymond
1983). Sie ist definiert als die Reizstirke, bei der die Wahrscheinlichkeit durch
Einzelreizstimulation des motorischen Kortex reproduzierbare ,erfolgreiche*
Antworten am Zielmuskel ableiten zu kénnen, bei 0,5 liegt (Mills & Nithi 1997,
Rothwell et al. 1997). Um eine motorische Schwelle (RMT: Resting Motor
Threshold) festlegen zu konnen, werden nur die Stimuli als erfolgreich betrachtet,
deren Antwortamplitude iiber 50 uV liegt. Praktisch bedeutet dies, dass
mindestens 50% der MEP einer Messreihe eine Amplitude von mehr als 50 uV
aufweisen miissen (Rossini et al. 1994).

Die Schwellenreizstirke scheint durch die Erregbarkeit kortikospinaler
Nervenmembranen  beeinflusst zu  werden. Durch eine  Blockade
spannungsabhiingiger Natrium- oder Calciumkanile lisst sich durch eine gezielte
Senkung der Membranexzitabilitidt die motorische Schwelle anheben (Ziemann et
al. 1996b, Chen et al. 1997). AuBerdem wirken sich die Aktivitit von
Interneuronen, die auf kortikospinale Neurone projizieren, die Erregbarkeit der o-
Motoneurone und die neuromuskulidre Verbindung auf das Schwellenniveau aus
(Chen 2000, Abbruzese & Trompetto 2002, Curra et al. 2002, Kobayashi &
Pascual Leone 2003).

Da die motorische Schwelle individuell sehr variabel sein kann, ist sie in der
klinischen Diagnostik nur von begrenztem Nutzen. Als Verlaufsparameter kann
sie jedoch zur Beurteilung des Stadiums bestimmter neurologischer Erkrankungen
von Bedeutung sein. Patienten mit ALS beispielsweise zeigen im Frithstadium
eine herabgesetzte motorische Schwelle und eine gesteigerte Erregbarkeit der
Handmuskelareale der Hirnrinde; im weiteren Verlauf nimmt mit der Progredienz

der peripheren Motoneuronschiadigung die Schwelle zu (Desiato et al. 1997).

Beim neurologisch gesunden Probanden ist die Schwellenbestimmung wichtig,

um individuellen Unterschieden der kortikospinalen Erregbarkeit gerecht zu
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werden. Die Reizintensititen werden relativ zur motorischen Schwelle festgesetzt,
sodass sich individuelle und zirkadiane Schwankungen nicht auf die
Reizantwortamplituden und deren Vergleichbarkeit auswirken sollten (Kujirai et

al. 1993, Ilic et al. 2002a).

2.2.2. Inhibition und Fazilitierung

Durch die Fazilitierung eines MEP verkiirzt sich seine Latenzzeit, wahrend die
Amplitude und Gesamtdauer ansteigen. Wahrscheinlich beruht sie auf spinalen
und supraspinalen Disinhibitions- und Exzitationseffekten, die sich wie bereits
erwihnt durch eine Steigerung der Reizintensitit fordern lassen. AuBerdem kann
der Fazilitierungseffekt bei leichter Vorinnervation durch Kontraktion der
Zielmuskulatur, durch mentale Aktivierung oder durch Muskelvibration auftreten
(Hess et al. 1987, Claus et al. 1988, Izumi et al. 1995, Abbruzzese et al. 1999,
Hashimoto & Rothwell 1999, Rossini et al. 1999, Facchini et al. 2002b).

Ein aus einem transkraniellen Magnetstimulus resultierender Strom erregt in
kortikalem Gewebe ein komplexes neuronales Netzwerk, das sowohl
fazilitierende als auch inhibierende Komponenten besitzt. Die Inhibition eines
Potentials spiegelt sich in einer verringerten Amplitude und in der Unterdriickung

spit absteigender Entladungen wider (Nakamura et al. 1997).

2.2.3. Doppelpulsparadigma

Mit Hilfe der von Kujirai 1993 eingefiihrten Doppelreiztechnik ist es moglich die
der Inhibition und Fazilitierung zugrunde liegenden Mechanismen auf kortikaler
Ebene genauer zu untersuchen. Zwei aufeinander folgende Reize werden iiber
eine Stimulationsspule mit einem kurzen Interstimulusintervall (ISI) von 1-20 ms
abgegeben (Rothwell et al. 1991b, Kujirai et al. 1993, Ridding et al. 1995a,
Ziemann et al. 1996a). Die Reizstirke des ersten Reizes S1 wird bei einem
entspannten Zielmuskel auf ca. 80% der motorischen Schwelle eingestellt (Kujirai
et al. 1993), sodass durch den ersten Stimulus (CS: Conditioning Stimulus) keine
kortikospinalen Neurone aktiviert werden (Nakamura et al. 1997, Di Lazzaro et al.
1998) und er lediglich auf supraspinaler, wahrscheinlich kortikaler Ebene wirkt.
Der zweite Reiz S2 wird so gewihlt, dass er ein MEP von ca. 1 mV erzeugt, was

in etwa einer Reizstirke von 120% der motorischen Schwelle entspricht. Ob der
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konditionierende Reiz einen inhibitorischen oder fazilitierenden Effekt auf das
elektromyographisch abgeleitete Potential ausiibt, hingt mallgeblich vom
Interstimulusinterval zwischen den beiden Impulsen ab:

Kurze Interstimulusintervalle (ISI: 1-5 ms) resultieren in einer Inhibition des MEP
um ca. 20-40% des Test-MEP, der so genannten intrakortikalen Inhibition (ICI)
(Kobayashi & Pascual-Leone 2003).

Bei ldngeren Interstimulusintervallen (ISI: 8-20 ms) lésst sich ein fazilitierender
Effekt des konditionierenden TMS Reizes auf das Test-MEP beobachten. Mit
einer groBen interindividuellen Variabilitit liegt diese Fazilitierung, auch
intrakortikale Fazilitierung (ICF) genannt, bei 120 bis 300% der Testreizantwort
(Kobayashi & Pascual-Leone 2003).

Wihrend man mit den Ergebnissen von TMS-Einzelreizprotokollen Riickschliisse
auf die Erregbarkeit des gesamten kortikospinalen Traktes ziehen kann,
ermoglicht die Doppelstimulationstechnik eine differenzierte Analyse kortiko-
kortikaler Mechanismen. Verschiedene Studien kommen zu dem Schluss, dass die
bei Doppelstimulation gemessenen inhibitorischen und exzitatorischen Effekte
nicht etwa durch subkortikale oder spinale Faktoren beeinflusst werden, sondern
tatsichlich auf kortikalem Niveau wirksam werden:

H-Reflexbestimmungen zeigten, dass der konditionierende, unterschwellige Reiz
die Erregbarkeit des spinalen Motoneuronenpools nicht moduliert (Kujirai et al
1993, Ziemann et al. 1996 a). Um die kortikospinalen Strukturen zu untersuchen,
wendete man iiberschwellige TES an, da sie im Gegensatz zur TMS direkt auf
kortikospinale Axone wirkt. Da auch hier die abgeleiteten Potentiale durch einen
vorangehenden unterschwelligen Magnetreiz nicht messbar gehemmt oder
fazilitiert wurden, ist anzunehmen, dass die inhibitorischen Mechanismen nur auf
kortikaler, transsynaptischer Ebene greifen (Kujirai et al 1993). Diese Hypothese
wurde auf andere Weise auch durch einige Studien unterstiitzt, die die
inhibitorischen Effekte auf Erregungssalven kortikospinaler Neurone zum Thema
hatten. Ein transkraniell applizierter konditionierender Reiz (95% der aktiven
Schwelle) erzeugt keinerlei messbare absteigende Salven. Bei dem mit einem ISI
von 1-4 ms folgenden Testreiz, wurden lediglich die spiten I-Wellen inhibiert, die
erste I-Welle blieb unveridndert (Hanajima et al. 1998, Trompetto et al. 1999).

Man nimmt an, dass sie durch ein Interneuron generiert wird, das in
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monosynaptischem Kontakt mit der Pyramidenzelle steht, wihrend die folgenden
I-Wellen polysynaptisch durch ein komplexes System verschiedener kortikaler
Interneurone  entstehen. Die erste [-Welle bleibt also bei der
Doppelreizstimulation mit kurzem ISI unveridndert, weil die inhibitorischen
Interneurone im motorischen System auf ,hoherer Ebene®, d.h. intrakortikal

auBerhalb der kortikospinalen Bahn, wirksam werden (Ziemann 2002).

Die Interpretation der Inhibition und Fazilitierung als Parameter der kortikalen
Exzitabilitit bedeutete einen grofen Fortschritt in der Anwendung der TMS und
stellte zudem die Grundlage fiir eine weitere interessante Erkenntnis dar. Die
Ergebnisse verschiedener Studien deuten darauf hin, dass Inhibition und
Fazilitierung durch unterschiedliche neuronale Systeme gesteuert werden. Hierfiir
spricht unter anderem, dass maximale Inhibition (ISI 3ms) bei niedrigeren
Reizstirken des CS ausgelost wird als maximale Fazilitierung (ISI 15 ms) (80%
der RMT vs. 90% der RMT). Tatsidchlich konnten Kujirai et al. erst bei einer
Reizstirke von 90% der RMT eine Fazilitierung messen, wihrend sie eine
Inhibition schon bei 60% der RMT aufzeichnen konnten (Kujirai et al. 1993).
AuBerdem scheint die Ausrichtung des von der Magnetspule induzierten Stroms
im Kortex fiir den fazilitierenden Effekt von groBer Bedeutung zu sein. Die
intrakortikale Inhibition blieb bei verschiedenen Stromflussrichtungen konstant.

(Ziemann et al. 1996a).

Die kortikalen Exzitabilititsdnderungen bei Doppelreizstimulation beruhen
vermutlich nicht auf einer direkten Modulation der Pyramidenzellen (Di Lazzaro
et al. 1998). Es ist vielmehr anzunehmen, dass eine grof3e Zahl inhibitorisch und
exzitatorisch wirkender Interneurone auf die Pyramidenzellen konvergiert
(Ziemann et al. 1996a).

Womdoglich aktiviert der CS bei kurzen ISI mit motorisch unterschwelligen
Reizstiarken kortikale inhibitorische Kreisldufe, die dann den iiberschwelligen
zweiten Reiz hemmen (Ilic et al. 2002a).

Der fazilitierende Effekt des CS bei langen ISI resultiert vermutlich aus einer
Aktivierung kortiko-kortikal projizierender Pyramidenzellen aus Lamina II und
III. Hierfiir sprechen die oberflidchliche, horizontale Lage ihrer Axone und ihr

Verlauf in anterior-posteriorer Richtung. So sind sie fiir die Strome der TMS, die
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in dieser Ausrichtung induziert werden, gut zugédnglich und kénnen auch bei
niedrigen Reizintensititen aktiviert werden (Ziemann et al. 1996a). Uber die der
ICF zugrunde liegenden Mechanismen kann man allerdings auf dem aktuellen
Stand der Forschung nur spekulieren, denn die Ergebnisse aktueller Studien lassen
sehr unterschiedliche Interpretationen zu. Die neurophysiologischen Grundlagen

der ICF scheinen komplexer zu sein, als die der ICI (Di Lazzaro et al. 2006).

Die Auswirkung verschiedener Erkrankungen und pharmakologischer Wirkstoffe
auf die inhibierenden und fazilitierenden Prozesse bei Doppelreizstimulation
lassen Riickschliisse auf beteiligte Transmittersysteme ziehen. Man kann sie
gemal ihrer Wirkung auf die intrakortikalen Prozesse in zwei Gruppen einteilen.
Zu der ersten Gruppe gehoren die Medikamente, die die im Doppelreizprotokoll
gemessene Inhibition verstirken und gleichzeitig zu einer Unterdriickung der
Fazilitierung fithren. Hierzu gehoren verschiedene Stoffe, die die GABAerge
Aktivitat steigern wie Lorazepam, Diazepam, Vigabatrin, Baclofen, Gabapentin
und Ethanol. (Chen et al. 1997, Ziemann et al. 1995, 1996b, 1996¢, Rizzo et al.
2001). In @hnlicher Weise beeinflusst das dopaminerge Transmittersystem
intrakortikale Inhibition und Fazilitierung (Berardelli et al. 1996, Ridding et al.
1995b, Strafella et al. 2000, Ziemann et al. 1997).

In der zweiten Gruppe lassen sich Substanzen zusammenfassen, die iiber
verschiedene Transmitter eine messbare Abnahme der doppelreizinduzierten
Inhibition und eine Steigerung der Fazilitierung bewirken. In diesem Sinne
scheint das glutaminerge System intrakortikale Exzitabilitit zu modulieren
(Schwenkreis et al. 1999, Ziemann et al. 1998b, Plaitakis 1990, Rothstein et al.
1990 und 1992, Desiato et al. 1999, Stefan et al. 2000, Liepert et al. 1997,
Schwenkreis et al. 2000). Auch ein Antagonist pre- und postsynaptischer
muskarinerger Rezeptoren, Atropin, induziert als Modulator cholinerger
Neurotransmission bei oraler Gabe einer Dosis von 1 mg einen Verlust
intrakortikaler Inhibition. Eine Dosis von 2 mg fiihrte zu einer intrakortikalen

Disinhibition und steigerte die ICF (Liepert et al. 2001a).

Neben den genannten Substanzen scheinen an der Steuerung der intrakortikalen

Exzitabilitit weitere neuromodulatorisch wirkende Stoffe, wie Amphetamine
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(Boroojerdi et al. 2001), Norepinephrin (Ilic et al. 2003) und Serotonin
(Wehrhahn et al. 1998, Jakab et al. 2000, Ilic et al. 2002b) beteiligt zu sein.

Wirkstoffe, die zu einer Blockade von Natrium- und Calciumkanilen fithren, sind
nicht in der Lage intrakortikale Inhibition und Faziliterung zu modulieren
(Boroojerdi et al. 2001, Chen et al. 1997). Da sie die motorische
Schwellenreizstirke verdndern, nimmt man an, dass sie die Erregbarkeit
neuronaler Membranen anpassen konnen und sich in groflerem Malle auf die
kortikospinale Erregbarkeit als auf intrakortikale Vorgidnge auswirken (Boroojerdi

et al. 2001).

2.2.4. Stimulus-Reizantwort Kurven

Mit Hilfe der durch TMS erzeugten Einzelreize ist es moglich, iiber verschiedene
Parameter, wie beispielsweise die Schwellenreizstirke, die Erregbarkeit des
kortikospinalen Systems zu messen (Ziemann et al. 1996a). Dies gelingt auch mit
Hilfe der Rekrutierungskurve (SRC: Stimulus Response Curve), die Reizstirke
und Reizantwort zueinander in Beziehung setzt. Hierbei wird ein motorisches
Kortexareal mit zunehmenden Stimulationsintensititen gereizt. Die evozierten
Potentiale werden an einem kleinen Handmuskel abgeleitet. Wihrend sich die
Reizstidrke-Reizantwort-Beziehung fiir einzelne motorischen Einheiten als lineare
Funktion darstellen ldsst, zeigen bei der TMS die am Zielmuskel abgeleiteten
MEP-Amplituden mit zunehmender Reizstéirke einen sigmoidalen Anstieg bis ein
Plateaulevel erreicht ist. Diese Reiz-Antwortfunktion ergibt sich also nicht nur aus
dem Reiz-Antwortverhiltnis der einzelnen motorischen Einheiten (Devanne et al.
1997). Vielmehr sind Steigung und Plateauwert der SRC Ausdruck der
physiologischen Wirkungskraft von kortikospinalen Verbindungen (Devanne et
al. 1997, Ikoma et al. 1996, Ridding and Rothwell 1997, van der Kamp et al.
1996), die auf verschiedenen Ebenen des motorischen Systems eingreifen. Die
genauen Mechanismen sind noch nicht bekannt, doch es ist anzunehmen, dass der
sigmoidale Anstieg vermutlich durch eine Aktivierung von zusédtzlichen
motorischen FEinheiten und durch ihre bei hohen Reizstirken -effektiver
synchronisierte Entladung bedingt ist (Devanne et al. 1997).

Die Steigung dieser Kurve unterliegt einer sehr groflen interindividuellen
Variabilitit. Daher ist es sinnvoll, die abgeleiteten MEP-Amplituden bei

verschiedenen Reizintensititen zu messen. Die SRC liefert so eine differenziertere

17



2. Einleitung

Einschidtzung der kortikospinalen Exzitabilitdt als die absolute motorische

Schwellenreizstirke (Van der Kamp et al. 1996, Ikoma et al. 1996).

In neuropharmakologischen Studien wurde deutlich, dass sich auch die SRC
durch Applikation von Substanzen, die im zentralen Nervensystem ihre Wirkung
entfalten, in ihrer Konfiguration verindern lassen. Es ist also moglich, mit ihrer
Hilfe den kortikospinalen Anteil des motorischen Systems in Hinblick auf die
Rolle verschiedener Neurotransmittersysteme zu untersuchen. M-Antworten und
F-Wellen als Parameter fiir neuromuskulédre und spinale Erregbarkeit blieben stets
unveridndert. Dies deutet darauf hin, dass die Modulation der MEP-Amplituden
nicht im Bereich der a-Motoneurone und neuromuskuldren Verbindung stattfindet
(Boroojerdi et al. 2001).

Die iiber die Stimulus-Reizantwortkurve gemessenen Eigenschaften des
kortikospinalen Systems zeigen unter Lorazepam, einem Benzodiazepin und
GABA_A Modulator, eine deutliche Inhibition (Boroojerdi et al. 2001). Neben
GABAergen Mechanismen konnen Verdnderungen der Eigenschaften von
Natrium- und Calciumkanilen (z.B. durch Lamotrigin) zu einer Supprimierung
der SRC fiihren, wihrend ICI und ICF nicht beeinflusst werden (Boroojerdi et al.
2001). In verschiedenen Studien wurde bereits gezeigt, dass sich durch
Manipulation der Ionenkanaleigenschaften im ZNS die motorische Ruheschwelle
anheben ldsst (Ziemann et al. 1996b, Chen et al. 1997). Die supprimierten
Rekrutierungskurven sind also womdoglich auch Ausdruck einer Verdnderung der
Natrium- und Calciumkanal abhédngigen neuronalen Membranerregbarkeit.
Folglich wird die Erregbarkeit der kortikospinalen Strukturen, anders als die der
rein kortikalen Neuronennetzwerke, sowohl von der Membranerregbarkeit als
auch von verschiedenen neuromodulatorischen Transmittersystemen beeinflusst.
Amphetamine wirken iiber verschiedene Transmitter (indirekt agonistisch auf das
katecholaminerge System, Anstieg der extrazelluliren GABA-Konzentration,
Stimulation des glutaminergen Systems) exzitatorisch auf das kortikospinale
System. Sie fiihrten sowohl bei den SR-Kurven als auch bei der
Doppelreizstimulation zu Veridnderungen im Sinne einer Fazilitierung (Boroojerdi

et al. 2001).
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In Hinblick auf die Messung neuropharmakologischer Einfliisse auf die
kortikospinale Exzitabilitit sind SR-Kurven ein sensitiver, aber nicht sehr
spezifischer Parameter. Sie lassen sich jedoch durchaus zur Untersuchung
krankhafter Verdnderungen des motorischen Systems verwenden. Bei
Schlaganfallpatienten mit Lédsionen der Capsula interna und des Pons konnte man
an der betroffenen Seite eine Beeintrichtigung der neuronalen Rekrutierung
feststellen. Die Stimulation mit zunehmenden Reizintensitdten (bis zu 150% der
RMT) fiihrte nicht zu dem erwarteten Anstieg der MEP-Amplituden. Die Autoren
vermuteten, dass der weitere Amplitudenanstieg ausblieb, weil bereits bei knapp
iiberschwelliger Stimulation der Grofteil stimulierbarer Bahnen aktiviert wurde,

was moglicherweise Ausdruck einer Kompensation ist (Liepert et al. 2005).

2.2.5. TMS in der klinischen Neurologie

In den letzten zwanzig Jahren hat sich die transkranielle Magnetstimulation zu
einer interessanten, nicht-invasiven Methode der neurophysiologischen Forschung
und klinisch-neurologischen Diagnostik entwickelt.

In Form von Einzelreizstimulation ldsst sich durch Interpretation der motorisch
evozierten Potentiale die funktionale Integritit und Leitfdhigkeit motorischer
Bahnen (kortikospinaler Trakt, Nervenwurzeln, periphere Leitungsbahnen zu den
Muskeln) untersuchen. Doppelreizprotokolle dienen der Messung inhibierender
und fazilitierender Interaktionen, wodurch sich Rickschliisse auf die kortikale
Exzitabilitét ziehen lassen.

Im klinisch-praktischen Kontext konnen Veridnderungen der MEP-Amplitude, der
motorischen Schwelle, intrakortikaler Inhibition und Fazilitierung und anderer
TMS-Parameter hilfreich fiir das Verstindnis von pathophysiologischen
Prozessen sein. Bei einigen neurologischen Erkrankungen kann die TMS Teil der
Diagnostik sein (z.B. ALS) und beim Schlaganfall ist es mit Hilfe der TMS
moglich, prognostische Voraussagen zu treffen (Kobayashi & Pascual-Leone
2003).

In der Diagnostik der Multiplen Sklerose (MS) kann die kortiko-motoneurale
Funktion durch Analyse der MEP beurteilt werden. Verschiedene Veridnderungen
der TMS-Parameter werden mit Axonverlust und Demyelinisierung in den
zentral-motorischen Bahnen in Verbindung gebracht. Bei Patienten mit MS kann

die Latenzzeit der MEP durch verlangsamte Reizleitung zunehmen und die MEP-
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Antwort ist in vielen Fillen verbreitert, fillt kleiner aus oder bleibt vollig aus
(Alisauskiene et al. 2005, Thickbroom et al. 2006).

Schlaganfallpatienten, bei denen im Friihstadium durch kortikale Stimulation der
betroffenen = Hemisphdare @ MEP auszulésen sind, haben eine gute
Rehabilitationsprognose (Alisauskiene et al. 2005, Heald et al. 1993, Liepert
2003).

Die transkranielle Magnetstimulation wird auBlerdem bei einer Vielzahl von
neurologischen Erkrankungen zur Kliarung diagnostischer und neurofunktioneller
Fragestellungen erfolgreich eingesetzt. An dieser Stelle sollen einige Beispiele
genannt werden:

Amyotrophische Lateralsklerose (Mitsumoto et al. 2006, Attarian et al. 2006)
Alzheimer Krankheit (Nardone et al. 2006, Di Lazzaro et al. 2005, Liepert et al. 2001b)
Ataxie (Restivo et al. 2000, Schwenkreis et al. 2002)

Chorea Huntington (Tunez et al. 2006)

Dystonie (Simonetta-Moreau et al. 2006, Butefisch et al. 2005)
Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (Gilbert et al. 2005)

Morbus Parkinson (Khedr et al. 2006)

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation kann am Stimulationsort selbst
oder an einer anderen Stelle einer zentral-nervosen funktionalen Einheit
Exzitabilititsanderungen bewirken. Dies geschieht durch die Applikation
niederfrequenter (1 Hz) oder hochfrequenter (> 5 Hz) TMS-Reize der gleichen
Intensitdt. An der Hirnrinde fiihrt die Stimulation in Abhingigkeit von der
gewihlten Frequenz zu einer Steigerung (> 5 Hz) oder Hemmung (1 Hz) der
kortikalen Aktivitit (Maeda et al. 2000, Pascual-Leone et al. 1998), sodass es mit
ihrer Hilfe moglich ist, ein pathologisch verdndertes Erregbarkeitsniveau zu
,,normalisieren®.

Diese Erkenntnisse legen den therapeutischen Einsatz der rTMS bei
Erkrankungen, die mit kortikalen Exzitabilitidtsverdnderungen einhergehen, nahe.
Unter den moglichen klinischen Anwendungsgebieten der rTMS, ist die
Behandlung von Depressionen am besten erforscht. Verschiedene Arbeitsgruppen

zeigten bereits bei 40% der Patienten mit medikamentos austherapierter
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Depression einen andauernden giinstigen Effekt der Stimulation (George et al.
2000, Figiel et al. 1998, Pascual-Leone et al. 1996, Wassermann et al. 2001).

In der neurophysiologischen Grundlagenforschung eroffnet die Kombination der
rTMS mit funktionellen bildgebenden Verfahren (MRT, PET) neue Wege, die
Verkniipfung von Hirnrindenarealen und neurochemische, funktionell-
anatomische Grundlagen am lebenden menschlichen Gehirn zu untersuchen

(Kobayashi & Pascual-Leone 2003).

2.2.6. Sicherheitsaspekte der transkraniellen Magnetstimulation

Die transkranielle Kortexstimulation mit Einzel- und Doppelreizen wurde in den
letzten zwanzig Jahren nicht zuletzt zu einem weit verbreiteten Verfahren in der
klinischen und neurophysiologischen Diagnostik, weil es mit sehr wenigen
Komplikationen und Nebenwirkungen behaftet ist. Dennoch ist es wichtig, einige
Ausschlusskriterien zZu definieren, um die Sicherheit dieses
Untersuchungsverfahrens zu garantieren.

Elektrische Gerite, wie Herzschrittmacher, konnen durch die induzierten Strome
in ihrer Funktion gestort werden. Eine andere Kontraindikation stellen stark
leitende, metallische Gegensténde (z.B. Granatsplitter) dar, da sie sich durch das
Magnetfeld bewegen konnen. Bei Epileptikern und Patienten mit ausgedehnten
Lasionen des Hirngewebes sollte eine transkranielle Stimulation nur bei
eindeutiger Indikation vorgenommen werden, da hier das Risiko besteht, einen
Krampfanfall auszulosen (Fauth et al. 1992).

Die biologischen Effekte der TMS, wie z.B. die Zunahme der zerebralen
Perfusion, liegen bei den iiblicherweise applizierten Reizstirken im
physiologischen Bereich (Meyer 1992). Die TMS ist also bei gesunden Probanden
unter  Beriicksichtigung  der  Ausschlusskriterien ein  sicheres  und

nebenwirkungsarmes Verfahren.
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2.3. Motorische Neurographie

Die Elektroneurographie dient der Priifung der elektrischen Nervenleitung. In
Abhingigkeit davon, welche Funktion eines peripheren Nervs untersucht werden
soll, bedient man sich der motorischen oder der sensiblen Neurographie.
Grundlage beider Varianten ist die Tatsache, dass sich periphere Nerven mit
definierten Rechteckstromimpulsen {iiber Oberflichen- oder Nadelelektroden
leicht reizen lassen.

In der motorischen Neurographie wird einem motorischen Nerv iiber einen
Stimulator ein Reiz zugefiihrt, der eine iiberschwellige Depolarisation herbeifiihrt.
Dieser Impuls wird fortgeleitet und ldsst sich als Muskelsummenaktionspotential
(MSAP), auch M-Antwort genannt, iiber dem entsprechenden Muskelbauch
ableiten. In der klinischen Diagnostik ist es moglich, mit dieser Methode
Ausdehnung, Verteilung und Verlauf neuromuskuldrer Erkrankungen zu

beurteilen.

2.3.1. Technik und Parameter der motorischen Neurographie

Die Reizung eines peripheren Nervs geschieht in der Regel iiber
Oberflidchenelektroden, die in einem Reizblock in festem Abstand integriert sind.
Die Depolarisation der Nervenfasermembran findet unter der Kathode statt und
wird dann in den Nervenfasern zum Zielmuskel fortgeleitet. Die Aktivitit, die im
Muskel von den Axonen an den motorischen Endplatten generiert wird, breitet
sich im Korpergewebe aus (Volumenleitung) und ldsst sich daher auch
extrazelluldr mit Hilfe von Oberflichenelektroden registrieren. Hierbei werden
immer nur Potentialdifferenzen zwischen den Ableitelektroden, nicht etwa die
realen intrazelluliren Spannungsidnderungen erfasst. Die differente Elektrode
sollte iiber dem Muskelbauch, also in der Endplattenregion, zu liegen kommen;
die indifferente Elektrode wird iiber der Sehne angebracht. Diese Ableittechnik

wird ,,Belly-Tendon-Montage* genannt.
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Stimulation: N. ulnans

M. ebductor digili minimi

Abb. 4: Stimulations- und Ableitungstechnik in der ,,Belly-Tendon-Montage*. Stimulationsort: N.
ulnaris, Ableitung: ADM. Milnik V (2009) Elektrophysiologie in der Praxis. Elsevier, Urban &
Fischer, Miinchen, Jena

Am besten ldsst sich ein MSAP an kleinen Muskeln, wie in unserem Fall dem
ADM, ableiten. Die idealtypische Konfiguration des Potentials ist biphasisch, der
initiale Abgang ist negativ. Um die Reproduzierbarkeit der FErgebnisse
gewdhrleisten zu konnen, miissen durch den applizierten Reiz sdmtliche Axone
des Nervs gereizt werden, das hei3t die Reizstirke muss ausreichend grof3 gewihlt
werden. Dies ist der Fall, wenn durch eine Steigerung keine weitere

Amplitudenzunahme des MSAP zu verzeichnen ist.

An den gemessenen MSAP lassen sich verschiedene Parameter auswerten: Die
Latenz bis zum Potentialbeginn spiegelt die Funktion der schnell leitenden,
groBkalibrigen Fasern wider, wohingegen die Amplitude mit Zahl und GroBe der
aktivierten motorischen Einheiten korreliert. Die Dauer der M-Antworten héngt
davon ab, wie synchron die einzelnen Muskelfasern aktiviert werden und
entspricht damit der Leitungsgeschwindigkeitsspanne der motorischen Fasern. Sie

wird von den langsamer leitenden Fasern bestimmit.

2.3.2. F-Wellen

Mit der bisher beschriebenen Technik ist es lediglich moglich, die der direkten
Stimulation zuginglichen Segmente des Nervs zu untersuchen. Mochte man aber
weiter proximal gelegene Abschnitte des Nervensystems beurteilen, kann die
Analyse der ,,spiten Antworten®, wie zum Beispiel der F-Wellen, hilfreich sein.
Bei supramaximaler, peripherer Reizung eines motorischen Nervs folgt auf die M-

Antwort, je nach Zielmuskel 30-63 ms verzogert, ein zweites Potential, die F-
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Welle. Sie tritt nur inkonstant auf und hat eine wesentlich geringere Amplitude als

die M-Antwort (Milnik 2009).

1 M - Antwort

Abb. 5: F-Wellen. Stimulationsort: N. peroneus, Ableitung: M. extensor digitorum brevis. Milnik
V (2009) Elektrophysiologie in der Praxis. Elsevier, Urban & Fischer, Miinchen Jena

In der motorischen Neurographie hat sich die Bezeichnung F-Welle etabliert, da
die spiten Potentiale zunéchst an den kleinen FuBmuskeln abgeleitet wurden; ,,F*
steht fiir ,,foot".

Der Entstehungsmechanismus beruht auf der Fihigkeit der Nervenaxone, einen
Reizimpuls in beide Richtungen fortzuleiten. Das Nervenaktionspotential lduft
also sowohl auf den Ableitmuskel zu, als auch antidrom zu den a-Motoneuronen
des Rickenmarks. Wenn man eine F-Welle aufzeichnen kann, hat der
urspriinglich gesetzte Stimulationsreiz den peripheren Nerv also zweimal
durchlaufen.

Als Parameter der F-Welle sind in der neurologischen Diagnostik in der Regel die
kiirzeste Latenz und die F-Persistenz (Haufigkeit der F-Wellen) von Bedeutung.
Die F-Wellenamplitude kann interindividuell sehr unterschiedlich sein, ist jedoch
fir bestimmte neurophysiologische Fragestellungen hilfreich. Bei normaler
Nervenleitung im Bereich der leicht zugédnglichen distalen Extremitédtenabschnitte
lasst sich mit Hilfe der F-Wellenamplitude eine Aussage iiber die Exzitabilitit der
a-Motoneurone des Riickenmarks machen. Es wird auBBerdem angenommen, dass
exzitatorische und inhibitorische Interneurone postsynaptisch auf die
Motoneurone einwirken und auf diese Weise die Amplitude und Konfiguration

der F-Wellen beeinflussen (Mesrati et al. 2004).
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2.4. Peripher-elektrische Nervenstimulation

Ohne sensible Wahrnehmung ist die gezielte Steuerung von Bewegungen nicht
moglich. Gerade  fiir die Ausfilhrung von prizisen Bewegungen sind
somatosensorische Afferenzen unverzichtbar (Bastian 1887, Pearson 2000).
Deutlich erkennbar wird das, wenn man durch Lokalanisthesie die sensible und
propriozeptive Wahrnehmung reduziert. Die motorische Kontrolle {iiber die
betdubten Areale ist dann erheblich eingeschrinkt (Aschersleben et al. 2001).
Beim Menschen und bei anderen Sidugetieren sind die sensiblen und motorischen
Reprisentationsareale der Hirnrinde in ihrer funktionellen Organisation stark
anpassungsfiahig. Man nimmt an, dass die kortikalen Reorganisationsvorgéange,
auch kortikale Plastizitdt genannt, in direktem Zusammenhang mit Verdnderungen
des afferenten Reizniveaus stehen. Eine solche Verdnderung des afferenten
Reizniveaus findet man beispielsweise nach voriibergehender Immobilisierung
einzelner Korperteile (Sprunggelenk, Finger), die mit einem stark reduzierten
somatosensorischen Feedback einhergeht. Man konnte eine Verkleinerung des
kortikalen Reprisentationsareals der geschonten Muskeln (Liepert at al. 1995) und
eine Abnahme der Erregbarkeit des motorischen Systems messen (Facchini et al.
2002a). Auch ein Anstieg des somatosensorischen Reizniveaus kann adaptive
kortikale Verdnderungen hervorrufen. Ein besonders anschauliches Beispiel
hierfiir ist das motorische Lernen. Funktionelle Magnetresonanztomographie und
TMS haben gezeigt, dass die kortikalen Reprisentationsareale der trainierten
Muskeln expandieren und einen Erregbarkeitsanstieg erfahren, wenn sich gesunde
Probanden neue motorische Fihigkeiten aneignen (Hund-Georgiadis et al. 1999,
Perez et al. 2004). Schon allein das Uben einfacher Fingerbewegungen kann am
motorischen Kortex zur plastischen Umstrukturierung fiithren (Classen et al. 1998,
Koeneke et al. 2006).

Basierend auf der Erkenntnis, dass die funktionelle Organisation des motorischen
Systems auf Veridnderungen des peripheren Reizniveaus reagiert, wurden
verschiedene Techniken zur Steigerung der afferenten Reize entwickelt, die ohne
eine aktive Muskelbewegung des Probanden auskommen. Die Verdnderungen im
motorischen System, einschlieBlich der kortikalen Strukturen, lassen sich mit

Hilfe von TMS an wachen Probanden schmerzfrei untersuchen. Methoden, die zu
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einer Steigerung des somatosensorischen Input eingesetzt werden, sind die
transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) (Mima et al. 2004, Tinazzi et
al. 2005, Fernandez-Del-Olmo et al. 2008), Schmerzinduktion (Svensson et al.
2003), peripher-elektrische Stimulation (Ridding et al. 2000, Ridding et al. 2001,
McKay et al. 2002, Kaelin-Lang et al. 2002, Charlton et al. 2003),
Muskelvibration (Rosenkranz et al. 2003, Rosenkranz et al. 2006),
Hautstimulation (Ridding et al. 2005, Zittel et al. 2007) und rPAS (repetitive
paired associative stimulation) (Quartarone et al. 2006). Auf die einzelnen

Verfahren soll hier kurz eingegangen werden.

Die TENS wird schon seit einigen Jahren in der Therapie chronischer
Schmerzzustinde eingesetzt (Hansson & Lundeberg 1999). Uber Elektroden
werden die elektrischen Impulse auf die Hautoberfliche in der Nihe der
schmerzenden Areale iibertragen. Fiir Frequenzen von 90 Hz konnte gezeigt
werden, dass nach einer dreiigminiitigen Stimulationsphase die MEP-
Amplituden nach TMS iiber den kortikalen Reprisentationsarealen der
stimulierten Muskeln signifikant abnehmen (Mima et al. 2004). Bei Tinazzi et al.
hatte die 30 miniitige TENS iiber dem Unterarmflexorenkompartiment reduzierte
MEP-Amplitden iiber M. flexor carpi radialis und einen Anstieg der MEP-
Amplituden iiber dem Antagonisten M. extensor carpi radialis zur Folge (Tinazzi
et al. 2005). Diese Ergebnisse waren allerdings bei Fernandez-Del-Olmo et al.
nicht reproduzierbar. Mit der Annahme, dass die in den Studien gewonnenen
Ergebnisse auch auf ein grofleres Kollektiv zutreffen, muss man also vorsichtig
sein (Fernandez-Del-Olmo et al. 2008).

Auch nach experimenteller Schmerzinduktion durch hypertone Kochsalzlosung
im FDI folgte eine Reihe von stark supprimierten MEP-Amplituden, die jedoch
zumindest zum Teil auf Veridnderungen in den spinalen Motoneuronen
zuriickzufiihren sind (Svensson et al 2003). Zusammenfassend bleibt festzuhalten,
dass sowohl nach TENS als auch nach Schmerzinduktion eine Abnahme der

kortikospinalen Erregbarkeit gemessen wurde.

Im Gegensatz dazu sind aus zahlreichen Studien andere Verfahren bekannt, die

ebenfalls zur Steigerung des afferenten Reizniveaus eingesetzt werden, die aber
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mit einem Anstieg der kortikospinalen Exzitabilitit verbunden sind oder mit einer
reduzierten intrakortikalen Inhibition einhergehen.

Bei der peripher-elektrischen Stimulation, wie sie auch in dieser Studie
durchgefiihrt wird, werden peripher-gemischte Nerven iiber eine oberfldchlich,
lings auf dem Nerven liegende Reizelektrode stimuliert. Die kontinuierliche
Reizung von peripher-gemischten Nerven fiihrt zu spezifischen Veridnderungen
der kortikospinalen Projektionen. In einer Studie von Ridding et al. hatten sich
nach einer zweistiindigen Stimulation des N. ulnaris die MEP-Amplituden in den
vom N. ulnaris innervierten Muskeln (ADM und FDI) vergréert. Im APB (N.
medianus) waren keine Veridnderungen festzustellen (Ridding et al. 2000). Der
Anstieg der kortikospinalen Exzitabilitdt ist bei simultaner Stimulation der N.
ulnaris und N. radialis zusitzlich mit einer VergroBlerung des kortikalen
Reprisentationsareals der kleinen Handmuskeln verbunden (Ridding et al. 2001).
Das Maximum des kortikospinalen Erregbarkeitsanstiegs wird nach 45-60 min
kontinuierlicher Stimulation erreicht (McKay et al. 2002), wobei wie bei Charlton
et al. auch 2 Stunden nach der Stimulationsphase noch Veridnderungen
nachweisbar sein konnen (Charlton et al. 2003). Als Mechanismus dieser
Erregbarkeitsmodulation wird eine Verminderung kortikaler GABA-erger
Aktivitdit angenommen, da nach der Gabe von Lorazepam (einem GABA 5
Rezeptoragonisten) der Effekt ausblieb (Kaelin-Lang et al. 2002).

Die Muskelvibrationstechnik wurde von Rosenkranz et al. eingesetzt, um die
afferenten Neurone auf eine physiologischere Art und Weise zu aktivieren, als
dies mit der elektrischen Stimulation gemischter Nerven moglich ist. Bei der
Muskelvibration wird der Muskelbauch eines kleinen Handmuskels
hochfrequenter (80 Hz) Vibration mit kleiner Amplitude ausgesetzt. Die TMS-
Reize wurden eine Sekunde nach dem Start der Vibration appliziert. Am
vibrierten Muskel konnte man eine Zunahme der MEP-Amplituden und eine
Abnahme der SICI messen, wihrend in den nicht-vibrierten Muskeln die MEP
supprimiert waren und die SICI zunahm. Es war also moglich, die Erregbarkeit
des motorischen Systems auf kortikaler Ebene durch Vibration einzelner Muskeln
gezielt zu beeinflussen (Rosenkranz et al. 2003).

Fir die elektrische Stimulation von oberflichlichen Hautnerven iiber
Ringelektroden am Zeigefinger und am kleinen Finger, konnte mittels TMS-

Doppelreiztechnik ebenfalls gezeigt werden, dass sich die kortikale Erregbarkeit
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bei peripherer Reizung verédndert. Die Hautreize wurden mit den Testreizen des
TMS-Doppelreizprotokolls zeitlich abgestimmt, sodass sie in der Lage waren, die
kortikale Erregbarkeit messbar zu beeinflussen (Ridding & Rothwell 1999). Es
wurde eine Abnahme der SICI und eine Zunahme der ICF gemessen (Ridding et
al. 2005). Die Verdnderung der SICI war begrenzt auf die kortikalen
Reprisentationsareale der in der Néhe der stimulierten Hautnerven liegenden
Muskeln  (Zeigefinger FDI, kleiner Finger ADM). Wie bei der
Muskelvibration konnte die SICI also durch die Hautstimulation topographisch
spezifisch beeinflusst werden (Ridding et al. 2005). Zittel et al. (2007) wéhlten
ebenfalls die Stimulation des kleinen Fingers, um die Wirkung afferenter Impulse
auf unterschiedliche intrakortikale Fazilitierungsphinomene, die ICF und die
SICF (SICF: short-interval intracortical facilitation), zu untersuchen. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass zeitlich abgestimmte peripher-elektrische
Reize fazilitierende Interaktionen im primdr motorischen Kortex modulieren
konnen und dass unterschiedliche Fazilitierungsmechanismen bei der ICF und der
SICF beteiligt sind.

Die rPAS (rPAS: repetitive paired associative stimulation) ist eine
Stimulationsmethode, die rTMS mit peripher-elektrischer Stimulation kombiniert.
Uber eine Zeitspanne von 2 min wurde bei Quartarone et al. 5 Hz Stimulation des
N. medianus mit 5 Hz rTMS des Hotspots fiir APB kombiniert appliziert. Das ISI
zwischen peripherem Reiz und TMS-Reiz betrug 10 ms oder 25 ms. Wihrend
periphere Nervenstimulation mit 5 Hz und rTMS einzeln angewendet nicht zu
messbaren Verdnderungen fithrten, wurde nach der zweiminiitigen rPAS mit
einem ISI von 25 ms ein fortdauernder, somatotopisch spezifischer Anstieg der
kortikospinalen Erregbarkeit gemessen (Quartarone et al. 2006).

Mit Hilfe von peripher-elektrischer Nervenstimulation, Muskelvibration,
Hautstimulation und rPAS ldsst sich also die Erregbarkeit bestimmter

kortikospinaler Projektionen des motorischen Systems gezielt steigern.

In dieser Studie arbeiten wir mit der peripher-elektrischen Nervenstimulation. Es
soll der Effekt unterschiedlicher Stimulationsprotokolle der peripher-elektrischen
Nervenstimulation auf das motorische System mit Hilfe von transkranieller
Magnetstimulation untersucht werden. In den oben genannten Studien zu

peripher-elektrischer Nervenstimulation (Ridding et al. 2000, Ridding et al. 2001,
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McKay et al. 2002, Kaelin-Lang et al. 2002, Charlton et al. 2003) kam das so
genannte Theta-Burst Protokoll zur Anwendung, bei dem sich reizfreie Intervalle
mit so genannten ,,Bursts* (500 ms Dauer, 5 Reize, 10 Hz) abwechseln. Bei der
Stimulation der Pharynxmuskulatur iiber intraluminale Ringelektroden konnte
man zeigen, dass die Wirkung der peripher-elektrischen Stimulation auch von der
Reizfrequenz abhingt. Im direkten Vergleich unterschiedlicher Frequenzen lag in
Bezug auf die Erregbarkeitssteigerung der kortikonukledren Projektionen die
optimale Reizfrequenz bei 5 Hz (Fraser et al. 2002). Warum bei der peripher-
elektrischen Nervenstimulation bisher fast ausschlieBlich das Theta-Burst
Protokoll eingesetzt wurde ist unklar. Es fehlen direkte Vergleiche zwischen einer
peripheren Stimulation mit 5 Hz und der Theta-Burst Stimulation. Ausgehend von
der Hypothese, dass die Stimulation des N. ulnaris zu einer Erregbarkeitsteigerung
im kortikospinalen System fiihrt, ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit die
Fragestellung, ob sich bei der peripheren Stimulation mit unterschiedlichen
Stimulationsmustern (5 Hz regelmifBig vs. Theta-Burst) aber gleicher Reizanzahl
differentielle Effekte auf die kortikospinale Exzitabilitit nachweisen lassen. Mit
der Frage, auf welcher Ebene des kortikospinalen Traktes die Erregbarkeit durch
die peripher-elektrische Stimulation beeinflusst wird, setzen wir TMS-Techniken
zur Untersuchung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung und der
neuronalen Rekrutierung ein. Zusétzlich wird die spinale Motoneuronerregbarkeit

durch F-Wellen-Messungen erfasst.
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3. Probanden, Material und Methoden

3.1. Probanden und Ausschlusskriterien

Die Probandengruppe bestand aus achtzehn gesunden Personen (10 ménnlich, 8
weiblich) im Alter von 21 bis 53 Jahren. Vor der Messung wurden alle Probanden
ausfiihrlich {iber Fragestellung, Ablauf und mogliche Nebenwirkungen der
Untersuchung aufgeklirt und Fragen wurden beantwortet. Aulerdem waren sich
die Teilnehmer ihres Rechtes bewusst, die Messung zu jedem Zeitpunkt
abbrechen zu konnen. Sie gaben ihr miindliches Einverstdndnis zur Teilnahme an

der Untersuchung.

In der Anamnese konnten mogliche Kontraindikationen der TMS ausgeschlossen
werden. Zu den Ausschlusskriterien gehorte die Einnahme von Medikamenten,
die ihre Wirkung im zentralen Nervensystem entfalten (z.B. Neuroleptika,
Antidepressiva), neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, Epilepsie in
der Familienanamnese, Schwangerschaft, implantierte metallische Gegenstinde
(z.B. Aneurysmaclips) und das Tragen von Herzschrittmachern. Ziel war es,
mogliche Wechselwirkungen mit der TMS, Risiken fiir den Probanden, sowie eine
Verfilschung der zu messenden Parameter zu vermeiden.

Die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg hatte vor Beginn der

Messungen der Studie zugestimmt.

3.2. Untersuchungsbedingungen

Die Untersuchung wurde in zwei Sitzungen durchgefiihrt und dauerte inklusive
der Aufkldrung je drei Stunden. Eine Sitzung ldsst sich in drei Abschnitte
gliedern.

In der ersten Stunde wurden die Gerdte angeschlossen und verschiedene
Parameter der kortikospinalen Exzitabilitit als Ausgangswerte und
Vergleichsgrundlage bestimmt (Ergebnisse: ,,prae®). Zundchst musste die
motorische Ruheschwelle ermittelt werden. Im Anschluss wurde die kortikale

Exzitabilitdt mit der Doppelreiztechnik untersucht und die Reizantwortkurven
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aufgezeichnet. Zuletzt erfolgte die Messung von M-Antworten und F-Wellen
mittels motorischer Neurographie.

Die zweite Phase bestand in der einstiindigen peripher sensiblen Stimulation des
Nervus ulnaris im Bereich des Handgelenks.

Die im ersten Abschnitt der Untersuchung durchgefiihrten Messeinheiten wurden
in der dritten Phase wiederholt, um die durch die peripher sensible Stimulation

hervorgerufenen Veridnderungen festzustellen (Ergebnisse: ,,post®).

Die beiden Sitzungen sollten mindestens 5 Tage auseinander liegen, um einer
Beeinflussung der Ergebnisse durch mogliche Langzeiteffekte vorzubeugen.
Tatsdchlich lag die Zeitspanne zwischen den beiden Messterminen bei 5-41 Tagen

(durchschnittlich 14 Tage).

Der Proband saf} in ruhiger, heller Umgebung aufrecht in einem bequemen Sessel.
Beide Arme lagen in entspannter Haltung auf den Armlehnen, wobei die rechte
Extremitidt zusatzlich zur Stabilisierung einer leicht auflenrotierten Haltung des
Unterarms in ein Kissen gebettet wurde. Zu Beginn der Messung wurde der
Teilnehmer instruiert, eine fiir ithn moglichst entspannte, lockere Haltung
einzunehmen, ohne dabei die Beine iibereinander zu schlagen und diese —soweit
moglich— wihrend der Untersuchung beizubehalten. AuBlerdem sollte er in den
Phasen der transkraniellen Stimulation eine gerade Blickrichtung beibehalten, die
Augen nicht schlieBen und nicht sprechen.

Diese strikten Anweisungen an den Probanden sind notwendig, da Anderungen
der Vigilanz und des Muskeltonus die kortikale Exzitabilitit beeinflussen konnen
(Liepert et al. 2001c, Weiss et al. 2003, Gorsler et al. 2004, Faccini et al. 2002b,
Stinear et al. 2006). Natiirliche Schwankungen lassen sich nie vollkommen
vermeiden, aber es ist moglich, sie durch die genannten Malnahmen zu

minimieren.

3.3. Ableitungstechnik

Die Erdung des Probanden erfolgte iiber eine EEG-Klebe-Elektrode, die an der

Innenseite des rechten Oberarms befestigt wurde.

31



3. Probanden, Material und Methoden

Das Oberfliachen-Elektromyogramm des rechten M. abductor digiti minimi
(ADM) wurde mit zwei Stahlwaffelelektroden (6mm Durchmesser) in der so
genannten ,,Belly-Tendon-Montage* abgeleitet. Hierbei wurde die differente
Elektrode uiber dem Muskelbauch des ADM, die indifferente Elektrode tiiber dem
proximalen Interphalangealgelenk, knapp distal des Sehnenansatzes des ADM,
befestigt. Um Hautwiderstand und Storpotentiale zu verringern, wurden die
Elektroden mit Gel beschichtet.

Die EMG-Signale wurden iiber einen 8 Kanal-Verstirker der Firma Toennies mit
einem High-Pass-Filter von 5 Hz und einem Low-Pass-Filter von 1 kHz verstérkt.
Die Digitalisierung des Signals erfolgte iiber einen Analog-Digital-Wandler
(,,1401 Mikro MKII“, Cambridge Electronics Design (CED), Cambridge UK).
Zur weiteren Off-Line Analyse wurden die Daten mit der ,,Signal®“ — Software
(CED) mit einer Sampling rate von 5 kHZ auf einem Standard-PC gespeichert.

Da die Ableitung der MEP von einem moglichst entspannten Zielmuskel erfolgen
sollte, wurde der EMG-Kanal des ADM mit einem Lautsprecher verbunden. Die
Muskelaktivitat wurde in ein akustisches Signal (Rauschen) iibersetzt, das bei
Kontraktion an Lautstirke zunahm. So war es fiir Proband und Untersucher
moglich, den Entspannungsgrad des Zielmuskels zu kontrollieren und
gegebenenfalls bei Vorinnervation die Messung abzubrechen. Messreihen, bei
denen eine komplette Muskelrelaxation nicht gewdhrleistet werden konnte,
flossen nicht mit in die Datenanalyse ein und wurden nach einer kurzen Pause
wiederholt. Ziel des akustischen Feedbacks war es, moglichst kontinuierlich eine
entspannte Haltung des ADM zu gewihrleisten und durch Vorinnervation

bedingte Signalverdnderungen zu vermeiden.
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3.4. Peripher-elektrische Nervenstimulation

3.4.1. Installation der Geriite

Fiir die peripher-elektrische Reizung des N. ulnaris am Handgelenk wurde ein
stromkonstanter Stimulator der Firma Digitimer (DS 7) verwendet, der
Rechteckimpulse mit einer Dauer von 100 us generierte. Eine Blockelektrode
wurde moglichst nah am Nerv, an der ulnaren Seite des rechten Handgelenks, mit
Klebeband befestigt. Um den Nervus ulnaris moglichst effektiv zu reizen, wurde
vor der Fixierung der Elektroden die Stelle gesucht, an der sich bei einer
Reizstiarke von 8 mA die groite muskuldre Antwort des M. abductor digiti minimi
ableiten lie. Die Muskelpotentiale wurden iiber die oben beschriebene
Installation aufgezeichnet und visualisiert, sodass sie direkt verglichen werden
konnten. Die Elektrodenpositionierung wurde im Verlauf der Untersuchung

beibehalten und zwischendurch immer wieder kontrolliert.

3.4.2. Ermittlung der Sensiblen Schwelle

Da die Wahrnehmung sensibler Reize sehr subjektiv ist und von verschiedenen
duBeren Faktoren beeinflusst wird, setzten wir die Reizintensitit fiir die peripher-
elektrische Stimulation in Abhingigkeit von der individuellen sensiblen
Schwellenreizstiarke fest. Um diese zu ermitteln, wurde in drei Messreihen die
applizierte Reizstirke —ausgehend von 1,5 mA- in Schritten von einem mA
erhoht. Die niedrigste Reizstirke, bei der der Proband einen sensiblen Stimulus
spiren konnte, wurde als sensible Reizschwelle notiert. Die fiir die peripher-
elektrische Stimulation relevante Reizintensitit setzten wir schlieBlich auf das
Dreifache des Mittelwerts, der in den drei Stimulationsreihen ermittelten
Schwellenreizstirke, fest. Die Schwellenreizstirke wurde am zweiten Messtag
tiberpriift und gegebenenfalls korrigiert, um geringfiigige Schwankungen

auszugleichen.
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3.4.3. Stimulationsprotokolle

Gemil der Fragestellung dieser Studie wihlten wir fiir die zwei Messtermine
unterschiedliche Reizmodalititen, um die jeweiligen Effekte auf den motorischen
Kortex zu untersuchen und zu vergleichen.

Die Reizstirke wurde in beiden Sitzungen auf das Dreifache der sensiblen
Schwelle eingestellt, die applizierten Reize blieben somit in ihrer Intensitit
konstant. Die beiden Stimulationsprotokolle unterschieden sich lediglich in dem

Frequenzmuster.

Theta-Burst Stimulation

Ein so genannter ,,Burst* ist von 500 ms Dauer und setzt sich aus 5 Reizen (Dauer
Ims) zusammen; diese wurden regelmifig, also mit einer Frequenz von 10 Hz,
appliziert. Auf jeden ,,Burst* folgte ein reizfreies Intervall von weiteren 500 ms.

Dieses Reizmuster wiederholte sich im Sekundentakt.

500 ms | 500 ms

Burst reizfreies Intervall

Abb. 6: Stimulationsmuster der Theta-Burst Stimulation

5 Hz Stimulation
Das Frequenzmuster der 5 Hz Stimulation war regelmifig. Alle 200 ms wurde ein
Reiz (Dauer 1 ms) appliziert. Da die Intervalle zwischen den Reizen immer gleich

waren, ergab sich eine Gesamtfrequenz von 5 Hz.

|200ms | 200 ms | 200 ms | 200 ms | 200 ms |

Abb. 7: Stimulationsmuster der 5 Hz Stimulation
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3.5. Transkranielle Magnetstimulation

3.5.1. Spulenpositionierung

Fiir die transkranielle Magnetstimulation verwendeten wir eine achtformige Spule
der Firma Magstim. Sie ist aus zwei Einzelspulen mit einem &dufBeren
Spulendurchmesser von je 70 mm zusammengesetzt, die dicht nebeneinander in
einer Ebene liegen. Die Spule wurde iiber ein Bistim-Modul (Magstim, Whitland,
Dyfeld, UK) an zwei Magnetstimulatoren (Magstim 200 HP) angeschlossen. Mit
Hilfe des Bistim-Moduls war es moglich, die Entladung beider
Magnetstimulatoren iiber eine Spule laufen zu lassen und mit dieser zwei
Magnetimpulse kurz hintereinander zu applizieren. Fiir die zwei zu einem
Doppelreiz gehdrenden Reize lieBen sich Interstimulusintervalle von 1 ms bis 999
ms einstellen. Der Abstand zwischen zwei Doppelreizen betrug mindestens 3
Sekunden. Die Magstim HP 200 erzeugen iiber die Spule einen monophasischen
Magnetimpuls. Die Reizintensitit der Magnetstimulatoren wird in Prozent der
Geriteleistung angegeben und ist in 1% Schritten staffelbar. Sie konnte an beiden

Geriten separat auf 0% bis 100% eingestellt werden.

Der Untersucher stand wéhrend der transkraniellen Stimulation linksseitig hinter
dem Probanden und hielt den Spulengriff in der rechten Hand. Die zentrale
Spulenfliche legte sich tangential der Rundung der Schidelkalotte an. Die Achse
der Spule sollte ungefihr 45 Grad von der Mittellinie abweichen, so dass sie
rechtwinklig auf der vermuteten Verlaufsrichtung des linken Sulcus centralis
stand. Das Zentrum der Spule wurde ca. 5 cm linkslateral des Vertex im Bereich

des kortikalen motorischen Représentationsgebiets der rechten Hand positioniert.

Am optimalen Stimulationspunkt des Zielmuskels (ADM), erwartete man
definitionsgemif} bei einer geringen Reizstirke groBere, konstantere MEP als in
seiner Umgebung. Um diesen zu finden und individuell festzulegen, wurden leicht
tiberschwellige Reize systematisch iber dem linkskortikalen
Reprisentationsgebiet der Hand appliziert. Mit einem Filzschreiber wurde die

Stelle markiert, an der die groten MEP abzuleiten waren. An diesem so
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genannten ,,hot spot* wurden alle TMS-Messungen durchgefiihrt. Die Markierung

diente dabei der exakten Repositionierung der Magnetspule.

3.5.2. Bestimmung der motorischen Schwellenreizstiirke

Als kortikale Ruheschwelle wird die Reizstirke bezeichnet, bei der mindestens
50% der am entspannten Zielmuskel (ADM) abgeleiteten MEP eine Amplitude
von mehr als 50 uV aufweisen. Um die RMT (angegeben in % der maximalen
Geriteleistung) zu bestimmen, wurde die Spule an der zuvor markierten Stelle
positioniert. Die kortikale Ruheschwelle kann interindividuell sehr unterschiedlich
sein. Daher wihlte man zunichst eine definitiv unterschwellige Reizstirke und
erhohte diese zunéchst schrittweise um 2-3%. Es wurden je 4-5 Reize der gleichen
Intensitit appliziert. In unmittelbarer Nihe der Schwelle wurden die Einstellungen
nur noch in 1% Schritten verdndert und je 10 Stimuli gesetzt. Die niedrigste
Reizstirke, bei der mindestens 5 der 10 Reize ein MEP mit einer Amplitude >50
uV erzeugten, wurde als die motorische Schwellenreizstirke festgehalten.

Nach der Phase der peripher sensiblen Stimulation wurde die eingangs bestimmte
RMT noch einmal iiberpriift und die fiir die Doppelstimulation und SRC-

Messungen erforderlichen Reizstirken gegebenenfalls angepasst.

3.5.3. Protokolle der ICI und ICF

Zur Durchfithrung der transkraniell-magnetischen Doppelreizstimulation wurde
der konditionierende Reiz (CS) auf eine Stirke von 75% der motorischen
Schwellenreizstirke eingestellt. Man nimmt an, dass sich die Wirkung des CS bei
dieser niedrigen Intensitit auf rein kortikaler Ebene entfaltet (Nakamura et al.
1997, Di Lazzaro et al. 1998). Die Testreizstiarke wurde so gewihlt, dass MEP mit
einer Amplitude von 0,5 bis 1 mV abgeleitet werden konnten. Dies war bei 120%
der RMT der Fall.

Die Doppelreizstimulation erfolgte in Kombination mit Einzelreizen in
randomisierter Form. Hierfiir wurden 47 Impulse, davon 15 Einzelreize und 32
Doppelreize, in einem Abstand von 5 Sekunden appliziert. Fiir die Doppelreize
wurden Interstimulusintervalle von 2,3,10 und 15 ms gewihlt. Fiir jedes ISI
erfolgte die Aufzeichnung von je 8 Reizen.

Als BezugsgroBe fiir den Inhibitions- und Fazilitierungseffekt dienten in der

Auswertung die gemittelten Amplituden der Einzelreiz-MEP.
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3.5.4. Protokoll der Stimulus-Reizantwort Kurven

Die SR-Kurven vermitteln graphisch die Entwicklung der Reizantwort in Bezug
zur ansteigenden Reizstirke. Steigung und Plateauwert der Kurve werden als
Parameter der kortikospinalen Exzitabilitit angesehen (Devanne et al. 1997,
Ikoma et al. 1996, Ridding and Rothwell 1997, van der Kamp et al. 1996).

An der eingangs zur Stimulation des ADM markierten Stelle wurde die Spule
erneut positioniert. Die Reize wurden jetzt mit einem Pedal ausgelost, das der
Untersucher bequem mit dem Ful} bedienen konnte. Fiir die Aufzeichnung der
SR-Kurven wurde die Stimulationsphase in drei Messblocke von je 10
Einzelreizen untergliedert. Die Reizstidrke betrug im ersten Block 110% der RMT
und wurde im zweiten und dritten um weitere 10% der RMT gesteigert. Von den
insgesamt 30 Reizen wurden also 10 mit 110%, 10 mit 120%, und 10 mit 130%
der motorischen Schwellenreizstirke appliziert. Die Auswertung der

Reizantwortamplituden wird in Kapitel 3.6. beschrieben.
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3.6. Motorische Neurographie

Als Ergidnzung zu den Messungen am kortikospinalen System mit Hilfe der TMS
fiihrten wir eine elektroneurographische Untersuchung des Nervus ulnaris
(motorische Innervation des ADM) durch.

Fiir die Aufzeichnung der M-Antworten und der F-Wellen wurde der Nervus
ulnaris proximal des rechten Handgelenkes iiber eine hier fixierte Blockelektrode
gereizt. Die Reize (Rechteckimpulse, Dauer 100us) wurden in einem
stromkonstanten Stimulator der Firma Digitimer (DS 7) generiert. Diese
Installation wurde auch in der einstiindigen Phase der peripher sensiblen
Stimulation eingesetzt. Die Ableitungsvorrichtung am M. abductor digiti minimi
wurde ebenfalls bereits in Kapitel 3.3. beschrieben. Um die M-Antworten und F-
Wellen reproduzierbar aufzeichnen zZu konnen, muss in der
elektroneurographischen Technik der periphere Nerv supramaximal gereizt
werden. Dies ist der Fall, wenn eine Steigerung der Reizstirke nicht mehr in
einem hoheren Summen-Aktionspotential resultiert. Die groflte Antwortamplitude
wird dann als maximale Kontraktionskraft des ADM gewertet.

Fiir den Probanden ist die peripher-elektrische Stimulation etwas befremdlich und
kann bei hoheren Reizstiarken unangenehm sein. Zur Eingewohnung wurde daher
mit einer Reizstarke von 10 mA begonnen und diese mit jedem Reiz um 5 mA
erhoht, bis die MSAP ihre maximale Amplitude erreicht hatten. Dies war
iblicherweise bei 30 mA der Fall. Fiir die weitere statistische Analyse wurden bei
dieser Reizstirke fiinf M-Antworten und die ihnen folgenden F-Wellen
aufgezeichnet.

Die M-Antwortamplituden waren in der Auswertung vor allem in Zusammenhang
mit den Potentialen der Stimulus-Reizantwort Kurven von Bedeutung. Die
Amplitudenwerte (,,peak to peak* gemessen) der zehn MEP, die jeweils bei einer
Reizintensitidt (110%, 120%, 130% der RMT) aufgezeichnet worden waren,
wurden gemittelt. Fiir die Reizantwortkurve wurde der prozentuale Anteil dieses
Mittelwertes an der gemittelten M-Antwortamplitude berechnet und verglichen.

Bei den F-Wellen wurde als einziger Parameter die Amplitude ausgewertet.
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3.7. Datenanalyse

3.7.1. Vorgehensweise und Datenstruktur

Die MEP- und M-Wellenamplituden wurden vom groBten negativen Ausschlag
zum grof3ten positiven Ausschlag gemessen.

Die Messungen wurden jeweils vor und nach der einstiindigen sensiblen
Stimulationsphase durchgefiihrt. Daraus ergeben sich vier Datensitze, die im
Folgenden mit ,,prae* fiir ,,vor der sensiblen Stimulation* oder ,,post* fiir ,,nach
der sensiblen Stimulation* und mit ,,5 Hz* und ,,Theta-Burst* —je nach Protokoll
der sensiblen Stimulation— bezeichnet werden. Die einzelnen Ergebnisamplituden
von einem Probanden wurden innerhalb der Messprotokolle zu einem Mittelwert
zusammengefasst.

Die Ergebnisse von einem Probanden wurden nicht mit in die Analyse
einbezogen, da die planméBige Durchfithrung der Messung aufgrund starker
Nervositat des Probanden schwierig war. Entsprechend zeigte er in allen
Datensédtzen ungewohnlich groBe Antwortamplituden, was moglicherweise auf
eine Steigerung der kortikalen Exzitabilitéit zuriickzufiihren ist. Nervositit kann zu
einer veridnderten Vigilanz oder einem gesteigerten Muskeltonus fithren und sich
so auf die Ergebnisse der TMS auswirken. Die Auswertung der Daten erfolgte

also bei 17 von 18 Probanden.

3.7.2. Statistische Analyse

Ein p-Wert von 0,05 wurde als Signifikanzgrenze festgelegt. Wenn nicht anders
bezeichnet, werden die Mittelwerte in der Form MW * 1S.E.M angegeben.

Die Ergebnisse der Einzel- und Doppelreizstimulation, SR-Kurven und der F-
Wellen wurden zwischen den Datensitzen ,,5 Hz* und ,,Theta-Burst* sowie den
Datensitzen ,,prae* und ,,post mit einer Zwischen-Gruppen-Analyse, ANOVA
(Analysis of Variance), analysiert.

Bei signifikanten Ergebnissen wurden Post hoc Tests (Tukey-Test) durchgefiihrt.
Die Ergebnisgruppen der motorischen Schwellenreizstirke und der M-Antworten
wurden mit einem t-Test fiir verbundene Stichproben auf signifikante

Unterschiede iiberpriift.
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4. Ergebnisse

Keiner der Probanden brach die Untersuchung vorzeitig ab oder klagte wihrend
oder nach der Messung iiber Nebenwirkungen.

Die in drei Messreihen ermittelte sensible Schwellenreizstiarke lag fiir das 5 Hz
Stimulationsprotokoll durchschnittlich bei 2,7 mA (£ 0,7 mA SD) und fiir das
Theta-Burst Protokoll bei 2,9 mA (x 0,7 mA SD). Die Reizintensitit fiir die
einstiindige Stimulationsphase ergibt sich aus dem Dreifachen der sensiblen
Schwellenreizstirke. Dementsprechend wurde sie fiir die 5 Hz Stimulation auf
durchschnittlich 8,2 mA (x 2,0 mA SD) und fiir die Theta-Burst Stimulation auf
durchschnittlich 8,6 mA (+ 2,2 mA SD) eingestellt.

4.1. Die motorische Schwellenreizstirke

Die individuelle motorische Schwellenreizstirke der Probanden wurde fiir beide
Protokolle zu Beginn der Messung bestimmt und nach der Phase der sensiblen
Stimulation noch einmal kontrolliert. Erwartungsgemail} variierte sie mit einem
Minimum von 31% und einem Maximum von 54% unter den Probanden stark. Im
Verlauf des Experiments zeigten die Probanden jedoch weitgehend konstante
Schwellenreizstirken. Vor der 5 Hz Stimulation betrug der Mittelwert der
Schwellenreizstirke 41,9 + 8% SD und in der Kontrollmessung nach der sensiblen
Stimulation 42,2 + 8,4% SD (t-Test fiir verbundene Stichproben: p>0,05). Auch
bei der Theta-Burst Stimulation verdnderte sich die Schwellenreizstirke mit
einem Durchschnittswert von 41,4 + 8,6% SD ,,prae“ zu 41,5 *+ 8,5% SD ,,post*

nur geringfiigig (t-Test fiir verbundene Stichproben: p>0,05).
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4.2. Einzelreize
Die mittlere Einzelreizamplitude stieg sowohl nach der Theta-Burst Stimulation

als auch nach der 5 Hz Stimulation deutlich an (5 Hz: prae:0,41 + 0,06 mV; post:
0,56 + 0,09 mV; Theta-Burst: prae:0,39 + 0,05 mV; post:0,54 + 0,08 mV).

0,7

Einzelreizantwortamplitude in mV

prae post prae post

5Hz T-Burst
Stimulationsprotokoll

Abb. 8: Darstellung der Mittelwerte der Einzelreizamplituden vor und nach der sensiblen
Stimulation mit dem 5 Hz oder Theta-Burst Stimulationsprotokoll. Y-Achse:
Einzelreizantwortamplitude in mV. X-Achse: Stimulationsprotokoll: 5 Hz oder Theta-Burst,
Zeitpunkt der Messung: ,,prae‘ oder ,,post®. Die Fehlerbalken entsprechen dem S.E.M

Die mehrfaktorielle Varianzanalyse fiir unabhingige Stichproben mit den
Faktoren ,,Zeitpunkt* (2 Ebenen: prae, post) und ,,Protokoll* (2 Ebenen: 5 Hz,
Theta-Burst) bestidtigte die Tendenz der Mittelwerte und ergab fiir die
Einzelreizamplituden im prae-post Vergleich einen signifikanten Unterschied
(p=0,03; F=4,65). Die Analyse des Faktors ,,Protokoll“(F=0,08; p=0,77) und der
Interaktion der Faktoren (F=0,001; p=0,97) waren nicht signifikant.

41



4. Ergebnisse

4.3. Inhibition und Fazilitierung

Die Doppelreize wurden in Kombination mit Einzelreizen in randomisierter Form
appliziert. Fiir die Antworten auf die unterschiedlichen Reizmodalititen (ISI: 2
ms, 3 ms, 10 ms, 15 ms und Einzelreize) wurden jeweils eigene Datensitze

gebildet, die getrennt analysiert wurden.

Die MEP-Amplituden nach Doppelreizstimulation wurden als prozentualer Anteil
der Einzelreizamplituden der jeweiligen Messreihen dargestellt. Indem die
Einzelreizamplituden als Bezugsgrole gewihlt werden, erreicht man eine

anschauliche Darstellung der durch Inhibition und Fazilitierung bedingten

Amplitudendnderungen.
ICI ICI ICF ICF
2 ms 3 ms 10 ms 15 ms
5Hz prae 284 + 4,0 30,6 £ 3,6 184,1 =+ 18,3 189,3 £ 17,8
5Hz post 345 + 47 40,6 £+ 5,9 185,0 = 20,1 161,0 £ 15,0
Theta-Burst prae 40,6 + 6,6 38,5 + 49 210,1 + 32,8 173,2 + 26,2
Theta-Burst post 34,3 £+ 49 36,9 £ 4,6 166,9 + 20,6 157,4 + 19,6

Tab. 1: Mittelwerte [% der Einzelreizantwortamplitude] + S.E.M.

Die Ergebnisse der Doppelreizstimulation wurden fiir ICI und ICF in getrennten
ANOVA, jeweils unter Beriicksichtigung der Faktoren ,,Interstimulusintervall* (je
2 Ebenen: fiir ICI 2 ms und 3 ms; fiir ICF 10 ms und 15 ms), ,,Zeitpunkt* (2
Ebenen: prae, post) und ,,Protokoll* (2 Ebenen: 5 Hz, Theta-Burst), analysiert.
Weder fiir ICI, noch fiir ICF zeigte sich bei der Betrachtung dieser Faktoren und
deren Interaktion ein signifikanter Effekt (siehe Tab. 2).
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ICI ICI ICF ICF
F p F p
ISI 0,40 0,53 1,10 0,30
Protokoll 1,35 0,25 0,04 0,85
Zeitpunkt 0,35 0,56 1,94 0,17
ISI*Protokoll 0,30 0,58 0,20 0,66
ISI*Zeitpunkt 0,38 0,54 0,00 0,98
Protokoll*Zeitpunkt 2,90 0,09 0,26 0,61
ISI*Protokoll*Zeitpunkt 0,00 0,95 0,83 0,36

Tab. 2: Mit ANOVA berechnete F- und p-Werte. 1.Spalte: Faktoren. 1.Reihe: Bezeichnung des
Doppelreizprotokolls.

Da zwischen den Datensitzen der einzelnen ISI kein signifikanter Unterschied
bestand, konnten zur Beurteilung und anschaulichen Darstellung des
Gesamteffektes ,,Inhibition* bzw. ,Fazilitierung* die Ergebnisse der Inhibitions-
und Fazilitierungsprotokolle zusammengefasst werden. Dabei wurde fiir jeden
Probanden aus den zwei Werten fiir ICI (ISI: 2 ms und 3 ms zu ICI kombiniert)
bzw. fiir ICF (ISI: 10 ms und 15 ms zu ICF kombiniert) ein Mittelwert gebildet.
Auch fiir die so entstandenen Datensitze erbrachte die ANOVA keine

signifikanten Unterschiede.

ICl komb. ICF komb.
F p F p
Protokoll 1,07 0,30 0,02 0,89
Zeitpunkt 0,28 0,60 1,08 0,30
Protokoll*Zeitpunkt| 2,31 0,13 0,15 0,70

Tab. 3: Mit ANOVA berechnete F- und p-Werte. 1.Spalte: Faktoren. 1.Reihe: Bezeichnung des
Doppelreizprotokolls.

Die Auswertung der Mittelwerte der kombinierten Inhibitionsprotokolle zeigt im
prae-post Vergleich fiir die 5 Hz Stimulation eine Tendenz zur Abnahme und fiir
die Theta-Burst Stimulation eine Tendenz zur Zunahme des Inhibitionseffektes.

In den kombinierten Fazilitierungsergebnissen sind sowohl nach der 5 Hz als
auch nach der Theta-Burst Stimulation die Reizantwortamplituden kleiner.
Tendenziell ist der Fazilitierungseffekt der Doppelreizprotokolle also nach der
Stimulation geringer. Etwas stirker ausgeprégt ist diese Entwicklung nach der

Theta-Burst Stimulation.
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Abb. 9: Darstellung des Mittelwerts der Reizantwortamplituden bei Doppelreizstimulation vor und
nach der sensiblen Stimulation mit 5 Hz oder T-Burst Stimulationsprotokollen. Y-Achse:
Mittelwert der Reizantwortamplituden, dargestellt als Prozentwert der gemittelten
Einzelreizamplituden. X-Achse: ICI: ISI von 2 ms und 3 ms zusammengefasst; ICF: ISI von 10
ms und 15 ms zusammengefasst; 5 Hz/ T-Burst: bezeichnet die Protokolle der sensiblen
Stimulation; prae/post: fiir ,,vor* der sens. Stimulation und ,,nach® der sens. Stimulation.
Fehlerbalken entsprechen dem S.E.M

4.4. M-Antworten

Die M- Antworten wurden bei supramaximaler Stimulation des Nervus ulnaris
aufgezeichnet. Da sie in diesem Fall die maximale Kontraktionskraft des Muskels
widerspiegeln, stellen sie einen konstanten Bezugswert fiir die Auswertung der F-
Wellen und FEinzelreizamplituden der Stimulus-Reizantwort Kurven dar. Sie
wurden in allen Messreihen bestimmt (durchschnittliche Amplitudengrofle: 5 Hz
prae: 11,5 £ 1,8 mV SD, 5 Hz post: 11,9 + 2,1 mV SD, Theta-Burst prae: 11,9 +
1,8 mV SD, Theta-Burst post: 12,1 £ 1,9 mV SD). Die mehrfaktorielle ANOVA
mit den Faktoren ,,Zeitpunkt“ und ,Protokoll” ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (,,Zeitpunkt*: F=0,498, p=0,48; ,,Protokoll*:
F=0,52, p=0,48; Interaktion: F=0,09, p=0,77).
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4.5. Stimulus-Reizantwort Kurven

Fiir die Auswertung der Reizantwortkurven wurden die MEP-Amplituden als
prozentualer Anteil der M-Antwort ausgedriickt. Wie erwartet nahmen bei allen
Messungen (5 Hz prae/post; Theta-Burst prae/post) mit der Steigerung der
Intensitidt des Testreizes auch die MEP-Amplituden zu. Die Messreihen, die im
Anschluss an die sensible Stimulation durchgefiihrt wurden (,,post*), ergaben im
Vergleich zur Vormessung (,,prae®) fiir beide Gruppen eine Amplitudenzunahme.
Dieser Effekt ist insbesondere fiir die Theta-Burst Stimulation etwas deutlicher
bei den hoheren Stimulationsintensititen von 120% und 130% der RMT zu
beobachten (130% der tMT: 5 Hz prae — 5 Hz post: +18%, T-Burst prae — T-
Burst post: +28%; 120% der tMT: 5 Hz prae — 5 Hz post: +31%, T-Burst prae —
T-Burst post: +25%; 110% der tMT: 5 Hz prae — 5 Hz post: +20%; T-Burst prae

— T-Burst post: +17%).

110 % 120 % 130 %

5Hz prae 2,0 = 0,4 3,8 * 0,6 77 12

5Hz post 24 * 04 50 = 0,9 91 = 14
Theta-Burst prae 1,8 = 0,3 43 £ 0,9 78 = 1,1
Theta-Burst post 2,1 £ 04 54 £ 0,7 10,0 = 1,8

Tab. 4: Mittelwerte [% der M-Antworten] + S.E.M.
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Abb. 10: Stimulus-Response-Kurven der unterschiedlichen Messreihen. Y-Achse: MEP in % der
durch periphere elektrische Nervenstimulation maximal auslosbaren M-Antwort, X-Achse:
Stimulationsintensitit in % der Ruheschwelle. ¢ : Vor der 5 Hz Stimulation, ¢ : Nach der 5 Hz
Stimulation, m: Vor der Theta-Burst Stimulation, m: Nach der Theta-Burst Stimulation.
Fehlerbalken entsprechen dem S.E.M

Im Vergleich der Antwortamplituden zwischen ,prae“ und ,post* (Faktor:
»Zeitpunkt®) zeigte die ANOVA mit p=0,048 (F= 3,97) einen signifikanten
Unterschied. Erwartungsgemall ergab auch der Vergleich der Antwortamplituden
bei den unterschiedlichen Stimulationsintensititen (Faktor:
»Stimulationsintensitit® mit 3 Ebenen: 110%, 120%, 130%) einen signifikanten p-
Wert (F=48,94, p<0,0001).

Bei der Betrachtung des Faktors ,,Protokoll“ (2 Ebenen: 5 Hz, Theta-Burst)
erbrachte die mehrfaktorielle Varianzanalyse fiir unabhingige Stichproben
allerdings keinen signifikanten Unterschied. (F=0,17, p=0,68). Auch fiir die
Interaktion der Faktoren ,Zeitpunkt-Stimulationsintensitit®, ,,Zeitpunkt-
Protokoll“ und ,Protokoll-Stimulationsintensitiat“ war keine Signifikanz

nachzuweisen.
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4.6. F-Wellen

Wie bei der Auswertung der SR-Kurven wurden auch die F-Wellenamplituden als
prozentualer Anteil der M-Antworten ausgedriickt. So kann man die individuell
sehr unterschiedlichen absoluten Amplituden miteinander vergleichen.

Bei allen 17 Probanden wurden fiinf F-Wellen aufzeichnet. Die Mittelwerte der F-
Wellenamplituden zeigen eine Amplitudenzunahme von der Messung vor der
sensiblen Stimulation zu der Messung nach der sensiblen Stimulation. Dieser
Effekt tritt nach beiden Stimulationsprotokollen in &hnlicher Weise auf
(durchschnittliche Amplitudenzunahme: 5 Hz prae — 5 Hz post: + 32%; T-Burst
prae — T-Burst post: + 27%).

% der M-Antwort

prae post prae post

5 Hz T-Burst

Abb. 11: Darstellung der Mittelwerte der F-Wellenamplituden der unterschiedlichen Messreihen.
Y-Achse: MEP in % der durch peripher-elektrische Nervenstimulation maximal auslosbaren M-
Antwort, X-Achse: Unterschiedliche Messreihen: 5 Hz/ T-Burst: bezeichnet die Protokolle der
sensiblen Stimulation; prae/post: fiir ,,vor* der sens. Stimulation und ,,nach* der sens. Stimulation.
Fehlerbalken entsprechen dem S.E.M

Die Ergebnisse des einfachen Vergleichs der Mittelwerte bestétigten sich in der
mehrfaktoriellen Varianzanalyse fiir unabhiingige Stichproben (ANOVA). Fiir den
Faktor ,Zeitpunkt” (2 Ebenen: prae, post) erbrachte sie einen signifikanten
Unterschied (F= 5,08, p= 0,03), der Faktor ,,Stimulationsprotokoll*“ (2 Ebenen: 5
Hz, T-Burst) und die Interaktion der beiden Faktoren stellten sich jedoch als nicht
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signifikant heraus (,,Stimulationsprotokoll: p= 0,29, F= 1,16; Interaktion: p=
0,80, F=0,07).
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5. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen die Beobachtungen fritherer
Studien, dass die Stimulation peripherer Nerven zu Verdnderungen der
kortikospinalen Exzitabilitit fithren kann. Ziel dieser Studie war es, die Wirkung
zweier unterschiedlicher Frequenzmuster der peripheren Stimulation, der 5 Hz
Stimulation und der Theta-Burst Stimulation, auf die kortikospinale Exzitabilitit
zu untersuchen und zu vergleichen. Die gewihlten Protokolle haben in fritheren
Studien bereits Anwendung gefunden (Quartarone et al. 2006, Charlton et al.
2003, Kaelin-Lang et al. 2002). Bislang fehlen jedoch direkte Vergleiche beider
Stimulationsverfahren, so dass noch unklar war, ob es differentielle Effekte auf
die kortikospinale Exzitabilitdt in Abhingigkeit von der Stimulationsart gibt.

Der direkte Vergleich der Stimulationsprotokolle bei der gleichen Gruppe von
gesunden Probanden ergab fiir beide Frequenzqualititen Hinweise auf eine
Steigerung der kortikospinalen und der spinalen Exzitabilitit. Die
Erregbarkeitssteigerung war jedoch sowohl nach der 5 Hz Stimulation, wie auch

nach der Theta-Burst Stimulation nachweisbar.

5.1. Einzelreize

Verschiedene Arbeitsgruppen haben bereits gezeigt, dass die Stimulation eines
peripheren Nervs zu exzitabilitdtssteigernden Veridnderung der kortikospinalen
Bahnen fiihren kann (Ridding et al. 2000, Kaeling-Lang et al. 2002, McKay et al.
2002). Auch in dieser Studie wurde ein deutlicher Anstieg der MEP-Amplituden
nach der einstiindigen peripheren Stimulation des N. ulnaris gemessen. Die
entscheidende Erkenntnis liegt aber in der Tatsache, dass dieser Effekt
unabhingig vom Frequenzmuster der peripher sensiblen Stimulation aufgetreten
ist. Sowohl nach der 5 Hz als auch nach der Theta-Burst Stimulation konnte man
einen Anstieg der MEP-Amplituden messen, der sich nicht signifikant

unterschied.

Die Stimulationsprotokolle unterscheiden sich vor allem in der Struktur des

Reizintervalls. Das Protokoll der Theta-Burst Stimulation setzt sich aus den so
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genannten ,,Bursts® (500 ms) und den reizfreien Intervallen (500 ms) zusammen,
die abwechselnd direkt aufeinander folgen. Wihrend eines ,,Burst werden fiinf
Reize mit einer Frequenz von 10 Hz appliziert. Bei dem Frequenzmuster der 5 Hz
Stimulation hingegen werden die Reize ganz regelmiBig, alle 200 ms,
kontinuierlich gesetzt. Daraus ergibt sich die Frequenz von 5 Hz.

Unter der Annahme, dass die Frequenz der peripheren Stimulation ihre Wirkung
mafgeblich beeinflusst, stimulierten Fraser et al. die Pharynxmuskulatur iiber
intraluminale Ringelektroden. Die Autoren applizierten die elektrischen Reize
iiber zehn Minuten mit Frequenzen von 1, 5, 10, 20 oder 40 Hz. Ziel war es, die
optimalen Stimulationsparameter zu finden, um eine Reorganisation des
Schluckareals des Motorkortex bei gesunden Probanden zu bewirken. Die
Ergebnisse zeigten, dass das Variieren der Stimulationsfrequenz die MEP in
groBem MalBe verdndert. Die Stimulation bei 1 und 5 Hz fiihrte im Schnitt zu
groBBeren Antwortpotentialen und folglich zu einer gesteigerten kortikospinalen
Exzitabilitidt, wohingegen nach 10, 20, und 40 Hz Stimulation kleinere MEP-
Amplituden als in der Vormessung aufgezeichnet wurden, was fiir eine
verminderte Erregbarkeit spricht. Im direkten Vergleich erzielte bei Fraser et al.
die Stimulation mit 5 Hz tiber 10 min den grof3ten Effekt (Fraser et al. 2002).

Geht man davon aus, dass die Theta-Burst Stimulation dhnlich wirkt wie eine
ununterbrochene Stimulation mit 10 Hz, wire es also denkbar gewesen, dass sie
die kortikospinale Exzitabilitit eher senkt als steigert. Wie bei Fraser et al. wurde
in dieser Studie gemessen, dass die Einzelreizamplitude nach einer peripher
sensiblen Stimulation mit 5 Hz deutlich ansteigt. Die Theta-Burst Stimulation
hatte allerdings einen dhnlichen Effekt, obwohl in diesem Fall Reize mit einer
Burst-Frequenz von 10 Hz appliziert wurden. Entscheidend fiir die Wirkung auf
die kortikospinale Exzitabilitdt scheint also nicht die Burst-Frequenz von 10 Hz
sondern die Gesamtfrequenz von 5 Hz zu sein. Diese ergibt sich, wenn man die
Reizanzahl mit der Gesamtzeit (Burst + reizfreies Intervall) in Beziehung setzt. Es
ist also anzunehmen, dass die Theta-Burst Stimulation dhnlich wirkt wie die
Stimulation mit einer Frequenz von 5 Hz und so ebenfalls zu einer Steigerung der
Erregbarkeit fiihrt.

Man kann allerdings nicht ganz ausschlieBen, dass das kortikale
Reprisentationsareal und die damit in Verbindung stehenden neuronalen Bahnen

der Pharynxmuskulatur auf peripher sensible Stimulation in anderer Weise

50



5. Diskussion

reagieren als das Reprisentationsareal der Handmuskulatur und der pyramidale

Trakt, doch es gibt es bisher keine Studien, die diese Hypothese stiitzen wiirden.

Tatsdchlich ist die Theta-Burst Stimulation bereits in vielen Arbeiten zur
Anwendung gekommen und die Ergebnisse sprechen fiir ihren
exzitabilititststeigernden Effekt.

Kaeling-Lang et al. (2002) registrierten nach einer zweistiindigen Theta-Burst
Stimulation des N. ulnaris ebenfalls einen Anstieg der Reizantwortamplituden im
ADM. Im FDI und APB blieb dieser Effekt allerdings aus. Die Autoren
postulieren, dass der Neurotransmitter GABA bei der Steigerung der
kortikomotoneuronalen Exzitabilitidt durch periphere Stimulation eine Rolle spielt,
da nach der Gabe von Lorazepam (einem GABA_, Rezeptoragonisten) der Effekt
ausblieb.

In einer anderen Studie untersuchten McKay et al. (2002) den zeitlichen Verlauf
der Exzitabilititsverdnderungen, reizten hierfiir den N. ulnaris und den N. radialis
simultan iiber zwei Stunden und zeichneten die Reizantwortpotentiale vom FDI
auf. Auch hier stiegen die MEP-Amplituden deutlich an bis sie nach 45-60 min ihr
Maximum erreichten.

Auch Ridding et al. (2000) konnten bestétigen, dass die periphere Stimulation mit
Theta-Burst zu einer Steigerung der Erregbarkeit der kortikospinalen, motorischen
Projektionen fiihrt. Nach einer zweistiindigen Stimulation des N. ulnaris hatten
sich die MEP-Amplituden in den vom N. ulnaris innervierten Muskeln (ADM und
FDI) vergroBert. Im APB (N. medianus) waren keine Veridnderungen
festzustellen. Die Theta-Burst Stimulation scheint also, wie die 5 Hz Stimulation,

einen reproduzierbaren Effekt auf die kortikospinale Exzitabilitit zu haben.

Quartarone et al. (2006) und Uy et al. (2003) konnten anhand ihrer Ergebnisse
diese These nicht bestitigen. In ihren Studien wurde jedoch die reine peripher-
elektrische Stimulation lediglich als Vergleichsexperiment zu rPAS (repetitive
paired associative stimulation) oder DC-Stimulation (direct current) durchgefiihrt.
Dementsprechend war die Dauer der Stimulationsphase mit 2 bzw. 10 min sehr
kurz. Entscheidend fiir die Reproduzierbarkeit der Erregbarkeitssteigerung nach
peripher-elektrischer Stimulation scheint also auch die Zeitspanne der

kontinuierlichen Reizung zu sein. Andere Studien haben bereits gezeigt, dass
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langere Stimulationsperioden noétig sind, um Verédnderungen der Erregbarkeit der
kortikospinalen, motorischen Projektionen zu bewirken (Ridding et al. 2000,

McKay et al. 2002, Charlton et al. 2003).

5.2. Inhibition und Fazilitierung

Die Integration afferenter Reize ist fiir die Ausfithrung differenzierter
Handbewegungen von groBler Bedeutung (Lemon 1981). Somatosensorische
Reize konnen auf verschiedenen Ebenen die Erregbarkeit des motorischen
Nervensystems modulieren (Classen et al. 2000).

Mit Hilfe der Doppelreiztechnik ist es moglich, die komplexen kortikalen
Netzwerke inhibierender und fazilitierender Interneurone zu untersuchen (Kujirai
et al. 1993, Ziemann et al. 1996a). So konnte gezeigt werden, dass sich auch die
Exzitabilitit des motorischen, kortikalen Systems durch afferente Impulse

beeinflussen lasst.

Ein Beispiel ist die elektrische Stimulation des Zeige- und Ringfingers. Sie kann,
wenn die Hautreize mit den TMS-Reizen zeitlich abgestimmt werden, eine
Abnahme der SICI und eine Steigerung der ICF bewirken. Im Mittelpunkt dieser
Untersuchung von Ridding et al. stand die topographische Zuordnung der
peripheren Stimulationspunkte zu den an verschiedenen Zielmuskeln gemessenen
Verinderungen der SICI (Ridding et al. 2005).

Zittel et al. (2007) wihlten ebenfalls die peripher-elektrische Stimulation, in
diesem Fall des kleinen Fingers, um die Wirkung afferenter Impulse auf
unterschiedliche intrakortikale Fazilitierungsphdnomene, die ICF und die SICF
(short-interval intracortical facilitation), zu untersuchen. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass zeitlich abgestimmte peripher-elektrische Reize fazilitierende
Interaktionen im primdr motorischen Kortex modulieren koénnen und dass
unterschiedliche Fazilitierungsmechanismen bei der ICF und der SICF aktiviert

werden.

In einem anderen Experiment wurde mit Muskelvibration in Verbindung mit TMS

gearbeitet. Die TMS-Reize wurden eine Sekunde nach dem Start der Vibration
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appliziert. Am vibrierten Muskel konnte man eine Abnahme der ICI messen,
wihrend sie in den nicht-vibrierten Muskeln zunahm. Die ICF wurde durch die

Vibration nicht beeinflusst (Rosenkranz & Rothwell 2003).

Auch in der vorliegenden Studie wurde die Doppelreiztechnik angewendet, um
die Wirkung peripherer Impulse auf die Erregbarkeit des Motorkortex zu
untersuchen. Das einstiindige Stimulationsprotokoll war so konzipiert, dass im
Stimulationsareal lokalisierte Hautrezeptoren, afferente und efferente Fasern des
N. ulnaris und die von ihm innervierten Muskeln mit ihren propriozeptiven
Rezeptoren aktiviert wurden. Es wire denkbar gewesen, dass die afferenten
Impulse eine  Verdnderung der intrakortikalen  Inhibitions-  und
Fazilitierungsmuster bewirken.

Die Untersuchungen mit Doppelreizstimulation zeigten jedoch weder fiir die 5 Hz
Stimulation noch fiir die Theta-Burst Stimulation einen signifikanten Effekt auf
die ICI und die ICF. Im Rahmen dieser Studie war es also nicht moglich einen
Einfluss der peripher-elektrischen Stimulation auf Interaktionen, die
ausschlieBlich intrakortikalen Mechanismen zugeordnet werden, nachzuweisen.
Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Kaelin-Lang et al. (2002), die auch nach einer
zweistlindigen Theta-Burst Stimulation (vgl. mit dieser Studie: einstiindig) des N.
ulnaris keine messbaren Verdnderungen der intrakortikalen Inhibitions- und

Fazilitierungsprozesse feststellen konnten.

Eine mogliche Erkldrung fiir das Ausbleiben des Effekts konnte in der
unterschiedlichen zeitlichen Abfolge von peripherem Reiz und TMS-Reiz liegen.
Es fillt auf, dass in den Studienprotokollen, die zu messbaren kortikalen
Exzitabilititsverdnderungen fiihrten, der periphere Stimulus zeitlich auf den TMS-
Doppelreiz abgestimmt wurde. Bei der Muskelvibration wurde der TMS-Reiz
sogar wihrend der peripheren Stimulation appliziert, fiir die Fingerstimulation
wurde entweder ein Intervall von 25 ms gewihlt (Zittel et al. 2007) oder fiir jeden
Probanden individuell ein passendes Intervall bestimmt. In diesem Fall lagen
zwischen dem peripheren Reiz und der Doppelreizstimulation durchschnittlich ca.
40 ms (Ridding et al. 2005).

In unserer Studie und bei Kaelin-Lang et al. (2002) wurden die Doppelreize zwar

im Anschluss an die Stimulationsphase appliziert, das zeitliche Intervall zwischen
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dem letzten peripheren Impuls und dem ersten Doppelreiz betrug jedoch aus
methodischen Griinden einige Minuten. Verdnderung der Inhibition und
Fazilitierung lassen sich in diesem Studiendesign also nur messen, wenn die
Wirkung der sensiblen Stimulation iiber den Stimulationszeitraum hinaus fiir
einige Minuten andauert. Moglicherweise finden im motorischen Kortex relativ
rasch kompensatorische Prozesse statt, die stimulationsinduzierte

Exzitabilitdtsschwankungen ausgleichen.

5.3. Stimulus-Reizantwort Kurven

Die Stimulus-Reizantwort Kurven spiegeln das Verhiltnis zwischen der
Reizstiarke des TMS-Stimulus und der peripher gemessenen Reizantwort wider.
Die MEP-Amplituden der kleinen Handmuskeln steigen mit zunehmender
Reizintensitdt sigmoidal an bis ein Plateaulevel erreicht ist. Der sigmoidale
Verlauf der SR-Kurve wird durch das Erregbarkeitsverhalten der
Neuronengruppen bestimmt, die an der Entstehung des peripher abzuleitenden
MEP beteiligt sind und im kortikospinalen System interagieren. Hierzu gehdren
kortikale Neurone genauso wie spinale Interneurone und Motoneurone. Es ist
anzunehmen, dass der sigmoidale Anstieg der SR-Kurve zum Teil durch eine bei
hohen Reizstirken effektiver synchronisierte Entladung der motorischen
Einheiten bedingt ist (Devanne et al. 1997). Auflerdem scheinen bei zunehmenden
Reizstirken motorische Neurone mit hoheren Reizschwellen zusitzlich rekrutiert
zu werden, die nach dem Henneman-Prinzip wiederum groflere motorische
Einheiten aktivieren konnen und so fiir groBere Muskelantwortpotentiale sorgen.
(Henneman 1957).

Die Erregbarkeit des kortikospinalen Systems ldsst sich durch peripher sensible
Stimulation steigern (Kaelin-Lang et al. 2002, Ridding et al. 2000, McKay et al.
2002, Charlton et al. 2003). Insofern ist es nicht verwunderlich, dass sich auch das
Reiz-Antwort Verhalten der durch TMS-Reize aktivierten Neuronengruppen mit
Hilfe von afferenten Impulsen beeinflussen lésst.

Es wurde bereits gezeigt, dass sowohl periphere niederfrequente Stimulation
(Theta-Burst Stimulation) des Nervus ulnaris (Kaelin-Lang et al. 2002), als auch
hochfrequente Stimulation (150 Hz) der Unterarmflexoren (Tinazzi et al. 2004)
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das Reiz-Antwort Verhalten des kortikospinalen Systems verdndern konnen.
Niedrige Stimulationsfrequenzen fiihrten zu einer Zunahme (Kaelin-Lang et al.
2002) und hohe Stimulationsfrequenzen zu einer Abnahme der MEP-Amplituden
(Tinazzi et al. 2004). Bei hoheren TMS-Reizintensititen war die

Amplitudendnderung stets stirker ausgeprigt.

In dieser Studie wurde das Reiz-Antwortverhalten bei einer Stimulationsintensitit
von 110%, 120% und 130% der RMT untersucht. Die Messreihen, die im
Anschluss an die sensible Stimulation (,,post®) durchgefiihrt wurden, ergaben im
Vergleich zur Vormessung (,,prae‘) fiir beide Stimulationsmuster eine signifikante
Amplitudenzunahme. Wie in den oben zitierten Studien war dieser Effekt bei den
hohen Reizintensititen stirker ausgepridgt. Man konnte annehmen, dass sich die
peripher sensible Stimulation stdrker auf die Neurone auswirkt, die erst bei
hoheren TMS-Reizstirken aktiviert werden. Die Interaktion der Faktoren
»Zeitpunkt* und ,,Stimulationsintensitit* war jedoch nicht signifikant, sodass man
in diesem Fall nur von einer Tendenz sprechen kann, die sich womoglich bei einer

groBeren Stichprobenzahl gefestigt hitte.

Die signifikante Verdnderung der Antwortamplituden, die sich im prae-post
Vergleich sowohl nach der Theta-Burst als auch nach der 5 Hz Stimulation
messen liel, deutet darauf hin, dass sich die Wirkung der peripher sensiblen
Stimulation unabhédngig von dem gewihlten Stimulationsmuster entfaltet. In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Einzelreizamplituden ist also
anzunehmen, dass die Ulnarisstimulation zwar zu einem Anstieg der
kortikospinalen Exzitabilitéit fiihrt, die Auswahl des Stimulationsmusters jedoch

nicht von Bedeutung ist.

5.4. F-Wellen

Bei supramaximaler Reizung eines peripheren Nervs lassen sich iiber einem von
ihm innervierten Muskel die M-Antwort und die spiter eintreffende F-Welle
ableiten. Die Amplitude und die Latenz der M-Antwort geben Hinweise auf die

Funktionsfdahigkeit und Erregbarkeit der peripheren Nerven zwischen
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Stimulationspunkt und Zielmuskel. Im Gegensatz dazu trigt die Analyse der F-
Wellen zur Beurteilung von Exzitabilititsdnderungen der spinalen Motoneurone
bei. Sie kommt durch die antidrome Fortleitung eines peripher applizierten Reizes
und die darauf folgende Aktivierung der Motoneurone zustande (Mesrati et al.

2004).

Die Ergebnisse dieser Studie implizieren, dass die Phase der peripher sensiblen
Stimulation zu einem Anstieg der spinalen- bzw. motoneuronalen Erregbarkeit
gefiihrt hat. Da die M-Antwortamplituden in allen Messungen konstant geblieben
sind, ist anzunehmen, dass die Stimulationsphase keine messbaren Verdnderungen
in der neuro-muskuldren Synapse bewirkt hat. Die F-Wellenamplitude hat im
prae-post Vergleich nach der 5 Hz Stimulation durchschnittlich um 32% und nach
der Theta-Burst Stimulation um 27% zugenommen. Im Einzelvergleich wurde
nach der 5 Hz Stimulation bei 15 von 17 Probanden und nach der Theta-Burst
Stimulation bei 14 von 17 Probanden eine Amplitudenzunahme gesehen. Die
statistische Analyse ergab fiir den Faktor ,,Zeitpunkt also im prae-post Vergleich
ein signifikantes Ergebnis; der Faktor ,,Stimulationsprotokoll* stellte sich als nicht
signifikant heraus. Es ist also anzunehmen, dass die peripher sensible Stimulation
die spinale Exzitabilitit beeinflusst hat. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
der Einzelreizmessung und der Stimulus-Response Kurven ist der
erregbarkeitssteigernde  Effekt  jedoch  unabhingig  vom  gewihlten

Stimulationsprotokoll aufgetreten.

Ein Anstieg der spinalen Erregbarkeit nach peripher-elektrischer Stimulation ist
vor dem Hintergrund der bislang veroffentlichten Literatur ein unerwartetes
Ergebnis. In zahlreichen Studien wurde die These formuliert, dass eine Anderung
der kortikospinalen Exzitabilitdt durch afferente Impulse vor allem auf eine
Modulation kortikaler Interaktionen zuriickzufiihren ist. Die spinale Exzitabilitét
wurde mit verschiedenen Verfahren gemessen. Auler der Aufzeichnung von F-
Wellen (Ridding et al. 2000, Stefan et al. 2000, Ridding et al. 2001, Mima et al.
2004, Quartarone et al. 2006) kam die Messung von H-Reflexen zur Anwendung
(Tinazzi at al. 2005) und es wurde mit elektrischer Stimulation (BES: brainstem
electrical stimulation) der absteigenden motorischen Bahnen auf Hohe des

Hirnstamms gearbeitet (Stefan et al. 2000, Kaelin-Lang et al. 2002, Quartarone et
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al. 2006). Gleich welche Methode gewihlt wurde, keine der genannten
Arbeitsgruppen fand eine signifikante Veridnderung des Parameters der spinalen
Erregbarkeit. Die Annahme, dass die Anderung der kortikospinalen Exzitabilitit

auf spinale Prozesse zuriickzufiihren ist, lag also fern.

Zu anderen Ergebnissen kamen Studien, die die Wirkung von schmerzhafter
peripherer Stimulation untersuchten (Svensson et al. 2003, Le Pera et al. 2001).
Svensson et al. erzeugten mit einer intramuskuldr verabreichten Infusion
hypertoner Salzlosung iiber 30 Minuten starken Muskelschmerz. Nach der
Stimulationsphase wurde bei der transkraniellen Magnetstimulation iiber dem
Reprisentationsareal des FDI eine signifikante Abnahme der MEP-Amplituden
dieses Zielmuskels gemessen. Allerdings nahmen auch die
Reizantwortamplituden, die durch Magnetstimulation der absteigenden
motorischen Bahnen auf Hohe des Foramen magnum erzeugt wurden, signifikant
ab, wihrend die M-Antworten konstant blieben. Die nach der Schmerzphase
gemessene Reduktion der MEP-Amplituden war also zumindest teilweise mit
einer Hemmung der Erregbarkeit der spinalen Motoneurone verbunden (Svensson
et al. 2003).

Die periphere Stimulation, wie wir sie in dieser Studie durchgefiihrt haben, wurde
von den Probanden zwar gelegentlich als unangenehm, aber nicht als schmerzhaft
empfunden. Zudem fiihrte sie anders als bei Svensson et al. zu einer Steigerung,
nicht zu einer Hemmung der kortikospinalen Exzitabilitit. Die Aktivierung von
nozizeptiven Afferenzen als Grund fiir die spinalen Veridnderungen ist daher

unwahrscheinlich.

Das Protokoll der peripher-elektrischen Stimulation wurde in Anlehnung an
andere Studien (Ridding et al. 2000, McKay et al. 2002) entworfen. Abweichende
Stimulationsparameter sind also nicht der Grund fiir die Diskrepanz zu friiheren
Studien. In Bezug auf die F-Wellenmessung ist allerdings anzumerken, dass in
dieser Studie pro Messeinheit fiinf F-Wellen aufgezeichnet wurden, wéhrend
andere Arbeitsgruppen mit Datengruppen von 10 bis 40 F-Wellen gearbeitet
haben (Ridding et al. 2000, Stefan et al. 2000, Mima et al. 2004). Da F-Wellen
eine starke Variabilitdt zeigen, miisste demnach iiberpriifen werden, ob unsere

Ergebnisse bei groBeren F-Wellenzahlen reproduzierbar sind. Vor dem
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Hintergrund, dass wir im Gegensatz zu bisherigen Studien einen signifikanten
Anstieg der F-Wellen messen konnten, gewinnt dieser Aspekt zusitzlich an

Bedeutung.

5.5. Topographische Zuordnung der Exzitabilititsinderungen

Die TMS-Einzelreizantworten werden durch alle Komponenten des
kortikospinalen Traktes beeinflusst. Sie reflektieren neben der Erregbarkeit des
Motorkortex auch die Impulsfortleitung entlang der absteigenden motorischen
Bahnen im Riickenmark iiber die Nervenwurzeln und die peripheren Nerven zu
den Muskeln (Kobayashi & Pascual-Leone 2003).

Die signifikante Zunahme der Einzelreizamplituden ist also zunéchst nicht der
Aktivitit eines bestimmten Areals des motorischen Systems zuzuschreiben. Erst
die Zusammenschau der Ergebnisse gibt weitere Hinweise fiir die topographische
Zuordnung der Exzitabilititsdnderungen.

Das kortikale Netzwerk wurde mit Hilfe der Doppelreizstimulation untersucht.
Die Interaktionen der inhibierenden und fazilitierenden Interneurone wurden
durch die peripher-elektrische Stimulation nicht messbar verindert, sodass wir
einen Effekt im motorischen Kortex nicht nachweisen konnen. Die unveridnderten
M-Antworten zeigen, dass die neuromuskulire Ubertragung im distalen Abschnitt
des peripheren Nervs ebenfalls nicht beeinflusst wurde.

Die Analyse der F-Wellen ergab eine signifikante Amplitudenzunahme nach der
peripher sensiblen Stimulation. Ein Effekt auf die spinalen Motoneurone ist also
als sicher anzunehmen.

F-Wellenmessungen sind in TMS-Studien als Indikator fiir die Erregbarkeit der
spinalen Motoneurone ein etabliertes Verfahren. Bei der Interpretation der
Ergebnisse sollte man aber bedenken, dass die Motoneurone bei F-
Wellenmessungen und TMS-Reizen moglicherweise in einer unterschiedlichen
Reihenfolge rekrutiert werden. Daher kann es sein, dass die Motoneurongruppe,
die durch F-Wellenmessung erfasst wird, eine andere ist als diejenige, die durch
den kortikospinalen Reiz der TMS aktiviert wird. F-Wellen konnten also
unverdndert  bleiben, obwohl Erregbarkeitsverdnderungen in  spinalen

Motoneuronen stattgefunden haben (Ridding et al. 2000, Rothwell 2005). In
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unserem Fall fiihrt diese Einschrinkung der F-Welleninterpretation lediglich zu
der Frage, ob zusitzlich zu den durch die F-Wellenmessung aktivierten spinalen
a-Motoneuronen noch andere Nervenzellen des kortikospinalen Traktes eine
Erregbarkeitssteigerung erfahren haben. Der Anstieg der Einzelreiz-MEP ldsst
sich mit dem Erregbarkeitszuwachs im Motoneuronenpool begriinden, kann aber
auch durch andere Komponenten des kortikospinalen Traktes bedingt sein. Diese
Frage ldsst sich allerdings durch die von uns durchgefiihrten Untersuchungen

nicht abschlieBend kliren.

5.6. Methodische Aspekte

Bei der transkraniellen Magnetstimulation ist Reiz-Antwort Verhalten von
verschiedenen Parametern abhingig. Zum einen sind die fiir die Messung
gewihlten Eigenschaften der Reize wie Reizdauer, Intensitiit,
Interstimulusintervall usw. von groBler Bedeutung. Zum anderen spielt der
Aktivierungsgrad des zu stimulierenden Kortexareal eine wichtige Rolle (Silvanto
et al. 2008). Die motorkortikale Erregbarkeit ist starken Schwankungen
unterworfen und reagiert sensibel auf #uBere Einfliisse und auf Anderungen der
Vigilanz sowie des Muskeltonus (Liepert et al. 2001c, Weiss et al. 2003, Gorsler
et al. 2004, Faccini et al. 2002b, Stinear et al. 2006). Daher wire es ideal,
Messungen mit transkranieller Magnetstimulation bei konstantem Vigilanzniveau
und in einer reizfreien Umgebung durchzufiihren. Da dies in der Praxis nicht zu
erreichen ist, versuchten wir die Bedingungen mit den bereits genannten
MaBnahmen (siehe Material und Methoden) zu optimieren. Kognitive Prozesse
und Schwankungen des Aufmerksamkeitsniveaus der Probanden sind jedoch nicht
vollkommen zu kontrollieren. So waren die Probanden zu Beginn der Messung
trotz ausfiihrlicher Aufkldarung meist aufgeregt und ermiideten im Verlauf. Dies
kann sich auf das Aktivitdtsniveau des Motorkortex ausgewirkt haben. Stinear et
al. (2006) zeigten, dass beispielsweise bereits die Vorstellung der Durchfiihrung
einer Bewegung zu Verdnderungen der kortikospinalen Erregbarkeit,
wahrscheinlich auf kortikalem Niveau, fithren kann.

In einem Studiendesign, das nicht direkt fiir die Untersuchung des Einflusses von

kognitiven Prozessen auf die TMS-Reizantworten konzipiert wurde, sind die
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kognitiv und emotional bedingten Erregbarkeitschwankungen nicht differenziert

erfassbar. Dies sollte bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Im Rahmen methodischer Uberlegungen ist die Position der Reizspule ein
weiterer Faktor, der fiir die Messung der kortikospinalen Erregbarkeit von grof3er
Bedeutung ist. Die Stimulationsspule wurde vom Untersucher auf der zuvor auf
der Kopfhaut markierten Stelle platziert und wéhrend der Messeinheiten gehalten.
Alle Messungen wurden von demselben Untersucher durchgefiihrt. Die manuelle
Bedienung der Stimulationsspule liel zwar kurzzeitige Abweichungen der
Spulenposition zu, sie ermoglichte aber auch eine fortlaufende Kontrolle und
Korrektur des Stimulationspunktes. Abweichungen des Stimulationsortes vom

markierten ,,hot spot* sind also weitgehend auszuschlieB3en.

Die gemessenen Parameter zeigen eine groBe interindividuelle Variabilitét, daher
ist es bei kleinen Probandengruppen schwierig, konsistente Ergebnisse zu sichern.
Im Vergleich zu anderen TMS-Studien aus dem gleichen Themenbereich lagen
unsere Probandenzahlen jedoch im oberen Bereich. Es bleibt dennoch offen, ob

sich der gemessene Effekt in einem groferen Kollektiv reproduzieren 1dsst.
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6. Zusammenfassung

Mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation ldsst sich zeigen, dass die
peripher-elektrische Stimulation des N. ulnaris zu einer Steigerung der
kortikospinalen Exzitabilitdt fiihrt. In dieser Studie wurden die Theta-Burst
Stimulation und eine Stimulation mit 5 Hz beziiglich ihrer Wirkung auf die
Erregbarkeit des motorischen Systems verglichen. Zusitzlich wurde untersucht,
ob mogliche Exzitabilititsverdanderungen auf kortikaler, kortikospinaler oder

spinaler Ebene aufgetreten sind.

Beim Theta-Burst Protokoll wechseln sich reizfreie Intervalle mit so genannten
,.Bursts® (500 ms Dauer, 5 Reize, 10 Hz) ab, wihrend bei der 5 Hz Stimulation
konstant Reize appliziert werden. Vor und nach der einstiindigen peripher-
elektrischen Stimulation des rechten N. ulnaris untersuchten wir mit Hilfe von
transkranieller Magnetstimulation die kortikospinale Exzitabilitit (Einzelreize:
Reizstirke 120% der RMT), intrakortikale Inhibition und Fazilitierung
(Doppelreizstimulation: ISI 2,3,10 und 15 ms; Reizstirke: CS 75% der RMT,
Testreiz 120% der RMT) und die neuronale Rekrutierung (Stimulus-Response-
Kurven: Reizstirke: 110%, 120% und 130% der RMT). Zusitzlich wurde die
spinale Motoneuronerregbarkeit durch F-Wellen-Messungen erfasst. Die Messung
wurde an achtzehn gesunden Probanden in zwei Sitzungen durchgefiihrt. Die
TMS-Reize wurden iiber dem Handareal des linken motorischen Kortex appliziert
und die MEP wurden iiber dem rechten ADM abgeleitet. Fiinf M-Antworten und
F-Wellen wurden vor und nach der peripher-elektrischen Stimulation durch

supramaximale Reizung des rechten N. ulnaris erzeugt.

Die mittlere Einzelreizamplitude stieg sowohl nach der Theta-Burst Stimulation
als auch nach der 5 Hz Stimulation signifikant an, wobei kein Unterschied im
Vergleich der Stimulationsprotokolle festzustellen war. Auch bei den SR-Kurven
ergaben die Messreihen fiir beide Stimulationsmuster eine signifikante
Amplitudenzunahme nach Beendigung der peripheren Stimulation ohne einen
signifikanten Unterschied im Vergleich der Stimulationsprotokolle. Die

Ergebnisse der Doppelreizstimulation zeigten, dass die peripher-elektrische
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Stimulation die ICI und die ICF nicht messbar verdndert hat. Die F-Wellen
Amplituden haben im ,»prae‘“‘—,,post* Vergleich durch beide
Stimulationsprotokolle eine signifikante Steigerung erfahren, wihrend die M-

Antwortamplituden durchweg konstant blieben.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen vorheriger Studien, hat auch in dieser
Arbeit die peripher-elektrische Nervenstimulation zu einem Anstieg der
kortikospinalen Exzitabilitdt gefiihrt. Ein divergenter Effekt der unterschiedlichen
Stimulationsmuster konnte dabei nicht festgestellt werden. Bei durchweg
konstanten =~ M-Antwortamplituden ist davon auszugehen, dass die
Stimulationsphase keine Verdnderungen in der neuro-muskuldren Synapse
bewirkt hat. Der Amplitudenanstieg der F-Wellen legt aber die Vermutung nahe,
dass die Erregbarkeitssteigerung des motorischen Systems zumindest zum Teil

auf Verdnderungen in den spinalen Motoneuronen zuriickzufiihren ist.
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