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Arbeitshypothese und Fragestellung

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Verschiedene Untersuchungen der letzten Jahre wiesen darauf hin, dass
unilaterale willkirliche Fingerbewegungen zu Exzitabilitdtsanderungen in den
motorischen  Arealen beider Hemisphéren fuhren. Die  Ergebnisse
elektrophysiologischer und bildgebender Untersuchungsverfahren fuhrten zu der
Annahme, dass der ipsilaterale primér motorische Kortex (M1) an der
Durchfihrung einhandiger Fingerbewegungen beteiligt ist (Leocani et al. 1997,
Kawashima et al. 1998, Urbano et al. 1998, Cramer et al. 1999).

In einer vorangegangenen Studie war mittels transkranieller Magnetstimulation
(TMS) festgestellt worden, dal3 die Kraft, mit der eine Fingerbewegung
durchgefuhrt wird, einen entscheidenden Einfluss auf die Exzitabilitat des
ipsilateralen kortikospinalen Systems hat: Sehr feine, prazise Pinzettengriffe mit
der rechten Hand verringerten die kortikospinale Erregbarkeit fur den linken
Musculus interosseus dorsalis | (M. 10D 1), kraftige Pinzettengriffe verstarkten sie
hingegen. Die vorliegende Studie untersuchte die Mechanismen dieser
Exzitabilitatsdnderungen. Um zu testen, ob es sich um Modulationen
inhibitorischer oder exzitatorischer Interneurone auf kortikaler Ebene handelte,
wurden magnetische Einzel- und Doppelstimuli tGber dem rechten primar
motorischen Kortex vor, wahrend und nach ipsilateralen willkirlichen
Fingerbewegungen appliziert. Die Ableitungen motorisch evozierter Potentiale
erfolgte jeweils vom nicht aktivierten, kontralateralen linken M.IOD 1.

In einer weiteren Untersuchung wurde getestet, ob ein Training praziser
Pinzettengriffe die intrakortikale Exzitabilitat verdndern kann. Daher wurde die
intrakortikale Exzitabilitat des ipsilateralen M1 vor und nach einer Ubungsphase
verglichen. Es sollte geklart werden, ob ein Training mit der rechten Hand die
Exzitabilitat kortikaler Interneurone, die fur den linken M. IOD | verantwortlich sind,

beeinflussen kann.
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2. Einleitung

2.1. Historischer Uberblick

Bereits seit mehr als 100 Jahren ist die Mdglichkeit der elektrischen Stimulation
zentraler und peripherer Nerven bekannt. Die elektrische Reizung der
menschlichen Hirnrinde erfolgte zunachst direkt durch intraoperative Stimulation
mit Nadelelektroden.

Merton und Morton fihrten 1980 die transkranielle, d.h. durch die intakte
Schadelkalotte erfolgende, elektrische Kortexstimulation ein (Merton und Morton
1980). Diese Untersuchungsmethode etablierte sich jedoch nicht in der klinischen
Routinediagnostik. Grund daftr war die Anwendung starker elektrischer Impulse,
die zur Uberwindung des Schadelknochenwiderstandes notwendig waren. Diese
verursachten eine  Erregung von  Schmerzrezeptoren und  heftige
Muskelkontraktionen unter der Stimulationselektrode.

Bickford und Fremming verwendeten 1965 erstmals die Technik der
Magnetstimulation, um durch Reizung peripherer Nerven Muskelzuckungen
auszulésen (Bickford und Fremming 1965). Sie nutzten dabei die Eigenschaften
eines sich schnell andernden Magnetfeldes, um Nervenzellen zu depolarisieren.
Barker und Mitarbeitern gelang 1985 schlief3lich, unter Anwendung eines neu
entwickelten Gerates, die Ableitung motorisch evozierter Potentiale nach
transkranieller Magnetstimulation des menschlichen Kortex (Barker et al. 1985).
Da diese Methode praktisch schmerzfrei und risikoarm war, fand sie bald darauf
Verbreitung in der klinischen Routineanwendung (Hess et al. 1986, 1987).
Mittlerweile nimmt die transkranielle Magnetstimulation einen festen Platz in der
elektrophysiologischen Diagnostik ein. Das nicht-invasive und nur mit einem
geringen Aufwand verbundene Verfahren ermdoglicht die Untersuchung
absteigender motorischer Bahnen. In der Diagnostik neurologischer Erkrankungen
findet es Anwendung bei der Beurteilung zentraler und peripherer Nervenlasionen.
Im Hinblick auf einen mdglichen therapeutischen Einsatz in Neurologie und
Psychiatrie gewann in den letzten Jahren insbesondere die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) an Bedeutung (Shimamoto et al. 2001,
Padberg et al. 2002).
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2.2. Methodische Grundlagen
(Barker 2002, Ruohonen und limoniemi 2002, Jalinous 2002)

2.2.1. Das Prinzip der Magnetstimulation

Der Wirkungsmechanismus der Magnetstimulation beruht auf dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion durch ein sich schnell anderndes Magnetfeld. Eine
von einem Priméarstrom durchflossene Spule erzeugt in ihrer Umgebung ein
magnetisches Feld. In einem elektrischen Leiter, der das Magnetfeld durchsetzt,
wird ein Sekundarstrom induziert. Die neuronalen Strukturen des Gehirns sind
elektrisch leitfahig. Dadurch kann ein im Gewebe induzierter Strom Uber eine
Verdnderung des Ladungsgleichgewichtes an der Nervenzellmembran zur
Auslosung eines elektrischen Nervenimpulses fuhren.

Die Grolle des Sekundarstroms verhalt sich proportional zur maximalen
magnetischen Feldstarke und zur Anderung des Magnetfeldes pro Zeiteinheit.
Ebenfalls von Bedeutung fur die Starke des induzierten Stroms ist die Anstiegszeit
bis zum Erreichen des maximalen Magnetfeldimpulses. Je kirzer diese
Anstiegszeit ist, desto geringere Magnetfeldintensitdten und Energien werden
bendtigt, um einen Nervenimpuls zu erzeugen. Ein handelsublicher
Magnetstimulator zur Applikation von Einzel- und Doppelstimuli generiert einen
monophasischen Magnetfeldimpuls mit einer Anstiegszeit von 100 psec und einer
Gesamtpulsdauer von 800 usec. Die Stimulation eines Nervens erfordert eine

magnetische Feldstarke von 1-4 Tesla.
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Abb. 2.1: Der Zeitverlauf eines Magnetfeldes, gemessen im Zentrum der Reizspule, induziert durch einen
Magstim 200-Magnetstimulator, und das resultierende elektrische Feld; in Pascual-Leone A, Davey NJ,
Rothwell J, Wassermann EM, Puri BK (Hrsg) Handbook of transcranial magnetic stimulation; Arnold, London
New York Neu Delhi 2002; 7.

Das magnetische Feld hat die Eigenschaft, Gewebe mit hohem Widerstand, wie
die Schadelkalotte, nahezu ohne Abschwéachung zu durchdringen. Da der
Magnetfeldimpuls eine ausgepragte Tiefenwirkung besitzt, ist er in der Lage,
leitfahige kortikale oder tiefliegende periphere Nervenzellen Uberschwellig zu
reizen. In der Haut hingegen induziert er keinen Stromfluss, so dass eine
Erregung von Schmerzrezeptoren ausbleibt. Die Magnetstimulation erweist sich
folglich als eine schmerzfreie Methode, um den menschlichen Kortex transkraniell
Zu reizen.

Die  transkranielle Magnetstimulation ist ein  elektrophysiologisches
Untersuchungsverfahren, welches die Exzitabilitat motorischer Hirnareale und
zentraler motorischer Bahnen Uberprift. Die Exzitabilitdt des motorischen Kortex
wird zum einen durch die Erregbarkeit der Nervenzellmembranen bestimmt
(Ziemann et al. 1996a), zum anderen durch die Aktivitat eines Netzwerkes
kortikaler inhibitorischer und exzitatorischer Interneurone, die zu den absteigenden
kortikospinalen Neuronen projizieren (Kujirai et al. 1993). Die Beurteilung der
Exzitabilitat des motorischen Systems erfolgt durch die Schwellenreizintensitat, die
Amplitude motorisch evozierter Potentiale (MEP), sowie die Latenzzeit
transkraniell applizierter Einzelreize. Einen weiteren Parameter stellt die Aktivitat
der inhibitorischen und fazilitierenden Interneurone dar, die durch transkraniell
applizierte Doppelreize messbar ist. Diese reflektiert die intrakortikale Exzitabilitat

des motorischen Kortex.
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2.2.2. Die Position der Reizspule

Eine flache Rundspule induziert ein elektrisches Feld, welches in einer parallelen
Ebene zur Reizspule verlauft. Der im Gewebe induzierte Strom verlauft in
Gegenrichtung zum Stromfluss der Spule. Das elektrische Feld ist unter den
konzentrisch angeordneten Spulenwindungen in der Peripherie der Reizspule am
starksten, unter dem Spulenzentrum hingegen schwach ausgepragt (Cohen et al.
1990).

Single

Circular
Coil

Abb. 2.2: Dreidimensionale Représentation des induzierten elektrischen Feldes einer 90-mm Rundspule. Die
Rundspule induziert die grof3ten Strome unter den Spulenwindungen, nicht unter ihrem Zentrum; in Pascual-
Leone A, Davey NJ, Rothwell J, Wassermann EM, Puri BK (Hrsg) Handbook of transcranial magnetic
stimulation; Arnold, London New York Neu Delhi 2002; 37.

Um den primé&r motorischen Kortex zu stimulieren, wird die Spule Gber dem Vertex
positioniert. Da die Rundspule in ihrer Wirkung eine geringe Fokalitat aufweist, ist
die exakte Lokalisation der Reizspule von geringerer Bedeutung. Die Rundspule
eignet sich besonders zur Erzeugung von Muskelsummenaktionspotentialen in
kleinen Handmuskeln, da diese durch ein grof3es Areal des motorischen Kortex
reprasentiert werden.

Durch die Ausdehnung des Magnetfeldes auf tiefliegende und angrenzende
benachbarte Strukturen kann die Reizspule Uber mehrere Zentimeter auf der
Schédeloberflache verschoben werden, ohne dass die GroRe der Potential-
amplitude oder die Latenzzeit beeinflusst wird (Hess et al. 1987).

Von entscheidender Bedeutung ist die Richtung des induzierten Stromflusses im
Gewebe. Wahrend ein Stromfluss in Richtung des Uhrzeigersinns praferentiell die
linke Hemisphare aktiviert, stimuliert ein gegen den Uhrzeigersinn gerichteter

Strom die rechte Hemisphare.
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2.3. Physiologische Grundlagen (Meyer 1992)

2.3.1. Der motorische Kortex

Nach entwicklungsgeschichtlichen Kriterien wird die sechsschichtige Hirnrinde als
Neokortex bezeichnet. Sie umfasst alle sensorischen, motorischen und
assoziativen Rindengebiete.

Die motorischen Projektionsfelder der gesamten Koérpermuskulatur sind im Gyrus
praecentralis lokalisiert. Das motorische Rindenareal wird in den primér
motorischen (Brodmann Area 4) und den pramotorischen Kortex (Area 6 und Teile
der Area 8) gegliedert. Der mediale Anteil der Area 6 wird haufig als supplementar
motorischer Kortex abgegrenzt.

Die Lamina V des primar motorischen Kortex enthdlt die Betz-
Riesenpyramidenzellen, die die Ursprungsneurone der Pyramidenbahn (Tractus
corticospinalis) darstellen. Sie sind durch ausgepragte Kollateralenbildung und
Einbindung in ein komplexes synaptisches Netzwerk gekennzeichnet.

Die Pyramidenzellfortsatze der Area 4 machen 3-4% der Pyramidenbahnfasern
aus. Zusatzlich verlaufen im Tractus corticospinalis Pyramidenzellaxone der
frontal gelegenen Area 6 und 8, sowie der postzentralen somatosensorischen
Area 3a. Die fur die Willkirmotorik verantwortlichen Fasern versorgen
ausschlie3lich gekreuzt die distalen und vorwiegend gekreuzt die proximalen
Extremitatenmuskeln.

Die Pyramidenzellen besitzen grof3kalibrige, schnellleitende Fortsatze mit einer
maximalen Leitungsgeschwindigkeit von 50-74 m/sec (Boyd et al. 1986). Diese
treten monosynaptisch mit den a-Motoneuronen des Rickenmarks in Kontakt (de
Noordhout et al. 1999), welche Uber ihr Axon und eine motorische Endplatte mit
den Muskelfasern verbunden sind.

Transkraniell applizierte Magnetstimuli kbnnen die Pyramidenzellen aktivieren und
in der kontralateralen Muskulatur eine Reizantwort erzeugen, die elektro-
myographisch als motorisch evoziertes Potential aufgezeichnet werden kann. Die
transkraniell applizierten Kortexreize l6sen einfache Muskelzuckungen der
kontralateralen Korperhalfte aus, jedoch keine komplexeren Bewegungsablaufe.
Die transkranielle Magnetstimulation induziert relativ zur Schadeloberflache

horizontal gerichtete Stréme, die gleichsinnig orientierte neuronale Strukturen
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erregen. Die Zellkérper und Fortsdtze der Pyramidenzellen sind vertikal zur
Hirnrinde, je nach intra- oder extrasulkuléarer Lage also horizontal oder vertikal zur
Schadeloberflache, ausgerichtet.

Die Aktivierung kortikospinaler Neurone durch schwellennahe Magnetreize erfolgt
transsynaptisch (Day et al. 1987), wahrscheinlich durch horizontal orientierte
kortikale Interneurone oder durch Axonkollateralen von Pyramidenzellen der
Schicht Il und V. Bei niedriger Reizintensitat wird eine maximale MEP-Amplitude
durch einen Stromfluss im Gewebe in posterior-anteriorer Richtung, senkrecht
zum Zentralsulcus, erzielt (Brasil-Neto et al. 1992, Werhahn et al. 1994, Niehaus
et al. 2000).

Magnetreize mit einer hohen Stimulusintensitat sind in der Lage durch Ausbreitung
des Magnetfeldes in der Tiefe eine direkte Reizung intrasulkal gelegener,
horizontal ausgerichteter Pyramidenzellen zu erzeugen (Amassian et al. 1990).
Dabei werden die kortikospinalen Neurone vermutlich im Bereich des Axonhugels

aktiviert.

2.3.2. Transkallosale Neurone

Das Corpus callosum bundelt den Grof3teil der neokortikalen Kommissurenfasern,
die beide Hemisphéaren miteinander verbinden. Dabei sind Uberwiegend gleiche
Kortexstrukturen miteinander verknipft (Homotopie). Die interhemispharischen
Verbindungen des primar motorischen Kortex sind schwach, die des
pramotorischen und supplementéar motorischen Kortex stark ausgepragt.
Transkraniell applizierte Magnetreize sind in der Lage, neben Pyramidenzellen
auch transkallosale Fasern zu stimulieren (Ferbert et al. 1992). Die
interhemispharalen Interaktionen werden vermutlich durch Axone einer separaten
Neuronenpopulation mit einer Leitungsgeschwindigkeit von 15 m/sec vermittelt
und nicht durch Pyramidenzellkollateralen (Meyer et al. 1996).



Einleitung

2.4. Sicherheit der transkraniellen Magnetstimulati  on

Nach dem bisherigen Kenntnisstand ist die transkranielle magnetische
Kortexstimulation mit Einzel- und Doppelreizen als ein sicheres und
nebenwirkungsarmes Untersuchungsverfahren anzusehen.

Durch Messung von Blutdruck und Pulsfrequenz an gesunden Probanden vor und
nach Reizapplikation wurde ein Einfluss der TMS auf kardiovaskulare Funktionen
ausgeschlossen (Levy et al. 1990).

Bei Untersuchungen der Hirnaktivitat mittels EEG-Ableitung war wéahrend und
nach TMS keine gesteigerte Exzitabilitdt nachweisbar (Bridgers und Delaney
1989). Ein Konzentrationsanstieg des Hormons Prolaktin im Serum, wie er nach
epileptischen Anfallen beobachtet wurde, trat nach Magnetstimulation nicht auf.
Psychometrische  Untersuchungen ergaben keine Beeintrachtigung der
Gedachtnisfunktion durch transkraniell applizierte Magnetstimuli (Ferbert et el.
1991).

Eine Studie, in der die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke Uberpriuft wurde,
zeigte keine TMS-induzierten strukturellen Gewebeveranderungen (Ravnborg et
al. 1990).

Eine Kontraindikation der TMS stellen elektrische Geréte wie Herzschrittmacher
dar, deren Funktion durch die induzierten Stréme gestért werden kann. Eine
weitere Kontraindikation sind am Probanden befindliche stark leitfahige
Gegenstande, z.B. Aneurysmaclips, die durch das Magnetfeld disloziert werden
konnen. Bei Epileptikern und bei Patienten mit ausgedehnten L&sionen des
Hirngewebes, z.B. nach einem Schlaganfall, besteht das Risiko, durch TMS einen
epileptischen Anfall zu provozieren (Hufnagel et el. 1990, Fauth et al. 1992).
Tierexperimentell gewonnene Erkenntnisse weisen darauf hin, dass bei Patienten
mit frischem Herzinfarkt und Herzrhythmusstérungen die Magnetstimulation eine
Beeintrachtigung der Herzfunktion auslésen kénnte.

Insgesamt stellt die TMS bei Beachtung der Kontraindikationen ein sicheres
Verfahren zur Untersuchung der Physiologie und Pathophysiologie des primar
motorischen Kortex und absteigender motorischer Bahnen dar, das in der

Vergangenheit bei zahlreichen Patienten diagnostische Anwendung fand.
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2.5. Eigenschaften der zentral-motorisch evozierten Potentiale

2.5.1. Die motorische Reizschwelle

Die Schwellenreizintensitat ist die minimale Reizstarke, die ein motorisch
evoziertes Potential einer definierten GroéR3e hervorruft. Sie kann als Ruheschwelle
bei Relaxation des Zielmuskels oder als aktive Schwelle bei tonischer
Vorinnervation bestimmt werden. Die Reizschwelle reflektiert die Exzitabilitat des
motorischen Kortex.

Eine durch TMS hervorgerufene Potentialantwort zeigt, besonders bei niedrigen
Stimulusintensitaten, hinsichtlich ihrer Amplitude und Konfiguration eine gewisse
Variabilitat. Diese ist auf ein physiologisches, fluktuierendes Erregbarkeitsniveau
kortikaler und spinaler Neurone zurtickzufiihren.

Die Reizschwelle wird durch die Erregbarkeit neuronaler Membranen beeinflusst.
Eine durch Blockade spannungsabhéngiger Natrium- oder Calciumkanéle
hervorgerufene Abnahme der Membranexzitabilitat fihrt zu einer Anhebung der
motorischen Schwelle (Ziemann et al. 1996a, Chen et al. 1997c).

Zusatzlich wird die Reizschwelle durch die anatomische Struktur der stimulierten
Kortexregion, wie die Dichte der kortikospinalen Nervenzellen und ihre Einbindung
in ein neuronales Netzwerk, bestimmit.

Da die Stimulusintensitaten in verschiedenen Probanden sehr unterschiedliche
Potentialamplituden erzeugen, ist eine Bestimmung der individuellen Reizschwelle

erforderlich, um eine Vergleichbarkeit der Messwerte zu erzielen.

2.5.2. Der Einfluss der Reizstarke

Eine Erhdhung der Reizintensitat bewirkt eine Zunahme der Amplitude und Flache
motorisch evozierter Potentiale, sowie eine Verkirzung der Latenzzeit.

Mit zunehmender Reizstarke fihrt die Ausdehnung des Magnetfeldes zur
Uberschwelligen Stimulation einer gréReren kortikospinalen Neuronenpopulation.
Dadurch erhalten zusatzliche a-Motoneurone konvergenten Eingang, so dass eine
groRere Anzahl motorischer Einheiten aktiviert wird. Zudem ist ein einzelner

Magnetstimulus mit steigender Reizintensitat in der Lage, multiple deszendierende
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Erregungssalven in den Pyramidenzellen hervorzurufen. Diese kdnnen in spinalen
Motoneuronen zu Mehrfachentladungen fihren. Dem reizstarkenabhangigen
Potentialwachstum liegt folglich eine raumliche und zeitliche Erregungssummation
zugrunde.

Die Verklirzung der Latenzzeit ist zum einen auf die zusatzliche Rekrutierung
groRerer Motoneurone mit einer hoheren Leitungsgeschwindigkeit zurltickzufthren.
Zum anderen werden Pyramidenbahnen durch die zunehmende Tiefenwirkung
des Magnetfeldes vermutlich direkt auf subkortikaler Ebene, statt transsynaptisch

auf kortikalem Niveau, stimuliert.

2.5.3. Die Fazilitierung der Reizantwort

Transkraniell applizierte Magnetreize fuhren bei einer willkirlichen Kontraktion des
Zielmuskels zu einer Fazilitierung der Reizamplitude (Hess et al. 1987, Ugawa et
al. 1994, Ridding et al. 1995c, Aranyi et al. 1998). Demnach ruft die
Muskelkontraktion bei gleicher Reizstarke eine Zunahme der MEP-Amplitude
hervor. Durch die Vorinnervation sinkt die Reizschwelle und die Latenzzeit nimmt
ab.

Ebenso fuhren ipsilaterale Kontraktionen homologer Handmuskeln im entspannten
Zielmuskel zu einer VergroRerung der Potentialamplitude (Hess et al. 1986, 1987;
Muellbacher et al. 2000, Liepert et al. 2001b).

In geringerem Ausmald tritt eine Fazilitierung der Reizantwort auch bei der
Imagination einer Kontraktionsaustibung auf, ohne dass dabei eine EMG-Aktivitat
messbar ist (Kiers et al. 1997, Hashimoto et al. 1999, Ridding et al. 1999, Rossini
et al. 1999). Die Vorstellung der Bewegung fihrt zu einem Anstieg der
Reizamplitude, wahrend die Latenzzeit unverandert bleibt.

Der Fazilitierung der Reizantwort konnen spinale und kortikale Mechanismen
zugrunde liegen. Die Reizschwelle motorischer Vorderhornzellen im Riuckenmark
ist bei Vorinnervation verringert, so dass unveranderte Impulse eine grol3ere
Anzahl spinaler Motoneurone aktivieren. Des Weiteren kann eine gesteigerte
kortikale Exzitabilitat zu starkeren deszendierenden Erregungssalven in

kortikospinalen Neuronen fuihren. Vermutlich Uben afferente Nervenzellen bei
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einer tonischen Muskelkontraktion einen modifizierenden Einfluss auf die

Reizschwelle spinaler und kortikaler Neurone aus, so dass diese abnimmt.

2.5.4. Die Doppelreiztechnik

Die von Kujirai et al. 1993 eingefiihrte Doppelreiztechnik ermdglicht, durch die
Applikation zwei aufeinander folgender Magnetstimuli Gber eine Reizspule, die
Untersuchung inhibitorischer und exzitatorischer Verbindungen des primér
motorischen Kortex (Kujirai et al. 1993). Durch dieses Untersuchungsverfahren
kann die intrakortikale Exzitabilitat des primar motorischen Kortex Uberprift
werden.

Ein unterschwelliger, konditionierender Reiz supprimiert die Reizantwort eines
nachfolgenden, tberschwelligen Testreizes bei Interstimulusintervallen (ISI) von 1-
4 msec (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996b). Ein 8-20 msec vor dem Testreiz
applizierter konditionierender Reiz I6st durch exzitatorische Effekte eine Zunahme
der motorisch evozierten Potentialamplitude aus. Kurze ISI fihren somit zu einer

Inhibition, lange ISI zu einer Fazilitierung des Testreizes.

N\
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/

Abb. 2.3: Darstellung der MEP-Amplituden nach Einzel- und Doppelreizung. Oben: MEP-Amplitude nach
Einzelreizung, Mitte: MEP-Amplitude nach Doppelreizung, inhibitorisches ISI; unten: MEP-Amplitude nach

Doppelreizung, fazilitierendes ISI.
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Bei intermediaren ISI von 5-7 msec weist die Wirkung des konditionierenden

Reizes eine ausgepragte interindividuelle Variabilitdt auf. Demzufolge erzeugt der

unterschwellige Reiz mal eine Inhibition (Kujirai et al. 1993), mal eine Fazilitierung

(Ziemann et al. 1996b) des Testreizes. Die inhibitorische und exzitatorische

Wirkung ist bei intermediaren ISI, im Vergleich zu anderen Intervallen, weniger

stark ausgepragt. Daher &hnelt die Amplitude des konditionierten Testreizes bei

ISI von 5-7 msec hinsichtlich ihrer Grol3e einer Einzelreizamplitude.

In der Vergangenheit zeigten zahlreiche Studien, dass die Inhibition und

Fazilitierung des Testreizes auf separate Mechanismen zurtickzufihren sind.

Nachfolgend sind verschiedene Begriindungen zusammengefasst:

Die Reizschwellen des konditionierenden Reizes (CS) zur Auslésung der
Inhibition und der Fazilitierung sind verschieden. Die Schwellenreiz-
intensitat der intrakortikalen Inhibition (IKI) ist niedriger als die der
intrakortikalen  Fazilitierung (IKF). Die Aktivierung intrakortikaler
Inhibitionsmechanismen erfolgt durch CS, die 60% der Ruheschwelle
(Kujirai et el. 1993), beziehungsweise 70% der aktiven Schwelle betragen
(Ziemann et al. 1996b). Zur Auslosung der IKF ist eine Intensitat des CS
von 90% der Ruheschwelle (Kujirai et al. 1993) oder 80% der aktiven
Schwelle erforderlich (Ziemann et al. 1996b).

Die IKI und IKF weisen eine unterschiedliche Sensitivitat gegentber der
Spulenorientierung auf. Die Fazilitierung ist abhéangig von der Orientierung
der Reizspule, wahrend die Inhibition davon weitestgehend unbeeinflusst
ist. Die IKF ist bei einem posterior-anteriorem, senkrecht zum Zentralsulcus
ausgerichteten Stromfluss maximal ausgepragt. Bei einem von lateral nach
medial flieRenden Strom hingegen tritt eine minimale Fazilitierung auf. Die
IKI ist bei beiden Spulenorientierungen in @hnlicher Auspragung vorhanden
(Ziemann et al. 1996b). Da vorwiegend gleichsinnig zum Stromfluss
ausgerichtete neuronale Strukturen stimuliert werden, sind die fur die
Fazilitierung verantwortlichen Neurone vermutlich in posterior-anteriorer
Richtung angeordnet, wahrend die neuronalen Elemente der IKI

ungerichtet vorzuliegen scheinen.
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* Im Zentralnervensystem (ZNS) wirksame Medikamente konnen isolierte
Veranderungen der IKI oder der IKF hervorrufen (Werhahn et al. 1998, Di
Lazzaro et al. 2000, Liepert et al. 1997, 2001c; Ziemann et al. 1996a,
1998a). Ebenso tritt bei einigen neurologischen Erkrankungen eine
pathologische Exzitabilitat des motorischen Kortex auf, die durch separate
Veranderungen der Inhibition oder der Fazilitierung bedingt ist (Restivo et
al. 2002, Zanette et al. 2002).

* Interaktionen zwischen inhibitorischen und fazilitierenden CS in Bezug auf
einen Testreiz zeigen einen linearen Zusammenhang beider Effekte
(Ziemann et al. 1996b). Dies spricht fir zwei unabhangige neuronale
Systeme, die auf eine Zielzelle, wahrscheinlich die Pyramidenzelle,
konvergieren.

» Bei einem Patienten mit subdural Uber dem motorischen Kortex
implantierten Elektroden wurde nachgewiesen, dass die Areale zur
Auslosung der IKI und IKF nicht identisch sind (Ashby et al. 1999). Ein
elektrisch applizierter CS inhibiert, beziehungsweise fazilitiert bei
verschiedenen ISl einen Testreiz aus benachbarten Stimulations-
elektroden. Die Elektrodenpaare, die eine Inhibition hervorrufen, stimmen

nicht mit denjenigen tberein, die eine Fazilitierung auslosen.

Die beschriebenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass der konditionierende
Magnetreiz fir die Inhibition und die Fazilitierung verschiedene Neuronen-
populationen aktiviert.

Des Weiteren gibt es Grund zu der Annahme, dass der Einfluss des
konditionierenden Reizes auf den nachfolgenden Testreiz auf kortikaler Ebene
erfolgt. Spinale und subkortikale Mechanismen scheinen dabei nicht zur Inhibition
und Faziliterung der Reizantwort beizutragen. Im Folgenden wird diese

Hypothese begriindet:

» Ein konditionierender Magnetreiz nimmt keinen Einfluss auf H-Reflexe.
Der H-Reflex ist ein monosynaptischer Eigenreflex, der die Exzitabilitat
des spinalen Motoneuronenpools Uberpruft. Durch einen
vorausgehenden, unterschwelligen Magnetreiz wird dieser Reflex weder
inhibiert, noch fazilitiert (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996b). Folglich
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erzeugt der CS keine Verdnderung im Erregbarkeitsniveau der a-
Motoneurone.

» Die Erregungssalven kortikospinaler Neurone sind durch epidural am
Ruckenmark implantierte Elektroden messbar (Nakamura et al. 1997, Di
Lazzaro et al. 1998). Ein schwacher CS (95% der aktiven Schwelle)
evoziert, im Gegensatz zu einem Uberschwelligen Testreiz, keine
absteigenden Erregungssalven (Di Lazzaro et al. 1998). Somit kann ein
Beitrag spinaler Effekte zur Inhibition und Fazilitierung ausgeschlossen
werden.

» Bei transkranieller magnetischer Kortexreizung werden Interaktionen
zwischen konditionierendem Reiz und Testreiz beobachtet. Auf Testreize,
die durch transkranielle elektrische Stimulation (TES) entstehen, zeigt der
CS keine Wirkung (Kujirai et al. 1993). Wahrend die Magnetstimulation
Pyramidenzellen transsynaptisch auf kortikaler Ebene erregt, aktiviert die
elektrische Stimulation diese vorzugsweise direkt auf subkortikalem
Niveau (Day et al. 1989). Die ausbleibenden Effekte des CS auf elektrisch
applizierte Reize sprechen fur einen kortikalen Wirkungsmechanismus.

Der konditionierende Reiz modifiziert die Exzitabilitdt der Pyramidenzellen
vermutlich nicht direkt (Di Lazzaro et al. 1998). Vielmehr wird durch den CS eine
Aktivierung kortikaler Interneurone angenommen, die Uber inhibitorische oder
exzitatorische Synapsen auf pyramidale Neurone konvergieren.

Die intrakortikale Fazilitierung beruht moglicherweise auf einer Aktivierung kortiko-
kortikal projizierender Pyramidenzellen und ihrer Axone, die zahlreich in den
Laminae Il und Il lokalisiert sind (Ziemann et al. 1996b). Durch die horizontale
Ausrichtung der Axone in posterior-anteriorer Richtung sowie ihre oberflachliche
Lage sind sie fur die Magnetstimulation gut zuganglich. Die fazilitierenden
Interneurone enthalten den exzitatorischer Transmitter Glutamat (Keller et al.
1993) und aktivieren Kkortikospinale Neurone der Lamina V vermutlich
polysynaptisch (Aroniadou und Keller 1993).

Als inhibitorische Interneurone werden GABAerge Korbzellen in Betracht gezogen,
die in monosynaptischem Kontakt zu Pyramidenzellen stehen (Chagnac-Amitai
und Connors 1989, DeFelipe et al. 1989, Akil et al. 1992). Die IKI wird
wahrscheinlich tUber GABAA-Rezeptoren vermittelt (Sanger et al. 2001).
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An der Steuerung der intrakortikalen Erregbarkeit scheinen neben GABA
(Ziemann et al. 1995, 1996a; Werhahn et al. 1999, Di Lazzaro et al. 2000) und
Glutamat (Liepert et al. 1997, Ziemann et al. 1998a, Schwenkreis et al. 2000)
weitere Neurotransmitter, wie Dopamin (Ziemann et al. 1997b) und Acetylcholin
(Liepert et al. 2001c) beteiligt zu sein.

2.5.5. Klinische Anwendung

Die Doppelreiztechnik ermdglicht, neben einem eingehenderen Verstandnis
physiologischer Funktionen des motorischen Kortex, eine Vertiefung der
pathophysiologischen Kenntnisse neurologischer Erkrankungen. Veranderungen
der intrakortikalen Exzitabilitat des Motorkortex wurden fir folgende Erkrankungen

nachgewiesen:

* Amyotrophe Lateralsklerose (Yokota et al. 1996, Caramia et al. 2000,
Zanette et al. 2002)

* Alzheimer Krankheit (Liepert et al. 2001a)

* Ataxie (Ugawa et al. 1994, Liepert et al. 1998b, Restivo et al. 2002)

* Chorea Huntington (Abbruzzese et al. 1997)

» Dystonie (Ridding et al. 1995b, Siggelkow et al. 2002)

e Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (Ziemann et al. 1997a)

* Morbus Parkinson (Ridding et al. 1995a, Berardelli et al. 1996)

e Multiple Sklerose (Schmierer et al. 2000)

» Schlaganfall (Liepert et al. 2000b)

Ferner findet das Doppelreizverfahren Anwendung, um modulierende Effekte
zentral wirksamer Pharmaka auf die intrakortikalen Exzitabilitdt zu priufen
(Ziemann et al. 1996a, 1997b; Werhahn et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000).
Dadurch kann der Wirkungsmechanismus, insbesondere von neueren

Medikamenten, naher untersucht werden.
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2.6. Interhemisphérale Interaktionen in motorischen Systemen

2.6.1. TMS-induzierte interhemispharale Interaktion en

Elektrophysiologische Untersuchungen der letzten Jahre wiesen darauf hin, dass
die motorischen Systeme beider Hemispharen miteinander interagieren.

Ferbert et al. fihrten 1992 den Begriff der ,Interhemisphérischen Inhibition” (II) ein.
Ein durch TMS applizierter konditionierender Reiz Gber dem motorischen Kortex
einer Hemisphare supprimierte einen nachfolgenden Testreiz Uber dem
kontralateralen Motorkortex bei ISI von 6-30 msec (Ferbert et al. 1992, Netz et al.
1995, Di Lazzaro et al. 1999). Kurze ISI von 4-5 msec fUhrten zu einer
Faziliterung des Testreizes durch einen  kontralateral applizierten
konditionierenden Reiz (Salerno und Georgesco 1996, Hanajima et al. 2001). Des
Weiteren inhibierte ein Uber dem ipsilateralen motorischen Kortex ausgeltster
Uberschwelliger Magnetreiz eine durch tonische Handmuskelkontraktion
hervorgerufene EMG-Aktivitat (Ferbert et al. 1992, Wassermann et al. 1994,
Chiappa et al. 1995). Als Mediatoren dieser interhemisphéaralen Interaktionen
wurden Kkortikale Neurone, die tUber das Corpus callosum zur Gegenseite kreuzen,
vermutet, da bei Patienten mit Lasionen des Balkens keine oder eine verzogerte Il
vorlag (Meyer et al. 1995, 1998; Boroojerdi et al. 1996, Hoppner et al. 1999).
Andere Untersucher nahmen hingegen an, dass ein signifikanter Anteil der
Interaktionen motorischer Systeme auf subkortikalem Niveau erfolgte (Gerloff et
al.1998). Sie beobachteten die Inhibition eines Testreizes, der durch elektrische
Stimulation der Pyramidenbahn in HoOhe der Pyramidenbahnkreuzung
hervorgerufen wurde, durch einen konditionierenden Reiz tber dem ipsilateral
zum Zielmuskel gelegenen Motorkortex.

Es ist jedoch unklar, ob die durch TMS hervorgerufenen interhemispharalen
Interaktionen mit denen Ubereinstimmen, die durch nattrliche Muskelbewegungen

entstehen.
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2.6.2. Interhemisphérale Interaktionen bei willkirl ~ icher Muskelaktivitat

Zahlreiche TMS-Studien mit Einzel- und Doppelreizapplikation, sowie repetitiver
Stimulation untersuchten die Interaktionen zwischen transkraniell applizierten
Magnetreizen und ipsilateralen willkirlichen Muskelkontraktionen. Demnach wurde
ein Einfluss des ipsilateralen priméar motorischen Kortex auf die Durchfiihrung
einseitiger Fingerbewegungen angenommen.

Chen et al. (1997a, b) demonstrierten, dass ipsilaterale repetitive Magnet-
stimulation das motorische System der Gegenseite beeinflusste und durch
inhibitorische Effekte Fehler in der Durchfihrung komplexer Fingerbewegungen
hervorrief.

Ferner fuhrten ipsilaterale Magnetstimuli, die unmittelbar vor Bewegungsbeginn in
der Vorbereitungsphase appliziert wurden, bei der Auslibung schneller
Muskelkontraktionen, ebenso wie bei Vorinnervation mit verschiedenen
Kraftgraden, zu einer Verzogerung der Reaktionszeit (Meyer und Voss 2000,
Weiss et al. 2003). Leocani et al. (2000) beobachteten in der Bewegungs-
vorbereitungsphase, kurz vor Beginn der EMG-Aktivitdt, eine Inhibition der
Potentialamplitude in der entspannten Hand und eine Fazilitierung der Reizantwort
im Zielmuskel.

Interaktionen der Systeme wurden ebenfalls fir das Phanomen der Fazilitierung
beobachtet. Eine Zunahme der Reizamplitude wurde nicht nur bei Kontraktion des
Zielmuskels, sondern auch bei willkirlicher Muskelanspannung des
kontralateralen homologen Handmuskels und Relaxation der Gegenseite
nachgewiesen (Hess et al. 1986, 1987; Stedman et al. 1998). Ebenso flhrten
komplexe Fingerbewegungen zu einer Fazilitierung der Reizantwort in
kontralateralen homologen Muskeln (Tinazzi und Zanetti 1998, Ziemann und
Hallett 2001).

In anderen Untersuchungen wurde eine Fazilitierung der Potentialamplitude bei
Muskelaktivierung der Gegenseite jedoch nicht festgestellt (Chiappa et al. 1991,
Samii et al. 1997). Die unterschiedlichen Ergebnisse sind wahrscheinlich auf die
Anwendung verschiedener Reizintensitaten und Kontraktionskrafte zurtick-
zufuhren.

Es ist anzunehmen, dass die Kraftintensitat, mit der einseitige Fingerbewegungen

durchgefuhrt werden, von Bedeutung fir die Erregbarkeit der kontralateralen
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Hemisphéare ist. Die Austibung eines gro3en Kraftgrades filhrte zu einer deutlich
gesteigerten Exzitabilitdt des ipsilateralen motorischen Systems (Muellbacher et
al. 2000, Liepert et al. 2001b). Muskelkontraktionen mit geringer Kraftintensitat
erzeugten hingegen eine Abnahme kontralateral evozierter Potentialamplituden
(Liepert et al. 2001b). Die Inhibition des Magnetreizes hielt bis 100 msec nach
Erreichen des Kraftgrades an.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Magnetstimulation in der Reaktionszeit
unmittelbar vor einer Bewegung gefunden. Kontraktionen mit 2% MVC fihrten 140
msec vor und wahrend der Fingerbewegung zu einer ipsilateralen Inhibition des
Testreizes, wahrend eine Kraftausiibung mit 30% MVC eine Fazilitierung der
Reizantwort erzeugte (Weiss et al. 2003).

Fir die dominante Hemisphare, bei Rechtshandern die linke Hemisphéare, wurde
eine ausgepragtere inhibitorische Kontrolle tber die nicht-dominante Hemisphére
beobachtet als umgekehrt (Netz et al. 1995, Leocani et al. 2000, Liepert et al.
2001b, Ziemann und Hallett 2001).

Unklar ist bisher, ob die Interaktionen der motorischen Systeme auf kortikaler oder
subkortikaler Ebene erfolgen und ob der ipsilaterale primar motorische Kortex tber
kortiko-kortikal projizierende Neurone Einfluss auf einhandige willkirliche
Fingerbewegungen ausubt.

Verschiedene Untersuchungen der spinalen und subkortikalen Exzitabilitat zeigten
im Vergleich mit Ruhemessungen keine Veradnderung durch homologe
Muskelaktivierung (Stedman et al. 1998, Tinazzi und Zanette 1998, Liepert et al.
2001b). Eine Disinhibition kortikaler inhibitorischer Interneurone wurde sowohl bei
einer Aktivierung des kontralateralen Motorkortex durch TMS (Daskalakis et al.
2002), als auch bei ipsilateraler willktrlicher Muskelkontraktion mit grof3em
Kraftaufwand beobachtet (Muellbacher et al. 2000). Dies spricht dafur, dass
interhemispharale Interaktionen auf kortikaler Ebene erfolgten.

Andererseits wurde jedoch eine Modifikation der spinalen Exzitabilitdt bei
unilateralen Fingerbewegungen beschrieben (Muellbacher et al. 2000), was darauf
hindeutete, dass ein erhebliches Ausmald der Interaktionen auf eine veranderte

Erregbarkeit des a-Motoneuronenpools zurlickzufiihren war.
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2.7. Neurokortikale Plastizitat und TMS

Der menschliche Kortex ist in der Lage, sich bei Nervenlasionen oder beim
Erlernen einer neuen motorischen Fertigkeit zu adaptieren und zu reorganisieren.
Die neurokortikale Plastizitat ist definiert als eine Veranderung des
Reprasentationsgebietes im motorischen Kortex. Diese entsteht zum einen durch
die modulierte Aktivitat synaptischer Verbindungen, zum anderen durch die
Disinhibition kortikospinaler Neurone, hervorgerufen durch Hemmung GABAerger
Interneurone (Jones et al. 1993, Keller et al. 1993). Transkraniell applizierte
Magnetreize erméglichen die Untersuchung der neuronalen Plastizitat.

Bei Nervenlasionen traten in Muskeln proximal der Schadigung eine Zunahme der
MEP-Amplitude (Ziemann et al. 1998b), eine Abnahme der Reizschwelle (Chen et
al. 1998), sowie eine Verminderung der intrakortikalen Inhibition auf.

Patienten mit einer unilateralen kortikalen Lasion nach einem Schlaganfall zeigten
eine fehlende transkallosale Inhibition (Boroojerdi et al. 1996, Shimizu et al. 2002),
sowie eine verminderte intrakortikale Inhibition in der nicht betroffenen
Hemisphare (Liepert et al. 2000a, Manganotti et al. 2002). Da diese
Veranderungen nach kortikalen nicht jedoch nach subkortikalen Lasionen
auftraten, ist anzunehmen, dass diese Interaktionen auf kortikaler Ebene erfolgten,
maoglicherweise Uber das Corpus callosum (Boroojerdi et al. 1996, Shimizu et al.
2002).

Classen et al. (1998) demonstrierten, dass einfache Daumenbewegungen, die
Uber einen Zeitraum von 15-30 Minuten trainiert wurden, eine voribergehende
Verédnderung des kontralateralen kortikalen Reprasentationsgebietes induzierten.
Liepert et al. (1998a) beobachteten bei der Ausiibung von Daumenbewegungen
mit unterschiedlicher Selektivitat eine differenzierte Modulation der neurokortikalen
Plastizitdt innerhalb eines motorischen Rindenareals. Diese wurde auf eine
Aktivitatsdnderung GABAerger Interneurone im kortikalen Repréasentationsgebiet
zuriickgefiihrt.  Folglich  filhrten  bereits  kurze Ubungsphasen einfacher
Fingerbewegungen zu  kurzzeitigen  plastischen  Veranderungen  des
kontralateralen Motorkortex.

Es ist anzunehmen, dass trainingsinduzierte Veranderungen kortikaler
Eigenschaften ebenfalls durch interhemisphérale Interaktionen vermittelt werden.

Eine Untersuchung von Berufsmusikern zeigte, dass diese eine verminderte
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transkallosale Inhibition aufwiesen (Ridding et al. 2000). In einer weiteren Studie
war eine gesteigerte Exzitabilitdt des motorischen Kortex, die bei der Austibung
komplexer ipsilateraler Fingerbewegungen auftrat, nach einer Ubungsphase nicht
mehr nachweisbar (Tinazzi und Zanette 1998).

Vermutlich findet ein Informationsaustausch zwischen beiden Hemispharen statt,
durch den Veréanderungen der neurokortikalen Plastizitat, méglicherweise schon

bei einfachen Fingerbewegungen, induziert werden kénnen.
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3. Methode und Probanden

3.1. Probanden

Das Probandenkollektiv bestand aus 20 gesunden mannlichen Probanden, die alle
Rechtshander waren. Das Durchschnittsalter lag bei 27,3 Jahren mit einem
Minimum von 20 Jahren und einem Maximum von 39 Jahren. Zwei Grinde
sprachen daftr, nur mannliche Probanden zu untersuchen: Zum einen ist bei
Frauen bekannt, dass zyklusabhé&ngige Schwankungen der Exzitabilitat im
motorischen Kortex auftreten (Smith et al. 1999), zum anderen bedeutet die
Festlegung auf ein Geschlecht prinzipiell eine Verringerung maoglicher
EinflussgréRen. Alle Probanden wurden ausfuhrlich Gber die Art der Untersuchung
aufgeklart und gaben ihr miundliches Einverstdndnis. Anamnestisch konnten
neurologische Vorerkrankungen und andere Kriterien, die eine Kontraindikation fur
die Messung darstellten, ausgeschlossen werden. Die Untersuchungen begannen

nach einer Zustimmung durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg.

3.2. Untersuchungsbedingungen

Die Untersuchung fand in einem ruhigen Raum statt. Die Probanden sal3en auf
einem bequemen Stuhl. Die Unterarme wurden entspannt auf einem Kissen
gelagert. Ein mit Wasser gefllltes Plastikballchen lag in der rechten Hand der
Probanden.

Die Probanden wurden aufgefordert, durch kurze prazise Fingerbewegungen
Druck auf das Béllchen auszutben. Zur Kraftentfaltung wurden nur Daumen und
Zeigefinger eingesetzt, die das Ballchen im Pinzettengriff umschlossen. Die
dbrigen Finger lagen entspannt auf einer Unterlage. Zwischen den einzelnen
Bewegungen war ein Intervall von ca. 5 sec einzuhalten.

Zu Beginn wurde die individuelle maximale willkirliche Kontraktion (MVC) in
Newton gemessen. Die Probanden wurden angefeuert, unter maximaler
Kraftaustibung das Béllchen zu dricken.

In den Experimenten 1 und 3 wurden Kontraktionen mit einem geringen Kraftgrad

von 2% der ermittelten Maximalkraft durchgefihrt. Vor der Messung ubten die
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Probanden das Erreichen der Zielkraft, bis eine ausreichende Fahigkeit der

Durchfuhrung gewahrleistet war.

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
Einnahme von Medikamenten, die eine zentral-nervése Wirkung haben
Metallimplantate im Gehirn

Herzschrittmacher

a bk 0N PRF

Fehlende intrakortikale Inhibition oder intrakortikale Fazilitierung zu Beginn des
Experimentes
6. Fehlende Fahigkeit zur kompletten Muskelentspannung

3.3. Technischer Aufbau

Das Ballchen war Uber einen Kraftsensor mit einem Triggergerét verbunden. Das
Gerat besald weitere Verbindungen zu einem Lautsprecher, dem Fingerkraft-

Programm eines Computers und zu einem der Magnetstimulatoren (Abb. 3.1).

3.3.1. Akustisches Feedback

Ein akustisches Signal des Lautsprechers gab Auskunft tber die Qualitat der
Kontraktionsdurchftihrung. Ein hoher Ton bedeutete zu grof3e Kraftausibung, ein

tiefer Ton die gewlinschte Kraft und kein Ton eine zu geringe Kraftentfaltung.

3.3.2. Software

Das Fingerkraft-Programm, ebenso wie das zugehdrige Béllchen, wurde von der
Zentralwerkstatt der Friedrich Schiller Universitat Jena entwickelt. Es ermoglichte
die Vorgabe eines Kraftbereiches, der bei Kontraktionsdurchfiihrung erreicht

werden sollte. Der Zielbereich wurde der individuellen Maximalkraft der Probanden
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angepasst. Zum einen war eine Ober- und Untergrenze in Prozent der
Maximalkraft, zum anderen eine Triggerschwelle in Newton einstellbar. Das heil3t,
ein transkraniell magnetischer Stimulus erfolgte nur, wenn eine zuvor eingestellte
Kraft erreicht worden war.

Ebenso bestand die Mdoglichkeit, die zeitliche Abfolge von Kontraktion und
transkranieller Magnetstimulation zu determinieren. Die Angabe eines frei
wahlbaren Zeitintervalls im Millisekundenbereich legte den Abstand fest, in dem
die automatische Auslosung magnetischer Einzel- und Doppelstimuli auf die

Kontraktion erfolgte.

3.4. Magnetstimulation

3.4.1. Ableitung

Die Ableitung der motorisch evozierten Potentiale erfolgte vom Musculus
interosseus dorsalis | der linken Hand mit Ag/AgCI-Oberflachenelektroden. Nach
Beschichtung mit Elektrodengel wurde die differente Elektrode Uber dem
Muskelbauch, die indifferente Elektrode Uber dem Interphalangealgelenk des
Daumens befestigt. Eine vorher angefeuchtete bandférmige Erdelektrode wurde
am Handgelenk angebracht.

Die Ableitung der MEPs erfolgte bei Entspannung des Zielmuskels. Durch
Verbindung des EMG-Kanals mit einem Lautsprecher wurde die Muskelrelaxation
kontrolliert. Dieser gab bei Vorinnervation des Zielmuskels ein horbares Signal ab.
Zur Aufzeichnung und Speicherung der Muskelantworten stand ein Viking 1V
Elektromyographie-Gerat (Firma Nicolet) zur Verfugung. Die Aufzeichnungen
erfolgten mit einer Filterbandbreite von 32 Hz bis 1 kHz. Die Empfindlichkeit betrug
200 pV pro Einheit und konnte in der Offline-Datenanalyse beliebig variiert

werden.
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3.4.2. Gerate

Fir die Applikation transkranieller magnetischer Stimuli wurden zwei Magstim 200
High Power-Magnetstimulatoren (Firma Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK),
ein Bistim-Modul (Firma Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK) und eine
Rundspule verwendet. Abbildung 3.1 zeigt eine schematische Darstellung der
Gerateverschaltung.

Die Reizintensitat der Magnetstimulatoren war in 1% Schritten zwischen 0% und
100% der Gerateleistung einstellbar. Die Intensitdten beider Gerdte konnten
unabhangig voneinander variiert werden.

Das Verbindungsmodul ermdglichte eine Entladung beider Magnetstimulatoren
uber eine einzige Spule. Fur die Applikation zwei aufeinander folgender
Magnetreize waren Interstimulusintervalle (ISI) zwischen 1 msec und 999 msec
frei wahlbar. Mit dem Bistim-Modul konnten Doppelreize im Abstand > 3 sec
ausgeldst werden.

Die kreisformige Rundspule mit konzentrischen Windungen besal3 einen
AulRendurchmesser von 14 cm. Die maximale magnetische Feldstarke unter der
Spule betrug 1,0 bis 1,5 Tesla.

Fingerkraft-Programm

T

| =

Magstim 200

Rundspule

Magstim 200

Lautsprecher Ballchen

Abb. 3.1: Schema der Gerateverschaltung.
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3.4.3. Spulenpositionierung

Zur Bestimmung der optimalen Spulenposition wurde eine gering tberschwellige
Reizintensitat gewahlt. Die Spule wurde tangential zur Schadeldecke mit dem
Zentrum Uber dem Vertex positioniert. Die Spulenseite ,B* war nach oben
gerichtet, so dass der im Gehirn induzierte Strom gegen den Uhrzeigersinn floss
und préaferentiell die rechte Hemisphére, d.h. die linke Korperhélfte, stimulierte.

Durch Auslosung einzelner Magnetstimuli und Bewegung der Reizspule entlang
des Vertex in 1 cm Schritten wurde die optimale Spulenposition bestimmt.
Ausgewahlt wurde der Punkt, an dem bei Stimulation mit geringer Reizintensitat
das grol3te MEP erzielt wurde. Anschlieend wurde die Stelle mit einem Farbstift
markiert, um eine exakte Repositionierung der Spule wahrend der Messung zu

gewahrleisten.

3.4.4. Bestimmung der Schwellenreizintensitat

Als Schwellenreizintensitat (SRI) wurde diejenige Stimulusintensitat definiert, die
bei muskularer Entspannung in mindestens 4 von 8 Magnetreizen ein MEP >
50uV erzeugte (Rossini et al. 1994). Da eine deutliche interindividuelle Variabilitat
der Reizschwelle vorlag, erfolgte zundchst eine grobe Anndherung durch
Veranderung der Stimulusintensitat in 5% Schritten. Durch anschlielBende

Einstellungsveranderungen in 1% Schritten wurde die exakte SRI bestimmt.

3.4.5. Einzel- und Doppelreizapplikation

Durch die Verbindung beider Magnetstimulatoren Uber das Bistim-Modul konnten
sowohl einzelne als auch zwei aufeinander folgende Magnetreize appliziert
werden. Bei der Erzeugung von Doppelreizen wurde die Intensitdt des ersten
konditionierenden Reizes (CS) unterschwellig, die des zweiten Testreizes (TS)
Uberschwellig gewahlt. Die Reizintensitaten wurden aus der individuell ermittelten

SRI errechnet.
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Die Intensitat des konditionierenden Reizes betrug 75% der SRI. Bei dieser
Reizintensitat war ein ausschlielich kortikaler Effekt des Stimulus ohne
Beteiligung subkortikaler oder spinaler Strukturen zu erwarten. Daher war davon
auszugehen, dass sowohl die bei kurzen Interstimulusintervallen (1 bis 4 msec)
auftretende Inhibition als auch die bei langeren Interstimulusintervallen (8 bis 20
msec) nachweisbare Fazilitierung des Testreizes auf der Aktivierung intrakortikaler
Interneurone beruhte (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996b, Nakamura et al.
1997, Di Lazarro et al. 1998).

Fur die Testreizintensitat wurden 120% der SRI gewahlt mit dem Ziel, ein MEP
von 0,5-1,5 mV zu erzeugen (Ziemann et al. 1996b).

Als Interstimulusintervalle wurden Abstande von 2, 3, 6, 10 und 15 msec
angewendet. In Experiment 2 wurde ein weiteres intermediares ISI von 7 msec
untersucht. Fiur jedes ISI erfolgte die Aufzeichnung einer Serie von je 8 MEPs.
Zusatzlich wurden drei Reihen von jeweils 8 Einzelreizen gemessen. Die
Untersuchungsserien der ISI wurden untereinander und mit denen der Einzelreize
gemischt. In den Experimenten erfolgte die Applikation der Einzel- und
Doppelreize unter verschiedenen Untersuchungsbedingungen. Die Magnetstimuli
wurden bei ipsilateraler Kontraktionsdurchfiihrung mit einem geringen Kraftgrad
von 2% MVC und unterschiedlichen Triggerintervallen (100, 500 msec) ausgel6st.
Am Anfang und Ende der Messung sowie in Experiment 2 wurden Kontroll-MEPs
in Ruhe abgeleitet. Diese Basiswerte dienten zum Vergleich der unter
experimentellen Bedingungen aufgezeichneten Werte. Bei den Kontroll-
durchgangen l6ste der Untersucher die Magnetstimuli aus.

Die MEP-Amplituden wurden vom maximal positiven bis zum maximal negativen
Ausschlag (,peak-to-peak”) gemessen. Aus den 8 (Doppelreize), bzw. 24
(Einzelreize) Werten einer Untersuchungsserie wurde der arithmetische Mittelwert
gebildet. Durchgdnge mit einem Nicht-Erfullen der Zielkraft oder muskularer
Aktivitat wurden verworfen. Die Angabe der MEP-Amplituden nach Doppelreizung
erfolgte in Prozent der MEP-Amplituden nach Einzelreizung (Kujirai et al. 1993).
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3.5. Versuchsparadigmen

3.5.1. Experiment 1

Im Experiment 1 wurde der Einfluss einer willkirlichen Muskelanspannung des
rechten M. interosseus dorsalis | mit geringer Kraft (2% MVC) auf die Exzitabilitat
des rechten motorischen Kortex durch ipsilateral applizierte transkraniell-
magnetische Einzel- und Doppelstimuli untersucht. Die Ableitung der MEPs
erfolgte vom relaxierten M. interosseus dorsalis | links.

Um den zeitlichen Verlauf der kortikalen Exzitabilitat zu prifen, erfolgte die
Auslésung der Stimuli zu verschiedenen Zeitpunkten (100 msec, 500 msec) nach
Erreichen des spezifischen Kraftgrades. Bei den gewdahlten Zeitintervallen war
eine Veranderung der kortikalen Exzitabilitdt zu erwarten (Liepert et al. 2001b).

Die Probanden Ubten mit 2% MVC Druck auf das Ballchen aus. Die Applikation
der Einzel- und Doppelstimuli erfolgte automatisch 100 msec nach Erreichen der
angestrebten Zielkraft. In einem weiteren Durchgang wurden die Magnetreize 500
msec nach Kraftausibung ausgelost. Die wahrend des Drickens generierten
MEPs wurden mit den unter vélliger muskularer Entspannung evozierten MEPs
verglichen.

Des Weiteren wurde die Dauer der Muskelaktivitat bei einer willkurlichen
Anspannung mit 2% MVC durch EMG-Ableitung vom rechten M. interosseus

dorsalis | gemessen.

3.5.2 Experiment 2

Aufgrund der Ergebnissse aus Experiment 1, die sowohl eine Veranderung der
Einzel- als auch der Doppelreizamplituden wahrend ipsilateraler Muskel-
kontraktionen zeigten, war es notwendig, das Experiment 2 als Kontrollexperiment
durchzufiihren. Es sollte Uberprift werden, ob die in Experiment 1 beobachteten
Exzitabilitdtsdnderungen bei Einzel- und Doppelreizapplikation voneinander
unabhangige Phanomene waren.

Daher wurde in Experiment 2 der Einfluss verschiedener Testreizintensitaten auf

transkraniell applizierte magnetische Doppelreize Uberprift. Besonderes Interesse

27



Methode und Probanden

galt dabei den intermediaren Interstimulusintervallen 6 und 7 msec. Es sollte
untersucht werden, ob bei muskularer Relaxation eine Verminderung der
Testreizintensitdt zu einer Zunahme der Doppelreizamplitude fihrte. Die
Stimulusintensitdten des Testreizes wurden so gewdahlt, dass in einer
Untersuchungsserie bei Einzelreizapplikation MEP-Amplituden von 0,5 mV und in
einer weiteren Serie Amplituden von 1 mV erzeugt wurden. Die Intensitdt des
konditionierenden Reizes war wahrend des gesamten Experimentes konstant als
75% der Schwellenreizintensitat definiert. Die Ableitung transkraniell-magnetischer
Einzel- und Doppelreize erfolgte bei muskuléarer Entspannung beider Hande vom

linken M. interosseus dorsalis |.

3.5.3 Experiment 3

Experiment 3 untersuchte den Einfluss einer Ubungsphase in Form repetitiver,
ipsilateraler Muskelkontraktionen mit 2% MVC auf die Exzitabilitdt des rechten
motorischen Kortex. Es sollte Gberpruft werden, ob die in Experiment 1 wéahrend
ipsilateraler Fingerbewegungen beobachteten Exzitabilitditsanderungen durch ein
Training moduliert werden konnten. Hierzu wurden zunachst analog zu
Experiment 1 transkraniell-magnetische Einzel- und Doppelreize (Interstimulus-
intervall: 6 msec) wahrend muskularer Ruhe und 100 msec nach Erreichen der
Zielkraft Gber der rechten Hemisphare appliziert und wiederum vom entspannten,
linken M. interosseus dorsalis | abgeleitet. Es wurden 2 Untersuchungs-
durchgédnge mit Einzel- und Doppelreizapplikation aufgezeichnet, die durch eine
30-45minutige Ubungsphase voneinander getrennt waren. In dieser Zeit fuhrten
die Probanden alle 2-5 sec Kontraktionen eines geringen Kraftgrades (2% MVC)
mit der rechten Hand aus.

Um die Qualitat der Kontraktionsdurchfiihrung zu prifen, wurden die ersten und
die letzten 5 Minuten der Trainingsphase mit dem Computerprogramm Fingerkraft
aufgezeichnet. Bei jedem Probanden wurden in einer Aufzeichnungsphase ca.

100 Muskelkontraktionen gespeichert.
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3.6. Auswertung und Statistik

Die gewonnenen Rohdaten wurden in einer Exceltabelle dokumentiert und fur die
statistische Auswertung vorbereitet. Zur Ermittlung signifikanter Unterschiede
zwischen den einzelnen Versuchsbedingungen wurden die Daten mittels
multifaktorieller Varianzanalysen (ANOVA) ausgewertet. Im Experiment 1 wurden
die Ebenen Interstimulusintervall® und ,Zeit* (Ruhe, 100 msec, 500 msec)
betrachtet. Fir Experiment 2 wurde eine ANOVA mit den Faktoren
Lnterstimulusintervall“ und ,Stimulusintensitat* (0,5 mV und 1 mV) berechnet. Die
Ebenen der multifaktoriellen Varianzanalyse, die in Experiment 3 betrachtet
wurden, waren ,Training® (vor, nach Training) und ,Zeit“ (Ruhe, 100msec). Das
Signifikanzniveau wurde auf p< 0,05 festgelegt.

Fur die Auswertung der in Experiment 3 aufgezeichneten Muskelaktivitat stand
das Computerprogramm Matlab zur Verfigung. Es wurde in der Neurologischen
Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf erstellt. Dieses Programm
registrierte die Kraft der einzelnen Muskelkontraktionen wahrend der
Trainingsphase in Newton. Die Trefferquote gab den prozentualen Anteil der

Kontraktionen an, die im vorher festgelegten Zielkraftbereich lagen.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse aus Experiment 1

4.1.1. Die Schwellenreizintensitat

Vor der Durchfihrung des Versuchsprotokolls wurde die individuelle Reizschwelle
der Probanden ermittelt. Sie betrug bei den Probanden aus Experiment 1 zur
Evozierung einer Potentialamplitude von mindestens 50 pV durchschnittlich 44,4%
* 8,2% der maximalen Gerateleistung. Eine Schwellenreizintensitat von minimal
33% und maximal 66% wiesen auf eine ausgepréagte interindividuelle Variabilitat
hin.

4.1.2. MEP-Amplitude nach Einzelreizung

In Experiment 1 wurden vom linken Musculus interosseus dorsalis | abgeleitete
Einzel- und Doppelreizamplituden auf mdgliche Inhibitions- und Fazilitierungs-
effekte bei Kontraktion des kontralateralen homologen Handmuskels mit 2% MVC
untersucht. Die Tabelle 4.1 enthalt die ermittelten Einzelreizamplituden aus

Experiment 1.

n X S min max p
Ruhe 20 0,75 0,23 0,37 1,30 -
100 msec 20 0,47 0,33 0,18 1,54 <0,01
500 msec 18 0,79 0,36 0,33 1,60 0,93

Tab. 4.1: Auswertung der Einzelreizamplituden, Experiment 1. n = Anzahl der Messungen, x = Mittelwerte der
MEP-Amplituden [mV], s = Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der

Potentialamplituden, p = Signifikanz der Differenzen in Bezug auf die Kontrollmessung.
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Die Tabelle zeigt, dass die mittlere MEP-Amplitude 100 msec nach Erreichen des
geringen Kraftgrades signifikant kleiner war als die MEP-Werte unter
Ruhebedingungen. 500 msec nach Kontraktionsausibung war die
Einzelreizamplitude ungefahr auf den Ausgangswert der Kontrollmessung
zurlickgekehrt. Die Abbildung 4.1 stellt die Einzelreizamplituden der
verschiedenen Reizkonditionen bei kontralateraler Kontraktion mit 2% MVC

graphisch dar.

1,25 4

0,75 A

MEP [mV]

0,5 4

0,25 A

Ruhe 100ms 500ms

Abb. 4.1: Einzelreizamplituden, Experiment 1. y-Achse = MEP-Amplitude [mV], x-Achse: Ruhe =
Ruhemessung, 100 msec = Triggerintervall zwischen Erreichen des Kraftgrades und Magnetstimulation 100
msec; 500 msec = Triggerintervall 500 msec. Als Fehlerindikator ist die Standardabweichung abgebildet.

Signifikante Differenz (p < 0,05) > .

4.1.2.1. Vergleich wahrend und nach Kontraktion

Der direkte Vergleich der Einzelreizamplituden 100 msec und 500 msec nach
Erreichen der Zielkraft (2% MVC) ergab eine signifikante Differenz der
Potentialamplituden mit p < 0,01. Nach der Kontraktion war die Reizamplitude
deutlich groRer als wéhrend der Bewegung und unterschied sich nicht von den

Ausgangswerten bei muskularer Entspannung.
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4.1.3. MEP-Amplitude nach Doppelreizung

4.1.3.1. Inhibitorische Interstimulusintervalle

Neben dem Einfluss kontralateraler Fingerbewegungen mit 2% MVC auf
transkraniell applizierte Einzelreize wurde die Wirkung auf Doppelreize untersucht.
In der Tabelle 4.2 sind die Doppelreizamplituden der inhibitorischen
Interstimulusintervalle aufgefiihrt. Dabei wurden die Werte des 2 msec und 3 msec
Intervalls zu einem Mittelwert zusammengefasst. Um das Ausmal3 der erzeugten
Inhibition darzustellen, wurden die MEP-Amplituden nach Doppelreizung als
prozentualer Anteil der Einzelreizamplituden (=100%) angegeben. Diese Art der
Darstellung wurde im Folgenden fiir alle Doppelreizamplituden angewendet, um
die inhibitorischen und fazilitierenden Effekte unabhéngig von der absoluten

Amplitudengréf3e auszuwerten.

n X S min max p
Ruhe 20 20,11 9,93 4,12 38,43 -
100 msec 20 34,52 25,34 4,45 98,71 0,76
500 msec 18 23,89 13,88 3,06 48,54 1,00

Tab. 4.2: Auswertung der Doppelreizamplituden, inhibitorische 1SI, Experiment 1. n = Anzahl der Messungen,
x = Mittelwerte der MEP-Amplituden angegeben in Prozent der Einzelreizamplituden [%], s =
Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der Potentialamplituden, p =

Signifikanz der Differenzen in Bezug auf die Kontrollmessung.

Die Tabelle lasst erkennen, dass zwischen der Doppelreizamplitude der
Kontrollmessung und den einzelnen Versuchskonditionen keine signifikante
Differenz vorlag. Zwar nahm die Doppelreizamplitude 100 msec nach Kontraktion
leicht zu, aufgrund der ausgepragten Standardabweichung war dieser Effekt
jedoch statistisch nicht signifikant. Die Abbildung 4.2 stellt die MEP-Amplituden
der inhibitorischen Interstimulusintervalle nach Ausibung eines geringen

Kraftgrades bei den verschiedenen Reizkonditionen graphisch dar. Dabei wird
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nochmals deutlich, dass die Doppelreizamplituden weder 100 msec noch 500

msec nach Kontraktionsausubung signifikant verandert waren.

70 +
60 4
50 -

40 A

MEP [%]

30 4

20 4

10 4

Ruhe 100 msec 500msec

Abb. 4.2: Doppelreizamplituden, inhibitorische 1SI, Experiment 1. y-Achse = MEP-Amplituden nach

Doppelreizung in Prozent der Einzelreizamplituden, x-Achse: Ruhe = Ruhemessung, 100 msec
Triggerintervall zwischen Erreichen des Kraftgrades und Magnetstimulation 100 msec; 500 msec

Triggerintervall 500 msec. Als Fehlerindikator ist die Standardabweichung abgebildet.
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4.1.3.2. Fazilitierende Interstimulusintervalle

Die Tabelle 4.3 zeigt die Auswertung der MEP-Amplituden bei fazilitierenden
Interstimulusintervallen. Die Werte der Doppelreizamplituden des 10 msec und

des 15 msec Interstimulusintervalls sind zu einem Mittelwert zusammengefasst.

n X S min max p
Ruhe 20 139,16 26,93 91,22 207,61 -
100 msec 20 166,31 77,38 66,57 345,19 0,38
500 msec 18 135,25 36,11 79,47 214,22 1,00

Tab. 4.3: Auswertung der Doppelreizamplituden, fazilitierende ISI, Experiment 1. n = Anzahl der Messungen,
x = Mittelwerte der MEP-Amplituden angegeben in Prozent der Einzelreizamplituden [%], s =
Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der Potentialamplituden, p =

Signifikanz der Differenzen in Bezug auf die Kontrollmessung.

In der Tabelle 4.3 ist bei einem Triggerintervall von 100 msec eine geringe
Amplitudenzunahme zu erkennen, die sich jedoch als nicht signifikant erwies. 500
msec nach Kontraktion war keine Veréanderung der MEP-Amplitude zu
beobachten.

In der Abbildung 4.3 sind die Doppelreizamplituden der fazilitierenden
Interstimulusintervalle zu verschiedenen Messungszeitpunkten nach Kontraktions-

austbung im Vergleich zur Kontrollmessung dargestellt.
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Abb. 4.3: Doppelreizamplituden, fazilitierende ISI, Experiment 1. y-Achse = MEP-Amplituden nach

Doppelreizung in Prozent der Einzelreizamplituden, x-Achse: Ruhe = Ruhemessung, 100 msec

Triggerintervall zwischen Erreichen des Kraftgrades und Magnetstimulation 100 msec; 500 msec
Triggerintervall 500 msec. Als Fehlerindikator ist die Standardabweichung abgebildet.

Zusammenfassend war bei den inhibitorischen und fazilitierenden
Interstimulusintervallen 100 msec nach Kontraktionsausiibung eine leichte
Zunahme der MEP-Amplitude festzustellen, die bei einer ausgepragten
Standardabweichung nicht das Signifikanzniveau erreichte. 500 msec nach
Auslbung des geringen Kraftgrades war fur die kurzen und langen
Interstimulusintervalle keine Veranderung der Potentialamplitude im Vergleich zur

Kontrollmessung zu beobachten.
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4.1.3.3. Intermediares Interstimulusintervall

Das intermediare Interstimulusintervall 6 msec erzeugte in der Kontrollmessung
bei 16 Probanden eine Inhibition des Testreizes, bei 4 Probanden fiihrte es
hingegen zu einer leichten Fazilitierung. Diese unterschiedlichen Effekte sind auf
die ausgepréagte interindividuelle Variabilitat der Reizantwort bei intermediaren
Interstimulusintervallen zurtickzuftihren. Die Doppelreizamplitude wurde wahrend
und nach einer kontralateralen Kontraktion mit 2% MVC untersucht. Dabei war im
Vergleich zur Ruhemessung sowohl 100 msec als auch 500 msec nach
Kontraktionsausubung eine deutliche VergroRerung der Potentialamplitude zu
beobachten. Die Tabelle 4.4 stellt die Auswertung der Doppelreizamplituden des

Interstimulusintervalls 6 msec dar.

n X S min max p
Ruhe 20 78,79 23,37 39,50 120,67 -
100 msec 20 132,16 63,71 30,92 230,34 <0,01
500 msec 18 102,41 32,53 51,47 145,85 0,09

Tab. 4.4: Auswertung der Doppelreizamplituden, ISI 6 msec, Experiment 1. n = Anzahl der Messungen, x =
Mittelwerte der MEP-Amplituden angegeben in Prozent der Einzelreizamplituden [%], s =
Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der Potentialamplituden, p =

Signifikanz der Differenzen in Bezug auf die Kontrollmessung.

Die Abbildung 4.4 veranschaulicht die Ergebnisse des 6 msec
Interstimulusintervalls bei den verschiedenen Triggerintervallen. 100 msec nach
Kontraktionsausibung mit 2% MVC war eine hoch signifikante Zunahme der
Potentialamplitude im Vergleich zur Kontrollmessung zu beobachten. 500 msec
nach Erreichen der Zielkraft zeigte die MEP-Amplitude gegenuber der
Ruhebedingung noch einen Trend zur VergréR3erung.
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Abb. 4.4: Doppelreizamplituden, 1SI 6 msec, Experiment 1. y-Achse = MEP-Amplituden nach Doppelreizung
in Prozent der Einzelreizamplituden, x-Achse: Ruhe = Ruhemessung, 100 msec = Triggerintervall zwischen
Erreichen des Kraftgrades und Magnetstimulation 100 msec; 500 msec = Triggerintervall 500 msec. Als

Fehlerindikator ist die Standardabweichung abgebildet. Signifikante Differenz (p < 0,05) * .

4.1.3.3.1. Vergleich wéahrend und nach Kontraktion

Bei dem direkten Vergleich der Doppelreizamplituden des 6 msec Intervalls 100
msec und 500 msec nach Erreichen des geringen Kraftgrades zeigte die
Amplitude nach Beendigung der Kontraktion gegeniiber der Reizantwort wéhrend

der Bewegung einen Trend zur Inhibition (p = 0,1).

4.1.3.3.2. Korrelation der MEP-Amplituden bei Einze |- und Doppelreizung

Um einen Zusammenhang zwischen den Veranderungen 100 msec nach
kontralateraler Kontraktion mit 2% MVC zu untersuchen, wurde fur die Abnahme
der Einzelreizamplitude und die Zunahme der Doppelreizamplitude des ISI 6 msec
die Korrelation berechnet. Der Korrelationskoeffizient r betrug — 0,42 und war nicht

signifikant. Abbildung 4.5 veranschaulicht die Korrelation der Einzel- und
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Doppelreizamplituden in Form einer Punktwolke. Wéahrend der Kontraktion war am
haufigsten eine Abnahme der Einzelreizamplitude in Kombination mit einer

Zunahme der Doppelreizamplitude zu beobachten.

Doppelreize [%] 200

. 150 A

100 4

L 4

-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,2 0,4

D

Einzelreize [mV]
-50 A *

-100 -

Abb. 4.5: Korrelation der Einzel- und Doppelreizamplituden, Experiment 1. x-Achse: Differenz der

Einzelreizamplituden vor und wahrend der Kontraktion [mV], y-Achse: Differenz der Doppelreizamplituden ISI

6 msec [%].
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4.1.3.4. Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Kontrollmessung stimmten mit den bisherigen Kenntnissen zur
Doppelreizapplikation Uberein. Interstimulusintervalle von 2 msec und 3 msec
fuhrten zu einer Inhibition des Testreizes durch den konditionierenden Reiz,
Intervalle von 10 msec und 15 msec erzeugten eine Fazilitierung. Das
Interstimulusintervall 6 msec flhrte unter Ruhebedingungen in den meisten Fallen
zu einer Inhibition der MEP-Amplitude.

Die graphische Darstellung der einzelnen Versuchskonditionen in Abbildung 4.6
zeigt bei den inhibitorischen und fazilitierenden Interstimulusintervallen keine
Verdnderung der Doppelreizamplituden bei kontralateraler Ausibung eines
geringen Kraftgrades. Bei dem Interstimulusintervall 6 msec ist 100 msec nach
Kontraktionsausibung mit 2% MVC eine hoch signifikante Zunahme der
Potentialamplitude zu beobachten. 500 msec nach Erreichen des Kraftgrades ist

noch ein Trend zur Amplitudenvergrof3erung vorhanden.

200 4

150 +

100 A

MEP [%]

50 -

N
w

6 10 15

Interstimulusintervall [msec]

Abb. 4.6: Doppelreizamplituden bei verschiedenen ISI, Experiment 1. x-Achse = ISI zwischen
konditionierendem Reiz und Testreiz, y-Achse = MEP-Amplituden nach Doppelreizung in Prozent der
Einzelreizamplituden. M Ruhemessung, A Triggerintervall zwischen Kontraktionsausibung und

Magnetstimulation 100 msec, 4 Triggerintervall 500 msec. Signifikante Differenz (p < 0,05) % .
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4.1.4. Die Kontraktionsdauer

Die durchschnittliche Kontraktionsdauer wurde bei 14 Probanden gemessen. Sie
betrug bei der Austibung einer Kontraktion mit 2% MVC 136,07 + 57,74 msec.
Demnach erfolgte die Reizapplikation bei einem Triggerintervall von 100 msec
ublicherweise wahrend der Kontraktion, bei einem Intervall von 500 msec
hingegen nach Beendigung der Bewegung. In der Tabelle 4.5 wurde eine
Gruppierung der Ergebnisse aus Experiment 1 anhand der Kontraktionsdauer
vorgenommen. Dabei wurden die Ergebnisse von 5 Probanden mit einer
Kontraktionsdauer < 100 msec verglichen mit Resultaten von 5 Probanden mit
einer Kontraktionsdauer > 140 msec. MEP-Amplituden, die bei Durchgangen mit
einer Kontraktionsdauer unter 100 msec entstanden waren, wurden Amplituden
gegenubergestellt, deren Evozierung bei einer Kontraktionsdauer deutlich tber

100 msec erfolgte.

Einzel- | Einzel- Inh- Inh-100 Faz- Faz-100 | ISl 6- ISI 6-
Ruhe 100 Ruhe Ruhe Ruhe 100

Kontraktion 0,72 0,44 19,90 | 28,07 |143,00| 143,67 | 66,65 | 90,57
<100 msec

Kontraktion | 0,75 | 0,48 | 15,63 | 22,52 | 153,17 | 164,87 | 75,24 | 138,33
>100 msec

Tab. 4.5: Vergleich der MEP-Amplituden bei unterschiedlicher Kontraktionsdauer, Experiment 1. Kontraktion
<100 msec = Kontraktionsdauer unter 100 msec, Kontraktion >100 msec = Kontraktionsdauer tiber 100 msec,

Ruhe = Ruhemessung, 100 = 100 msec nach Erreichen der Zielkraft.

Die Tabelle lasst erkennen, dass die unterschiedliche Kontraktionsdauer keinen
Einfluss auf die Potentialamplituden der Einzel- und Doppelreize bei
inhibitorischen und fazilitierenden Interstimulusintervallen nahm. Bei dem 6 msec
Intervall zeigte der Vergleich der Reizantworten vor und wéahrend der Bewegung,
dass die Differenz der Potentialamplituden bei einer Kontraktionsdauer tber 100
msec deutlich ausgepréagter war als bei einer Dauer unter 100 msec. Dieser Trend

war allerdings statistisch nicht signifikant.
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4.2. Ergebnisse aus Experiment 2

4.2.1. MEP-Amplitude bei verschiedenen Testreizinte  nsitaten

An dem Experiment 2 nahmen elf Probanden teil. Finf von ihnen hatten in einem
Abstand von einigen Wochen auch an Experiment 1 und drei an Experiment 1 und
3 teilgenommen.

In der Tabelle 4.6 sind die motorisch evozierten Potentialamplituden nach
Doppelreizung mit verschiedenen Testreizintensitaten einander gegentbergestellt.
Die Applikation von zwei verschiedenen Testreizintensitaten zur Erzeugung einer
MEP-Amplitude von 0,5 mV bzw. 1 mV fihrte zu keiner signifikanten Veranderung
der Doppelreizamplitude bei muskularer Relaxation.

2 msec 3 msec 6 msec 7 msec 10 msec 15 msec

Xo.5 25,73 20,61 103,76 130,48 152,00 162,53
So5 22,75 19,29 33,80 49,54 84,61 98,15
X1 46,91 29,09 113,75 136,95 149,70 147,37
S1 30,18 24,20 39,33 89,59 64,45 56,56

Tab. 4.6: Auswertung der Doppelreizamplituden bei verschiedenen Testreizintensitaten, Mittelwerte der MEP-
Amplituden angegeben in Prozent der Einzelreizamplituden [%)], Experiment 2. Xos = Doppelreizamplitude bei
Testreiz-MEP 0.5 mV, sgs = Standardabweichung bei Testreiz-MEP 0.5 mV, x; = Doppelreizamplitude bei
Testreiz-MEP 1 mV, s; = Standardabweichung bei Testreiz-MEP 1 mV.

Die Tabelle veranschaulicht, dass die geringere Stimulusintensitat bei
inhibitorischen und intermediaren Interstimulusintervallen zu einer leichten
Abnahme der MEP-Amplitude nach Doppelreizung fuhrte, wohingegen sie beli
fazilitierenden Intervallen eher eine Amplitudenzunahme erzeugte. Die Abbildung
4.7 stellt die MEP-Amplituden bei verschiedenen Testreizintensitaten graphisch

dar.
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Abb. 4.7: Doppelreizamplituden bei verschiedenen Testreizintensitaten, Experiment 2. ll Testreizintentitat zur
Erzeugung einer MEP-Amplitude von 1mV, € Testreizintensitat zur Erzeugung einer MEP-Amplitude von
0.5mV.

4.3. Ergebnisse aus Experiment 3

4.3.1. Die Schwellenreizintensitat

Das Experiment 3 wurde als separate Messung mit neun Probanden durchgefihrt,
von denen einer in einem Abstand von mehr als vier Wochen auch an Experiment
1 und drei an Experiment 1 und 2 teilgenommen hatten. Zu Beginn der
Untersuchung wurde die durchschnittiche motorische Schwellenreizintensitat
bestimmt. Sie betrug 46,3% + 6,1% der maximalen Gerateleistung mit einem

Minimum von 40% und einem Maximum von 59%.
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4.3.2. MEP-Amplitude nach Einzelreizung vor und nac  h Training

In Experiment 3 wurden die Einzelreizamplituden vor und nach einer
Trainingsphase verglichen. Dabei wurde jeweils eine Kontrollmessung (Ruhe 1,
Ruhe 2) und eine Messung bei kontralateraler Kontraktion mit 2% MVC vor und
nach dem Training (2% 1, 2% 2) durchgefiihrt. Das Triggerintervall zwischen
Kontraktion und Magnetstimulation wurde auf 100 msec festgelegt. Aufgrund der
Ergebnisse aus Experiment 1 war bei diesem Zeitintervall eine Veranderung der
MEP-Amplituden am ehesten zu erwarten. Die Tabelle 4.7 stellt die Auswertung

der Einzelreizamplituden vor und nach der Trainingsphase dar.

n X S min max p
Ruhe 1 9 0,58 0,06 0,49 0,69 -
2% 1 9 0,24 0,08 0,18 0,44 <0,01
Ruhe 2 9 0,67 0,24 0,36 1,15 -
2% 2 9 0,39 0,22 0,09 0,73 <0,01

Tab. 4.7: Auswertung der Einzelreizamplituden, Experiment 3. n = Anzahl der Messungen, x = Mittelwerte der
MEP-Amplituden [mV], s = Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der

Potentialamplituden, p = Signifikanz der Differenzen in Bezug auf die jeweilige Kontrollmessung.

Die Abbildung 4.8 veranschaulicht die Ergebnisse der MEP-Amplituden nach
Einzelreizung vor und nach dem Training. Sowohl vor als auch nach dem Training
waren die Einzelreizamplituden gegentber der jeweiligen Kontrollmessung

signifikant vermindert.
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MEP [mV]

Ruhe 1 2% MVC1 Ruhe 2 2% MVC2

Abb. 4.8: Einzelreizamplituden, Experiment 3. y-Achse = MEP-Amplituden nach Einzelreizung [mV]. x-Achse:
Darstellung der Einzelreizamplituden, Ruhe 1 = Ruhemessung vor Training, Ruhe 2 = Ruhemessung nach
Training, 2% MVC 1 = Kontraktion vor Training, 2% MVC 2 = Kontraktion nach Training. Signifikante Differenz

(p <0,05) *.
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4.3.3. MEP-Amplitude nach Doppelreizung vor und nac  h Training

Analog zu den Einzelreizamplituden wurden die Doppelreizamplituden bei dem ISI
6 msec vor und nach einer Ubungsphase untersucht. In der Tabelle 4.8 ist die

Auswertung der Doppelreizamplituden vor und nach dem Training dargestellt.

n X S min max p
Ruhe 1 9 89,18 36,31 19,71 120,67 0,02
2% 1 9 181,91 97,76 72,62 428,57 -
Ruhe 2 9 83,99 24,62 36,63 117,11 0,02
2% 2 9 89,27 18,76 52,99 127,01 0,02

Tab. 4.8: Auswertung der Doppelreizamplituden, ISI 6 msec, Experiment 3. n = Anzahl der Messungen, x

Mittelwerte der MEP-Amplituden angegeben in Prozent der Einzelreizamplituden [%], s
Standardabweichung, min = Minima der Potentialamplituden, max = Maxima der Potentialamplituden, p =

Signifikanz der Differenzen in Bezug auf Versuchsbedingung Kontraktion mit 2% MVC vor Ubungsphase.

Die MEP-Amplitude bei Doppelreizung mit dem 6 msec Intervall war bei Austibung
einer kontralateralen Fingerbewegung vor der Trainingsphase (2% 1) deutlich
vergrol3ert. Dieses Ergebnis entspricht den in Experiment 1 erhobenen Daten.
Dabei unterschied sich die MEP-Amplitude signifikant von der Ruhemessung vor
(Ruhe 1) und nach (Ruhe 2) dem Training. Des Weiteren zeigte sie eine
signifikante Differenz gegeniber der Potentialamplitude, die nach dem Training
bei Kontraktionsausiibung evoziert wurde. Die Disinhibition der MEP-Amplitude,
die bei kontralateraler Muskelkontraktion mit 2% MVC vor dem Training auftrat,
war nach der Trainingsphase aufgehoben.

Die Abbildung 4.9 verdeutlicht die ausgepragte Differenz zwischen der MEP-
Amplitude bei Kontraktion vor dem Training und den MEP-Amplituden der anderen

Reizkonditionen.
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Abb. 4.9: Doppelreizamplituden, 1SI 6 msec, Experiment 3. y-Achse = MEP-Amplituden nach Doppelreizung
in Prozent der Einzelreizamplituden, x-Achse: Darstellung des 6 msec Intervalls, Ruhe 1 = Ruhemessung vor
Training, Ruhe 2 = Ruhemessung nach Training, 2% MVC 1 = Kontraktion vor Training, 2% MVC 2 =
Kontraktion nach Training. Signifikante Differenz (p < 0,05) .

4.3.3.1. Korrelation zwischen MEP-Amplitude und Tre  fferquote

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der Verbesserung der
motorischen Leistung und der Abnahme der Doppelreizamplitude bei
kontralateraler Kontraktion vor und nach dem Training. Der Korrelationskoeffizient
wurde aus der Differenz der Trefferquote am Anfang und Ende der Ubungsphase
und der Differenz der MEP-Amplituden vor und nach dem Training ermittelt. Der
Korrelationskoeffizient r betrug 0,45; das Signifikanzniveau p ergab 0,22. In
Abbildung 4.10 ist die Verteilung der Daten dargestellt. Dabei wird eine

ausgepragte Streuung beider Variablen deutlich.
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Abb. 4.10: Doppelreize, Interstimulusintervall 6 msec, Experiment 3. y-Achse = Differenz der MEP-
Amplituden vor und nach dem Training [%)], x-Achse = Differenz der Trefferquote am Anfang und Ende der

Trainingsphase [%)].
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5. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie demonstrieren, dass unilaterale Pinzettengriffe mit
2% MVC zu Veranderungen der kortikospinalen und der intrakortikalen
Exzitabilitdt im motorischen Reprasentationsgebiet des kontralateralen homologen
Handmuskels fihren. Wahrend der Bewegung wurde eine signifikante
Verminderung der Einzelreizamplitude im kontralateralen M.IOD | gegeniber der
Baselinemessung nachgewiesen. Dagegen nahm die MEP-Amplitude nach
transkraniell applizierten Doppelreizen bei einem ISI von 6 msec wéahrend der
Kontraktionsaustibung signifikant zu. Diese spezifischen Exzitabilitatsanderungen
reprasentieren vermutlich zwei voneinander unabhangige Phanomene, die durch
unterschiedliche Mechanismen hervorgerufen werden.

Ein 30minutiges Training des rechten M.IOD | nahm differenzierten Einfluss auf
die kortikospinale und die intrakortikale Exzitabilitat des ipsilateralen primar
motorischen Kortex. Nach dem Training war die gesteigerte intrakortikale
Exzitabilitat nicht mehr nachweisbar, die verminderte kortikospinale Erregbarkeit

bestand jedoch weiterhin.

5.1. Die Abnahme der Einzelreizamplitude

In dieser Studie wurde bei Kontraktion des rechten M.IOD | unter Ausiibung eines
geringen Kraftgrades von 2% MVC eine signifikante Verminderung der MEP-
Amplitude nach transkraniell applizierten Einzelreizen im kontralateralen
homologen Handmuskel beobachtet. Bei einer Gesamtdauer der EMG-Aktivitat
von durchschnittlich 136 £ 58 msec war diese Abnahme der kortikospinalen
Exzitabilitat wahrend der Kontraktionsaustiibung nachweisbar. Nach Beendigung
der Bewegung, 500 msec nach Erreichen der Zielkraft, war die ipsilaterale
Inhibition dagegen nicht mehr vorhanden. Dieser zeitliche Verlauf der
Exzitabilitatsdnderung steht im Einklang mit den bereits von Liepert et al. (2001b)
zuvor erhobenen Daten.

Es ist hervorzuheben, dass die in dieser Studie untersuchten interhemispharalen
Interaktionen der motorischen Systeme von einer nattrlichen Handbewegung und

nicht, wie in anderen Studien, TMS-induziert waren (Ferbert et al. 1992, Netz et al.
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1995, Di Lazzaro et al. 1999). Die Magnetstimulation diente lediglich als Mittel, um
die Exzitabilitat des homologen Kortexareals bei ipsilateralen willkirlichen
Fingerbewegungen zu uberprufen.

Die vorliegenden Ergebnisse, die eine reduzierte Exzitabilitat des ipsilateralen
kortikospinalen Systems fir den linken M.IOD | bei feinen, prazisen
Pinzettengriffen der rechten Hand zeigten, stimmen mit vorausgegangenen
Untersuchungen Uberein (Liepert et al. 2001b, Weiss et al. 2003). Diese
demonstrierten bereits, dass einhandige Fingerbewegungen mit 1% und 2% MVC
zu einer Inhibition des ipsilateralen motorischen Systems fiihrten (Liepert et al.
2001b). Diese Inhibition war bis zu einer Zeitdauer von 100 msec nach Erreichen
der Zielkraft nachweisbar. Die Verminderung der kortikospinalen Exzitabilitat fur
den kontralateralen, relaxierten Handmuskel war nicht nur wahrend der
Kontraktion sondern bereits unmittelbar vor Bewegungsbeginn in der
Vorbereitungsphase nachweisbar (Weiss et al. 2003).

Liepert et al. (2001b) nahmen an, dass die Inhibition der kortikospinalen
Erregbarkeit auf der Ebene des primé&r motorischen Kortex erfolgte, da
transkraniell applizierte elektrische Stimuli (TES), die vermutlich kortikospinale
Axone in der weiRen Substanz aktivieren, wahrend ipsilateraler willkurlicher
Fingerbewegungen unverandert waren. Ebenso zeigte die Durchfiihrung der
Pinzettengriffe mit 2% MVC keinen Einfluss auf die Erregbarkeit des spinalen a-
Motoneuronenpools, die durch F-Wellen gemessen wurde. Aufgrund dieser
Ergebnisse ist zu vermuten, dass die interhemispharalen Interaktionen bei
unilateralen feinen Fingerbewegungen auf kortikaler Ebene lokalisiert sind.
Inhibitorische interhemisphéarale Interaktionen der motorischen Systeme wurden
bereits in einer Vielzahl von TMS-Untersuchungen nachgewiesen. Ferbert et al.
(1992) demonstrierten, dass ein konditionierender Magnetreiz tber dem M1 einer
Hemisphéare die MEP-Amplitude eines kontralateral applizierten Testreizes bei ISI
von 6-30 msec supprimierte. Ipsilaterale Magnetstimulation tber dem primar
motorischen Kortex rief im tonisch kontrahierten Handmuskel eine
postexzitatorische Inhibition hervor (Wassermann et al. 1994, Chiappa et al.
1995). Da diese ,Interhemisphéarische Inhibition* bei Patienten mit einer Lasion
des Corpus callosum nicht vorlag oder verzégert war, wird angenommen, dass die
interhemispharale Interaktion auf kortikaler Ebene Uber das Corpus callosum
erfolgte (Meyer et al. 1995, 1998; Boroojerdi et al. 1996, Hoppner et al. 1999). In
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einer weiteren Untersuchung wurde eine Verzdgerung bei der Durchfiihrung
schneller Fingerbewegungen durch ipsilaterale TMS beobachtet (Meyer und Voss
2000). Die Applikation niedrigfrequenter rTMS Uber dem prim&r motorischen
Kortex einer Hemisphare fuhrte fir eine Zeitdauer von 15 Minuten zu einer
Abnahme der MEP-Amplitude im unstimulierten, kontralateralen M1 (Wassermann
et al. 1998). Eine andere rTMS-Studie zeigte, dass die Exzitabilitatsanderungen in
der unstimulierten Hemisphare frequenzabhangig sind. Niedrigfrequente rTMS mit
0,5 Hz fuhrte zu einer Abnahme der ICF im kontralateralen primar motorischen
Kortex, wahrend hochfrequente rTMS mit 5 Hz eine Zunahme der MEP-Amplitude
nach Einzelreizung hervorrief (Gorsler et al. 2003).

Neben TMS-Studien zeigten Untersuchungen mittels Elektroenzephalogramm
(EEG) eine bilaterale Aktivierung des primar motorischen Kortex bei unilateralen
Fingerbewegungen (Leocani et al. 1997, Urbano et al. 1998). In funktionell
bildgebenden Untersuchungen wie der Positronenemissionstomographie (PET)
wurde eine Zunahme des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) im ipsilateralen
M1 bei unilateralen Handbewegungen beobachtet (Sadato et al. 1996a,
Kawashima et al. 1998). Eine weitere Studie mittels funktioneller
Kernspintomographie (fMRI) demonstrierte, dass die wahrend ipsilateraler
Handbewegungen aktivierten Areale des motorischen Kortex sich raumlich von
den Regionen unterscheiden, die bei kontralateralen Handbewegungen
identifiziert wurden (Cramer et al. 1999). In verschiedenen Hirnarealen, die an der
Erzeugung motorischer Aktivitat beteiligt sind, wurde eine Zunahme des rCBF mit
zunehmender Komplexitat und Frequenz der Fingerbewegungen nachgewiesen
(Sadata et al. 1996a, b). Einige motorische Areale wie der primar motorische
Kortex, der supplementdr motorische Kortex und das Zerebellum, zeigten eine
Steigerung des rCBF bei der Ausibung von Kontraktionen mit zunehmenden
Kraftintensitdten (Dettmers et al. 1995). Hingegen wurde bei unilateralen
Fingerbewegungen eines geringen Kraftgrades von 5% MVC eine Abnahme des
rCBF im ipsilateralen primar motorischen Kortex beobachtet (Dettmers et al.
1995). Ahnlich demonstrierte eine fMRI-Studie eine Signalabnahme im
ipsilateralen M1 wahrend der Auslibung feiner Pinzettengriffen mit 5% MVC
(Hamzei et al. 2002b). Die Autoren interpretierten diese Signalabnahme in
Anbetracht der TMS-Studie von Liepert et al. (2001b), die unter &hnlichen

Versuchsbedingungen eine Abnahme der kortikospinalen Erregbarkeit ergeben
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hatte, als reduzierte Exzitabilitdt des ipsilateralen primar motorischen Kortex. Die
genaue Bedeutung der Signalabnahme im fMRI und der Abnahme des rCBF ist
jedoch bisher nicht eindeutig geklart.

Die Kraft, mit der eine Bewegung ausgefuhrt wird, ist vermutlich von
entscheidender Bedeutung fur die Exzitabilitét des ipsilateralen M1 bei nattrlichen
Fingerbewegungen. Bei der Ausubung grol3er Kontraktionskrafte wurde eine
Fazilitierung der neuronalen Aktivitat des ipsilateralen primar motorischen Kortex
nachgewiesen (Hess et al. 1986, 1987; Muellbacher et al. 2000, Liepert et al.
2001b). Hess et al. (1986, 1987) beobachteten bei starker Vorinnervation des
unstimulierten, homologen Handmuskels eine Zunahme der MEP-Amplitude sowie
eine Abnahme der Latenzzeit im kontralateralen Zielmuskel. Muellbacher et al.
(2000) beschrieben, dass eine Muskelaktivierung mit > 50% MVC zu einer
Fazilitierung der MEP-Amplitude im kontralateralen homologen Handmuskel
fuhrte. Da dieser fazilitierende Effekt sowohl die ICI als auch die F-Wellen betraf,
nahmen sie an, dass die Fazilitierung auf kortikalen und spinalen Mechanismen
beruhte. Ebenso beobachteten Liepert et al. (2001b) eine Zunahme der
kortikospinalen Exzitabilitat bei der Durchfiihrung tonischer Muskelkontraktionen
mit 40% MVC.

Die Fazilitierung und Inhibition der ipsilateralen kortikospinalen Exzitabiliat bei
unilateralen Fingerbewegungen mit verschiedenen Kraftgraden kdnnten von
funktioneller Bedeutung sein. Die Anwendung grol3er Kraftintensitaten ist
beispielsweise  haufig mit bimanuellen Bewegungen assoziiert. In
tierexperimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass der primar motorische
Kortex eine signifikante Neuronenpopulation enthalt, die eine fur bimanuelle
Bewegungen spezifische Aktivitat zeigt (Donchin et al. 1998, Kermadi et al. 1998).
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass neben dem supplementar motorischen
Kortex (SMA), dem Kkortikalen Areal, was am haufigsten mit bimanueller
Koordination assoziiert ist, auch der priméar motorische Kortex an der Kontrolle
bimanueller koordinierter Bewegungen beteiligt ist.

Feine Fingerbewegungen, die ein hohes Mall an Geschicklichkeit erfordern,
werden dagegen ublicherweise einhandig ausgeubt. Die ipsilaterale kortikospinale
Inhibition kénnte zu einer Verbesserung in der Durchfihrung unilateraler, praziser
Fingerbewegungen fuhren. Moéglicherweise erfolgt tber das Corpus callosum ein

Informationsaustausch, um Interferenzen zwischen beiden Handen zu vermeiden
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und so einerseits eine Fokussierung auf unilaterale Handbewegungen zu
ermdoglichen und andererseits eine Kontrolle Uber asynchrone bimanuelle

Bewegungen auszuiben (Geffen et al. 1994).

5.2. Die Zunahme der Doppelreizamplitude

Die Applikation von transkraniellen magnetischen Doppelreizen mit einem ISI von
6 msec wahrend unilateraler Pinzettengriffe mit 2% MVC flhrte zu einer
signifikanten Zunahme der MEP-Amplitude im kontralateralen homologen
Handmuskel. Da die Doppelreiztechnik die Aktivitat eines Netzwerkes
intrakortikaler inhibitorischer und fazilitierender Interneurone untersucht, weist die
Zunahme der Doppelreizamplitude beim 6 msec ISI auf eine gesteigerte
intrakortikale Exzitabilitat hin.

In einer &hnlichen Studie von Sohn et al. (2003) wurden bei unilateralen
willktrlichen  Fingerbewegungen mit geringem Kraftaufwand ebenfalls
bidirektionale Veranderungen der kortikospinalen und der intrakortikalen
Exzitabilitat beobachtet. Dort wurde eine signifikante Zunahme der ipsilateralen
intrakortikalen Fazilitierung bei einem ISI von 10 msec bei gleichzeitiger Abnahme
der  kortikospinalen  Exzitabilitait  beschrieben.  Wahrend  phasischer
Muskelkontraktionen, die eine EMG-Aktivitat von 100-150 uV erzeugten, war eine
selektive Fazilitierung im motorischen Reprasentationsgebiet des homologen
Handmuskels nachweisbar. Die Inhibition hingegen trat nicht-selektiv auf, da ein
inhibitorischer Einfluss auf die kortikospinale Exzitabilitdt nicht nur im homologen,
sondern auch in benachbarten Handmuskeln beobachtet wurde. Diese
Beschreibung stimmt mit tierexperimentellen Daten Uberein, die bei Stimulation
des motorischen Kortex eine Exzitation in strikt homologen Arealen des
kontralateralen M1 und eine Inhibition in umgebenden Regionen ergaben
(Asanuma und Okuda 1962).

Vermutlich stellen die bidirektionalen Veranderungen der Exzitabilitat in der
vorliegenden Studie voneinander unabhangige Phanomene dar. Obwohl ein
Einfluss der verminderten Einzelreizamplitude auf die Zunahme der

Doppelreizamplitude bei dem ISI 6 msec nicht vollig ausgeschlossen werden
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kann, so ist dies eher unwahrscheinlich. Verschiedene Griinde sprechen dafr,

dass beide Phanomene voneinander unabhangig auftreten:

* Die Doppelreizapplikation fuhrte ausschlief3lich bei dem intermediaren ISI
von 6 msec zu einer signifikant gesteigerten intrakortikalen Exzitabilitat.
Bei den inhibitorischen und fazilitierenden ISl war keine signifikante
Exzitabilitatsdnderung nachweisbar.

* Es Dbestand keine Korrelation zwischen der Abnahme der
Einzelreizamplitude und der Zunahme der Doppelreizamplitude (ISI 6
msec).

* Im Experiment 2, das als Kontrollexperiment diente, fuhrte eine
Verminderung der Testreizintensitat zu einer Zunahme der Inhibition beli
Doppelreizapplikation (ISI 6 msec).

 Ein 30mindtiges Training erzeugte eine veranderte Exzitabilitat bei
Doppelreizapplikation (ISI 6 msec), nicht jedoch bei transkraniell

applizierten magnetischen Einzelreizen (Exp. 3).

Folglich ist anzunehmen, dass die gesteigerte intrakortikale Exzitabilitat bei
Doppelreizapplikation mit intermediarem ISI ein unabhangiger Effekt ist, der nicht
auf die verminderte MEP-Amplitude nach Einzelreizung zurtickzufihren ist.

Eine Wiederholung des Versuchsparadigmas von Experiment 1 nach einem
zeitlichen Abstand von mehr als vier Wochen als Bestandteil des Experimentes 3
wies auf eine gute Reproduzierbarkeit und somit auf eine Stabilitat der
beobachteten physiologischen Phanomene hin.

Verschiedene Untersuchungen deuten darauf hin, dass der pramotorische Kortex
an der Steuerung des Pinzettengriffs beteiligt ist. Eine bildgebende Studie mittels
fMRI demonstrierte, dass der ipsilaterale ventrale pramotorische Kortex (PMv) bei
der Ausiibung von Pinzettengriffen mit 5% MVC aktiviert ist (Hamzei et al. 2002b).
Eine PET-Studie ergab bei unilateralen Zeigefingerbewegungen verschiedener
Kraftintensitat eine bilaterale Aktivierung des PMv (Dettmers et al. 1995). Des
Weiteren zeigte ein Patient mit einer isolierten Lasion des PMv eine hochgradig
gestorte Greiffunktion, insbesondere des Pinzettengriffs, bei gut erhaltener

selektiver Fingerfunktion (Dettmers et al. 2003).
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Mittels TMS konnen kortiko-kortikal projizierende Neurone vom pramotorischen
zum primar motorischen Kortex untersucht werden (Civardi et al. 2001). Die
vorliegenden Daten weisen Parallelen zu Studien auf, die den Einfluss von rTMS
Uber dem pramotorischen Kortex auf die Exzitabilitdt des primar motorischen
Kortex untersuchten. Niedrigfrequente rTMS mit 1 Hz, die mit 90% der aktiven
Schwellenreizintensitat UGber dem pramotorischen Kortex appliziert wurde,
erzeugte eine Abnahme der MEP-Amplitude im M.IOD | nach transkraniell
applizierten Einzelreizen tUber M1 (Gerschlager et al. 2001). Eine Untersuchung
der Aktivitat intrakortikaler Interneurone nach rTMS Uber dem pramotorischen
Kortex mit einer Frequenz von 1 Hz und 80% der aktiven Schwellenreizintensitat
ergab eine gesteigerte Exzitabilitdt des M1 bei Doppelreizapplikation mit
intermediaren ISl von 6 und 7 msec (Munchau et al. 2002). Somit fuhrt sowohl
eine Aktivierung des kontralateralen primar motorischen Kortex durch eine
natirliche Handbewegung als auch eine Inhibition des ipsilateralen
pramotorischen Kortex durch niedrigfrequente rTMS zu einer verminderten
kortikospinalen und einer gesteigerten intrakortikalen Exzitabilitat bei spezifischen
intermediaren ISI.

Neuroanatomische Studien von Affen stellten dichte strukturelle Verbindungen
zwischen dem ipsilateralen pramotorischen und dem primé&r motorischen Kortex
sowie dem ipsi- und dem kontralateralen pramotorischen Kortex dar (Cavada und
Reinoso-Suarez 1981, Ghosh und Porter 1988, Stepniewska et al. 1993, Tokuna
und Nambu 2000). In Anbetracht dieser anatomischen Strukturen und der
genannten rTMS-Studien sind die  vorliegenden Ergebnisse mit
interhemispharalen Interaktionen Uber kortiko-kortikal projizierende Neurone des
pramotorischen Kortex vereinbar. Moglicherweise fuhrt die Aktivierung des
kontralateralen pramotorischen und priméar motorischen Kortex bei unilateralen
Pinzettengriffen eines geringen Kraftgrades zu einer Inhibition des ipsilateralen
pramotorischen Kortex. Diese Inhibition wiederum konnte im ipsilateralen primér
motorischen Kortex eine verminderte Kkortikospinale und eine gesteigerte
intrakortikale Exzitabilitat bei intermediaren ISI erzeugen.

Tierexperimentell wurden dber das Corpus callosum verlaufende Axone
nachgewiesen, die homologe und heterologe motorische Kortexareale miteinander
verbinden (Jenny 1979, Matsunami und Hamada 1984, Rouiller et al. 1994).

Transcallosale Projektionen vom Reprasentationsgebiet der Hand des primar
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motorischen Kortex zum kontralateralen homologen Kortexareal sind eher gering
ausgepragt. Dagegen bestehen zwischen dem ipsi- und dem kontralateralen SMA
ausgepragte Projektionen Uber das Corpus callosum (Rouiller et al. 1994).
Verschiedene TMS-Untersuchungen deuten darauf hin, dass auch beim
Menschen strukturelle Verbindungen zwischen beiden Hemispharen Uber das
Corpus callosum existieren (Meyer et al. 1995, 1998). Diese stellen vermutlich die
Mediatoren des interhemisphéralen Informationsaustausches der motorischen
Systeme bei feinen, unilateralen Pinzettengriffen dar.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass der Haupteffekt der intrakortikalen
Exzitabilitatsanderung bei dem intermediaren ISI von 6 msec auftrat. Minchau et
al. (2002) nahmen an, dass der gewohnliche Zeitverlauf der ICI/ICF eine
Zusammensetzung inhibitorischer und exzitatorischer Prozesse ist. Da das ISI 6
msec an der Grenze zwischen inhibitorischen und exzitatorischen Effekten liegt,
konnte sich eine Aktivitdtsanderung projizierender pramotorischer Neurone am
deutlichsten bei diesem ISI manifestieren. Andererseits kbnnte der pramotorische
Kortex eine spezielle Untergruppe von Interneuronen aktivieren, die ihren
maximalen Beitrag zum Zeitverlauf der ICI/ICF bei dem ISI 6 msec leisten.
Weiterhin wurde wéahrend der Kontraktion eine relative Amplitudenzunahme bei
den inhibitorischen ISI 2 msec und 3 msec beobachtet, die jedoch nicht das
Signifikanzniveau erreichte. Im Gegensatz zu dieser relativen Amplitudenzunahme
bei kontralateraler Kontraktionsausibung in Experiment 1 ergaben das Kontroll-
experiment 2 bei muskularer Entspannung und eine Untersuchung von Stefan et
al. (2002) eine Zunahme der intrakortikalen Inhibition bei einer Verminderung der
Einzelreizamplitude. Daher ist die relative Amplitudenzunahme bei den
inhibitorischen ISI  bei gleichzeitiger Abnahme der Einzelreizamplitude
maoglicherweise ebenfalls als eine Steigerung der intrakortikalen Exzitabilitat zu

interpretieren.

5.2.1. Die physiologische Bedeutung des pramotorisc hen Kortex

Der ventrale pramotorische Kortex ist an der physiologischen Kontrolle komplexer,
zielgerichteter und handlungsorientierter Handbewegungen wesentlich beteiligt.

Der PMv gehort einem parietopramotorischen Regelkreis an, der die
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sensomotorische Kontrolle von prazisen Handbewegungen koordiniert (Dettmers
et al. 2003). Eine Untersuchung mittels fMRI demonstrierte, dass die ventralen
Anteile des pramotorischen und der infraparietale Kortex fir die Kontrolle intern
generierter Bewegungen verantwortlich sind, wahrend die dorsalen Anteile des
pramotorischen und der supraparietale Kortex in die visuomotorische Kontrolle
involviert sind (Hamzei et al. 2002a). In einer TMS-Studie fiuhrten trankraniell
applizierte Magnetstimuli Uber dem pramotorischen Kortex (PMC) zu einer
Verzdgerung der Reaktionszeit nach einem visuellen Signal (Schluter et al. 1998).
Eine Untersuchung von Affen zeigte, dass ein grof3er Anteil der
Neuronenpopulation des PMC eine lernabhéngige Aktivitatsanderung wahrend der
Aneignung visuomotorischer Assoziationen aufweist (Mitz et al. 1991).

In einer weiteren tierexperimentellen Studie wurde bei der Ausiubung bimanueller
erlernter Bewegungen eine hoch reproduzierbare zeitliche Abfolge in einer
Sequenz von Bewegungen beobachtet. Dies deutet auf eine exakte Steuerung der
Aktivierung und Inhibition in beiden Hemispharen hin (Kazennikov et al. 1994).
Vermutlich nimmt der pramotorische Kortex eine bedeutende Funktion in der
Kontrolle bimanueller Handbewegungen ein. Patienten mit einer Lasion des PMC
zeigten schwere Beeintrachtigungen ihrer bimanuellen Fahigkeiten, insbesondere
bei gleichzeitiger Austbung verschiedener Bewegungen mit der rechten und
linken Hand (Halsband et al. 2001). Dem PMC sowie dem SMA wird eine wichtige
Rolle in der Erzeugung aufeinanderfolgender Bewegungen, die einem prézisen
Zeitplan unterliegen, zugesprochen (Halsband et al. 1993). Des Weiteren wird
eine Bedeutung des pramotorischen Kortex in sensorisch bedingtem motorischen
Lernen angenommen, da Patienten mit einer Lasion des PMC eingeschréankt darin
waren, die Erinnerung einer Armbewegung auf der Basis eines sensorischen
Signals aus dem Gedachtnis hervorzurufen (Halsband und Freund 1990). Eine
funktionell bildgebende Untersuchung ergab eine positive Korrelation zwischen
dem rCBF des pramotorischen Kortex und der Verbesserung motorischer
Fahigkeiten wahrend eines Trainings, wodurch die Rolle des PMC bei

motorischem Lernen ebenfalls hervorgehoben wird (Kawashima et al. 1998).
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5.3. Der Einfluss eines Trainings

Nach einem  30minutigen  Training war die  MEP-Amplitude bei
Doppelreizapplikation mit dem ISl 6 msec unverdndert gegenutber der
Baselinemessung, d.h. die gesteigerte intrakortikale Exzitabilitat war nach der
Ubungsphase nicht mehr nachweisbar. Dagegen blieb die kortikospinale
Exzitabilitat, gemessen als die MEP-Amplitude nach transkranieller magnetischer
Einzelreizung, nach dem Training konstant verandert gegeniber der
Kontrollmessung bei muskuldrer Entspannung. Dieser unterschiedliche Einfluss
der Trainingsphase unterstiitzt die Hypothese, dass die Veranderungen der
kortikospinalen und der intrakortikalen Exzitabilitdt durch verschiedene,
voneinander unabhangige Mechanismen hervorgerufen wurden.

Die Auswertung der Kontraktionsausiibung der ersten und der letzten finf Minuten
der Trainingsphase ergab keine signifikante Differenz in der Qualitat der
Durchfuhrung. Dies mag auf die Tatsache zurlckzufiihren sein, dass bereits zu
Beginn der Ubungsphase ein hohes Niveau in der Qualitat der
Kontraktionsdurchfiihrung vorlag. Ebenfalls bestand keine Korrelation zwischen
der Veranderung der motorischen Leistung und der intrakortikalen
Exzitabilitatsdnderung durch das Training. Ein motorischer Lerneffekt konnte somit
nicht nachgewiesen werden. Da die meisten Probanden berichteten, dass am
Ende der Trainingsphase das Erreichen der angestrebten Zielkraft weniger
Anstrengung erforderte, wurden die Kontraktionen vermutlich ,automatischer*
ausgeubt.

Untersuchungen, die den Einfluss eines Trainings auf den priméar motorischen
Kortex kontralateral zum aktivierten Handmuskel Uberpriften, ergaben, dass
bereits kurze Ubungsphasen voriibergehende Veranderungen im neuronalen
Netzwerk des kortikalen Reprasentationsgebietes induzierten (Classen et al. 1998,
Liepert et al. 1998a). Das intrinsische Netzwerk inhibitorischer und exzitatorischer
Interneurone ist in plastische Verdnderungen des Kkortikalen Reprasentations-
gebietes bei der Aneignung neuer motorischer Fahigkeiten involviert (Keller et al.
1993). Die rasch auftretende Modulation der motorischen Aktivitat innerhalb eines
Reprasentationsgebietes ist auf die Demaskierung bereits bestehender neuronaler

Verbindungen zuriickzufihren. Diese kann entweder durch eine Verstarkung
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synaptischer Verbindungen oder durch eine Verminderung der GABAergen
Inhibition bedingt sein (Asanuma und Keller 1991, Jacobs und Donoghue 1991).
Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss eines Trainings des rechten M.
IOD | auf die neuronale Aktivitat im motorischen Reprasentationsgebiet des
kontralateralen, relaxierten homologen Handmuskels. Die Ruckkehr der MEP-
Amplitude bei Doppelreizung (ISI 6 msec) nach dem Training zu den Werten der
Baselinemessung bedeutet vermutlich, dass der Einfluss auf den ipsilateralen
priméar motorischen Kortex nachgelassen hat bzw. entfallen ist. Dafir gibt es zwei
verschiedene Erklarungsmaoglichkeiten: zum einen kénnte es durch das Training
zu einem Sistieren des transkallosalen Informationsaustausches gekommen sein,
zum anderen kénnte die repetitive Ausibung des Pinzettengriffes zu einer
starkeren Automatisierung des motorischen Handlungsablaufes gefiihrt haben.
Diese Automatisierung der motorischen Aktivitat kbnnte eine geringere Beteiligung
des pramotorischen und des primar motorischen Kortex erfordert und stattdessen
bevorzugt subkortikale Strukturen involviert haben. Wir halten letzteres fir
wahrscheinlich, da in Studien, die das Erlernen einer neuen motorischen Fertigkeit
untersuchten, in der Anfangsphase des motorischen Lernens ein Anstieg der
MEP-Amplitude beobachtet wurde, der sich jedoch im Verlauf, als die Probanden
die Aufgabe ,Uberlernt* hatten, zuriickbildete. Dieses Phanomen trat sowohl im
kontralateralen, ,trainierten* (Pascual-Leone et al. 1995, Muellbacher et al. 2001)
als auch im ipsilateralen, ,untrainierten“ Motorkortex auf (Tinazzi und Zanette
1998).

5.4. Die Bedeutung dieser Studie

In verschiedenen TMS-Studien wurde bereits die Aktivitat des ipsilateralen primér
motorischen Kortex bei nattrlichen unilateralen Fingerbewegungen untersucht
(Muellbacher et al. 2000, Liepert et al. 2001b, Sohn et al. 2003, Weiss et al. 2003).
In der vorliegenden Studie traten wahrend einseitiger, feiner Fingerbewegungen
Effekte im ipsilateralen motorischen System auf, die auf interhemispharale
Interaktionen zurtckzufuhren waren. Diese Effekte betrafen sowohl die
kortikospinale als auch die intrakortikale Exzitabilitat. Die Verdnderung der

intrakortikalen Erregbarkeit spricht fur eine Lokalisation interhemisphéaraler
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Interaktionen auf kortikaler Ebene. Des Weiteren fiihrte ein Training unilateraler
Fingerbewegungen zu einer Exzitabilitdtsanderung im ipsilateralen, ,nicht-
trainierten“ primar motorischen Kortex. Dies deutet auf bihemispharale Effekte bei

einem unilateralen Training hin.
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6. Zusammenfassung

Die mittels transkraniellen magnetischen Einzel- und Doppelreizen durchgefihrte
Untersuchung bestand aus drei Anteilen. In Experiment 1 wurde der Einfluss
unilateraler Pinzettengriffe mit 2% MVC (maximal willkirliche Kontraktion) der
rechten Hand auf die Exzitabilitat des ipsilateralen motorischen Systems vor,
wahrend und nach der Bewegung Uberprift. Die Ableitung der motorisch
evozierten Potentiale (MEP) erfolgte vom entspannten M. interosseus dorsalis |
der linken Hand. Wahrend der Muskelkontraktion war die Einzelreizamplitude
signifikant vermindert, was als Abnahme der kortikospinalen Exzitabilitat fur den
kontralateralen homologen Handmuskel gedeutet wurde. Dagegen war die MEP-
Amplitude bei transkraniell applizierten Doppelreizen mit dem Interstimulusintervall
(ISI) 6 msec wahrend der Bewegung signifikant erhoht. Dies kann als Zunahme
der intrakortikalen Exzitabilitat im ipsilateralen primar motorischen Kortex
interpretiert werden.

Experiment 2 untersuchte den Einfluss zwei verschiedener Testreizintensitaten auf
die MEP-Amplitude nach Doppelreizapplikation wéhrend muskulérer Relaxation.
Eine geringere Testreizintensitat fuhrte &hnlich wie die Einzelreizapplikation
wahrend ipsilateraler Pinzettengriffe zu einer Verminderung der MEP-Amplitude.
Es sollte Uberprift werden, ob eine Verringerung der MEP-Amplitude automatisch
eine  Amplitudenzunahme nach Doppelreizapplikation mit dem ISI 6 msec
hervorrief. Eine Verminderung der Testreizintensitat erzeugte keine signifikante
Verdnderung der MEP-Amplitude nach transkraniell applizierten Doppelreizen.
Dies unterstitzte die Hypothese, dass die Ergebnisse aus Experiment 1, eine
Verminderung der kortikospinalen und eine Zunahme der intrakortikalen
Exzitabilitat im ipsilateralen primar motorischen Kortex, voneinander unabhéngige
Ph&anomene darstellten.

In Experiment 3 wurden die MEP-Amplituden transkraniell applizierter Einzel- und
Doppelreize vor und nach einem 30mindtigen Training verglichen, bei dem
ipsilateral repetitive Pinzettengriffe mit 2% MVC ausgeibt wurden. Die
kortikospinale Exzitabilitat, gemessen durch die MEP-Amplitude nach
Einzelreizapplikation, war sowohl vor als auch nach dem Training wahrend der
Bewegung signifikant vermindert. Dagegen war die gesteigerte intrakortikale

Exzitabilitat, die vor der Ubungsphase bei Doppelreizapplikation mit dem ISI 6

60



Zusammenfassung

msec beobachtet wurde, nach dem Training nicht mehr nachweisbar. Dieser
differenzierte Einfluss des Trainings auf die kortikospinale und die intrakortikale
Exzitabilitat unterstitzte ebenfalls die Theorie, dass die beiden Veranderungen
durch verschiedene, voneinander unabhangige Mechanismen hervorgerufen
wurden.

Die Untersuchung demonstriert, dass die AusUbung ipsilateraler, feiner
Pinzettengriffe und ein Training mit der rechten Hand zu spezifischen
Veranderungen der kortikospinalen und der intrakortikalen Exzitabilitat fur den
relaxierten homologen Handmuskel der linken Hand fuhren. Die Ergebnisse sind
als Hinweis fur interhemispharale Interaktionen im motorischen System zu

interpretieren.
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7. Anhang

7.1. Abklrzungsverzeichnis

Abb Abbildung

Ag/AgCI Silber/Silberchlorid

cm Zentimeter

CS Konditionierender Reiz

EEG Elektroencephalogramm

EMG Elektromyogramm

Exp Experiment

fMRI Funktionelle Kernspintomographie
GABA Gamma-Aminobuttersaure

Hz Hertz

I Interhemisphéarische Inhibition

IKF Intrakortikale Fazilitierung

IKI Intrakortikale Inhibition

ISI Interstimulusintervall

kHz Kilohertz

M1 Primar motorischer Kortex

max Maximum

MEP Motorisch evoziertes Potential
min Minimum

M. IOD I Musculus interosseus dorsalis |
m/sec Meter pro Sekunde

msec Millisekunden

mV Millivolt

MVC Maximal willktrliche Kontraktion
Y} Mikrovolt

psec Mikrosekunden

n Anzahl

p Signifikanz

PET Positronenemissionstomographie
PMC Pramotorischer Kortex
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PMv

rCBF

sec
SMA
SRI
Tab
TES
TMS
TS

ZNS

Ventraler pramotorischer Kortex
Korrelationskoeffizient
Regionaler cerebraler Blutfluss
Standardabweichung

Sekunden

Supplementar motorischer Kortex
Schwellenreizintensitat

Tabelle

Transkranielle elektrische Stimulation
Transkranielle Magnetstimulation
Testreiz

Mittelwert

Zentralnervensystem
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