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Il Einleitung

1.1 Allgemeines Giber TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nichtinvasive neurophysiologische
Methode, mit der elektrisch leitende Strukturen durch ein ultrakurzes zeitlich verdnderliches
Magnetfeld mit einer Dauer von 100-200us nach dem physikalischen Prinzip der
elektromagnetischen Induktion in ihrer elektrischen Aktivitit beeinflusst werden konnen. Ab
einer bestimmten Magnetfeldstirke von bis zu bis zu 3 Tesla wird ein ausreichend grof3es
ultrakurzes elektrisches Feld erzeugt, das zu einer Depolarisation von entsprechenden

Zellverbanden fiihrt.

Das Magnetfeld entsteht dabei um eine Spule, die an einen Kondensator angeschlossen ist.
Verwendet werden so genannte Rundspulen und Achterspulen. Letztere bestehen aus zwei
Rundspulen, die sich jeweils am Rand beriihren oder iiberlagern. Dadurch wird das
Magnetfeld beider Teilspulen in diesem Bereich iiberlagert und somit verstirkt. Die Spule
wird tangential zu den zu untersuchenden elektrisch leitenden Strukturen angelegt (Gehirn,
Riickenmark, periphere Nerven) und erzeugt parallel zur Spulenebene im Gewebe einen

Stromfluss, welcher der Flussrichtung in der Spule entgegengesetzt ist.

Daher werden bei der magnetischen Stimulation des motorischen Kortex die senkrecht zur
Oberfliche angeordneten Pyramidenbahnzellen nicht direkt sondern indirekt {iber
Interneurone erregt, da die Axone dieser Interneurone iiberwiegend parallel zur
Kortexoberfliche liegen. Dabei werden typischerweise deszendierende Erregungswellen
ausgelost, die durch Summation zu einer iberschwelligen Erregung der spinalen
Motorneurone fithren konnen. Da durch die TMS Pyramidenbahnzellen iiberwiegend indirekt
tiber Interneurone erregt werden, bezeichnet man die durch TMS ausgeldsten
Erregungswellen auch als ,,indirekte” Wellen (I-Wellen). Bei einer elektrischen Stimulation
werden die Pyramidenbahnzellen liberwiegend direkt aktiviert. Auch hierdurch wird eine
absteigende Erregungswelle ausgelost. Da diese direkte Erregung von kortikobulbaren und -
spinalen Bahnen im Kortex (und tiefer im Marklager) ausgeldst wird, nennt man sie ,,direkte*

Wellen (D-Wellen).

Die magnetische und elektrische Stimulation des motorischen Kortex fiihrt iiber absteigende

Erregungswellen zu einer Aktivierung von alpha-Motorneuronen im Riickenmark und
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schlieBlich zu einer Muskelaktivierung, die sich in Form von motorisch evozierten

Potenzialen (MEP) mit Elektroden iiber den entsprechenden Muskel ableiten lassen.

Die MEP-Latenz ist nach TMS um ca. 2-4 ms lidnger als nach transkranieller
Elektrostimulation, da die Pyramidenbahnzellen bei der magnetischen Stimulation nicht direkt
aktiviert werden, sondern indirekt iiber Interneurone (s.0.), d.h. es erfolgen mehrere

synaptische Ubertragungen.

Durch die TMS konnen in Abhéngigkeit von den Stimulationsparametern sowohl hemmende
als auch erregende kortikale Interneurone aktiviert werden, die auf Pyramidenbahnzellen
projizieren. So ist es moglich, die Aktivitdt bzw. den Funktionszustand inhibitorischer und
fazilitierender Regelkreise im motorischen System Gesunder und von Patienten mit
unterschiedlichen Erkrankungen zu messen. Hierdurch ergeben sich in verschiedenen Feldern
der Neurowissenschaften neue Einblicke in diese neurofunktionellen und -anatomischen

Systeme.

11.2  Corpus callosum

Die funktionelle Bedeutung des Corpus callosum blieb lange Zeit unbekannt, obwohl es bei
Séugetieren die grofite zerebrale Struktur ist, die beide Hemisphdren miteinander verbindet.
Zwischen 1930 und 1960 wurden in einer Reihe von Tierstudien interhemisphirielle
Verbindungen untersucht. 1940 beschrieben Curtis und Bard (Curtis 1940) mit Hilfe der
oszillographischen Methode in Katzen und Affen elektrische Antworten von neokortikalen
Arealen in Form von postsynaptischen Reaktionen in Neuronen. Dazu applizierten sie
unilateral, d.h. einseitig, einzelne elektrische Reize auf der freigelegten Kortexoberfliche,
welche zu einer Erregung von afferenten Nervenendigungen fiihrten. Diese fiihrte in der
kontralateralen Hemisphére zu einer mittels Oszilloskop registrierbaren Potenzialinderung in
dem von den Nervenfasern angesteuerten Bereich, entsprechend der topographischen
Verteilung der kommissuralen Projektionen im Kortex. Kommissurenfasern sind
interhemisphérielle Fasern, die Areale beider Hemisphéiren, zum Beispiel die Areale des ipsi-
und kontralateralen somatosensiblen Kortex, miteinander verbinden. Sie verlaufen zum
grofiten Teil im Corpus callosum und zu einem kleineren Teil in der Commissura anterior.
Dabei besteht eine ausgepridgte Heterogenitit beziiglich der Dichte der kommissuralen
Verbindungen. Bestimmte Areale einer Hemisphdre senden zahlreiche Kommissurenfasern
zur kontralateralen Hemisphére, wie zum Beispiel sensomotorische Areale, die stammnahe

Korperareale repriasentieren, wihrend andere Areale, wie zum Beispiel sensomotorische, die
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distale Korperregionen reprasentieren, liber weniger kommissurale Verbindungen verfiigen.
Curtis und Bard (1940) konnten durch ihre Tierstudien das in anatomischen Studien
gefundene Prinzip der homotopischen Projektionen bestétigen, das 18 Jahre spéter von
Bremer (1958) als ein allgemeines Prinzip beschrieben worden ist, nachdem er
interhemisphérielle Fazilitierung (IHF) bei Katzen zwischen homologen visuellen,
akustischen und motorischen Arealen gefunden hatte: Impulse, die {iber einem umschriebenen
Kortexareal appliziert werden, fithren zu einer messbaren Erregung des korrespondierenden
Areals im kontralateralen Kortex und modifizieren die Aktivitit der Zellen in diesem Areal

(Bremer 1958).

Da die von Bremer (1958) gefundenen fazilitierenden Effekte nach vollstindiger
Durchtrennung des Corpus callosum verschwanden, konnte er beweisen, dass sie iiber

kallosale Verbindungen zustande gekommen sein miissen.

Basierend auf Bremers Theorie der homotopischen Projektionen, untersuchten Asanuma und
Okuda (Asanuma and Okuda 1962) in Katzen durch intrakortikale elektrische Stimulation die
transkallosale Fazilitierung auf ein kontralaterales primér motorisches Areal. Das Areal, das
nach elektrischer Stimulation zu einer Erregung des korrespondierenden Areals auf der
kontralateralen Seite fiihrte (sog. erregendes Areal), war sehr klein und eng umschrieben.
Wurde mithilfe einer zweiten Elektrode ein von diesem erregenden Areal 2 mm entferntes
Kortexareal stimuliert, so fiihrte diese zeitlich vorausgehende erste Konditionierung zu einer
Hemmung der Erregung, die zuvor bei alleiniger Gabe des kontralateralen Testpulses (TP)
beobachtet wurde. Je weiter entfernt der erste konditionierende Stimulus vom erregenden
Areal appliziert wurde, desto schwicher fiel die Inhibition aus, je ndher er appliziert wurde,
desto starker war sie. Auch die Intensitdt des konditionierenden Pulses (KP) beeinflusste das
Ausmal der Inhibition. Je hoher die Intensitdt, desto stdrker fiel die Inhibition aus. Asanuma
und Okuda (1962) schlossen daraus, dass das kleine erregende Areal von einem
ausgedehnteren inhibitorischen Areal umgeben ist und dass eine Stimulation dieses
hemmenden Areals zu einem Aufheben der fazilitierenden Einfliisse durch das erregende
Areal fiihrt. Daraus ergibt sich das Vorhandensein von zwei Arten kallosaler Neuronen,
inhibitorischer und fazilitierender. Erregende Effekte scheinen eher fokal begrenzt zu sein,

wéhrend hemmende Einfliisse in einem weit ausgedehnteren Bereich zu beobachten sind.

Beim Menschen wurden mittels TMS vorrangig inhibitorische Effekte der

interhemisphériellen Interaktionen zwischen motorischen Arealen beschrieben.
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So beobachtete man beim gesunden Menschen nach TMS des primiren motorischen Kortex
(M1) im vorinnervierten bzw. mit hoher Reizstarke untersuchten Muskel im Anschluss an das
primidre, friihe Muskelantwortpotenzial eine abrupte Stille der Elektromyographie(EMG)-
Aktivitit mit einer Dauer von etwa 70 bis 80 ms; diese stille Phase wird als
,postexzitatorische Silent Period" (PSP) bezeichnet. Im Anschluss an die PSP setzte dann die
EMG-Aktivitdt mit einem zweiten, spiten Potenzial erneut ein. Insbesondere zu Beginn der
PSP war die Erregbarkeit der spinalen alpha-Motoneurone herabgesetzt, erwies sich jedoch an
ithrem Ende wieder als normal. Die Erhohung der TMS-Pulsintensitdt fithrte zu einer
Verlangerung der Dauer der PSP von 50 ms bis auf 185 ms, wéhrend die Erhohung der
tonischen ~ Vorinnervation  des  Zielmuskels  durch  vermehrte  willkiirliche
Muskelkraftentwicklung sich in einer Verkiirzung der PSP auswirkte (Wilson et al. 1993). Die
lange Dauer der PSP macht es sehr unwahrscheinlich, dass vor allem die spite Phase der PSP,
d.h. nach 50 ms, durch die Refraktirphase kortikaler und spinaler Motorneurone erklart
werden kann. Sie muss vielmehr aus kortikalen inhibitorischen Mechanismen resultieren
(Inghilleri et al. 1993; Wilson et al. 1993). Als weiteren Hinweis fiir zentrale inhibitorische
Einfliisse als Genese der PSP konnen im Vergleich deutliche Unterschiede zwischen
peripherer und zentraler Stimulation gesehen werden. Hierzu wurden motorische
Reaktionszeitexperimente durchgefiihrt, die einen Unterschied beziiglich der PSP nach
peripherer bzw. zentraler Stimulation zeigten. Ein vor Beginn einer willkiirlichen Bewegung
wihrend einer Reaktionszeit gesetzter transkortikaler Stimulus verzogerte den Beginn der
Bewegungsausfiihrung. Das mit der Bewegung korrelierte EMG trat erst nach Beendigung der
durch den zentralen Stimulus ausgelosten PSP auf. Im Gegensatz dazu wurde die durch eine
periphere Nervenstimulation ausgeldste PSP durch die Willkiirbewegung unterbrochen

(Wilson et al. 1993).

Meyer et al. (1995) untersuchten in einer Studie mit Gesunden und Patienten mit fehlendem
oder abnormalem Corpus callosum den Einfluss von ipsilateraler TMS auf die willkiirliche
tonische EMG Aktivitét der kleinen Handmuskeln. Sie beobachteten, dass ein TMS-Puls tiber
dem Motorkortex bei Gesunden zu einer Unterdriickung der willkiirlichen tonischen EMG
Aktivitdt der Handmuskeln ipsilateral zur stimulierten Hirnhélfte fiihrte (sog. ipsilaterale
silent period, ISP), wihrend bei den Patienten ohne Corpus Callosum oder Lisionen im
Corpus callosum keine oder eine zeitlich verzogerte Unterdriickung beobachtet werden
konnte. Sie schlossen daraus, dass die ISP durch transkallosale Inhibition des zur stimulierten
Hemisphére kontralateralen Motorkortex zu Stande kommt und dass diese Inhibition des

kontralateralen Motorkortex iiber Fasern vermittelt wird, die durch die vordere Hélfte des
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Truncus des Corpus callosum ziehen, da die ISP bei allen Probanden mit intakter vorderer
Halfte des Truncus des Corpus callosum nachgewiesen werden konnte. Dagegen konnte bei
den Probanden mit fehlender oder abnormaler vorderer Hélfte des Truncus des Corpus
callosum keine oder zumindest ein verzogerter Beginn ISP beobachtet werden (Meyer et al.
1995). Da die kortikalen Schwellen fiir die kontralateralen motorischen Antworten der
Handmuskeln bei den Patienten hoher waren als bei den Gesunden, vermuteten sie, dass bei
Gesunden neben inhibitorischen auch fazilitierende transkallosale Interaktionen zwischen den
beiden Motorkortices auftreten, die bei einer Schadigung interhemisphérieller Bahnen nicht

mehr zum Tragen kommen (Meyer et al. 1995).

Ferbert et al. (1992) untersuchten interhemisphérielle Interaktionen in einem Doppelpuls-
Protokoll. Die motorisch iiberschwellige Konditionierung des M1 einer Hemisphire mit
einem TMS-Puls fiihrte zu einer Inhibition der TP-Antwort der anderen Hemisphére, wenn

das Interstimulusintervall (ISI) zwischen KP und TP groBer war als 5-6 ms.

Di Lazzaro et al. (1999a), Netz et al. (1995) und Daskalakis et al. (2002) konnten diese
interhemisphérielle Inhibition (IHI) zwischen den motorischen Kortices in den von ihnen
durchgefiihrten TMS-Doppelpulsstudien ebenfalls nachweisen. In einer Arbeit von Chen et al.
(2003), welche die ,,Organisation ipsilateraler exzitatorischer und inhibitorischer Bahnen im
menschlichen Motorkortex zum Thema hatte, konnte die in vorangegangenen Studien
gefundene Inhibition von Test-MEP in den ISI von 8-50 ms reproduziert und dariiber hinaus
gezeigt werden, dass die Effekte der Konditionierung nicht von der Flussrichtung des
resultierenden Stroms durch den KP abhingig sind. Hingegen zeigte sich fiir die Auslosung
einer ISP eine Abhéngigkeit von der Stromflussrichtung. Daher folgerten die Autoren, dass es

sich um unterschiedlich vermittelte Phinomene handeln miisse (Chen et al. 2003).

Bereits Ferbert et al. (1992) zeigten, dass die IHI im Doppelpulsparadigma auf kortikaler
Ebene vermittelt wird, da EMG-Antworten, die durch eine transkranielle elektrische
Stimulation hervorgerufen wurden, durch einen magnetischen KP {iiber der kontralateralen
Hemisphére nicht signifikant gehemmt werden konnten. Weiterhin bewirkte die magnetische
Stimulation des Motorkortex keine Verdnderung der ipsilateralen spinalen Erregbarkeit, die in

Form des H-Reflexes in ipsilateralen Unterarmflexoren gemessen wurde (Ferbert et al. 1992).

Di Lazzaro et al. (1999b) lieferten einen weiteren Beleg fiir den kortikalen Ursprung der oben
dargelegten Phidnomene. Sie konnten iiber zervikale epidurale Elektroden die durch einen

magnetischen TP hervorgerufenen absteigenden Erregungswellen direkt vom Riickenmark
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ableiten und aufzeichnen. Nach einem alleinigen magnetischen TP lassen sich drei kortikal
vermittelte Wellen ableiten, so genannte [-Wellen. Da ein 6-30 ms vorausgehender KP auf der
kontralateralen Hemisphire sowohl die EMG-Antwort als Ganzes supprimierte als auch die
Amplituden der einzelnen I-Wellen, ist diese Suppression am ehesten kortikal vermittelt (Di

Lazzaro et al. 1999b).

De Gennaro et al. (2003) untersuchten in einer Doppelpulsstudie die Variabilitit der
kortikalen Erregbarkeit, in dem sie unter- und tiberschwellige KP applizierten. So konnte ein
tiberschwelliger KP von 120% der Ruheschwelle (RMS) die EMG-Antworten reduzieren,
wihrend ein unterschwelliger KP von 80% der RMS zu keiner signifikanten Reduktion der

EMG-Antwort fithrte (De Gennaro et al. 2003).

Alle der bisher genannten Studien zeigen, dass mit einem iiberschwelligen KP eine robuste

[HI auszuldsen ist, nicht jedoch eine IHF.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Asanuma und Okuda (1962) konnten Hanajima
et al. (2001a) IHF nur unter ganz bestimmten Stimulationsbedingungen induzieren. Sie
untersuchten IHF zwischen beiden M1 mit einer gering iiberschwelligen TMS-Intensitét fiir
den KP bei einem voraktivierten Zielmuskel, der durch einen anterior-posterior (AP)
gerichteten TMS-Puls iiber der TP-Hemisphire erregt wurde. Bereits geringe Anderungen der
Stimulationsparameter zeigten keine effektive IHF mehr (Hanajima et al. 2001a). Ferbert et
al. (1992) beschrieben bereits bei manchen Probanden IHF bei kurzen ISI, betonten jedoch,
dass dieses Phidnomen sehr variabel gewesen sei und weder innerhalb noch zwischen den
Probanden konstant und reproduzierbar aufgetreten sei. Dagegen berichten alleinig Salerno
und Georgesco (1996) iiber IHF bei all ihren Probanden. Nach Konditionierung des M1 mit
einer Intensitit, die der RMS entsprach, einem TP iiber dem kontralateralen M1 und bei
entspanntem Zielmuskel beobachteten sie bei kurzen ISI (von 1-5 ms) eine Zunahme der
EMG-Antwort des Zielmuskels. Bei voraktiviertem Zielmuskel lie sich eine IHF dagegen
nicht mehr nachweisen, die EMG-Antwort entsprach der der unkonditionierten EMG-
Antwort. Da die EMG-Antwort nach einem elektrischen TP iiber M1 nicht durch einen
magnetischen KP iiber dem kontralateralen M1 modifiziert werden konnte, schlossen sie

daraus, dass auch IHF auf kortikaler Ebene stattfinden muss (Salerno and Georgesco 1996).

Bei den meisten Studien am Menschen wurde der KP {iber dem Handareal des M1 appliziert.
Anatomische Daten von Affen zeigen jedoch neben den direkten Verbindungen zwischen M1

und M1 (Curtis 1940; Jenny 1979; Killackey et al. 1983; Gould et al. 1986) und den
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Verbindungen zwischen dem dorsalen Pramotorkortex (dPM) und dem homologen
kontralateralen Areal (Marconi et al. 2003) auch direkte Verbindungen zwischen dem dPM
und dem kontralateralen M1 (Marconi et al. 2003). Daraus ergibt sich die Uberlegung, ob
interhemisphérielle Phanomene (IHI und IHF) ebenfalls nachzuweisen sind und eventuell
robuster sind, wenn beim Menschen anstelle des M1 der dPM konditioniert wird. Dieser
Frage widmeten sich kiirzlich Mochizuki et al. (2004). Sie berichteten, verglichen mit M1,
iber niedrigere Schwellen fiir die Induktion von IHI, wenn der KP iiber dem dPM appliziert
wurde. Dagegen konnten Hanajima et al. (2001a) IHF nicht reproduzieren, wenn der KP 2 cm
vor M1 appliziert wurde (entspricht in etwa der Konditionierung des dPM), obwohl sie die

gleichen Stimulationsbedingungen angewendet hatten, die iiber M1 IHF induzieren konnten.

In Positronenemissionstomographie(PET)-Untersuchungen und Reaktionszeitstudien mit
TMS-Pulsen iiber dem dPM konnte beim Menschen die Beteiligung des dPM an der
Koordination von bimanuellen Fingerbewegungen nachgewiesen werden (Sadato et al. 1997;
Schluter et al. 1998). Aufgrund dieser Ergebnisse und der oben genannten anatomischen
Daten aus Tierstudien liegt die Vermutung nahe, dass fazilitierende Verbindungen zwischen

dem dPM und dem kontralateralen M1 auch im menschlichen Gehirn existieren.

Etliche Studien konnten inhibitorische und fazilitierende Interaktionen zwischen ipsilateralem
dPM und M1 mit Einzelpuls-TMS (Civardi et al. 2001) oder repetitiver TMS (rTMS) mit
Konditionierung des dPM (Gerschlager et al. 2001; Miinchau et al. 2002; Baumer et al. 2003;
Rizzo et al. 2004) nachweisen. Diese Untersuchungen zeigen, dass die durch die
Konditionierung des dPM hervorgerufenen Effekte entscheidend von der Intensitdt der TMS-

Pulse abhingen, wobei die Effekte bei niedrigen Intensitdten spezifischer sind.

11.3 Fragestellung der Doktorarbeit

Das Ziel dieser Studie war, basierend auf den oben aufgefiihrten Erkenntnissen, den Nachweis
von stabiler IHF zwischen M1 und kontralateralem M1 als auch zwischen dPM und

kontralateralem M1 zu fuhren.

Unsere Hypothesen lauten:

1. Mit der TMS lassen sich durch die Kombination eines unterschwelligen KP iiber M1
mit einem TP {iber dem kontralateralen M1 transkallosale fazilitierende Effekte (sog.

IHF) bei bestimmten ISI darstellen.
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2. Es existieren fazilitierende transkallosale Interaktionen, die in Abhdngigkeit von der
Stromflussrichtung spezifisch fiir bestimmte Interneuronenpopulationen sind.
3. IHF ist ein lokalisationsspezifisches Phidnomen, das auch nach Konditionierung des

dPM auftritt.

111  Material und Methoden

I11.1 Studiendesign
Mit dieser Studie verfolgten wir drei Ziele:

1. Den Nachweis von fokaler IHF nach kurzer Latenz (3-8 ms und 10 ms) innerhalb des
rechten M1 nach Konditionierung des linken M1 mit niedriger Intensitdt, d.h. mit
unterschwelligen Intensitéten.

2. Die Uberpriifung, ob diese IHF abhiingig ist von der Intensitit des KP und/oder der
Stromflussrichtung, die der TP in der TP-Hemisphére induziert.

3. Die Unterscheidung zwischen fazilitierenden Effekten nach Konditionierung des

linken M1 und nach Konditionierung des linken dPM.

Der KP wurde stets liber der linken Hemisphére von Rechtshiandern appliziert, da es Hinweise
darauf gibt, dass interhemisphérielle Interaktionen, vor allem in Bezug auf inhibitorische
Phinomene, homogener und ausgeprdgter sind, wenn bei Rechtshindern die linke

Hemisphére konditioniert wird (Kobayashi et al. 2003).

Die Stimulationsbedingungen, die bei entspanntem Zielmuskel effektive IHF hervorbrachten,
wurden in einem Kontrollexperiment wiederholt getestet, jedoch bei tonischer Voraktivierung

des Zielmuskels.

I11.2 Probanden

Alle Probanden waren Rechtshinder geméll des Edinburgh Héndigkeitstest (EDI > 70). Wir
untersuchten 7 gesunde Frauen (mittleres Alter 24 Jahre + 1,7 Stabw); EDI score 90 + 13,8
Stabw) und 13 gesunde Mianner (mittleres Alter 26,3 Jahre + 5,3; EDI score 90 + 10,6 Stabw).
Alle Probanden gaben nach vorausgehender Aufklarung ihr schriftliches Einverstindnis vor
dem Beginn der Messungen. Die Experimente stimmten mit den Grundsitzen der Deklaration
von Helsinki {iberein und waren zuvor von der Hamburger Ethikkommission genehmigt

worden.
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I111.3 Aufzeichnungssystem

Die Probanden saflen in einem bequemen Armlehnenstuhl, der unter einem Probanden- und
Spulenhalterahmen positioniert war. Der Kopf der Probanden wurde durch eine Kinn- und
Nackenstiitze fixiert, die individuell angepasst wurde, sodass der Proband eine bequeme
Position einnehmen konnte. Die Arme wurden so auf einem Kissen gelagert, dass sie bei der
Messung komplett entspannt waren. Die Probanden wurden instruiert, die Augen offen zu

halten und ein visuelles Ziel direkt vor thnen zu fixieren.

Das EMG wurde mit oberfldchlichen Silberplittchenelektroden von den Zielmuskeln
abgeleitet. Dazu wurde jeweils eine aktive Elektrode tiber dem Musculus interosseus dorsalis
manus I (IDM I) und eine indifferente am Zeigefingergrundglied der rechten und linken Hand

platziert.

Als Zielmuskel zur Ableitung der MEP diente der linke IDM I, wihrend die Aktivitit des
rechten IDM I nur aufgezeichnet wurde, um die komplette Entspannung zu sichern und zu

dokumentieren. Die Erdungselektrode wurde am Handgelenk befestigt.

Die EMG-Signale wurden mit einem D360 Verstirker (Digitimer Limited, Welwyn Garden
City, UK) verstiarkt und gefiltert (20 Hz bis 1 kHz). Die Signale wurden bei 5000 Hz
gesammelt, mithilfe einer Labor-Schnittstelle digitalisiert (Micro1401, Cambridge Electronics
Design (CED), Cambridge, UK) und zur Darstellung und spdteren Datenanalyse auf einem
PC gespeichert.

Um die EMG-Aktivitdt wihrend der gesamten Messung stidndig im Blick zu haben, wurden
die EMG-Signale wihrend der Messung kontinuierlich akustisch iiber Lautsprecher und

visuell mithilfe eines Oszilloskopes iiberwacht.

111.4 TMS-Messung

Die TMS-Pulse wurden von zwei Magstim 200 Magnetstimulatoren erzeugt, an die jeweils
eine Achterspule mit einem dufleren Durchmesser von ca. 70 mm (,,baby coil®; Magstim
Company, Whitland, Dyfed, UK) angeschlossen wurde. Wir benutzten sowohl fiir den KP als
auch den TP maBgefertigte ,,baby coils, bei denen der Griff senkrecht zur Spulenwindung
stand (,,Branding-Iron-Style*; Abb. 1B).
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Wegen des kleinen Durchmessers und der senkrechten Orientierung des Spulengriffs war es
moglich, beide Spulen iiber dem optimalen Zielareal zu platzieren, ohne dass sie sich auf der

Kopfmitte iiberlappten (Abb. 1A).

Die Pulskonfiguration der Magnetstimuli war nahezu monophasisch mit einer Steigungszeit

von rund 100us und einem Abfall auf null in 0,8 ms.

Der KP wurde ausschlieBlich tiber der linken Hemisphire appliziert und induzierte im Gehirn
einen posterior-anterior (PA) gerichteten Stromfluss. Dafiir wurde die Spule tangential zur
Kopfoberfliche platziert, in einem 45°-Winkel zur Kopfmittellinie und orthogonal zur

Mittellinie des Sulcus centralis.

Der TP wurde immer iiber dem rechen M1 appliziert. Die TP-Spule wurde in gleicher Weise
nur spiegelverkehrt wie fiir den KP beschrieben auf dem Kopf platziert, um einen PA
gerichteten Stromfluss im Gehirn zu erzeugen. In Kontrollexperimenten zur Untersuchung der
Auswirkung einer umgekehrten, d.h. einer AP gerichteten Stromflussrichtung des TP, wurde

die TP-Spule um 180° gedreht, sodass sie sich wieder im 45°-Winkel zur Mittellinie befand.

Um die optimale Spulenposition zur Aktivierung der IDM I zu finden, wurde fiir jede
Hemisphére die Spule um das vermutete motorische Handareal herum in 0,5 cm Schritten
verschoben, bis mit der geringsten Intensitit ein MEP ausgelost werden konnte. Die optimale
Stelle bezeichneten wir als ,,motorischen Hot Spot; M1“. Die Stelle wurde mit einem Stift
durch einen halbkreisformigen Strich, der der vorderen Kante der Spule entsprach, und durch
einen dazu senkrechten geraden Strich, der die Orientierung, d.h. den Winkel zur Mittellinie,

der Spule wiedergab, auf der Kopfthaut markiert.

Die Spulenposition fiir die Stimulation des linken dPM wurde im Verhiltnis zur gefundenen
Position des linken M1 bestimmt. Basierend auf einer Lokalisationsstudie mittels PET die
zeigt, dass der dPM anndhernd 2 cm anterior des M1 zu finden sei (Fink et al. 1997), wurde in
Analogie zu vorausgegangenen Studien (Miinchau et al. 2002; Baumer et al. 2003) fiir jeden
einzelnen Probanden der Abstand zwischen M1 und dPM definiert als 8% des Abstands
zwischen Nasion und Inion (typischerweise um die 3 cm). Dieser etwas weitere Abstand

wurde gewdhlt, um eine Koaktivierung von M1 zu minimieren (Abbildung 1A).
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A

Abbildung 1

A: Experimenteller Aufbau und Positionierung der mafigefertigten TMS-Spulen auf dem Kopf des Probanden.
Die TP wurden iiber dem rechten primér motorischen Kortex (M1) appliziert (schwarze Spule) und induzierten
einen AP oder einen PA gerichteten Stromfluss im Gehirn. Der KP wurde iiber dem linken M1 oder iiber dem
linken dorsalen pramotorischen Kortex (dPM) appliziert (weile Spule). Die MEP wurden an der linken Hand
vom IDM 1 abgeleitet und aufgezeichnet. Auch an der rechten Hand wurde ein EMG abgeleitet und
aufgezeichnet, jedoch nur zur Kontrolle der kompletten Entspannung. TP = Testpuls; KP = konditionierender
Puls; AP = anterior-posteriorer Stromfluss des TMS-Test-Pulses; PA = posterior-anteriorer Stromfluss des TMS-
Test-Pulses; MEP = motorisch evoziertes Potenzial; IDM I = Musculus interosseus dorsalis manus I; EMG =

Elektromyogramm

B: MaBgefertigte ,,Baby Coil*“ mit dem Griff orthogonal zur Spulenwindung ( ,,Branding-Iron-Style*)

Fiir die Stimulation des linken dPM wurde die Spule in gleicher Orientierung aufgesetzt wie
fir die Stimulation des linken M1, d.h. sowohl tiber dem M1 als auch iiber dem dPM
induzierte der KP einen PA gerichteten Stromfluss im Gehirn. Die Spulen wurden am

Rahmen durch die Spulenhalter fixiert und auf die markierten Stellen auf dem Kopf platziert.
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Die RMS wurde definiert als die minimale Stimulationsintensitét, die in 5 von 10 aufeinander
folgenden Versuchen ein MEP produziert, das eine Mindestgroe von 50uV hatte und die
aktive motorische Schwelle (AMS) als die minimale Stimulationsintensitét, die bei tonischer
Kontraktion des IDM I mit 10% der maximalen Kraft in 5 von 10 Versuchen ein MEP
hervorbringt, das eine MindestgroBe von 200uV hatte. RMS und AMS wurden beide als

Prozentzahl der maximalen Stimulatorleistung (MSL) ausgedriickt.

Interhemisphérielle Interaktionen wurden mithilfe eines Konditionierungs-TP-Paradigmas
untersucht. Die KP wurden wie oben beschrieben entweder tiber dem linken M1 oder iiber
dem linken dPM appliziert, wéhrend die TP iiber dem rechten M1 entweder einen AP oder PA
gerichteten Stromfluss erzeugten. Die KP wurden in ISI von 3.,4,5,6,7,8 und 10 ms vor dem
TP appliziert. Die Intensitit der KP betrug 60 bzw. 80% der AMS (KPgposams und KPgpoams)

des linken M1. Aus drei Griinden wurden diese unterschwelligen Intensitdten gewéhlt:

1. Fokale Konditionierung: Asanuma und Okuda (1962) zeigten, dass IHF in Katzen ein
sehr fokales Phdnomen ist und bei héherer Stimulation durch eine IHI iiberdeckt
wurde. Durch die Anwendung von Intensititen, die eindeutig unterhalb der IHI-
Schwelle liegen, sollte sichergestellt werden, dass fazilitierende Effekte nicht durch
IHI verdeckt wiirden.

2. Intrakortikale Effekte: Di Lazzaro et al. (1998) konnten zeigen, dass unterschwellige
TMS-Pulse iiber dem Motorkortex keine absteigenden kortikospinalen I-Wellen
induzieren. Somit sind fazilitierende Effekte nicht durch einen direkten Einfluss auf
absteigende Bahnen zu erkléren.

3. Exklusive Stimulation: Durch die Verwendung niedriger Intensitdten ist es weniger
wahrscheinlich, dass andere Areale mitstimuliert werden (vom M1 zum dPM und
umgekehrt).

Die Intensitit der TP wurde so gewaihlt, dass sie bei alleiniger Gabe, d.h. ohne
vorausgegangene Konditionierung, ein MEP im linken IDM I evozierten, das anndhernd eine

Grofle von 1 mV (gemessen von Spitze zu Spitze) hatte.

Aus der Kombination von zwei Intensitéten und zwei Orten des KP und zwei verschiedenen
durch den TP induzierten Stromflussrichtungen ergaben sich acht verschiedene KP-TP-
Konstellationen, welche untersucht wurden. In jeder Bedingung wurde jeweils 30-mal der TP
alleine und die Kombination mit dem KP fiir jedes der sieben ISI je 10-mal (insgesamt 100

Durchginge) in randomisierter Reihenfolge appliziert.
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Sechs Probanden, die auch in dem Hauptexperiment teilnahmen, nahmen zusétzlich an einem
Kontrollexperiment teil, in dem der Einfluss einer tonischen Kontraktion des Zielmuskels mit
10% der Maximalkraft auf IHF mit einem KPgg,ams Uber dem linken M1 und dem linken
dPM in den ISI von 6 und 8 ms iiberpriift wurde. Dem KP iiber M1 folgte ein AP gerichteter
TP wéhrend dem KP {iber dem dPM ein PA gerichteter TP folgte. Die Intensitdt der TP wurde
so gewdhlt, dass die MEP-Amplituden bei alleiniger Gabe des TP eine GroBe von etwa 0,3-
0,5 mV hatten, um moglichst I1- (PA) und I3- (AP) Wellen vermittelte MEP auszul6sen
(siche IV.1).

IV Datenanalyse

IV.1 Vorgehensweise

Das Ausmessen der einzelnen MEP-Amplituden erfolgte stets von Spitze zu Spitze. Innerhalb
einer Bedingung wurden die mittleren Amplituden der konditionierten MEP mit den
unkonditionierten verglichen. Fiir den Vergleich zwischen den Bedingungen wurden die
konditionierten MEP als Prozent der mittleren Amplitude der unkonditionierten MEP
ausgedriickt (relative MEP-Amplituden).

Die Messungen der MEP-Amplituden wurden fiir jede einzelne Messung durchgefiihrt.

Wie schon in fritheren Studien gezeigt werden konnte, induziert ein AP gerichteter Stromfluss
im Gehirn bei voraktiviertem Zielmuskel bevorzugt kortikospinale 13-Wellen wihrend ein PA
gerichteter Stromfluss bevorzugt kortikospinale I1-Wellen induziert. Die Latenz der
kortikospinalen Salven, welche durch einen PA gerichteten Stromfluss im Gehirn
hervorgerufen werden, sind um etwa 3 ms kiirzer als die kortikospinalen Salven, die durch

einen AP gerichteten Stromfluss induziert werden (Sakai et al. 1997; Hanajima et al. 2001a).

Da iberpriift werden sollte, ob dieser Latenzunterschied in Abhéngigkeit von der
Stromflussrichtung im Gehirn auch bei entspanntem Zielmuskel nachzuweisen ist, wurden die
Latenzen aller unkonditionierten MEP fiir beide Stromflussrichtungen mit Hilfe eines speziell
angefertigten Matlab-Skriptes (Matlap 6,51) bestimmt. Die einzelnen MEP wurden zunichst
gleichgerichtet und die Grundlinie geeicht.

Der Beginn eines MEP wurde definiert als der erste von fiinf aufeinander folgenden
Datenpunkten, der eine Schwelle von 10uV oberhalb der Nulllinie {iberschritt und innerhalb

eines Zeitfensters von 15 bis 90 ms nach dem TMS-TP lag.
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Zur Validierung dieser automatischen Latenzberechnung haben wir die MEP-Latenzen von 3
Probanden zusétzlich manuell bestimmt und schlieBlich die Korrelation zwischen den beiden

Messverfahren berechnet.

Im Kontrollexperiment wurden die im voraktivierten Muskel erzeugten MEP-Latenzen

einzeln manuell ausgewertet.

IV.2 Statistische Analyse

Mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA) fiir wiederholte Messungen wurden die
unkonditionierten TP-MEP-Amplituden der unterschiedlichen Stimulationsbedingungen

verglichen.

Durch Anwendung von paarigen Stichprobentests wurde der Mittelwert der Test-MEP-
Latenzen innerhalb des PA-Stimulationsblocks mit den Test-MEP-Latenzen verglichen, die
durch einen AP gerichteten Stromfluss induziert worden sind. Der Pearson
Korrelationskoeffizient wurde benutzt, um die automatisch gemessenen mit den manuell

gemessenen Latenzen zu korrelieren.

Zunichst wurde untersucht, welche Stimulationsbedingung am effektivsten IHF produzierte.
Um die Effekte der Konditionierung in allen experimentellen Bedingungen miteinander
vergleichen zu konnen, kam beim Vergleich der relativen MEP-Amplituden aller ISI eine
dreifaktorielle ANOVA zur Anwendung. Die drei Faktoren waren ORT (2 Ebenen; M1 und
dPM), INTENSITAT (2 Ebenen; 60 und 80% der AMS) und RICHTUNG des TP-
Stromflusses (2 Ebenen; PA und AP). Dabei wurde offensichtlich, dass sich eine
Stimulationsbedingung von allen anderen Stimulationsbedingungen signifikant unterschied
(KPgoams lber dem linken M1 gefolgt von einem TPap iiber dem rechten MI;

Stimulationsbedingung A).

Fir Stimulationsbedingung A wurden die absoluten MEP-Amplituden der konditionierten
MEP in jedem ISI mit den Amplituden der unkonditionierten Test-MEP unter Anwendung
eines t-Tests fiir verbundene Stichproben verglichen um herauszufinden, ob und bei welchen

ISI fazilitierende Effekte auftraten.

Das Verfahren von Bonferroni wurde eingesetzt, um fiir die multiplen nicht-unabhingigen

Vergleiche zu korrigieren.
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Nun wurden die ISI, fiir welche THF bei Stimulationsbedingung A gezeigt worden war, fiir
alle Bedingungen analysiert mit dem Ziel spezifische und differentielle Effekte fiir IHF bei
den einzelnen experimentellen Bedingungen aufzudecken. Es wurde eine ANOVA fiir
wiederholte Messungen durchgefiihrt, bei der die relativen MEP-Amplituden flir diese ISI
analysiert wurden. Das ANOVA-Modell bestand aus vier Faktoren: ORT des KP (linker M1
versus linker dPM), INTENSITAT des KP (KPgoo%ams versus KPgoooams), Stromfluss-
RICHTUNG des TP (AP versus PA gerichteter Stromfluss) und ISI zwischen KP und TP (6

und 8 ms).

Im Zusatzexperiment wurde die Auswirkung der Voraktivierung des Zielmuskels auf die IHF
untersucht. Es wurden sechs Probanden, welche auch im Hauptexperiment teilgenommen
hatten untersucht. Die konditionierten MEP-Amplituden wurden mit einer ANOVA fiir
wiederholte Messungen analysiert. Es wurden drei Faktoren AKTIVIERUNGSZUSTAND (2
Ebenen; Voraktivierung und in Ruhe), ORT (2 Ebenen; M1 und dPM) und ISI (2 Ebenen; 6

und 8 ms) untersucht.

Fir die gesamte statistische Analyse wurde die Korrektur nach Greenhouse-Geisser
angewendet, um fiir die Nicht-Normalverteilung zu korrigieren. Unter der Voraussetzung
eines signifikanten F—~Wertes in der Varianzanalyse, wurden post hoc Tests (Fisher-Test)

durchgefiihrt.

Bei der gesamten statistischen Analyse wurde ein P-Wert < 0,05 als signifikant angesehen.
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V  Ergebnisse

Keiner der Probanden berichtete {iber Nebenwirkungen wihrend oder nach den Messungen.

V.1 Schwellen und Intensitaten

Die RMS und AMS der rechten, nicht-dominanten Hemisphéire waren signifikant hoher als
die der linken Hemisphdre. Die AMS, bestimmt iiber dem linken dPM, waren signifikant
hoher als die iiber dem linken M1 bestimmten (Tabelle 1). Die Intensititen der TP, die einen
AP gerichteten Stromfluss (Mittelwert 65,2 + 12,2 Stabw) erzeugten waren signifikant hoher
als die Intensitdten der TP, die einen PA gerichteten Stromfluss (Mittelwert 50,2 + 8,7 Stabw)
erzeugten (T =-10,4; P <0,0001) (Tabellel).

ORT DER SCHWELLE RECHTE LINKE SIGNIFIKANZ
STIMULATION HEMISPHARE HEMISPHARE (2-SEITIG)
(% DER MSL) (% DER MSL)
M1 RMS 40,4 + 6,0 Stabw 36,1 + 6,5 Stabw T=3,9; P=0,001
AMS 30,0 + 4,9 Stabw 25,6 5,9 Stabw T=4,7,P <0,001
dPM RdPM - 49,5 + 10,9 Stabw -
AdPM - 37,7+ 10,7 Stabw -
SIGNIFIKANZ RMS - T=-6,9;P<0,001 -
(2-SEITIG) AMS - T=-6,5;P<0,001 -
Tabelle 1

Motorische Ruheschwelle und Aktivschwelle (RMS und AMS) des linken und rechten primédren motorischen
Kortex (M1) und motorische Ruheschwelle und Aktivschwelle des linken dorsalen Pramotorkortex (RdPM bzw.
AdPM). In der nicht-dominanten rechten Hemisphére waren RMS und AMS signifikant hoher als in der
dominanten linken Hemisphére. Die aktive Schwelle des linken dPM (AdPM) war signifikant hoher als die von
MIl. Die TMS-Puls-Intensititen sind als Prozentsatz der maximalen Stimulatorleistung (MSL) dargestellt
(Mittelwert + Standardabweichung (Stabw))

V.2 Vergleich der unkonditionierten TP-MEP-Amplituden und der MEP-
Latenzen

Es fand sich kein Unterschied der Amplituden der mittleren unkonditionierten MEP-

Amplituden zwischen den experimentellen Bedingungen. Ein Vergleich der TP-MEP-

Amplituden mit einer dreifaktoriellen ANOVA (ORT der Konditionierung, INTENSITAT des

KP und STROMFLUSSRICHTUNG des TP), ergab keinen signifikanten Haupteffekt und

keine signifikante Interaktion von Effekten (Abbildung 2).
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Abbildung 2

Gezeigt sind die unkonditionierten TP-MEP-Amplituden der 8 verschiedenen Stimulationsbedingungen;
aufgetragen sind korrigierte Mittelwerte (Mittelwert + SEM). TP = Testpuls; MEP = motorisch evoziertes
Potenzial; M1 = primédrer motorischer Kortex; dPM = dorsaler Primotorkortex; AMS = aktive motorische
Schwelle; AP = anterior-posteriorer Stromfluss des TMS-Test-Pulses; PA = posterior-anteriorer Stromfluss des

TMS-Test-Pulses

Im Hauptexperiment war die mittlere MEP-Latenz im entspannten IDM I nach einem TPpa
signifikant kiirzer (24,6 + 1,4 ms Stabw) als die MEP-Latenz nach einem TPap (25,7 £ 1,1 ms
Stabw; T = 4,3; P < 0,0001 (Abbildung 3 und 4). Der Vergleich der manuell vermessenen
MEP-Latenzen bei drei Probanden mit den mit Hilfe des Matlap-Skriptes ermittelten MEP-
Latenzen ergab eine hohe Korrelation zwischen den beiden Methoden (r = 0,93; P < 0,001),

wobei die mit Hilfe des Skriptes ermittelten Latenzen um 0,5 ms linger waren.
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Abbildung 3

Mittelwerte der unkonditionierten TP-MEP-Latenzen welche durch einen posterior-anterior (PA) oder anterior-
posterior (AP) gerichtetem Stromfluss induziert wurden. Die durch einen PA gerichteten Stromfluss induzierten
MEP haben eine signifikant kiirzere Latenz als die durch einen AP gerichteten Stromfluss induzierten (* P <

0,001). TP = Testpuls; MEP = motorisch evoziertes Potenzial

Im Kontrollexperiment waren die fiir den tonisch aktivierten IDM I ermittelten mittleren
MEP-Latenzen nach einem TPpp (20,8 + 1,7 ms Stabw) kiirzer als die MEP-Latenzen, welche
durch einen TP4p evoziert wurden (23,5 = 1 ms Stabw; T =4,1; P =0,001).
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Abbildung 4

Vergleich der flussrichtungsspezifischen Latenzen von allen Test-MEP aller Probanden nach AP bzw. PA
gerichteter Flussrichtung des Testpulses. MEP = motorisch evoziertes Potenzial; AP = anterior-posteriorer
Stromfluss des TMS-Test-Pulses; PA = posterior-anteriorer Stromfluss des TMS-Test-Pulses; LAT = Latenz in

ms

V.3 Stimulationsbedingung, welche IHF auslést

Ein Vergleich aller Stimulationsbedingungen mit einer dreifaktoriellen ANOVA (ORT der
Konditionierung, INTENSITAT des KP und STROMFLUSSRICHTUNG des TP) zeigte
einen Haupteffekt fiir den Faktor ORT (F(1;19) = 4,9; P < 0,05) und eine signifikante
Interaktion der Faktoren ORT x INTENSITAT x STROMFLUSSRICHTUNG (F(1;19) = 4,2;
P < 0,05). Im Post hoc Test zeigte sich, dass nur eine Stimulationsbedingung signifikante
Unterschiede zu allen anderen aufwies. Ubereinstimmend mit unseren Eingangshypothesen
zeigte sich die Bedingung, bei der mit 80% der AMS iiber dem M1 Areal konditioniert wurde
und der TP eine Stromflussrichtung in AP Richtung aufwies, am effektivsten in der
Auslosung von IHF und zeigte signifikante Unterschiede gegen die in der Tabelle 3
aufgefiihrten Bedingungen.
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M1 dPM
AP PA AP PA
60% AMS 0,03 0,28 0,03 0,07
80% AMS - 0,09 0,03 0,34
Tabelle 3

P-Werte des Post hoc Tests fiir den Vergleich mit der Bedingung TP,p KPggo,ams tiber M 1. Signifikanzen sind in

fett und kursiv dargestellt. M1 = primérer motorischer Kortex; dPM = dorsaler Pramotorkortex; AMS = aktive

motorische Schwelle

Fiir diese Stimulationsbedingung, im Folgenden Stimulationsbedingung A genannt, wurde

nun untersucht, bei welchen ISI IHF auftrat.

Im Vergleich der absoluten MEP-Amplituden der konditionierten MEP mit den

unkonditionierten MEP zeigte sich augenscheinlich eine Fazilitierung fiir die ISI von 3, 4, 6, 8

und 10 ms. Nach einer Korrektur fiir multiple Vergleiche zeigte sich ein robuster statistischer

Effekt fiir die ISI von 6 ms und 8 ms (P < 0,05, mit Bonferroni-Korrektur) (Abbildung 5).
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Absolute MEP-Amplituden der Stimulationsbedingung A (KPgge;anms und TP4p) in den ISI 3 -10 ms; aufgetragen
sind korrigierte Mittelwerte (Mittelwert £ SEM). IHF ist signifikant im ISI 6 und 8 ms (*P < 0,05; mit
Bonferroni-Korrektur). KP = konditionierender Puls; TP = Testpuls; AMS = aktive motorische Schwelle; AP =
anterior-posteriorer Stromfluss des TMS-Test-Pulses; MEP = motorisch evoziertes Potenzial; ISI =

Interstimulusintervall

Da in einigen anderen Bedingungen offensichtlich ebenfalls IHF bei den einzelnen ISI
aufgetreten sind (Abbildung 6), wurden die signifikanten ISI von 6 und 8 ms fiir alle
Stimulationsbedingungen auf Interaktionen hin untersucht. Eine vierfaktorielle ANOVA,
(ORT des KP, INTENSITAT des KP, RICHTUNG des TP induzierten Stromflusses und ISI
von 6 und 8 ms) ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor INTENSITAT (F(1;19)
= 4,5; P = 0,05) und eine signifikante Interaktion zwischen den vier Faktoren ORT *
STROMFLUSSRICHTUNG * INTENSITAT * ISI (F(1;19) =9,5; P < 0,01), was implizierte,
dass die Faktoren bzgl. der IHF unterschiedliche Einflussgroen fiir die beiden ISI sind. Fiir
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diese beiden ISI zeigte ein Vergleich der konditionierten MEP-Amplituden (absolute Werte)
mit den unkonditionierten MEP-Amplituden bei den jeweiligen experimentellen Bedingungen
signifikante IHF (t-Test fiir paarige Stichproben mit Bonferroni-Korrektur) zusitzlich zur

Stimulationsbedingung A bei zwei weiteren experimentellen Bedingungen:

1. Stimulationsbedingung B; KPgoams tiber dem linken M1 und TPpa im ISI von 6 ms
(P <0,05; korrigiert).

2. Stimulationsbedingung C; KPggo,ams tiber dem linken dPM und TPpa in den ISI von
8ms (P < 0,05; korrigiert).

PA gerichtete Test-MEP AP gerichtete Test-MEP
o 150 150
©
2 *
= % %
S
<
o
W 125 125
=
Konditionierung g
des M1 —=
c
o
% 100 + T 100
IS
@
©
X

150 4 3 4 5 6 7 8 9 10 150

()
©
2 *
=
1S
<
a 125 | 125
w
N s

Konditionierung =

des dPM 3
'_
c 100 100 -
o
o
€
5]
) ‘ ‘ : ; ; ; ‘ ‘ ‘
R 3 4 5 6 7 8 9 10 3 4 5 6 7 8 9 10

ISI (ms) =¢= konditioniert mit 80 % Ams ISI (ms)
=O= konditioniert mit 60 % AmMS
Abbildung 6

Mittlere relative MEP-Amplituden der konditionierten MEP in den Interstimulusintervallen (ISI) von 3-10 ms in
den verschiedenen experimentellen Bedingungen. (Mittelwerte (+ SEM)). IHF-produzierende Bedingungen sind
mit einem Sternchen markiert. * P< 0,05. MEP = motorisch evoziertes Potenzial, M1 = priméirer motorischer
Kortex; dPM = dorsaler Pramototkortex; AMS = aktive motorische Schwelle; AP = anterior-posteriorer

Stromfluss des TMS-Test-Pulses; PA = posterior-anteriorer Stromfluss des TMS-Test-Pulses

Um zusétzlich einen Typ 2 Fehler zu vermeiden, wurden auch die konditionierten MEP in den

ISI 3, 4, 5, 7, 10 ms in getrennten ANOVA zwischen allen experimentellen Bedingungen
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verglichen. Fiir kein ISI konnte ein signifikanter Effekt auf die konditionierten MEP-

Amplituden gezeigt werden.

V.4 Effekt der durch den TP induzierten Stromflussrichtung auf IHF

Im Folgenden werden verschiedene Aspekte der Interaktion, welche unter V.3 beschrieben

sind bzgl. einzelner Faktoren dargestellt.

Um die Auswirkungen der Stromflussrichtung (TPpa versus TPap) auf das Ausmal} der IHF zu
untersuchen, wurden die relativen MEP-Amplituden bei identischem ISI, identischer
Intensitdt und identischem Ort des KP in Abhingigkeit von der Stromflussrichtung

miteinander verglichen.

Das Ausmal} von IHF zeigte tatsdchlich eine Abhingigkeit von der durch den TP induzierten
Stromflussrichtung, was an Hand folgender Vergleiche deutlich wurde (Abbildung 7):

a) Die IHF war signifikant hoher nach einem KPggo,ams tiber dem linken M1, gefolgt von
einem TPpa im ISI von 6 ms (Stimulationsbedingung B), als nach dem gleichen KP in
Kombination mit einem TPp im gleichen ISI (P < 0,001) (Abbildung 7A).
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Abbildung 7

Konditionierte MEP-Amplituden (relative Unterschiede in Bezug auf die konditionierten Test-MEP-
Amplituden) fiir die ISI von 6 ms (A) und 8 ms (B) aller Stimulationsbedingungen. IHF-produzierende
Bedingungen sind mit einem Sternchen markiert. Die Verbindungsbalken vergleichen die experimentellen
Bedingungen mit identischen Parametern, die sich nur anhand der Stromflussrichtung der TMS-TP
unterscheiden (AP versus PA). * P< 0,05. MEP = motorisch evoziertes Potenzial, ISI =
Interstimulusintervall; M1 = primérer motorischer Kortex; dPM = dorsaler Pramotorkortex; AMS = aktive
motorische Schwelle; AP = anterior-posteriorer Stromfluss des TMS-TP; PA = posterior-anteriorer

Stromfluss des TMS-TP; IHF = interhemisphirielle Fazilitierung

Im Gegensatz dazu war

b) IHF signifikant hoher nach einem KPggo,ams liber dem linken M1 in Kombination mit
einem TPap (Stimulationsbedingung A) als nach einem TPpsy und identischer
Konditionierung, sowohl im ISI von 6 ms (P = 0,001) (Abbildung 7A) als auch im ISI
8 ms (P =0,001) (Abbildung 7B).

In Stimulationsbedingung C mit KPggo,amt tiber dem linken dPM konnten wir in Bezug auf
die Hohe von IHF keine Abhingigkeit von der durch den TP induzierten Stromflussrichtung
beobachten, das heifit die dPM-M1 IHF war nicht signifikant unterschiedlich, verglichen

zwischen einem TPpa und einem TP ap.

V.5 Auswirkungen der Konditionierung von M1 und dPM auf IHF

Um die Auswirkungen der Konditionierung von M1 und des dPM (KPy;; versus KPgpy) auf

das Ausmall der IHF zu differenzieren, haben wir die relativen MEP-Amplituden bei
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identischem ISI, identischer Intensitit des KP und identischer durch den TP induzierter

Stromflussrichtung miteinander verglichen.

Anhand dieser Untersuchung wurde deutlich, dass IHF ein ortsspezifisches Phinomen zu sein

scheint (Abbildung 8):

a)

b)

Die Kombination eines KPgyyuams mit einem TPpy 1m ISI von 6 ms
(Stimulationsbedingung B), fiihrte zu IHF, die signifikant ausgepragter war, wenn der
KP iiber dem linken M1 appliziert wurde im Vergleich zu IHF nach Konditionierung
des linken dPM (P < 0,001) (Abbildung 8A).

Die Kombination eines KPggy,ams mit einem TPap (Stimulationsbedingung A) fiihrte
im ISI von 6 ms zu IHF, die signifikant effektiver war, wenn der KP iiber dem linken
M1 appliziert wurde im Vergleich zu IHF nach Konditionierung des linken dPM (P <
0,001) (Abbildung 8A).

c) Dagegen fiihrte ein KPgpams Uber dem dPM  gefolgt von einem TPpy
(Stimulationsbedingung C) im ISI von 8 ms zu signifikant hoherer IHF als die
Konditionierung des linken M1 mit gleicher TP-Intensitdt im gleichen ISI (P = 0,001)
(Abbildung 8B).

6 ms 8 ms
A *
25%-1 25%-
* *

20%- 20%

15%- 15%-

10% 10%-

5% i 5% |

* * | |

0% dPM 0% dPM

5 ML 5% M1
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PA AP PA AP
Abbildung 8

Konditionierte MEP-Amplituden (relative Unterschiede in Bezug auf die konditionierten Test-MEP-
Amplituden) in den ISI von 6 ms (A) und 8 ms (B) aller Stimulationsbedingungen. IHF-produzierende
Bedingungen sind mit einem Sternchen markiert. Die Verbindungsbalken vergleichen M1 und dPM
Stimulationsbedingungen miteinander. * P < 0,05. MEP = motorisch evoziertes Potenzial; ISI =
Interstimulusintervall; M1 = primérer motorischer Kortex; dPM = dorsaler Primotorkortex; AMS = aktive
motorische Schwelle; AP = anterior-posteriorer Stromfluss des TMS-TP; PA = posterior-anteriorer

Stromfluss des TMS-TP; IHF = interhemispharielle Fazilitierung
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Bei der Beurteilung der beobachteten fazilitierenden Effekte nach Konditionierung des linken
dPM, musste die Moglichkeit der Ausbreitung der induzierten Strome vom linken dPM auf
den linken MI1 beriicksichtigt werden und die Wahrscheinlichkeit dieses Phidnomens

abgeschitzt werden.

Da die motorischen Schwellen, untersucht iiber dem dPM um ca. 35% (in Ruhe) bis 50%
(unter Aktivierung) hoher waren als die Schwellen iiber dem M1-Areal (siehe Tabelle 1),
wiirde die Konditionierung des dPM mit einem KP der Intensitit von 80% der AMS zu einer
effektiven Stimulation von M1 von 40% bis 52% der AMS (35% bzw. 50% von KPgo,ams)
fiihren. Diese Intensitdten waren niedriger als die niedrigste Intensitit (60% der AMS), die

zur Konditionierung des linken M1 angewendet wurde.

Zur Beantwortung der Frage, ob es sich im Wesentlichen um einen fortgeleiteten Effekt bei
der Konditionierung des dPM handelt, mussten Stimulationsbedingungen verglichen werden,
bei denen THF durch die Konditionierung des dPM mit einer Intensitdt von 80% der AMS

oder von M1 mit einer Intensitdat von 60 % der AMS auszulGsen war.

Bei einem ISI von 6 ms (unter Anwendungen von TPps) konnte bei der
Stimulationsbedingung B iiber M1 IHF ausgelost werden. Die Konditionierung des dPM mit
80% der AMS und ansonsten gleichen Stimulationsbedingungen zeigte eine schwache, nicht
signifikante THF. Die Bedingungen zeigten sich bzgl. des AusmaBles der IHF signifikant
unterschiedlich (Abbildung 8A). Dies legt des Schluss nahe, dass der KP iiber dem dPM mit
einer Intensitdt von 80% der AMS bei diesem ISI identische neuronale Elemente wie der KP
tiber M1 mit einer Intensitit von 60% der AMS aktiviert, letzterer jedoch effektiver fiir die

entsprechenden Neurone gewesen zu sein scheint.

Hingegen fiihrte die Konditionierung des dPM mit einem KPgpyams (kombiniert mit einem
TPpa) bei einem ISI von 8 ms zu signifikanter IHF, wéhrend sich nach der Konditionierung
des M1 mit KPgoy,ams kein fazilitierender Effekt nachweisen lieB3 (P < 0,05) (Abbildung 8B).
Dieser Umstand sprach wiederum dagegen, dass bei der Konditionierung der beiden Areale
die gleichen transkallosalen Verbindungen direkt aktiviert wurden. Eine andere Variante der
transkallosalen Verbindung wire eine transsynaptische vom dPM {iber das ipsilaterale M1

und dann zur Gegenseite.

Bei einem PA gerichteten TP ergab sich ein Latenzunterschied der effektivsten ISI von 2 ms

fiir die effektivste Konditionierung des linken M1 (KPgoyams; ISI von 6 ms) und des linken
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dPM (KPgpyams; ISI von 8 ms). Dieser zeitliche Unterschied konnte durch eine synaptische
Verschaltung innerhalb des gleichen neuronalen Pfades (linker dPM zu linkem M1 zu
rechtem M1) bedingt gewesen sein. Ein statistischer Vergleich der beiden Bedingungen zeigte
keinen Unterschied im Ausmal} der IHF (P < 0,05). Daher ist es moglich, dass fiir diese
Stimulationsbedingungen IHF iiber gleiche neuronale Pfade vermittelt wurde, ausgehend vom

linken dPM tiber den linken M1 zum rechten M1.

Zusammenfassend lieB sich zeigen, dass IHF nicht nur durch eine Ausbreitung des
Stromflusses von dPM zu M1 ausgeldst wird, sondern durch eine direkte Stimulation des

dPM hervorgerufen werden kann.

V.6 Auswirkungen der Voraktivierung

Fiir die Stimulationsbedingung A und C wurde der Effekt einer tonischen Voraktivierung des
Zielmuskels untersucht. Der Vergleich der Ruhe- mit der Voraktivierungsbedingung, deckte
eine signifikante Interaktion der Faktoren AKTIVIERUNGSZUSTAND x ORT x ISI auf
(F(1;5) = 6,2; P < 0,05). Post hoc-Tests zeigten, dass IHF nach Konditionierung des linken
M1 bei einem ISI von 6 ms und nach Konditionierung des linken dPM im ISI von 8 ms im
Ruhezustand signifikant stirker ist als im Aktivierungszustand (P < 0,05). Dagegen zeigte
sich die IHF bei beiden Bedingungen fiir eine Konditionierung von M1 bei einem ISI von 8

ms identisch.

Der Vergleich von konditionierten mit unkonditionierten mittleren MEP-Amplituden, deckte
eine signifikante IHF bei einem ISI von 6 und 8 ms nach Konditionierung des M1 und im ISI
von 8 ms nach Konditionierung des dPM im Ruhezustand (Abbildung 9). Unter
Voraktivierung zeigte sich IHF nur im ISI von 8 ms nach Konditionierung des M1 (P < 0,05).
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Abbildung 9

IHF induziert durch die Konditionierung des M1 oder des dPM in Ruhe oder unter Voraktivierung des
Zielmuskels (Mittelwerte + SEM). Die Klammern vergleichen die Stimulationsbedingungen miteinander. * P <
0,05. Interhemisphirielle Fazilitierung; MEP = motorisch evoziertes Potenzial; M1 = primédrer motorischer

Kortex; dPM = dorsaler Pramotorkortex

VI Diskussion

Ziel dieser Studie war es, mit Hilfe von TMS differentielle IHF fiir die Konditionierung des
linken M1 und dPM auf den rechten M1 beim gesunden Probanden nachzuweisen. Die
wichtigste neue Erkenntnis ist, dass IHF durch unterschwellige Konditionierung (60 bzw.
80% der AMS) sowohl des M1 als auch des dPM in kurzen ISI (6 und 8 ms) auf
unterschiedliche Weise induziert werden kann. Das ISI, die Intensitit des KP, die
Stromflussrichtung des TP und die tonische Kontraktion sind Faktoren, die alle einen Einfluss
auf das Auftreten und das Ausmall von IHF zeigen. Das Ausmall des Einflusses dieser
Faktoren auf IHF variiert in Abhdngigkeit vom Ort der Konditionierung, was uns einen
Hinweis darauf gibt, dass dPM-zu-M1 und MIl-zu-M1 IHF durch die Beteiligung

unterschiedlicher neuronaler Zellverbdnden zu Stande kam.

V1.1 Interhemisphérielle Inhibition kénnte IHF verdecken

Schon in einer Studie von Ferbert et al. (1992), die sich der Untersuchung von IHI des M1

nach Konditionierung des kontralateralen M1 bei gesunden Probanden widmete, wurde iiber
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IHF bei den kurzen ISI (3 und 5 ms) berichtet. IHF wurde jedoch als nicht konstant und sehr
variabel innerhalb eines Probanden selbst und innerhalb der gesamten Probandengruppe

beschrieben.

Einige Jahre spiter zeigten Hanajima et al. (2001a) IHF bei kurzen ISI von 4-5 ms zwischen
beiden M1. Diese trat jedoch nur mit geringfiigig liberschwelliger Konditionierung (105% der
AMS) auf. Zusétzlich lieB sich M1-zu-M1 IHF nur wahrend Voraktivierung des Zielmuskels
beobachten (Hanajima et al. 2001a; Hanajima et al. 2001b). Unter Anwendung der
identischen experimentellen Bedingungen konnten jedoch keine fazilitierenden Effekte nach
Konditionierung des dPM beobachtet werden. In einer Studie von Salerno und Georgesco
(1996) wird berichtet, dass IHF durch Konditionierung des M1 mit einer Intensitdt von 150%
der RMS mit kurzen Latenzen (1-5 ms) induziert werden konnte, was jedoch nicht mit
Ergebnissen aus andere Studien iibereinstimmt, in denen nach Konditionierung mit solch
hohen Intensititen ausschlieBlich eine robuste IHI auftrat (Ferbert et al. 1992; Daskalakis et
al. 2002; Chen et al. 2003). Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass IHF beim gesunden
Menschen ein schwer fassbares Phidnomen zu sein scheint. Im Gegensatz dazu ist IHI recht
robust und leicht zu produzieren, wenn konditionierende TMS-Pulse mit Intensitdten oberhalb
der individuellen RMS sowohl unter Ruhebedingungen als auch wéhrend Voraktivierung
appliziert werden (Ferbert et al. 1992; Netz et al. 1995; Di Lazzaro et al. 1999a; Daskalakis et
al. 2002; Chen et al. 2003; De Gennaro et al. 2003; De Gennaro et al. 2004).

Die TMS-Daten aus Studien am Menschen stimmen gut mit den Ergebnissen iiberein, die aus
einer Studie an Katzen iiber interhemisphirielle Interaktionen zwischen kortikalen
motorischen Arealen stammen. So konnten Asanuma und Okuda (1962) zeigen, dass
interhemisphérielle inhibitorische Neurone zahlreich, fazilitierende jedoch nur sparlich
vorhanden waren. IHF konnte nur in einigen wenigen Arealen des Motorkortex hervorgerufen
werden und schon kleine Anderungen der Elektrodenposition bewirkten ein Verschwinden
von IHF und das Umschlagen von ITHF in IHI nach Stimulation eines ausgedehnten Areals um
die Elektroden herum. Auch in der oben erwédhnten Studie von Hanajima et al. (2001a)
konnte IHF ausschlieBlich nur dann erzeugt werden, wenn der KP eine Intensitdt von 105%
der AMS hatte. Bereits eine Anderung der Intensitit um 5% der AMS fiihrte zu einem
Verschwinden von IHF. Diese Studien verstirken die Annahme, dass IHF tatsdchlich ein
fokales Phidnomen innerhalb eines schmalen effektiven Stimulationsbereichs zu sein scheint.
AuBerhalb dieses schmalen Fensters scheint Inhibition etwaige fazilitierende Effekte zu

tiberdecken.
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Die Ergebnisse dieser aktuellen Studie stiitzen die Vorstellung von IHF als einem fokalen
Phénomen, das sich am besten nach Konditionierung mit niedrigen Stimulationsintensititen
beobachten ldsst. Eines der Hauptergebnisse dieser Messreihe ist die Erkenntnis, dass sich
IHF mit KPggyams und sogar mit KPgpo,anms erzeugen lisst. Die Anwendung solch niedriger
Intensitdten fiihrt sowohl nach Konditionierung des dPM als auch nach Konditionierung des
M1 zu [HF. Neben der Stimulationsintensitit hingen diese Effekte auch entscheidend von den

ISI zwischen KP und TP und der Stromflussrichtung ab, die durch den TP induziert wurde.

V1.2 Intensitat des konditionierenden Stimulus

In zwei anderen Studien wurden schon einmal die Auswirkungen von motorisch
unterschwelligen KP auf interhemisphérielle Interaktionen untersucht. De Gennaro et al.
(2004) konnten durch die Anwendung von KP iiber dem M1 mit einer Intensitdt von 80% der
RMS keine interhemisphériellen Effekte produzieren. Mochizuki et al. (2004) berichteten
tiber THI nach der Konditionierung des M1 und dPM mit einer Intensitidt von 90% der RMS,
fazilitierende Effekte konnten sie mit diesen Intensititen jedoch nicht nachweisen. Hanajima
et al. (2001a) fanden IHF nach Konditionierung des M1 mit Intensitéten von 105% der AMS,
jedoch nur wihrend leichter Aktivierung des Zielmuskels (siche oben). Aullerdem konnte nur

ein durch den KP induzierter medial ausgerichteter Stromfluss effektive IHF erzeugen.

Die offensichtliche Diskrepanz zwischen dieser aktuellen Studie und den fritheren Arbeiten
konnte durch Unterschiede im Studiendesign und durch Unterschiede beziiglich der
Stimulationsintensititen erklart werden. Bei einigen fritheren Studien iiber IHF wurde der KP
tiber der rechten und der TP {iber der linken Hemisphédre appliziert (Hanajima et al. 2001a).
Bei dieser Studie wurde der umgekehrte Aufbau gewihlt, da es Hinweise dafiir gibt, dass
interhemisphérielle Interaktionen homogener sind, wenn bei Rechtshdndern die linke
Hemisphére konditioniert wird (Kobayashi et al. 2003). Weiterhin wurden fiir die KP sehr
niedrige Intensititen angewendet. Ein KP mit einer Intensitdt von 80% der AMS und sogar
mit 60% der AMS war ausreichend, um IHF zu induzieren. Solch niedrige Intensititen
wurden in vorherigen Studien noch nicht untersucht. Vorausgesetzt, dass IHF nur nach sehr
fokaler Stimulation zu finden ist und leicht durch stirkere IHI aufgehoben wird, ist es
moglich, dass schwache IHF in den vorausgegangenen Studien durch die Anwendung von
hoheren KP verloren gegangen oder maskiert worden ist. In dieser Studie war die Intensitét
des KP eindeutig unterhalb der Schwelle, die fiir die Induktion von ITHI nétig wére, sodass
IHF nicht durch IHI maskiert wurde. In zahlreichen Studien konnte unter Anwendung von

Einzelpuls-TMS oder rTMS gezeigt werden, dass die Konditionierung mit Intensitdten von 80
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und 90% der AMS zu einer effektiven Aktivierung von neuronalen Populationen fiihren kann,
die dPM-zu-M1 Interaktionen in der linken Hemisphdre vermitteln (Civardi et al. 2001;
Gerschlager et al. 2001; Miinchau et al. 2002; Baumer et al. 2003; Rizzo et al. 2004). So
fiihrte zum Beispiel die Konditionierung des linken dPM mit TMS-Einzelpulsen mit einer
Intensitdt von 90% der AMS zu einer Inhibition des iiber dem linken M1 applizierten TP im
ISI von 6 ms (Civardi et al. 2001), wihrend ein KP mit einer Intensitit von 120% der RMS im
gleichen ISI zu einer Fazilitierung des TP fiihrte. Die 20-miniitige Stimulation des dPM mit
1Hz rTMS und einer Intensitit von 80% der AMS fiihrte zu einer erhdhten intrakortikalen
Erregbarkeit bei spezifischen ISI im Doppelpulsparadigma nach Kurjirai (1993) (Miinchau et
al. 2002). Wichtig ist, dass diese Effekte intensititsspezifisch waren. Leicht erhohte
Intensititen von 90% AMS bei rTMS iiber dem dPM verdnderten nicht die intrakortikale
Erregbarkeit (Miinchau et al. 2002), sondern fiihrten sogar zu einer Reduktion der
Gesamtexzitabilitdt, im Sinne einer Abnahme der Amplituden von unkonditionierten MEP

(Gerschlager et al. 2001).

Dieses intensitdtsabhingige Muster der ipsilateralen dPM-zu-M1 Interaktionen, IHI und IHF
deuten darauf hin, dass die darin involvierten inhibitorischen und fazilitierenden neuronalen
Elemente nicht identisch sind. Zusammenfassend betrachtet unterstiitzen diese Experimente
das Konzept, dass die TMS-Konditionierung von motorischen Arealen mit sehr niedrigen
Intensititen ein probates Mittel zur Produktion von fokalen aber spezifischen Effekten

innerhalb kortiko-kortikaler Verbindungen innerhalb der frontalen motorischen Areale ist.

V1.3 Latenz der interhemisphériellen Fazilitierung

Die in dieser Studie gefundenen effektiven ISI (6 und 8 ms) zwischen dem KP und dem TP
stimmen gut mit den aus anderen Studien stammenden Erkenntnisse {iber IHI iiberein. Der
Beginn von signifikanter Inhibition von MEP durch einen kontralateralen KP liegt bei 6 ms
(Ferbert et al. 1992). Da es nach der Applikation von TMS-Pulsen etwa 1-2 ms bis zur
Erregung von kortikospinalen Neuronen braucht und TMS-Pulse eine 3-5 ms andauernde
repetitive Aktivitdt in pyramidalen Neuronen erzeugen konnen (Day et al. 1989), miissen etwa
7 ms vergehen, bis die letzte durch einen TMS-Einzel-TP erzeugte kortikospinale Salve den
Kortex verldsst. Alle Salven tragen zu der maximalen (von Spitze-zu-Spitze gemessener)
GroBe des MEP bei, sodass auch spit eintreffende transkallosale Inputs die Grof3e des MEP
beeinflussen kénnen. Die Zeit, die ein KP benétigt, um eine Fazilitierung von absteigenden

kortikospinalen Salven zu bewirken, liegt somit bei 13 ms (6 plus 7).
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Es ist interessant, dass IHF in vorherigen Studien zwischen 3 und 5 ms nach Applikation des
KP iiber dem kontralateralen M1 beobachtet wurde (Ferbert et al. 1992; Hanajima et al.
2001a). Auch in dieser aktuellen Studie zeigte sich eine Fazilitierung im ISI von 4 ms (122%;
P = 0,05; siche Abbildung 6). Dieser Effekt hielt allerdings einer Korrektur fiir multiple
Vergleiche nicht stand, dagegen konnte aber signifikante IHF im ISI 6 und 8 ms

nachgewiesen werden.

Wie aber lassen sich die Unterschiede in der Latenz erkldren? Hanajima et al. (2001a)
untersuchten IHF wéhrend tonischer Kontraktion des Zielmuskels, wihrend in dieser Studie
IHF bei volliger Entspannung des Zielmuskels bewertet worden ist. Aulerdem wurden in
fritheren Studien hohere Intensititen fiir die Konditionierung des M1 angewendet. Vermutlich
wird IHF durch unterschiedliche Neuronengruppen vermittelt: Zum einen durch
Neuronenpopulationen mit schnell leitenden Elementen, die durch héhere Intensititen oder
bei Voraktivierung aktiviert werden (Ferbert et al. 1992; Hanajima et al. 2001a), zum anderen
durch Neuronenpopulationen mit langsamer leitenden Elementen, die bevorzugt durch
niedrige Intensitdten aktiviert werden (aktuelle Studie). Die letzteren fazilitierenden
Neuronenpopulationen scheinen durch hdhere Intensititen nicht aktivierbar zu sein oder ihre

Aktivitit wird einfach durch eine begleitende starke THI {iberlagert.

Erwdhnenswert ist noch die Tatsache, dass effektive IHF (mit einem TPps) sowohl nach
Konditionierung des linken M1 (KPgoyams) bei einem ISI von 6 ms als auch nach der
Konditionierung des linken dPM (KPggpyams) mit einem ISI von 8 ms induziert werden
konnte. Dieser Latenzunterschied von 2 ms kdnnte eine Verzogerung darstellen, die durch
eine zusitzliche synaptische Ubertragung im sonst identischen neuronalen Pfad zustande

kommt (von linkem dPM zu linkem M1 zu rechtem M1).

V1.4 Sensitivitat der interhemisphariellen Fazilitierung in Bezug auf die
Stromflussrichtungen der TMS-Pulse

Die durch die Konditionierung des linken M1 mit einem KPgyy,ams induzierte M1-zu-M1 IHF

ist effektiver mit einem TPap. Auf der anderen Seite ist die dPM-zu-M1 IHF im ISI von 8 ms

effektiver mit einem TPpa.

Das unterschiedliche Muster der M1-zu-M1 IHF und dPM-zu-M1 IHF lédsst vermuten, dass
diese Phianomene durch unterschiedliche interhemisphérielle Zellverbiande vermittelt werden.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass interhemisphérielle Salven, die vom linken M1 bzw.
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vom linken dPM ihren Ausgang nehmen, auf unterschiedliche Neuronenpopulationen der

rechten Hemisphére projizieren.

Es wurde schon zuvor gezeigt, dass AP gerichtete TMS-Pulse zur Aktivierung des Tractus
corticospinalis fithren, indem sie bevorzugt 13-Wellen induzieren, wahrend ein PA gerichteter
Stromfluss bevorzugt I1-Wellen induziert (Sakai et al. 1997; Hanajima et al. 2001a). Mit
dieser Vorstellung stimmen die Beobachtungen beziiglich der Latenzunterschiede in dieser
aktuellen Studie gut {iberein, denn hier waren die MEP-Latenzen eines TP4p ldnger als die
eines TPpa, Daraus lésst sich schlieBen, dass der KPggoams liber dem linken dPM bevorzugt
zu einer Fazilitierung von I1-Wellen fiihrt, wéhrend der KPggyams tiber dem linken M1

bevorzugt eine Fazilitierung von 13-Wellen im rechten M1 bewirkt.

Das Erregungsmuster differiert aber auch in Abhédngigkeit von der Intensitit des KP.
Wihrend ein KPgpams Uiber dem dPM keine IHF mehr induziert, fithrt ein KPggo,ams Uber
dem linken M1 eindeutig zu IHF, vorausgesetzt, die KP wird mit einem TPps kombiniert. Das
weist darauf hin, dass die Konditionierung des linken M1 mit 60% der AMS bevorzugt
neuronale Zellverbidnde beeinflusst, die an der Generation von I1-Wellen beteiligt waren,
wihrend die Konditionierung mit 80% der AMS fazilitierende Effekt auf Zellverbénde hatte,
die unter diesen Umstdnden fazilitierenden Einfluss auf kontralaterale Neuronenpopulationen

hatte, welche 13-Wellen generieren.

Von Bedeutung sind auch die FErgebnisse aus unserem Zusatzexperiment. Bei der
Uberpriifung von [HF durch einen KPg,ams liber dem linken M1 (gefolgt von einem AP
gerichteten TP) und iiber dem linken dPM (gefolgt von einem PA gerichteten TP) in den ISI
von 6 und 8 ms wihrend Voraktivierung des Zielmuskels zeigte sich signifikante IHF nur im
ISI von 8 ms nach Konditionierung des M1 wéhrend die Konditionierung des dPM in keinem

ISI IHF produzieren konnte.

Diese Erkenntnis stiitzte das Konzept, dass M1-IHF und dPM-IHF durch die Beteiligung
unterschiedlicher neuronaler Zellverbidnde zustande gekommen ist. Weiterhin ldsst diese
Erkenntnis eine funktionelle Segregation vermuten, wodurch den neuronalen Schaltkreisen,
die ihren Ursprung in M1 haben, eine Kontrollfunktion in Bezug auf die kontralateralen
motorischen kortikospinalen deszendierenden Bahnen zugeschrieben werden kann.
Interhemisphirielle Interaktionen zwischen dem dPM und dem kontralateralen M1 scheinen

bei der Kontrolle anderer motorischer Funktionen eine entscheidende Rolle zu spielen, wie
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zum Beispiel bei der visuell-motorischen Integration (Wise et al. 1997) und kénnten, wie hier

getestet, wihrend einfacher Muskelkontraktion unterdriickt gewesen sein.

V1.5 Ortder Stimulation und interhemisphérieller Transfer

Da IHF sowohl durch Konditionierung des M1 als auch durch Konditionierung des dPM
induziert werden konnte, ergibt sich die Frage, ob einige der Effekte nach Konditionierung
des dPM durch eine Ausbreitung des Stromflusses vom dPM zu M1 erkldrt werden miissen.
Tatsachlich ist IHF bei einem ISI von 6 ms unter Anwendung eines TPpsy nach
Konditionierung des M1 mit einem KPgoams signifikant stirker ausgeprigt als IHF nach
Konditionierung des dPM mit einem KPgp,ams. Bei diesem ISI kann IHF nach
Konditionierung des dPM wahrscheinlich tatséchlich durch eine Stromflussausbreitung vom
dPM zu M1 erklért werden. Dagegen kann ein KPggo,ams (kombiniert mit einem TPp,) im ISI
von 8 ms nur dann effektive IHF produzieren, wenn der KP {iber dem dPM appliziert wurde,
was wir als Beweis dafiir ansehen, dass unter diesen experimentellen Bedingungen tatsichlich
eine selektive Stimulation des dPM stattfand. Die genaue Route des interhemisphiriellen
Transfers der [HF konnte mit diesen aktuellen Experimenten nicht geklirt werden. Die kurze
Latenz zwischen KP und TP bei der IHF aufgetreten ist, lisst jedoch die Vermutung zu, dass
es sich dabei um eine mehr oder weniger direkte Route iiber das Corpus callosum handelt.
Angesichts der Tatsache, dass unterschwellige TMS-Pulse keine absteigenden kortikospinalen
Salven hervorgerufen (Di Lazzaro et al. 1998), ist eine subkortikale Route unwahrscheinlich.
Weiterhin wurde in fritheren Studien iiber IHI demonstriert, dass die Exzitabilitit des
motorischen Kortex kontralateral zum KP mit kurzer Latenz sowohl durch {iber- als auch
durch unterschwellige KP verdndert werden konnte (Di Lazzaro et al. 1999a; Mochizuki et al.
2004), was ebenfalls gegen eine subkortikale Route spricht. Die Tatsache, dass bei Patienten
mit Balken-Lisionen IHI reduziert war oder komplett fehlte, unterstiitzt die Theorie einer
transkallosalen Route zur Induktion von IHI und IHF (Boroojerdi et al. 1996; Boroojerdi et al.
1998).

Ob IHF tiber direkte M1-M1-Verbindungen vermittelt wird ist unklar. Auch die Route des KP
nach Konditionierung des dPM bleibt unklar. Sowohl die Route vom dPM zum ipsilateralen
M1 zum kontralateralen M1 als auch die Route vom dPM zum kontralateralen dPM zu M1
sind moglich. Bei Affen konnten homotopische kallosale Verbindungen zwischen beiden
Motorkortices nachgewiesen werden, die durch die vordere Hélfte des Corpus callosum
zichen (Pandya and Seltzer 1986). Diese Verbindungen sind jedoch nur zwischen den

Hirnarealen reichlich vertreten, die proximale Korperregionen reprasentieren, wihrend sie fiir
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die Handbereiche nur in spérlicher Anzahl vorhanden sind (Jenny 1979). Auf der anderen
Seite gibt es zumindest in Affen neuere Beweise fiir direkte homotopische und heterotopische

Verbindungen zwischen den beiden dPM (Marconi et al. 2003).

Unter diesem Gesichtspunkt ist es interessant zu erwdhnen, dass, wie oben beschrieben, durch
die Konditionierung des linken dPM im ISI von 8 ms (KPspyams) und auch durch die
Konditionierung des linken M1 (KPgpy,ams) im ISI von 6 ms dhnliche IHF des TPp, induziert
werden kann. ITHF nach M1-Konditionierung erfolgte also 2 ms frither als nach dPM-
Konditionierung. Wenigstens unter diesen Bedingungen ist die Route vom linken dPM (ISI 8

ms) iiber den linken M1 (ISI 6ms) zum rechten M1 anzunehmen.

Zukiinftige Studien mit Patienten, die an genau definierten Lédsionen des M1 oder des dPM
erkrankt sind, werden die prizise Anatomie der an IHF beteiligten interhemisphiriellen

Zellverbanden genauer beleuchten.

VIl Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass differentielle und spezifische IHF durch die
Konditionierung des dPM und des M1 mit kurzen Latenzen (6 und 8 ms) bei gesunden
Menschen unter Anwendung von TMS-Pulsen mit niedriger Intensitdt hervorgerufen werden
kann. Sowohl die Konditionierung des M1 als auch die Konditionierung des dPM induzierte
effektive IHF, jedoch unterschieden sich die Bedingungen in Bezug auf die Intensitét des KP,
die ISI zwischen KP und TP, die durch den TP induzierte Stromflussrichtung und in Bezug
auf den Aktivierungszustand des Zielmuskels. Dies impliziert, dass interhemisphirielle
fazilitierende Interaktionen zwischen M1-und-M1 und dPM-und-M1 durch unterschiedliche

neuronale Verbindungen und Pfade vermittelt werden.

VIl Zusammenfassung

In dieser aktuellen TMS-Studie wurden 20 gesunde Rechtshdnder unter Anwendung eines
KP-TP-Paradigmas untersucht. Es sollte der Nachweis von IHF zwischen linkem M1 und
linkem dPM und rechtem M1 gefiihrt werden. Der KP hatte eine Intensitit von 60 oder 80%
der AMS (KPgpoams oder KPgpo,ams) und wurde entweder tiber dem linken M1 oder iiber dem
linken dPM appliziert. Dem KP folgte iiber dem rechten M1 ein TP, der entweder einen AP
gerichteten oder einen PA gerichteten Stromfluss im Gehirn erzeugte (TPap oder TPpy). Die

KP wurden in ISI von 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 10 ms vor dem TP appliziert. Die durch den TP
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erzeugten Muskelaktivierungen wurden von einem EMG iiber dem linken IDM I abgeleitet

und aufgezeichnet.

Durch einen KPgpyams Uber dem linken M1 gefolgt von einem TP, der eine AP-
Stromflussrichtung aufwies, konnte im ISI von 6 und 8 ms IHF ausgelost werden. Dagegen
l16ste ein KPggo,ams Uiber dem dPM  ebenfalls im ISI von 8 ms IHF aus, jedoch nur, wenn der
TP eine PA-Stromflussrichtung aufwies. Weiterhin konnte mit einem KPgpoams liber dem
linken M1 gefolgt von einem TP, der eine PA-Stromflussrichtung aufwies, nur im ISI von 6

ms und nicht im ISI von 8 ms signifikante IHF ausgelost werden.

Diese Beobachtung legt den Schluss nahe, dass IHF nach Konditionierung des dPM nicht
durch eine streuende Ausbreitung der induzierten Strome vom linken dPM auf den linken M1
zustande gekommen ist, sondern dass sich IHF durch unterschwellige Konditionierung (KP
mit 60 bzw. 80% der AMS) sowohl des M1 als auch des dPM in kurzen ISI (6 und 8 ms) auf
unterschiedliche Weise induzieren ldsst. Dabei sind die fazilitierenden Interaktionen abhéngig
von der Intensitdt des KP, vom Ort der Konditionierung, dem ISI zwischen KP und TP und

der durch den TP induzierten Stromflussrichtung.

Daraus ergibt sich die Vermutung, dass die KP in der linken Hemisphédre unterschiedliche
Neuronenpopulationen erregen und diese durch den KP erregten Zellverbande ihrerseits auch
auf unterschiedliche Neuronenpopulationen im rechten M1 projizieren, nadmlich auf
Interneurone, die an der Generation von 11-Wellen bzw. an der Generation von 13-Wellen

beteiligt sind.

Die genaue Route, d.h. die an der [HF-Induktion beteiligten Neuronenpopulationen, der IHF-
induzierenden Strome liel sich mit dieser Studie nicht aufzeigen, aber es lie3 sich zeigen,
dass differentielle und spezifische IHF unter bestimmten Stimulationsbedingungen sowohl
nach Konditionierung des dPM als auch nach Konditionierung des M1 hervorgerufen werden

kann.

IX Anmerkung

Diese Studie wurde im Mai 2006 im Journal of Physiology mit dem Titel “Magnetic
stimulation of human premotor or motor cortex produces interhemispheric facilitation

through distinct pathways’ publiziert (Baumer et al. 2006).
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X1 Anhang

XI1.1 Aufklarungs- und Informationsbogen zur Untersuchung mit TMS

UNIVERSITAT HAMBURG UNTVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF

Universitdts-Krankenhaus Eppendorf ~ Martinistr. 52 20246 Hamburg N losische Klinik
curologiscne mi

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

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

Erklarung
der Versuchsperson nach dem Aufklarungsgesprach

Einverstandniserklarung

Hert/Frat.......cooovvveviieiiieciieeeeceeeee e
ist vollstidndig liber das Wesen und die Bedeutung der geplanten Studie aufgeklart:

Ich konnte in dem Gespréach alle mich interessierenden Fragen stellen und hatte Gelegenheit,
das Merkblatt genau durchzulesen und auch dazu Fragen zu stellen.

Ein Exemplar dieses Merkblattes ist mir zum Verbleib ausgehdndigt worden.

Ich weiB3, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen kann.
Ich weill ferner, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten und persdnlichen
Mitteilungen der arztlichen Schweigepflicht unterliegen und zur Auswertung nur ohne Namen
(anonymisiert) zusammengefiihrt werden.

Ich bestitige durch meine Unterschrift, daB ich die Aufkldrung verstanden habe und mich mit

der Durchfiihrung der vorgenannten Studie einverstanden erklére.

Datum:

Unterschrift des Arztes Unterschrift der Versuchsperson
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UNIVERSITAT HAMBURG UNIVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF

Universitdts-Krankenhaus Eppendorf ~ Martinistr. 52 20246 Hamburg . o
Neurologische Klinik

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

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

Merkblatt und Probandeninformation (TMS)
Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

die Neurologische Universitdtsklinik am Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf will im
Rahmen eines Forschungsvorhabens das Zusammenspiel verschiedener Gehirnregionen nach
einem (schwachen) elektrischen Reiz am Finger oder eine schwachen Magnetimpuls am Kopf
untersuchen. Hier soll geklirt werden, inwieweit transkranielle Magnetstimulation (TMS) die
Erregbarkeit dieser Gehirnabschnitte beeinflusst.

Bei der TMS wird mittels einer Spule, die vom untersuchenden Arzt iiber den Kopf der
Probanden gehalten wird, ein starkes, allerdings nur sehr kurz andauerndes Magnetfeld
erzeugt. Dieses Magnetfeld bewirkt voriibergehend einen Stromfluss in dem unter der Spule
liegenden Hirngebiet. Durch diesen Stromfluss kommt es zu einer messbaren Anderung der
Erregbarkeit des stimulierten Gehirnareals, die wiederum Aufschluss iiber dessen Funktion
gibt.

Wihrend repetitiver TMS war es in der Vergangenheit in Einzelféllen zu einem epileptischen
Anfall gekommen. Darauthin setzte eine Kommission des amerikanischen National Institute of
Health Grenzwerte fest, bei deren Einhaltung die rTMS nicht zur Auslosung von epileptischen
Anfillen fiihrt. Diese Richtlinien werden in unserer Studie strikt eingehalten obwohl diese
Form der Stimulation in dieser Studie nicht zum Einsatz kommt..

Trotzdem mochten wir aus Sicherheitsgriinden abklaren, ob bestimmte Kriterien auf Sie
zutreffen, auf die wir ggfs. Riicksicht nehmen miissen. Bitte nehmen Sie sich also kurz Zeit,
den Ihnen ausgehindigten Fragebogen zur Sicherheit von TMS auszufiillen.

Die Studienteilnahme ist freiwillig und alle Versuche konnen von Ihnen jederzeit abgebrochen
werden. Die Studie beinhaltet keine invasiven Untersuchungen. Als Nebenwirkung der TMS
kann eine voriibergehende leichte Reizung an der Kopfhaut auftreten, die jedoch unbedenklich
ist.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden ausschlielich zum Zweck der Durchfiihrung der
Studie gespeichert und ausgewertet. Alle personlichen Angaben, die Sie uns gegeniiber
machen, unterliegen der é&rztlichen Schweigepflicht und werden nur in kodierter Form
weitergegeben. Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.
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UNIVERSITAT HAMBURG UNIVERSITATS-KRANKENHAUS
EPPENDORF

Universitdts-Krankenhaus Eppendorf ~ Martinistr. 52 20246 Hamburg . o
Neurologische Klinik

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

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

Probanden-Fragebogen
Zur Sicherheit transkranieller Magnetstimulation

Bitte lesen die folgenden Fragen sorgféltig durch und beantworten Sie diese wahrheitsgeman
(Zutreffendes ankreuzen):

e Sind Sie aktuell an Epilepsie erkrankt? [lja [ Inein
e Hatten Sie schon einmal einen epileptischen Anfall? [ja [ ]nein
e Haben Sie in der Vergangenheit einen Schlaganfall erlitten? []ja [ ]nein
e Haben Sie Metallteile im oder am Kopf (wie z.B. chirurgische Clips, []ja [ ]nein
Schrauben, Metallplatten oder -splitter)?
Folgendes:
e Tragen Sie implantierte Gerédte wie Herzschrittmacher, medizinische [ ]ja [ ]nein

Pumpen, Drihte im Korper?

Folgendes:

e Haben Sie in der Vergangenheit Hirnverletzungen erlitten, oder wurden [ ]ja [ ]nein

bei Ihnen Operationen am Gehirn durchgefiihrt?

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

e Fiir Frauen: Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind? [ ]ja [ ]nein

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

e Wenn ja, traten dabei irgendwelche Nebenwirkungen auf? [lja [ Inein
Folgende:

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

e Wenn ja, welche?

e st ein Mitglied ihrer Familie an Epilepsie erkrankt? [lja [ Inein
e Neigen Sie zu Kopfschmerz? [ ]ja [ ]nein
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X1.2 Edinburgh-Handigkeitsskala

Edinburgh Handigkeitsskala

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:

Geschlecht:

Bitte geben Sie an, ob Sie die folgenden Aktivititen bevorzugt mit der linken oder rechten
Hand ausfiihren, indem Sie ein + in das entsprechende Feld eintragen. Wenn Thre Handigkeit
so stark ausgeprégt ist, dass Sie nur in Ausnahmefillen versuchen wiirden, die andere Hand
zu benutzen, dann tragen Sie bitte ++ in das entsprechende Feld ein. Falls Sie beide Hinde
gleich benutzen, tragen Sie bitte + in beiden Feldern ein.

An manchen Aktivititen sind beide Hinde beteiligt, wobei in der Klammer genauer
beschrieben wird, auf welche Hand sich die Priferenz bezieht.

Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten und lassen Sie nur Fragen frei, wenn Sie
keinerlei Erfahrung mit diesen Aktivitidten haben

Links Rechts

Schreiben

Zeichnen

Werfen

Mit einer Schere schneiden

Zahnbiirste

IR Eal Rl i o

Mit einem Messer schneiden (ohne
Gabel)

Mit einem Loffel essen

Sl

Mit einem Besen fegen (obere Hand)

9. Ein Streichholz anziinden (Streichholz)

10. Eine Schachtel 6ffnen (Deckel)

11. Mit welchem FuB kicken Sie einen Ball

12. Welches Auge beniitzen Sie, wenn Sie
nur mit einem Auge schauen
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