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Il Einleitung

II.1 Transkranielle Magnetstimulation:

Die transkranielle  Magnetstimulation (TMS) ist einenicht-invasive
neurophysiologische Methode, bei der man mit Hifen magnetisch ausgeltsten
elektrischen Feldern im Gehirn Strome induzieremnkaum schmerzfrei z.B. das
motorische System und seine funktionalen Verbindargu untersuchen.

Durch die Entladung eines Kondensators und ein@ncdichtschalter (Thrystor), der
Strom durch eine Spule leitet, wird an der Spulechnadem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion ein ultrakurzes Maigihe erzeugt. Dabei kénnen ein
Strom bis zu 15000Ampere flieRen und eine Spantusigu 1000 Volt fiur ca. 100-
600us erzeugt werden.

Unter der dem Kopf des Probanden angelegten Mspulet entsteht ein ultrakurzes
Magnetfeld (um 100 puS) mit einer Magnetfeldstarks bis zu 3 Tesla. Durch das
veranderte Magnetfeld wird wiederum ein elektrischeld induziert, wodurch Neurone
depolarisiert werden.

Es gibt so genannte Rundspulen und die bei dietatieSbenutzten achtférmigen
Spulen, wobei die achtférmigen Spulen aus zwei airohRande beriihrenden oder sich
Uberlagernden Rundspulen bestehen. Abhangig vorFaien der Spulen werden die
Regionen unterschiedlich stimuliert: Bei der Rundspvird ein groReres kreisférmiges
Areal stimuliert, bei der achtférmigen Spule edthteckiges kleineres Areal, was die
Stimulation mit der achtformigen Spule genauer mésikhe Abbildung 1).

Zusatzlich summieren sich bei der achtférmigen &ulié elektrischen Felder an der
Stelle, an der sich die beiden Rundspulen Ubemageodurch das Magnetfeld in

diesem Bereich verstarkt wird.
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Abb.1: Stimulation durch die beiden Spulenarten

Die kreisférmige Spule stimuliert wie
auf der Abb. 1 zu sehen, ein rundes
grof3es Areal.

Die achtrormige Spule stimuliert ein
punktformiges, gezielteres Areal dort
wo sich die beiden Rundspulen

s0 uberlagern.

o1
0,06
; ]
008
0.4
0.1
0.15
01
0.05
m :
-0.08
01
015

Der durch das sich schnell verdndernde MagnetfetdSpule erzeugte Stromfluss in
der elektrisch leitenden Struktur, dem Neuron, parallel zur Spulenebene, aber
entgegengesetzt der Stromflussrichtung in der Spule

Die Starke des erzeugten elektrischen Feldes undt she Wirkung der TMS fallt
exponentiell mit der Entfernung zur Spule ab undghdaon den Eigenschaften des
Kondensatorstromes und der Spule ab.

Um ein Aktionspotential zu erzeugen, d.h. Neuromaktivieren, muss der Stromfluss
des elektrischen Feldes parallel zum Neuron veztauf

Die Spule wird tangential auf die zu untersuchen8akturen, also auf den Kopf bzw.
auf Rickenmark oder periphere Nerven aufgesetzt.

Es werden nicht Uberwiegend die senkrecht zur Kolerflache angeordneten
Pyramidenbahnzellen erregt, sondern InterneurosiesndAxone Uberwiegend parallel
zur Kortexoberflache angeordnet sind. Durch diee@iing der Interneurone entstehen
so genannte indirekte absteigende Erregungsweli®vellen). So genannte direkte
Erregungswellen  (D-Wellen) entstehen durch  direktéktivierung  der
Pyramidenbahnzellen. TMS I6st Uberwiegend I-Wellans, die transkranielle
elektrische Stimulation (TES) Uberwiegend D-Welléurch die Aktivierung tber
mehrere synaptische Verbindungen, also Uber Inteone, ist auch die mit ca. 2-4 ms
hohere Latenz der motorisch evozierten PotentlIER) bei der TMS gegeniber der
TES zu erklaren.

Die auch bei der TMS typischerweise ausgelostertemenden Erregungswellen
kbnnen, durch Summation, zu einer uberschwelligemedtng der spinalen

Motoneurone fihren, was wiederum zu einer Muskelekting fuhrt. Diese
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Muskelaktivierung kann man als motorisch evozié&teentiale (MEP) mit Elektroden
Uber dem entsprechend aktivierten Muskel ableiten.

Abhangig von den Stimulationsparametern kdnnen deit TMS sowohl kortikal
hemmende als auch erregende Interneurone aktwesden, die Pyramidenbahnzellen
hemmen oder aktivieren konnen. Dadurch ist es mldgtlie Aktivitat inhibitorischer
und fazilitierender Regelkreise des motorischene®ys gesunder Probanden und von
Patienten zu messen, wodurch auf den verschieder®ebieten der
Neurowissenschaften neue Einblicke in die neurdfonklen -und anatomischen
Systeme erlangt werden kénnen.

Zu beachten ist auch, dass die kortikospinale umrikiokortikale Erregbarkeit von
mehreren Faktoren abhéangig ist, wie z.B. vom Altggm Geschlecht, vom
menstruellen Zyklus, von der Handigkeit, aber amoh der Aufmerksamkeit bzw.
Midigkeit der untersuchten Person.

Als Nebenwirkungen kdnnen bei der Anwendung von Tidhchmal Kopfschmerzen
auftreten. Auch ist das Auftreten von epileptisch&nfallen in seltenen Fallen
beschrieben worden. Daraus resultieren unter amdeaeich die Grenzen der
Anwendung von TMS, die es verbieten Patienten di&ilepsie leiden, Patienten mit
Herzschrittmachern und metallischen GegenstandenGehirn sowie schwangere

Frauen zu messen bzw. mit TMS zu behandeln.

Um einen inhibierenden Stimulus zu erzeugen, kaan als Stimulationsprotokoll das
das von Kujirai et al. (1993) entwickelte Doppegprbtokoll benutzten. Hierbei nimmt
man an, dass ein schwacher magnetischer kondmeder Stimulus Uber dem
motorischen Kortex intrakortikale inhibitorische Iene aktiviert. Dabei werden zwei
magnetische Stimuli durch eine Spule gegeben, aigebalten wird, dass der erzeugte
Stromfluss in posterior-anteriorer (PA) Richtungetibdem lateralen motorischen Areal
flieRt. Die Probanden sind dabei entspannt. Dedkmmierende Stimulus wird in einer
Starke gegeben, die unterhalb der motorischen Slkhviegt. Die Intensitat des
Teststimulus wiederum liegt oberhalb der motorisclsehwelle und produziert eine
EMG-Antwort von ca. 1,5 mV. Wenn beide Stimuli ime&m Abstand von 1-6 ms
verabreicht werden, ist die Groe des MEP geringaglichen mit MEPs nach
alleiniger Applikation des Testreizes. Dies wird altrakortikale Inhibition bei kurzen
Inetrvallen (SICI; short interval intracortical iibition) bezeichnet. Bei Interstimulus-

Intervallen (ISI) von 10 bis 15 ms ist das MEP degeniber grol3er als nach
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Testreizen. Dieses Phanomen wird intrakortikale ilfi@eung (ICF, intracortical
fazilitation) genannt.

[I.2 Einleitung zur Fragestellung:

Es gibt einige Hinweise darauf, dass die Handigigien Einfluss auf die Erregbarkeit
des motorischen Kortex hat.

Eine Differenz der SICI und ICF zwischen beiden kgharen bei Rechtshandern
(RH) wird zum Beispiel von Civardi et al. (2000)duHlammond et al. (2004) berichtet.
In der Studie von Civardi et al. (2000) war in d&uppe der RH die ICF und etwas
geringer ausgepragt auch die SICI in der dominaH&misphare starker ausgepragt als
in der nicht-dominanten Hemisphare. Auch in derdi&won Hammond et al. (2004)
zeigte sich ahnliches.

Zusatzlich zu diesen intraindividuellen Differenzder kortikalen Erregbarkeit der
Hemispharen, wurden Differenzen der kortikalen @erkeit auch zwischen
Linkshandern (LH) und RH gefunden (Netz et al. 198&ssonville et al. 1997,
Volkmann et al. 1998; Triggs et al. 1999, Yahagi &asai 1999; Civardi et al. 2000;
Pujol et al. 2002; llic et al. 2004). Bei Netz ¢t(@995) zeigte sich z.B., dass bei RH,
nicht aber bei LH, die linke Hemisphéare einen gréfRenhibitorischen Einfluss auf die
rechte Hemisphare hatte, als die rechte auf die llhemisphéare (auf Details der TMS
Paradigmen zur Messung der interhemisphariellerrditionen wird weiter unten
eingegangen). Hierbei nahmen Netz et al. (1995) dass dieser Effekt mit der
Sprachdominanz und nicht der motorischen Dominanzerbindung steht. Bei Civardi
et al. (2000) hatten die RH verglichen mit LH estérkere SICI und schwachere ICF
sowohl in der dominanten als auch der nicht-donteraseite.

Auch mittels MRT (Magnetresonanztomographie) konnsgrukturelle Unterschiede
der weil3en Substanz festgestellt werden. SowohRbeals auch bei LH fand sich in
der dominanten Hemisphare eine Strukturvermehrumberialb des préazentralen Sulcus
(Blichel et al. 2004).

Bei ndherer Betrachtung von TMS Studien sind dgeBnisse Uber interhemispharielle
Unterschiede der kortikalen Erregbarkeit und tralgsalen Einfliisse bei RH und LH
recht heterogen.

Wahrend einige Autoren von ausgepragten SICI urkgd #0wie niedrigeren Schwellen
fur SICI in der dominanten Hemisphéare bei RH beatdn (Civardi et al. 2000;
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Hammond et al. 2004), konnten andere Autoren dikgerschiede nicht finden (Cahn
et al. 2003).

In einer Studie von De Gennaro et al. (2004) wuréeme Unterschiede bei der
interhemisphariellen Inhibition IHI beider Hemispba beziglich der Handigkeit oder
Hemisphéare gefunden. Andererseits waren aber di@rischen Schwellen in Ruhe
(RMT) bei LH in der dominanten Hemisphére niedriger

Im Gegensatz dazu berichteten Netz et al. (1998)sté@rkeren IHI bei Konditionierung

der dominanten Hemisphare von RH (bei ISI von 1D mtht aber bei Konditionierung

der dominanten Hemisphare bei LH.

Es deutet viel darauf hin, dass transcallosale kidfeentscheidend von den
Stimulationsparametern abhangen (Hanajima et @l1;2Baumer et al. 2006). IHI und
interhemispharielle Fazilitierung kénnen beide, d&igig von der Stimulationsintensitat
und der Stromflussrichtung des Testpulses, durcmdKionierung des priméren

motorischen Areals der Hand (M1) und des dorsal@mptorischen Kortex (dPM)

ausgelost werden.

Starkere IHI kann zum Beispiel bei Verwendung eisendardisierten achtformigen
Spule Uber dem M1, mit einem nach medial gericht&gomfluss ausgelost werden
(De Gennaro et al. 2004; Mochizuki et al. 2004).

In dieser Studie wurde die IHI bei RH und LH zwienhbeiden Hemispharen
untersucht. Des Weiteren wurde die optimale Stélle die Auslésung von IHI
untersucht, da es Hinweise darauf gibt, dass diedKionierung des dPM effektiver
sein konnte um IHI auszulésen. Dies wurde aber Ipeir RH Uber der linken
Hemisphére untersucht.

Dies taten wir bei kurzen ISI durch Konditionierurdps M1 mittels kleinen
achtférmigen Spulen, die eine fokale Stimulatiort mduktion eines PA gerichteten
Stromflusses im Gehirn hervorriefen. Zur Kontraller Stelle, iber der die Auslésung
von IHI bei RH am besten méglich war, untersuchién die IHI ebenfalls durch
Konditionierung des dPM auf dem gleichen Wege, atsiogleicher Intensitat, um die

optimale Stelle zur Auslosung von IHI mit PA getietem Stromfluss herauszufinden.
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[1.3 Interhemispharielle Wechselwirkungen:

Das Corpus Callosum als hauptsachliche Verbindueigleb Hemispharen ist seit
langerem als eine Schnittstelle des Austauschs kagnitiven, motorischen und
sensorischen Informationen beider Hemispharen meK&urtis 1940).

Die Bahnen des Corpus Callosum verbinden unter randdhomologe motorische
Areale der rechten und der linken Hemisphare. Egdeu bei Tieren strikt
topographische Verbindungen gefunden. Studien mitmd&en haben anatomische
Verbindungen zwischen den M1 beider HemisphéarerigegGould et al., 1986; Jenny
1979; Rouiller et al., 1994).

Durch mehrere Studien mittels TMS Uber interhemisigiche Interaktionen zwischen
M1 beider Hemispharen, entweder durch Konditiomgrales kontralateralen M1 in
sogenannten paired-pulse TMS Protokollen (Fereedl., 1992; Netz et al., 1995;
Meyer et al., 1996; Di Lazzaro et al., 1999; Hanajiet al., 2001; Daskalakis et al.,
2002; Chen et al., 2003) oder durch Messen delatpsilen silent period (iISP) durch
Einzel-Puls TMS, ausgel6st in voraktivierten Muskder ipsilateralen Hand (Meyer et
al., 1995), konnten interhemisphérielle Interaktion insbesondere IHI klar gezeigt
werden.

Zunachst zum paired pulse Paradigma: Hierbei windkenditionierender Stimulus
Uber dem ipsilateralen M1 gefolgt von einem Tesislus (Testimpuls) Uber dem
kontralateralen M1 gegeben. Bei Intervallen zwisckenditionierenden Impuls und
Teststimulus (ISI zwischen 6 und 50 ms) wurde dastrilaterale MEP, ausgelost
durch den Teststimulus, durch den konditionierendesilateralen TMS-Stimulus
reduziert (Ferbert et al. 1992; Gerloff et al. 1998ie IHI war auffalliger, wenn der
konditionierende Stimulus tber der dominanten Hphise gegeben wurde, verglichen
mit der nichtdominanten Hemisphéare (Netz et al5)99

Die Annahme, dass die IHI hauptsachlich lber tralfegale Verbindungen vermittelt
wird, ist durch mehrere Studien untermauert wordesst-Antworten ausgeldst durch
einen Kkleinen (anodalen) elektrischen Stimulus eerddurch kontralaterale
konditionierende Magnetstimulation nicht signifikagehemmt (Ferbert et al. 1992;
Hanajima et al. 2001). Elektrische Stimuli niedrigatensitdt erregen absteigende
pyramidale Axone innerhalb der weil3en Substanznidiet sensibel fir Verdnderungen

der kortikalen Erregbarkeit sind (Rothwell, 199Ferner werden H-Reflexe in
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entspannten Unterarmflexoren durch konditionieren88muli der ipsilateralen
Hemisphéare nicht beeinflusst, was vermuten lasss dlie ipsilaterale Stimulation des
motorischen Kortex nicht die spinale Erregbarkeseibflusst (Ferbert et al. 1992;
Gerloff et al. 1998). Schliel3lich wurden Effektanai Stimulation eines M1 auf den
kontralateralen M1 durch direkte Aufzeichnungen désteigenden kortikospinalen
Wellen belegt (Di Lazzaro et al. 1999).

Zur iSP: ein motorisch Uberschwelliger Stimulus Megorkortex mittels TMS ruft eine
silet period (SP) in einem aktiven Zielmuskel hervgeine Pause der
elektromyographischen (EMG) Aktivitat). Es wird wartet, dass dieser Effekt duch die
Aktivierung von intrakortikalen inhibitorischen Newnen vermittelt wird (Fuhr et al.
1991). Fokale TMS Stimulation einer Hemisphare kaaber auch gerade
stattgfindende, freiwillige Kontraktion der ipsimblen Hamdmuskeln unterdriicken,
was als iSP bezeichnet wird (Ferbert et al. 1992yéi et al. 1995). Die ISP wird
vermutlich ebenfalls durch transcallosale Faseermlitelt, die die motorischen Areale
der Handreprasentation beider M1 verbinden (Meyerle 1995, 1998). Folglich
spiegelt sich darin eine IHI wieder.

Laut Netz et al. (1995) scheinen die transcallosalerbindungen vor allem einen
inhibitorischen Effekt zu haben. Auch schon Ferleeral. (1992) vermuteten, dass die
in ihrer Studie beobachteten IHI durch transcal®&asern vermittelt wirden.

Nach einer Studie von Meyer et al., 1995, konnten \Wege, die die M1 beider
Hemisphéaren verbinden und fir die frihe Phase ##rverantwortlich sind im
anterioren Teil des Corpus Callosum liegen, da bmhPatienten, denen die anteriore
Halfte des Corpus Callosum fehlte, keine IHI ausiikes.

In einer Studie von Gerloff et al., 1998 fanderhsillerdings auch Belege dafir, dass
Effekte einer Stimulation des einen M1 auf die Bbarkeit der Pyramidenbahn, die
ithren Ursprung in der kontralateralen Hemispharanmi, zumindest teilweise spinal
vermittelt werden.

Studien an Tieren haben auch direkte kommisuralsedfhia vom dPM zum
kontralateralen M1 bewiesen (Jenny, 1979). Diréktebindungen beider M1 wurden
hingegen nur gering ausgepragt gefunden (Curtid0;19enny, 1979; Gould et al.,
1986). Diese Funde fiihren zu der Uberlegung, obndéhemisphariellen Phanomene
wie z.B. IHI auch vorhanden oder sogar ausgepragied, bei Gabe des

konditionierenden Impulses Uber dem dPM und niaghthdvi1 Areal. Diese Frage
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wurde naher untersucht von Mochizuki et al. (20@#r von niedrigeren Schwellen
zum Ausldsen von IHI berichtete, wenn der kondigoende Impuls Uber dem dPM
appliziert wurde, verglichen mit dem konditioniedem Impuls Uber M1. Kein Effekt
fanden Mochizuki et al. (2004), wenn der konditevende Stimulus 2,5 cm weiter

lateral, anteroior oder medial des dPM gegeben &vurd

II.4 Fragestellung der Doktorarbeit:

Folgende Hypothesen lagen der Arbeit zugrunde:
1. IHI ist eine Funktion der H&andigkeit: Sie spiegetitglicherweise die
vorwiegende Nutzung der dominanten Hand wieder.
2. Motorische Schwellen und die intrakortikale Erredde#t (SIClI und ICF)

werden weniger von der Handigkeit terminiert.

I Material und Methoden

[11.1 Probanden:

Es wurden fir diese Studie insgesamt 25 gesundéaRden untersucht, deren
Héandigkeit mit dem Edinburgh Handigkeitstest (Edirgh handedness inventory; EDI)
(Oldfield 1971) bestimmt wurde.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig, ihre idbfihrung unterlag den Standards
der Deklaration von Helsinki und hatte im Vorfelde Zustimmung der Hamburger
Ethikkommission erhalten.

Alle Probanden wurden vor der Messung aufgeklad willigten schriftlich in die
Teilnahme an dieser Studie ein.

Die Probanden wurden als RH eingestuft, wenn derr &fore >70 war, und als LH,
wenn der EDI Score <-70 war.

12 Studienteilnehmer waren RH (6 Frauen: Durchstdatier von 27,5 Jahren +- 3,4;
EDI Score 95 +- 3,4) und 13 LH (8 Frauen: Durchsdtalter von 28,9 Jahren +- 2,9;
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EDI Score -88 +- 3,9). In dem Kontrollexperimentrden 10 RH gemessen (5 Frauen:
Durchschnittsalter 28,7 Jahre +- 1,6; EDI Scord)+-

1.2 TMS Messungen:

Die Messungen wurden mit zwei Spulen durchgefidiet,die Form einer 8 hatten und
deren aufl3ere Windung etwa 70 mm im Durchmesseudé€tBaby Coil“, Magstim

Company, Whitland, Dyfed, UK). Der Griff der jewigién Spule befand sich senkrecht
zu der Spule (,Branding-lron-Style“), jeweils flieide Spulen, also fur die Spule die
den Testpuls (TP) und fur die Spule, die den kamdgrenden Impuls (CP) abgab. Der
kleine Spulendurchmesser und der senkrecht zue&pehende Griff erméglichten das
Nebeneinanderplatzieren zweier Spulen auf dem Kbpf je einer Hemisphéare, ohne

dass eine Spule die Spule der anderen Seite in Rwsition beeintrachtigte (siehe

Abbildung 2).

10
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Abbildung 2:

Diese schematische Darstellung zeigt die ungefémardnung der zwei achtférmigen
Spulen auf den Hemisphéren des Probanden lber dendéinen motorischen Kortex
(M1). Der dorsale pramotorische Kortex (dPM) ist @er Seite B eingezeichnet.

Wird nun der Testpuls Uber die Spule der Seite pliaprt, dann werden die EMG
Amplituden Uber dem M.interossalis dorsalis demtkalateralen Seite, in diesem Falle
also links, abgeleitet.

Zur Erzeugung der Magnetimpulse wurden zwei Mags2id®@ Magnetstimulatoren
(Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK) verwendeerDnagnetische Stimulus hatte
eine annahernd monophasische Pulskonfiguratiorimér Aufbauzeit von etwa 100us,
die in etwa 0,8 ms wieder auf O abfiel.

Zur Messung der SICI und ICF wurden beide Stimué&tomit je einer der Spulen
mittels eines Y-Kabels verbunden.

Die Spule wurde etwa im 45° Winkel zur Mittelliniannédhernd senkrecht auf die
gedachte Linie des Sulcus centralis auf den Kopjesmetzt und induzierte im Gehirn
einen von PA Stromfluss.

Dann wurde das Areal Uber dem M1 bestimmt, Uber detrder geringsten Intensitat
ein MEP im kontralateralen M. interossalis dorsatianus | (IDM) abgeleitet werden
konnte (der sogenannte ,Hot Spot®). Dazu wurde,bi@ide Hemispharen einzeln, um
das gedachte motorische Areal der Hand in etwa ct5 Schritten die optimale
Spulenposition zur Stimulation des IDM gesucht. [B¢elle, an der ein leicht
Uberschwelliger Stimulus verlasslich ein MEP in@utg, wurde mit einem roten Stift
auf der Kopfhaut markiert, indem ein senkrechtercBtzur Markierung der Position
des Griffes gezeichnet wurde und ein halbkreisarti§trich entlang der vorderen
Windung der Spule.

Die optimale Spulenposition zur Stimulation des dRMtde als 3 cm in parasagittaler
Linie anterior des M1 Areal der jeweiligen Hemisphangesehen und die Spule fur das
entsprechende Experiment dort platziert. Dies gdschbasierend auf einer
neuroanatomischen PET Studie von Fink et al (198¥ xeigte, dass der dPM etwa 2
cm anterior von M1 zu finden sei und zudem noclAivalogie zu vorangegangenen
TMS Studien (Minchau et al. 2002; Baumer et al.320 denen ein Abstand von 8%
der Entfernung zwischen Nasion und Inion (normaéese ca. 3 cm) als der

Stimulationsort fir den dPM gewahlt wurde. Die efweeiter anteriore Stimulation (3
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I1l. Material und Methoden

cm anterior des M1 Areal anstelle von 2 cm) wuréev@hlt, um eine gleichzeitige

Koaktivierung von M1 zu minimieren.

Die Spulen wurden dann mit Spulenhaltern an eineamhnien (in Kapitel [11.3
Aufzeichnungssystem  beschrieben) befestigt und Ubden  markierten
Stimulationsarealen platziert.

Die motorische Ruheschwelle (RMT) wurde als Stirtiatesort definiert, bei der in
mindestens 5 von 10 aufeinander folgenden ProbdgepuMEP's von Uber 50uV
auftraten.

Die aktive motorische Schwelle (AMT) wurde als théensitat festgelegt, bei der sich
MEP's von ca. 150 pV bei jeder zweiten Stimulusg&@rend einer tonischen
gleichmaiigen Kontraktion des kontralateralen IDMudWels mit ca. 10% seiner
maximalen Kraft, auslosen lie3en.

Die motorischen Schwellen wurden als eine Prozéhtdas maximalen Outputs des
Stimulators (MSO) ausgedrickt.

Die RMT und die AMT wurden tber dem M1 Areal beithamispharen bestimmt. Die
Intensitat des Testpulses (TP) wurde bei einenbitét festgesetzt die, allein appliziert,
ein MEP von 1 mV im rechten IDM ausl0Oste.

[11.2.1 Experiment 1: Lateralitat der IHI

Die beiden Spulen wurden wie oben beschrieben ipostt. Die IHI wurden unter
Verwendung eines Doppelpulsparadigmas bestimmit.

Der konditionierende Impuls (CP) wurde tUber dem M#al der rechten Hemisphare
appliziert, der TP Uber dem M1 Areal der linken Hgghare und umgekehrt. Die
Intensitat des CP betrug 120% der RMT des kondéiten M1 Areals der jeweiligen
Hemisphare.

Es wurden ISI von 6,7,8 und 10 ms untersucht. Sengiaben sich funf Bedingungen
(TP allein und vier TP-CP Kombinationen). Diese deanm in zufélliger Reihenfolge
untersucht, wobei die TP Bedingungen 30 mal undKairditionierungsbedingungen
jeweils 10 mal untersucht wurden, so dass je Magg0rDurchgange in einem Abstand

von je 5 Sekunden erfolgten.
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[11.2.2 Experiment zur Fokalitat der IHI

Bei diesem Experiment wurden die Effekte der Kaodierung des linken M1 mit
denen einer Konditionierung des linken dPM vergmchTestpulse wurden jeweils tber
dem rechten M1 verabreicht.

Die Spulen wurden auch bei diesem Experiment wiedet5° Winkel zur Mittellinie
platziert, so dass ebenfalls ein PA gerichteterBfiuld ausgeldst wurde. Die Spule zur
Konditionierung des dPM wurde, wie oben beschrigb@gm vor dem M1 Areal
positioniert.

Zur Kontrolle, beziehungsweise zur Feststellungemaoglichen Koaktivierung des M1
Areals testeten wir zwei verschiedene konditiomdeelntensitaten iber dem dPM:
Erstens wurde der CP bei 120% der AMT festgesetet,iber M1 bestimmt (niedrige
Intensitéat); zweitens wurde der CP bei 120% der Afd3tgesetzt, die mit der Spule
Uber dem dPM bestimmt wurde (AdPMT; hohe Intengitat

Die letztere konditionierende Intensitat (CP b20% der AAPMT) flhrt also zu einer
gleich starken Aktivierung des M1 wie ein direkteiildM1 applizierter Puls mit einer
Intensitat von 120% der AMT des M1.

[11.2.3 Experiment 2: Lateralitat der SICI und ICF

In diesem Experiment wurden die SICI und ICF flidbeSeiten bestimmt und
verglichen. Zur Anwendung kam das Doppelpulsparadigon Kurijai et al. (Kurijai et

al. 1993). Es wurde eine Intensitat fur den CP 90f6 der AMT gewahlt und es
wurden ISls bei 2,3,4,12 und 16 ms getestet. Diadimnierungsbedingungen (CP +
TP) der verschiedenen ISI wurden je 10-und der Ména20-mal getestet. Auch bei
diesem Experiment wurden die Konditionen wiedercturuféllige Anordnung in

einem Block bestehend aus 70 Impulsen getestetCPeund TP wurde Uber dieselbe

Spule Gber dem M1 ,hot spot* appliziert.

111.3 Elektromyographie und Datenaufzeichnung:

Die Probanden saflen in einem bequemen Sessel miteldwen. Zur besseren
Entspannung der Armmuskeln wurde unter den Armen Kdssen platziert. Die
Probanden wurden gebeten, wahrend der MessungeAudjen geradeaus zu halten
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und ein imaginares Objekt vor ihnen zu fixieren3&wem wurden sie gebeten nicht zu
sprechen und sich zu entspannen.

Der Kopf wurde in einem Rahmen durch eine individwnstellbare Kinn- und
Nackenstiitze gehalten. Die Spulen wurden durchekaltichtungen mit Hilfe des
Rahmens auf der richtigen Stelle am Kopf fixiert.

Die elektromyographische Aktivitat wurde mit Hiken je zwei Oberflachenelektroden
vom IDM 1| beidseits aufgezeichnet. Dabei wurde diiferente Elektrode tber dem
Muskelbauch und die indifferenten tber dem Zeiggfmmittelgelenk mit Heftpflaster
befestigt. Eine Erdungselektrode wurde am rechteandgelenk platziert. Eine
beidseitige Aufzeichnung erfolgte, um beidseits eeigetwaige Vorinnervation zu
erfassen.

Die elektromyographischen Signale wurden verstémnkk gefiltert (20Hz bis 1 kHz) mit
einem D360 Verstéarker (Digitimer Limited, Welwyn @an City, UK). Die Abgriffrate
betrug 5 kHz. Unter Verwendung einer Laborschmtist(Micro 1401, Cambridge
Electronics Design (CED), Cambridge, UK) erfolgtenee Digitalisierung und
Speicherung auf einem Computer fir die spatereyseal

Zur Gewahrleistung der Entspannung der Zielmuskelrden wahrend der Messungen
die EMG Signale permanent visuell mit einem OsgKlmp und akustisch Uber einen

Lautsprecher Uberwacht.

IV Datenanalyse

IV.1 Vorgehensweise:

Die Daten wurden fur jeden Messdurchgang einzefrolesn. Die MEP Amplituden
wurden von Spitze zu Spitze bestimmt. Zur Bestimgnder relativen MEP Amplituden
wurden die mittleren konditionierten MEP Amplitudemes ISI als Prozentwert der

mittleren Amplitude der unkonditionierten MEP Antplilen angegeben.

14



V. Datenanalyse

IV.2 Statistische Analyse:

Die TMS-Stimulationsintensitaten fir die Erzieludgr TP und die Amplituden der
unkonditionierten MEP fur beide Hemispharen undseiwen den beiden Gruppen,
wurden mit einem student’s t-Test verglichen.

Die motorischen Schwellen wurden mittels ANOVA Jargen. Faktoren waren die
HEMISPHARE (rechte versus linke Hemisphare) und @eischengruppenfaktor
HANDIGKEIT (Rechtshander versus Linkshander).

Um Konditionierungseffekte fur die einzelnen Meggem zu analysieren, wurden die
absoluten Amplituden der konditionierten MEPs flie dSI (6-10 ms) und die
unkonditionierten MEP Amplituden jeweils einer Begiing mit einer ein-faktoriellen
ANOVA mit Messwiederholungen analysiert.

Um Gruppen- und Hemisphareneffekte zu analysievamrden die relativen MEP
Amplituden der konditionierten MEP untersucht. Mist ANOVA mit dem
Zwischengruppenfaktor HANDIGKEIT (RH versus LH) undlen Faktoren
HEMISPHARE (rechte versus linke Hemisphare) und(ISI von 6,7,8,10 ms fiir die
IHI; und 2,3,4,12,16 ms fur die SICI und ICF) wund#iese analysiert.

Zur Untersuchung fokaler Effekte wurden die relativ konditionierten MEP
Amplituden nach Konditionierung des M1 Areals ménén nach Konditionierung des
dPM verglichen (fir beide Intensitaten in separatemalysen). Hierbei wurden
ANOVAs mit den Faktoren ORT (M1 versus dPM) und [8Is von 6,7,8,10 ms)
vorgenommen.

Fur alle ANOVAs wurde die Greenhouse-Geisser Kdtrekzur Bestimmung der
Normalverteilung ermittelt.

Im Falle signifikanter F-Werte in ANOVA wurden pdsdc Tests durchgefihrt (Fisher-
Test). Ein P Wert < 0.05 wurde als signifikant état. Die Daten sind dargestellt im
Mittel +- SEM.
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V Ergebnisse

V.1 Schwellen und Intensitaten:

V.1.1 Experiment 1 und 2:

Bei der Analyse der Schwellen durch ANOVA wurde eignifikanter Effekt der
HEMISPHARE auf die RMT (F(1,23)=15,6; p<0,001) um&MT (F(1,23)=9,6;

p<0,005) deutlich. Es bestand aber kein Effekt f@&n Zwischengruppenfaktor
.-Handigkeit“ und keine Interaktion der Faktoren.

50% -
45% - rechte RH
rechte LH
40% 7 linke RH, linke LH §
35% -
0/ |
30% rechte RH rechte LH
linke RH .
2504 - linke LH
20%
RMT AMT
Abbildung 3

Darstellung der motorischen Ruheschwelle (RMT) wet aktiven motorischen
Schwelle (AMT) der rechten und linken HemisphdseRaozentzahl des maximalen
Outputs des Stimulators (MSO); Durchschnittlich G:E.M.). p<0.005.

Bei der getrennten Analyse beider Gruppen (RH uhf) waren die Schwellen bei
beiden Gruppen in der rechten Hemisphare hoher(ARWIT: rechter M1 42,6% +- 1,6;
linker M1 38,1% +- 2; AMT: rechter M1 27,7% +- 1thker M1 25,3% +- 1,7) und
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LH (RMT: rechter M1 39,8% +- 1,8; linker M1 36,8% %,7; AMT: rechter M1 27% +-
1,7; linker M1 23,8% +- 1,3), was signifikant fliedRMT in RH (T= 3,8; p<0,005) und
fur die AMT in LH (T= 4; p<0,005) war.

Diese Ergebnisse sind ein Hinweis darauf, dasshdmisphariellen Unterschiede der
motorischen Schwellen unabhangig von der Handigked.

Die TMS Intensitaten zur Erzielung der Test MEP Aitnde waren ebenfalls Uber der
rechten Hemisphare hoher (RH 52,2% +- 2,3; LH 48;#92,8 MSO) als tber der
linken Hemisphare (RH 47,2% +- 2,4; LH 45% +- 2,80) (T> 2,5; p< 0.05 fir beide
Gruppen), wahrend sich die Amplituden der Test M&gRschen den Hemispharen
nicht unterschieden.

V.1.2 Experiment zur Fokalitat der IHI:

Analog zu Experiment 1 waren die RMT und die AMT dechten Hemisphare héher
(RMT rechts 41,7% +-2,2; links 37,6% +- 2,2; T=1:2p=0.07; AMT rechts 34,8 +- 2,
links 28,9 +- 1,4; T=-3,3; p=<0,01).

Die Uber dem linken dPM gemessene AMT (41,3% +} wg signifikant hoher als die
Uber M1 (links) gemessenen (T= 6,2, p=<0,001).

V.2 Interhemisphaérielle Inhibition:

V.2.1 Experiment 1: Lateralitat der IHI

Es fand sich kein Unterschied der unkonditionieméBP Amplituden zwischen den
Gruppen oder den Hemisphéaren. Fur jede Messungeleinzm Vergleich der
konditionierten mit den unkonditionierten MEP Amptien, zeigte sich fur beide
Hemisphéaren in beiden Gruppen ein signifikanter dibonierungseffekt (siehe Tabelle
1).

Hemisphére

CP TP ANOVA TP ISIv.6ms |ISIv.7ms |ISIv.8ms |ISIv.10ms
RH links  rechts [F(4, 44)=12.3, p<0.001 | 0.67 (+0.13) | 0.54 (+0.11) ] 0.46 (+0.12) [ 0.46 (+0.13) | 0.36 (+0.09)

rechts links |F(4, 44)=5.5, p=0.001 | 0.71 (x0.11) | 0.68 (+0.12) | 0.55 (x0.1) | 0.51 (+0.08) | 0.53 (+0.09)
LH links (echts F(4, 48)=3.9, p<0.05 0.49 (£0.08) | 0.42 (+0.11) | 0.38 (x0.12) | 0.37 (+0.13) | 0.35 (£0.09)

rechts links |F(4, 48)=11.1, p<0.001 | 0.65 (x0.14) | 0.53 (+0.12) | 0.45 (x0.1) |0.39 (x0.08) | 0.39 (+0.09)
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Tabelle 1

In dieser Tabelle ist die interhemispharielle Intigmn (IHI), getestet lGber der rechten
und der linken Hemisphéare bei Rechtshandern (Rld)aei Linkshandern (LH).

Die konditionierenden Impulse (CP) wurden tber detken M1 appliziert und die
Testpulse (TP) Gber dem rechten M1 und umgekehrt.

Mittels ANOVA wurde eine signifikante Inhibitiorr fileide Hemispharen in beiden
Gruppen (LH und RH) aufgedeckt. Post Hoc Testdeaigine signifikante Inhibition
bei bestimmten Interstimulusintervallen (1SI). Pri&ec 0.05 sind markiert.

Die Werte sind in mV dargestellt; durchschnittligh S.E.M.).

Beim Vergleich der relativen konditionierten MEP Altuden zwischen den Gruppen
und den Hemispharen mittels ANOVA ergab sich egmifikanter Haupteffekt fur den

Faktor ISI (F(3,69) = 12,4; p<0.0001) und eine Bigante Interaktion der Faktoren
GRUPPE und HEMISPHARE (F(1,23) = 4,9; p<0.05).

Die Interaktion der Faktoren HEMISPHARE und GRUPR&st darauf hin, dass die
Lateralitdt der IHI der beiden Hemispharen von #emndigkeit abhangig ist. Die

Abbildung 4 illustriert den Effekt zwischen den @Gpen. Bei den RH war die IHI von
der linken (motorisch dominanten) zur rechten Hemégse starker und bei den LH von
der rechten (motorisch dominanten) zur linken Hemse (siehe Abbildung 4). In post
hoc Tests fir einzelne ISIs zeigt sich lediglich &rend zu mehr Inhibition von der
dominanten Hemisphare hin zur nicht dominanten Wphiire innerhalb beider

Gruppen (p<0,15).
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A TP rechte Hemisphéare TP linke Hemisphéare
110% -
100% - 1 T
90% |
Prozent der
Test MEP
80% |
Amplitude °
70% -
60% -
50% -
6 7 8 10 6 7 8 10
ISI (ms) ISI(ms) —m—RH—e—LH
100% - RH B LH
50% -
-50% -
-100% -
Abbildung 4

Interhemispharielle Inhibition: Relative MEP Ampliten bei der Konditionierung des
M1 Areals links, gefolgt von einem Teststimulusr idem M1 Areal der rechten
Hemisphare und umgekehrt, fir rechtshandige Proban@RH) und fir linkshandige
Probanden (LH).

A: Darstellung der durchschnittlichen Gruppenwefte SEM).

B: Hier wird die individuelle Differenz der IHI zaghen den beiden Hemisphéren bei
einem ISI von 10 ms gezeigt, jeweils fur die Rbeéhidigen Probanden (RH) und die
linkshandigen Probanden (LH).

Die Daten wurden kalkuliert, indem die IHI (in %rdgurchschnittlichen Test MEP)
nach der Konditionierung des rechten M1 von der hideh Konditionierung des linken
M1 abgezogen wurde.

V.2.2 Experiment 2: Fokaltat der IHI:

Die ANOVA Analyse der absoluten konditionierten umchkonditionierten MEP
Amplituden der einzelnen Bedingungen ergab einen gniftkanten
Konditionierungseffekt nach der Konditionierung vibii mit 120% AMT (F(4,36) =
2,7; p<0,05). Post Hoc Tests zeigten eine sigmifi& IHI bei ISIs von 6,8 und 10 ms
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(siehe Abbildung 5). Kein Konditionierungseffektnth sich in der ANOVA nach
Konditionierung des dPM mit 120% der AMT (p = 0,2@)er AAPMT (p = 0,14).

Beim Vergleich der relativen MEP Amplituden zwisohknkem M1 und dPM bei
Konditionierung mit 120% der AMT war hingegen eiigrsfikanter Effekt fur den
Faktor ORT (F(1,9) = 9,4; p<0,05), nicht aber fénd-aktor ISI zu finden. Es fand sich
auch keine Interaktion dieser beiden Faktoren.

Hingegen zeigte der Vergleich der hoheren Kondigamgsintensitat (AdPMT) Uber
dem dPM mit der Konditionierung des linken M1 (k€0% AMT) keine Unterschiede
(siehe Abbildung 5). Dieses kann als Hinweis dagewertet werden, das unter den
hier verwendeten Konditionierungsbedingungen IHridlem M1, nicht aber dem dPM

ausgelost werden kann.

120% -
110% -
0, .
Prozent der 100%
Test I_\/IEP
Amplitude 90% -
80% -
*
70% - N
*
6 7 8 10
ISI (ms) =f=M1 CP 120% AMT
== dPM CP 120% AdPMT
=== dPM CP 120% AMT
Abbildung 5

Dargestellt wird hier die interhemisphérielle Inliion, die der Konditionierung des
linken dPM und des linken M1 Areals folgt.

Relative MEP Amplituden bei der Konditionierung eken M1 Areals und des linken
dPM, gefolgt von einem Testimpuls Uber dem recht&nAreal. Es werden in dieser
Abbildung die Durchschnittswerte (+- SEM) gezeigt0.05.
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V.3 Intrakortikale Inhibierung und Fazilitierung:

V.3.1 Experiment 2: Lateralitat der SICI und ICF

Die unkonditionierten MEP Amplituden waren zwischeilen Hemispharen und
Gruppen nicht unterschiedlich.

Beim getrennten Vergleich absoluter unkonditiomierund konditionierter MEP
Amplituden fir jede Hemisphare und Gruppe, ergabOMA einen signifikant
konditionierenden Effekt bei RH in beiden Hemism@mérbei LH aber nur fur die linke
Hemisphare.

Beim Vergleich der relativen konditionierten MEP Altuden zwischen den Gruppen
und Hemispharen fand sich nur ein signifikanter plefiekt fir den Faktor ISI
(F(4,132)=5,3; p<0,0001), die anderen Faktoren GRE)Bnd HEMISPHARE und die
Interaktionen der Faktoren waren nicht signifikgei¢he Abbildung 6).

Fur SICI und ICF konnten wir, unter den von unsweardeten experimentellen
Bedingungen, keine signifikante Hemispharen-Diffiereoder eine Abhangigkeit von

der Handigkeit finden.

rechte Hemisphére linke Hemisphére
160% -
140%
Prozent
der 120% -
Test .I_
MEP 10006 - ]
Ampli-
tude
80% -
60% -
2 3 4 12 16 2 3 4 12 16
ISI (ms) ISI(ms) —m—RH—6—LH
Abbildung 6

Hier wird der Test fur die intrakortikale Inhibitro(SICI) und die intrakortikale
Fazilitierung (ICF) jeweils flr die rechte und liekemisphare bei Rechtshéandern
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(RH) und bei Linkshandern (LH) dargestellt. Es vegrdlie Durchschnittswerte gezeigt
(+-SEM).Zwischen den RH und LH bestanden keinafgignten Unterschiede.

VI Diskussion

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass in Abigkagt von der Handigkeit der
inhibitorische Effekt von der motorisch dominantéemisphére auf die nicht motorisch
dominante Hemisphare gréR3er ist.

Des weiteren konnten wir zeigen, dass die Schvii@lden konditionierenden Stimulus
um IHI auszulésen Uber dem M1, im Vergleich zu @M, signifikant geringer ist.

Die motorischen Schwellen als Mal3 der kortikalentanischen Erregbarkeit waren
unabhangig von der Handigkeit lateralisiert. Diehwellen waren in der rechten
Hemisphéare hoher. Keine Lateralisation oder Abhghegt von der Handigkeit fanden
sich fur SICI und ICF.

VI.1 IHI und Handigkeit:

Die hemispharische Asymmetrie der IHI hing in dieStudie von der Handigkeit ab.
Diese Asymmetrie, mit einer starkeren IHI von deméhanten Hemisphare zur nicht
dominanten Hemisphére wurde in der statistischégrdktion der Faktoren ,Gruppe*
und ,Hemisphare" wiedergegeben, allerdings nichenw die IHI zwischen den
Hemispharen innerhalb der einzelnen Gruppen vérgtiavurde.

Aufgrund dessen liegt die Vermutung nahe, dass s@mirielle Asymmetrien der IHI
gering ausgepragt sind, Netz et al. (1995) habenliciles berichtet. Die IHI der
dominanten Hemisphére zu der nichtdominanten Hdrargpwar bei RH bei einem ISI
von 10 ms starker ausgepragt. Bei LH liessen sathekhomogenen Effekte darstellen.
Der experimentelle Aufbau der Studie von Netz e(E395) unterschied sich aber von
unserem darin, dass die IHI wahrend der tonischktividrung des kontralateralen
IDM getestet wurde. Zu dem begrenzten die Autohea Analysen auf IHI bei einem

ISI von 10 ms und klammerten andere IS| aus.
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Im Gegensatz dazu untersuchten De Gennaro et@4)2ie I1SI von 2-20 ms und

fanden dabei keine Abhangigkeit der IHI von der ¢igkeit oder der dominanten

Hemisphéare (siehe Tabelle 2). Dennoch wurden Heid® 6,8 und 10 ms, die ebenfalls
in dieser Studie gemessen und untersucht wurdehg(#bbildung 4 in De Gennaro et
al., 2004), fur RH, nicht aber fir die LH, ein asyetrisches Verhalten mit einer
starkeren IHI von der dominanten Hemisphare zumhtdmminanten Hemisphare

gezeigt.

Betrachtet man individuelle Daten hemisphariellsywmetrie von IHI bei einem ISI

von 10 ms bei RH und LH in allen drei Studien, s @ie IHI von der dominanten zur

nichtdominanten Hemisphare bei 26 von 39 RH und/@3 40 LH vorhanden. Dies

bekraftigt die Annahme, dass die interhemispharikiteraktion, gemessen mittels der
IHI, von der Handigkeit bebeinflusst wird.

Wenn die Lateralisation der IHI durch den Handgebinadeterminiert wird, kdnnte

man die Uberlegung anstellen, dass die IHI bei Réfapragter bzw homogener ist als
bei LH weil die LH in einer fur ,RH ausgelegten Wetlazu gezwungen sind, ihre

rechte Hand ofters zu benutzen als RH ihre linkedHa

Ergebnis Interstimulus Spulen Intensitat Flussrich- | Intensitat Flussrich- | Referenz
Intervalle der CP tung des TP tung

Signifikanter Unterschied | 10 ms Cadwell 45 105% RMT | na 105% RMT | na Netz et al. 1995

mit mehr IHI von der ms (p erregter

rechten zur linken Muskel)

Hemisphare bei
Rechtshandern. Kein
Unterschied bei 2,4,6,8,10,12,14,16,1 90 mm 120% RMT | AP 120% RMT | AP De Gennaro et al.
Linkshandern. Kein 8,20 ms achtférmig 2004
Unterschied bezogen auf
die signifikante
Hemispharebei 76770 mg 70 mm 120% RMT | PA 120% RMT | PA Baumer etal
Héandigkeit x Interaktion achtformig (2007)

bei Handigkeit

Tabelle2

Die Tabelle 2 zeigt die untersuchte interhemispdiilnhibition (IHI) in Bezug zur
H&andigkeit. Die entsprchenden Stimulationsparameited in der Tabelle angezeigt.
RMT = motorische Ruheschwelle

AP = anterior-posteriore Richtung des Stromflusse$sehirn

PA = posterior-anteriore Richtung des Stromflusse$sehirn

n.a. = nicht angegeben
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VI.2 IHI und Fokalitat:

Mit leicht Gberschwelligen Intensitaten konnte th# nach Konditionierung des linken
M1 nicht jedoch des linken dPM ausgel6st werden.

Ferbert et al. (1992) konnten zeigten, dass dimaation von M1 optimal ist um IHI's
auszuldsen, verglichen zur Stimulation anderer l&redie jedoch im Unterschied zu
dieser Studie weiter lateral oder medial des M1 miott anterior lagen.

Eine kirzlich verdffentlichte Studie von Mochizukt al. (2004) zeigte, dass die
Schwellen zur Auslésung von IHI niedriger warennwedie konditionierenden Pulse
Uber dem dPM, verglichen mit M1 gegeben wurdendieser Studie wurden mit
Stimulationsintensitdten von 90% der RMT IHI's bkbnditionierung des dPM
gefunden, nicht aber bei Konditionierung des Ml1alse

In der von uns durchgefihrten Studie wurde bei Kamderung des dPM keine
signifikanten IHI's gefunden, die CP Intensitatearan bei 120% der AMT festgesetzt.
Bei Berechnung der CP Intensitdten in Relation inglividuellen RMT lagen die
mittleren CP Intensitdten bei 93% der RMT in uns&tudie. Folglich kénnen die
Differenzen bei den Intensitaten der konditionielem Impulse nicht dafur
verantwortlich sein, dass die Ergebnisse dieser 3ilien (Unsere verglichen mit der
von Mochizuki et al (2004)) so unterschiedlich sind

Bei beiden Studien unterschied sich hingegen dhtRng des bei der Stimulation
ausgelosten Stromflusses fur die CP und die TP eSpdiochizuki et al. (2004)
benutzten medial gerichtete Stromflisse, wohingdm@runserer Studie TMS Impulse
appliziert wurden, die einen nach PA gerichteteniBtiuss im Gehirn erzeugten.

Diese nach anterior gerichteten Stromflisse im fBekiurden bei unserer Studie
jeweils fur den Teststimulus und den konditioniel@m Stimulus erzeugt.

Mochizuki et al. (2004) testeten auch PA gerich&temflisse im Gehirn fir den Uber
dem dPM applizierten CP, fanden aber keine Untezdehbezlglich des Ausmasses
der IHI verglichen zu den medial gerichteten Stigsgen. Zu beachten ist aber, dass
Mochizuki et al. (2004) bei den Teststimuli immereadral gerichtete Stromfliisse
benutzten.

Dieses lasst die Folgerung zu, dass die AusléswmglMI nicht nur ausschlaggebend
abhangig ist von den ISI und Stimulationsintensiiasondern auch von der effektiven

Stromflussrichtung im Gehirn.
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VI. Diskussion

Trotzdem scheint dieses hauptsachlich auf IHI zefign, die mit niedrigen

Intensitaten bei der TMS getestet werden. Bei hgih&timulationsintensitaten ist die
IHI deutlich stabiler (Chen et al. 2003). Die iftemispharielle Fazilitierung lasst sich
demgegentuber vor allem bei niedrigen Intensitaten lkbnditionierenden Impulse
ausgelésen. Bei der Faziliterung koénnen schon hieic Anderungen der
konditionierenden- oder der Testpulsparameter zwihébung des konditionierenden
Effektes fuhren (Hanajima et al. 2001; Baumer £2@06).

VI.3 Lateralisation von SICI und ICF:

In dieser Studie waren die SICI und ICF nicht lalisrert. Zusatzlich bestand auch
keine Beziehung zur Handigkeit. Ahnliche Ergebniseden auch Cincinelli et al.
(1997), die auch keine Differenzen der intrakotgka Erregbarkeit zwischen den
Hemispharen bei RH finden konnten.

Eine Studie von Civardi et al. (2000) hingegen hasb eine Lateralisation bei RH, mit
starkeren ICF und weniger ausgepragten SICI irdderinanten Hemisphére.

Da in unserer Studie niedrigere Intensitaten fle donditionierenden Impulse
verwendet wurden (ca. 10% der MSO niedriger atdeinStudie von Civardi et al.2000)
kénnte dieses auch der Grund fur das Fehlen hedmsgfier Unterschiede von SICI
und ICF sein.

Da Hammond et al. (2004) fur die Auslésung von SI@Gt ICF in der dominanten
Hemisphare bei RH niedrigere Schwellen fanden ve&muwir, dass die
hemisphariellen Unterschiede ausgepragter sind rbedrigeren Intensitaten der
konditionierenden Impulse. Es bleibt aber unklaaywm dieses in unserer Studie nicht

der Fall ist.

VI.4 Lateralisation der motorischen Schwellen:

Die RMT und AMT waren in der von uns durchgefuhrt8tudie in der rechten
Hemisphére, unabhangig von der Handigkeit des d#a Dies steht im Einklang mit
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VI. Diskussion

den Ergebnissen einer Reihe von friheren Studieac@@hell et al. 1991; Triggs et al.
1994; Netz et al. 1995; Triggs et al. 1997; Helnetlal. 2005).

In einigen anderen Studien konnte allerdings dieBefund nicht gezeigt werden
(Cicinelli et al. 1997; Civardi et al. 2000). Die@®de hierfur sind unklar.

In der Studie von Macdonell et al. (1991), in dareedeutliche Lateralisation der
motorischen Schwelle bei RH gefunden wurde, war AkBgmmetrie (das heil3t die
Schwellen waren in der rechten Hemisphére hoherjidre Probanden am grof3ten, die
die am geringsten ausgepragte Lateralisation bei HEndigkeit zeigten. Dieses
Ergebnis unterstutzt daher nicht die Vorstellungssddie Handigkeit der wichtigste
bestimmende Faktor der motorischen Schwellen ist.

Bei LH sind noch uneinheitlichere Ergebnisse zudm In einigen Studien waren die
Schwellen bei LH in der dominanten Hemisphare mgedr(Triggs et al. 1994; De
Gennaro et al. 2004).

Triggs et al. (1994) fanden die Asymmetrie, bei d#le Schwellen fir die
nichtdominante Hemisphare héher waren bei LH weragegepragt als bei RH.

De Gennaro et al. (2004) fanden eine signifikart@ispharielle Asymmetrie der RMT
bei RH, nicht aber bei LH.

Bei der Mehrheit friherer Studien wurde was die arnisthen Schwellen betrifft
zumeist nur ein Faktor untersucht, wie zum Beispled Handigkeit, oder die
Spulendistanz zu dem motorischen Kortex. Allerdisgseinen die besonders bei LH
ausgepragt unterschiedlichen Ergebnisse bezlgéctsdhwellen, starker von anderen
Faktoren als der Handigkeit, einschliel3lich dert&hg der Kopfoberflache zum
motorischen Kortex (Kozel et al. 2000; McConnelbet2001), dem Alter (Matsunaga
et al. 1998) und der Fingerfertigkeit (Triggs etl&197) abhéngig zu sein.

Die Schwelle, als ein Kennwert der kortikospinal&mregbarkeit kénnte eine
Korrelation im funktionellen MRT finden. Unter deys Gesichtspunkt ist es wichtig
festzustellen, dass in verschiedenen MRT Studiém,die Aktivierung des senso-
motorischen Kortex wahrend der Bewegung der FingeRelation zur Handigkeit
untersuchten, eine asymmetrische hemispharielle ivétkbn fir komplexe
Fingerbewegungen auftrat, nicht aber fur einfactegonsche Aufgaben (Kim et al.
1993; Dassonville et al. 1997; Lutz et al. 2005){lel et al. 2006).

Somit scheint die Handigkeit also eine gréf3ere \Rele zu haben, wenn komplexere

kortikale Verbindungen wahrend motorischen Leisamg benétigt werden.
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VIl. Zusammenfassung

Es ist somit mdglich, dass sich die Handigkeit nialm erster Linie in basalen
motorischen Eigenschaften des motorischen Systermgzum Beispiel bei motorischen
Schwellen wiederspiegelt.

Zusammengefasst bestand in unserer Studie ein Zosahang zwischen der
H&andigkeit und der Lateralitat der IHI, nicht jethoder Schwellen und der SICI/ICF.
Somit sind also intrakortikale Parameter, die aoné édlemisphare beschrénkt sind, nicht
abhangig von der Handigkeit, wahrend dies fur didl lals Parameter der

interhemisphariellen Kontrolle offenbar zutrifft.

VIl Zusammenfassung

Die IHI hangt von der Handigkeit ab. InhibitoriscAasfliisse sind von der motorisch
dominanten Hemisphére zur motorisch nicht domimanitéemisphare starker als
umgekehrt. Bei Verwendung von PA Stromflissen imhi@eist dieser hemmende
Einfluss hauptsachlich durch M1-M1 Verbindungen ridtietelt, nicht durch PMd-M1
Verbindungen.

Wir untersuchten in der Studie die Lateralisati@m VYHI, motorischen Schwellen und
SICI und ICF in Relation zu der Handigkeit bei 12 Rnd 13 LH. Da eine hitzige
Debatte um die beste Lokalisation zur Auslésung WYdh besteht, verglichen wir
ebenfalls die IHI ausgel6st durch Konditionierures dlPM gegen IHI ausgeldst im M1
in 10 RH. Die IHI war starker wenn sie auf Konditierung der motorisch dominanten
Hemisphére folgte, verglichen zu der motorisch nhadminanten Hemisphare bei RH
und LH. Motorische Schwellen waren hoher wenn dier{der rechten Hemisphare
ausgelost wurden als wenn sie Uber der linken Hamre ausgeldst wurden, jeweils
bei RH und bei LH. Bei der Auslosung von SICI u@Flzeigten sich hingegen keine
Unterschiede zwischen den Hemispharen oder einégdgkeit von der Handigkeit.
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VIIl. Anmerkung

VIII Anmerkung

Diese Studie wurde im Februar 2007 unter dem Tltaterality of interhemispheric
inhibition depends on handedness” (Baumer et &70n Journal Experimental Brain
Reserach publiziert (Baumer T, Dammann E, Bock IBppel S, Siebner H, Minchau
A. Laterality of interhemispheric inhibition dependn handedness. Exp. Brain Res
2007;180:195-203).
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X. Anhang
UNIVERSITAT HAMBURG
X Anhang

X.1 Aufklarungs- und Informationsbogen zur Untersudiung mit TMS

UNIVERSITAT HAMBURG UNIVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF

Universitéats-Krankenhaus Eppendorf ~ Martinisg. 20246 Hamburg Neurologische Klinik

Direktor: Prof. Dr. C. Weiller
Dr. med. A. Minchau

Tel.: +49-(0)40-42803-5624
Fax.. +49-(0)40-42803-5086
Email: Muenchau@uke.u-

Erklarung
der Versuchsperson nach dem Aufklarungsgesprach

Einverstandniserklarung

HErT/Frau. ...
ist vollstandig Uber das Wesen und die Bedeutungejglanten Studie aufgeklart:

Ich konnte in dem Gesprach alle mich interessiegeritagen stellen und hatte
Gelegenheit, das Merkblatt genau durchzulesen udld dazu Fragen zu stellen.

Ein Exemplar dieses Merkblattes ist mir zum Vetbkiisgehandigt worden.

Ich weil3, dass ich meine Einwilligung jederzeit elkngabe von Griinden widerrufen
kann.

Ich weil} ferner, dass die im Rahmen dieser Studiebenen Daten und personlichen
Mitteilungen der arztlichen Schweigepflicht untegen und zur Auswertung nur ohne
Namen (anonymisiert) zusammengefuhrt werden.

Ich bestatige durch meine Unterschrift, dal’ ich Aigklarung verstanden habe und
mich mit der Durchflihrung der vorgenannten Studigerstanden erklare.

Datum:

Unterschrift des Arztes Unterschrift der Versuchsperson
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X. Anhang

UNIVERSITAT HAMBURG UNIVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF

Universitats-Krankenhaus Eppendorf ~ MartiniSg. 20246 Hamburg . o
Neurologische Klinik

Direktor: Prof. Dr. C. Weiller
Dr. med. A. Minchau

Tel.: +49-(0)40-42803-5624
Fax.. +49-(0)40-42803-5086

Email: Muenchau@uke.u-
Merkblatt und Probandeninformation (TMS) @

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

die Neurologische Universitatsklinik am Universitdinikum Hamburg-Eppendorf will
im Rahmen eines Forschungsvorhabens das Zusammensm@rschiedener
Gehirnregionen nach einem (schwachen) elektriscReiz am Finger oder eine
schwachen Magnetimpuls am Kopf untersuchen. Hiérgaklart werden, inwieweit
transkranielle Magnetstimulation (TMS) die Erredtstr dieser Gehirnabschnitte
beeinflusst.

Bei der TMS wird mittels einer Spule, die vom usterhenden Arzt Gber den Kopf der
Probanden gehalten wird, ein starkes, allerdingssabr kurz andauerndes Magnetfeld
erzeugt. Dieses Magnetfeld bewirkt voriibergehenéreiStromfluss in dem unter der
Spule liegenden Hirngebiet. Durch diesen Stromflkesimt es zu einer messbaren
Anderung der Erregbarkeit des stimulierten Geheals;, die wiederum Aufschluss tiber
dessen Funktion gibt.

Wahrend repetitiver TMS war es in der Vergangeninetinzelfallen zu einem
epileptischen Anfall gekommen. Daraufhin setzteé&ommission des amerikanischen
National Institute of HealtiGrenzwerte fest, bei deren Einhaltung die rTM$iniuir
Ausldsung von epileptischen Anféllen fuhrt. DiedgehRinien werden in unserer Studie
strikt eingehalten obwohl diese Form der Stimulatiodieser Studie nicht zum Einsatz
kommt..

Trotzdem mdchten wir aus Sicherheitsgriinden abkjdre bestimmte Kriterien auf Sie
zutreffen, auf die wir ggfs. Ricksicht nehmen miis&tte nehmen Sie sich also kurz
Zeit, den Ihnen ausgehandigten Fragebogen zuri@eih@on TMS auszufillen.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und alle Versuckdnnen von Ihnen jederzeit
abgebrochen werden. Die Studie beinhaltet keinasinen Untersuchungen. Als
Nebenwirkung der TMS kann eine vorubergehendeteiBeizung an der Kopfhaut
auftreten, die jedoch unbedenklich ist.

Die von lhnen erhobenen Daten werden ausschlieBlich Zweck der Durchfiihrung

der Studie gespeichert und ausgewertet. Alle pécki@m Angaben, die Sie uns
gegenluber machen, unterliegen der arztlichen Sgep#icht und werden nur in

kodierter Form weitergegeben. Die Bestimmungen Magenschutzgesetzes werden
eingehalten.
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UNIVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF
Universitats-Krankenhaus Eppendorf  MartiniSg. 20246 Hamburg

Neurologische Klinik
Direktor: Prof. Dr. C. Weiller

Dr. med. A. Minchau

Tel.: +49-(0)40-42803-5624
Fax.. +49-(0)40-42803-5086

Probanden-Fragebogen Email: Muenchau@uke.u-

Zur Sicherheit transkranieller Magnetstimulation

Bitte lesen die folgenden Fragen sorgféltig durchnd beantworten Sie diese
wahrheitsgemaf (Zutreffendes ankreuzen):

e Sind Sie aktuell an Epilepsie erkrankt? [lja [ Inein
e Hatten Sie schon einmal einen epileptischen Anfall? [lja [ Inein
e Haben Sie in der Vergangenheit einen Schlagantdtea? [lja [ Inein

e Haben Sie Metallteile im oder am Kopf (wie z.B.rcngische Clips, [ ]ja [ Inein
Schrauben, Metallplatten oder -splitter)?

Folgendes:

e Tragen Sie implantierte Gerate wie Herzschrittmaamedizinische [ ]ja [ ] nein
Pumpen, Dréhte im Kdrper?

Folgendes:

e Haben Sie in der Vergangenheit Hirnverletzungeittem| oder wurden[ ] ja [ Inein

bei Ihnen Operationen am Gehirn durchgefiihrt?

e Haben Sie je eine Hirninfektion erlitten? [ja [ ] nein

e FUr Frauen: Besteht die Mdglichkeit, dass Sie scigeasind? [ja [ ] nein

e Wurde bei Ihnen schon einmal TMS angewendet? [ja [ ] nein

e Wenn ja, traten dabei irgendwelche Nebenwirkungg® a [ja [ ] nein
Folgende:

e Nehmen Sie dauerhaft Medikament ein? []ja [ ] nein

e Wenn ja, welche?

e st ein Mitglied ihrer Familie an Epilepsie erkra®k [ja [ ] nein

e Neigen Sie zu Kopfschmerz? [ja [ ] nein

X.2 Edinburgh-Handigkeitsskala
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Edinburgh Handigkeitsskala

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Bitte geben Sie an, ob Sie die folgenden Aktivitdbeevorzugt mit der linken oder
rechten Hand ausfiihren, indem Sie €iim das entsprechende Feld eintragen. Wenn
Ihre Handigkeit so stark ausgepragt ist, dass 8reim Ausnahmeféllen versuchen
wirden, die andere Hand zu benutzen, dann tragemi®e ++ in das entsprechende

Feld ein. Falls Sie beide Hande gleich benutzegetn Sie bitte- in beiden Feldern ein.

An manchen Aktivitaten sind beide Hande beteiliggbei in der Klammer genauer
beschrieben wird, auf welche Hand sich die Prafebazieht.

Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantwortenlassken Sie nur Fragen frei, wenn
Sie keinerlei Erfahrung mit diesen Aktivitaten habe

Links Rechts

Schreiben

Zeichnen

Werfen

Mit einer Schere schneiden

Zahnblrste

oOlg|hWINIE

Mit einem Messer schneiden (ohne
Gabel)

. Mit einem Loffel essen

7
8. Mit einem Besen fegen (obere Hand)

9. Ein Streichholz anziinden (Streichholg)

10.Eine Schachtel 6ffnen (Deckel)

11. Mit welchem Ful kicken Sie einen Ball

12.Welches Auge benitzen Sie, wenn Sje
nur mit einem Auge schauen
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Laune, was den Ablauf der Messungen und die folgehdswertung ausgesprochen
angenehm machte.

Naturlich danke ich auch allen Probandinnen, ohiee die Durchfiihrung dieses
Experiments nicht mdglich gewesen ware und dievieltAusdauer, Geduld an meinen
Messungen teilgenommen haben!

Des weiteren mochte ich mich bei Alexander Piepgb@aganken, der mir tatkraftig bei
der Ausarbeitung der Promotion durch seine Compertgtnisse geholfen hat.

Ein Dank geht auch an meine Eltern und meine Sdeewetie durch ihr Interesse fir
Motivationsschiibe gesorgt haben..
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X. Anhang

a. 5 Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere, dass ich die Arbeit selbstandig aimae fremde Hilfe verfasst, andere
als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittett benutzt und die aus den
benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnomeretellen einzeln nach Ausgabe
(Aulage und Jahr des Erscheinens), Band und Sestbehutzten Werkes kenntlich
gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertatishdyinicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt odein anderweitig um Zulassung

zur Promotion beworben habe.
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