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1 Einleitung

1.1 Schlaganfall

Schlaganfalle sind eine der haufigsten Ursachen, die im Erwachsenenalter zu
Behinderung und Einschrankungen im Alltag fuihren'2. Insbesondere
Lahmungen der oberen Extremitat treten haufig auf und kdnnen eine starke
Belastung fur Patienten sein?. Wesentlicher Bestandteil der Rehabilitation ist
weiterhin die klassische Physiotherapie, welche zwar oft gute frihe Ergebnisse
zeigt, allerdings bei chronisch Betroffenen in inren Moglichkeiten begrenzt bleibt3,
Daher wurde in den letzten Jahren viel Fokus auf Interventionsmaoglichkeiten
mittels Hirnstimulation gelegt, trotzdem ist hier noch weitere Forschung notig?.
Neben der Wiederherstellung geschadigter motorischer Bahnen kdnnten hier vor

allem die Starkung vorhandener, alternativer Bahnen wichtig sein®.

1.2 Neuroplastizitat

Schlaganfélle, welche die motorischen Areale des Gehirns betreffen, stéren das
Netzwerk aus kortikalen und subkortikalen Arealen. Die hieraus resultierenden
Stoérung in der Kommunikation zwischen den motorischen Kortexarealen ist ein
Grund fir die diversen neurologischen Ausfélle der Patienten®. Das veranderte
Muster neuronaler Aktivitat und die Reorganisation des Gehirns im Anschluss an
einen Schlaganfall scheinen aber auch eine wichtige Rolle fir die Genesung zu

spielen’®,

Dies ist am Beispiel des kontralasionalen primarmotorischen Kortex und dessen
ipsilateraler kortikospinaler Bahnen zu sehen, welche im Gegensatz zum Grof3teil
der motorischen Bahnen aus dem primarmotorischen Kortex nicht in den
Pyramiden oder dem Rickenmark zur kontralateralen Seite kreuzen®. Bei
Kindern sind diese Bahnen noch mittels Transkranieller Magnetstimulation
nachzuweisen, bei gesunden Erwachsenen verliert sich diese Eigenschaft!!. Die
Schlisse, die aus dieser Erkenntnis fur die Genesung nach Schlaganfallen
gezogen werden mussen, werden kontrovers diskutiert. Zum einen existiert das
Modell der interhemispharischen Rivalitat, nachdem eine negative Entwicklung

der motorischen Funktionen nach Hirnschadigung aus einer Hemmung der



ipsilasionalen Hemisphare durch die kontralasionale Hemisphare resultiert®?.
Daraus entspringt der Vorschlag, die Patienten mit einer Hemmung der
kontralasionale Hemisphére mittels nicht-invasiver Hirnstimulation (NIBS) zu
behandeln'3. Auf der anderen Seite wird diskutiert, ob diesen ipsilateralen
kortikospinalen Bahnen eine wichtige Rolle bei der Kompensation der
untergegangenen kontralateralen Konnektivitdit zukommen kénnte, da sie bei
erwachsenen, halbseitig geldhmten Patienten mittels Transkranieller
Magnetstimulation ~wieder nachgewiesen werden konnen!4. In diesem Fall

misste man Uber eine Starkung des kontralasionalen Kortex nachdenken.

Der Groldteil der Verbindung zwischen Kortex und der Muskulatur der
kontralateralen Seite Uber die Motoneuronen des Ruckenmarks erfolgt bei
gesunden Probanden Uber den primarmotorischen Kortex, welcher sich

anatomisch auf dem prazentralen Gyrus befindet?®.

Zudem gibt es aber auch Hinweise darauf, dass neben den kortikospinalen
Fasern, die dem primarmotorischem Kortex entspringen, auch aus anderen,
hoheren motorischen Zentren, wie den pramotorischen Arealen, kortikospinale
Fasern entspringen, welche direkt die Motoneuronen des Ruckenmarks
innervieren und somit bei Schadigung des primarmotorischem Kortex dessen

Funktion zumindest teilweise (ibernehmen kdnnen?1é.

1.3 Nicht-primarmotorische Areale — Hinweise und Funktion

Zu den nicht-primarmotorischen Arealen (NPMA) werden der Pramotorische
Kortex (PMK) und das Supplementar-motorische Areal (SMA) gerechnet, welche
abzugrenzen sind vom primarmotorischen Kortex (M1)!°. Anatomisch werden sie
dem Brodmann-Areal 6 zugeschrieben und liegen damit unmittelbar anterior von
M1 im Brodmann-Areal 4. Uber die Funktion der NPMA wurde in der
Vergangenheit viel spekuliert. So erscheinen sie mit verantwortlich fir die
Erstellung, Speicherung und Auswahl von Bewegungsprogrammen auf einen
auBeren Reiz hin zu sein’'® Andere Quellen schlagen zudem vor, dass lber
Input aus visuellen und sensorischen Arealen eine sensorische Uberwachung
der Bewegung stattfindet!®. Diese Funktionen werden Uber kortikokortikale

Verbindungen mit M1 ausgetibt 19,



Neben dieser Beeinflussung von M1 durch den PMK, wurden in zahlreichen
Studien an Affen auch direkte kortikospinale Projektionen nachgewiesen?%-22,
Auch am Menschen wurden das Vorliegen entsprechender Bahnen in Studien

durch nicht-invasiver Hirnstimulation nahe gelegt?3-2.

Auch wenn die Existenz dieser Faserbahnen aus dem PMK weitgehend Konsens
ist, so besteht, was die Auspragung und die Funktion dieser Bahnen angeht,
weiterhin Unklarheit. So konnten Maier et al. 2002%¢ an Affen direkte
kortikomotoneuronale Verbindungen sowohl aus M1 als auch aus SMA zeigen,
die darauf hindeuten kénnen, dass diese parallel zueinander ahnliche Funktionen
fur die Entstehung und Kontrolle von Bewegung der GliedmalRen haben.
Allerdings wird angezweifelt, dass die im Vergleich zu M1 schwach ausgebildeten
Verbindungen in SMA M1 funktionell ersetzen konnten. Die Ergebnisse von
Boudrias et al.?! Studie an Affen lassen dagegen eher daran zweifeln, dass die
kortikospinalen Neurone aus dem PMK eine grof3e Rolle in der direkten Kontrolle
der Arme spielen. Zu einem anderen Schluss kommen Vaalto et al 2324 bei ihren
Studien an Menschen mittels NIBS. Dort wird vorgeschlagen, dass die
monosynaptischen kortikomotoneuronalen Verbindungen aus NPMA zwar im
Vergleich zu M1 weniger dicht und organisiert seien, aber eine erhebliche
Reserve in der Ansteuerung der Muskulatur der oberen Extremitat darstellen und
daher eine Rolle beim Erlernen oder Wiedererlangen motorischer Fertigkeiten

einnehmen kdnnte.

In Studien an Patienten mit Schlaganféllen zeigte sich, dass das Wiedererlangen
von motorischen Fahigkeiten mit bilateral erhéhter Aktivitat in NPMA einhergeht,
was auf deren kompensatorische Funktionen hindeutet??8. An Affen konnte
nachgewiesen werden, dass der Grad dieser Kompensation in NPMA
proportional zum Grad der Schadigung in M1 ist?®. Auch gibt es Hinweise, dass
besonders stark betroffene Patienten NPMA wie den PMK zur Kontrolle der

gelahmten GliedmalRe verwenden°.

NPMA haben gegentuber M1 eine erhéhte Chance bei Schlaganfallen unversehrt

zu bleiben3!, was sie in Zusammenschau mit den oben erwahnten funktionellen



Eigenschaften zu einem lohnenden Ziel fur therapeutische Interventionen

machen konnte.
1.4 Transkranielle Magnetstimulation

1.4.1 Grundlagen

Mit der Einfihrung der Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) lieferten Barker
et al. 19853 ein wichtiges, nicht-invasives Instrument zur Erforschung kortikaler
Netzwerke und kortikospinaler Bahnen, klinischer Diagnostik3® und moglicher
Therapien bei neurologischen Erkrankungen34. Bei der TMS wird mittels einer
Spule ein zeitveranderliches Magnetfeld erzeugt, welches ohne nennenswerte
Schwachung den Schéadel durchdringen kann und an der Kortexoberflache ein
elektrisches Feld induziert. Dieses kann bei ausreichender Starke zu einer

Depolarisation der Nervenzellen fiihren3®.

TMS erfolgt nicht-invasiv, verursacht eine leichte Sensation auf der Kopfhaut,
welche unangenehm sein kann, in der Regel jedoch nicht schmerzhaft ist und ist
bei Beachten von Kontraindikationen bei nahezu allen Probanden und Patienten

sicher anwendbar>3.

Durch den Einsatz von Doppelspulen, die aus zwei einzelnen, sich
Uberlappenden Spulen besteht, kann eine relativ fokale Stimulation erfolgen, die
auch die Stimulation eng umschriebener Punkte sowie das Erstellen von
kortikalen Karten erlaubt3®. Unterstiitzend kann hierzu eine stereotaktische
Navigation der Stimulation stattfinden, welche fur eine prazise Ansteuerung und
Stimulation bestimmter Punkte sorgt und eine Vergleichbarkeit der erhobenen

Daten auch tiber mehrere Sitzungen erméglicht®”.

Bei der TMS kann man zwischen verschiedenen Pulsformen unterscheiden, also
auf welche Weise das Magnetfeld auf- und wieder abgebaut wird und damit in
welcher Richtung die elektrische Spannung im Kortex verlauft. Zwei wesentliche
kommen hierbei zur Anwendung: die monophasische und die biphasische
Pulsform3®. Die monophasische Pulsform ist dabei charakterisiert durch einen
raschen Aufbau des Magnetfeldes, welcher hauptverantwortlich fur die

verursachten physiologischen Effekte ist. AnschlieBend bildet sich das
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Magnetfeld Uber einen langeren Zeitraum von mehreren hundert Millisekunden
zurlck. Die biphasische Pulsform ist hingegen nahezu sinusférmig mit etwa
gleich schnellem Auf- und Abbau des Magnetfeldes. Die erste Phase induziert
eine Spannung, die in gleicher Richtung verlauft wie bei der monophasischen
Stimulation. Die Zweite ist dieser entgegengesetzt3. Beide Phasen tragen dabei
zur Kortexstimulation bei, allerding ist die zweite starker und langer anhaltend?.
Das Erregungsmuster im Kortex ist dabei fir monophasische und biphasische
Pulsformen teilweise verschieden. Die Effekte, die durch die Stimulationsrichtung
entstehen sind fir die biphasische Stimulation weniger ausgepragt als fur die

monophasische?°.

1.4.2 Vom Stimulus zum motorisch evozierten Potenzial

Die magnetische Stimulation motorischer Areale, insbesondere von M1, kann bei
ausreichender Intensitat zur Bildung von motorisch evozierten Potenzialen (MEP)
in den zum stimulierten Areal korrespondierenden Muskeln fihren. Diese kénnen
nicht-invasiv tber Oberflachenelektroden abgeleitet werden>. Zur Interpretation
der MEPs sind zwei Messwerte besonders relevant: Die Latenz zwischen
kortikaler Stimulation und Auftreten des MEP im Muskel, sowie die GroRe bzw.

Amplitude des MEP, welche beide zahlreichen Einflussfaktoren unterliegen4.

Das MEP entsteht als Summe der durch die TMS ausgeldsten Erregungswellen,
die sich Uber kortikospinale Faserbahnen ausbreiten®. Diese Erregungswellen
lassen sich einteilen in D- und I-Wellen. Zurlick geht diese Einteilung auf mehrere
Studien an Menschen, bei denen mittels epidural implantierten Elektroden die
spinale Erregung nach kortikaler NIBS gemessen wurde#?. Dabei trat zuerst, vor
allem bei transkranieller elektrischer Stimulation (TES), eine frihe Welle auf.
Diese entsteht mutmalflich durch direkte Stimulation der Axone kortikospinaler
Projektionen und wird daher als Direkte Welle (D-Welle) bezeichnet. Bei héheren
Stimulationsintensitaten konnen mehrere weitere Wellen beobachtet werden, die
als Indirekte Wellen (I-Wellen) bezeichnet werden. I-Wellen treten wiederkehrend
mit einer Frequenz von etwa 600-700 Hz auf und stellen die Aktivierung
kortikospinaler Bahnen tber ein oder mehrere exzitatorische Interneurone dar3,

Das Muster der Erregungswellen hangt von verschiedenen Parametern der
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Stimulation ab, unter anderem von der Intensitat, der Flussrichtung des
induzierten Stromes im Kortex und der Wellenform der Stimulation

(monophasisch/biphasisch)#2.

Am Motoneuron im Ruckenmark l6sen die absteigenden Erregungswellen
exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSP) aus, welche im Weiteren zum
MEP im Zielmuskel fihren. Je nach Muster bzw. Zahl der Erregungswellen im
Ruckenmark unterscheiden sich die EPSP und damit auch die Parameter des
MEP wie Latenz und Amplitude2.

Damit ist das MEP ein wichtiger sowie leicht und nicht-invasiv erhebbarer
Parameter flr das Erregbarkeitsniveau neuronaler kortikospinaler Verbindungen
und dessen plastische Veranderungen. Aul3erdem bietet es Mdglichkeiten zur
Kartierung kortikaler motorischer Areale4.

1.4.3 Einflussfaktoren auf die Latenz motorisch evozierter

Potenziale

Es existieren zahlreiche Faktoren, welche die Latenzzeit des MEP nach der TMS
beeinflussen. Ein Teil dieser Faktoren ist abhangig vom Probanden, ein anderer
von der Art der Stimulation. Ein wesentlicher probandenabhangiger Faktor ist die
bewusste Voraktivierung des Zielmuskels. In diesem Fall ist die Latenz des MEP
gegeniiber der Stimulation beim entspannten Muskel verkirzt*>45. Zurtickgefuihrt
werden kann dies darauf, dass die spinale Erregbarkeit erhéht wird, was zum
einen zu einer Steigerung der GrolRe und Zahl der absteigenden
Erregungswellen fuhrt, zum anderen, dass diese schon in geringerer Zahl ein

EPSP auslosen konnen46,

Interessant fur die Wissenschaft sind aber vor allem auch die
stimulationsabhéngigen Faktoren. Schon kurz nach Etablierung der TMS konnte
gezeigt werden, dass die kortikomuskulare Uberleitungszeit fur TMS etwa 2 ms
langsamer ist, als die flr anodale transkranielle elektrische Stimulation?’.
Erklaren lasst sich das durch die bevorzugte interneuronale Aktivierung
kortikospinaler Zellen bei der TMS, bei der kaum D-Wellen, sondern Gberwiegend

[-Wellen ausgeldst werden. Dahingegen kdnnen bei TES zuverlassig D-Wellen

12



gemessen werden, was flr eine direktere Aktivierung kortikospinaler Neurone

spricht?,

Ein wesentlicher Faktor zur Beeinflussung der Latenz des MEP bei der TMS ist
die Spulenorientierung, also in welcher Richtung die induzierte Spannung im
Gehirn verlauft. Werhahn et al. verglichen 1993 in dieser Hinsicht zwei
Spulenorientierungen: Mit einem Stromfluss von lateral nach medial sowie von
posterior nach anterior jeweils Gber dem motorischen Kortex. Dabei war die
gemessene Latenz bei latero-medialer Stimulation bis zu 3ms geringer als bei
der posterio-anterioren und entsprach damit annéhrend der von anodaler TES#°,
Daraus kann gefolgert werden, dass latero-mediale TMS ebenfalls in der Lage
ist, kortikospinale Neuronen direkt zu stimulieren, wéahrend diese bei posterio-
anteriorer TMS eher indirekt durch Interneurone aktiviert werden. Ahnliche

Ergebnisse erbrachten Studien von Di Lazzaro et al.>%%! und Kaneko et al.>?.

Auch wesentlich fur die Latenz ist der Ort der Stimulation. Je weiter die TMS vom
optimalen Stimulationspunkt, also dem zum Zielmuskel korrespondierenden
Areal in M1, entfernt liegt, desto grol3er ist die Latenz des MEP. Fuhr et al.
erklaren dies mit einer verminderten direkten Aktivierung kortikospinaler
Verbindungen, was zu einem Uberwiegenden Entstehen von spaten [-Wellen

fuhrt und damit zur héheren Latenzzeit>3.

Des Weiteren scheint auch die Stimulationsintensitat entscheidend fir die
Latenz. So kann bei ausreichend hoher Intensitat auch ein Stimulus in posterio-
anteriorer Richtung zur Bildung einer D-Welle und damit zu einer Verkirzung der

Latenz flihren4250

Keinen Einfluss auf die Latenz scheint hingegen die Pulsform der Stimulation zu
haben. Bei gleicher Richtung des Stromflusses zeigten sich in Studien keine
signifikanten Unterschiede in der Latenzzeit zwischen monophasischer und

biphasischer Stimulation545°.
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1.4.4 Einflussfaktoren auf die Amplitude motorisch evozierter

Potenziale

Neben der Latenz ist auch die Amplitude ein wichtiges Charakteristikum des

MEP. Auch sie wird durch verschiedene Parameter beeinflusst.

Ahnlich dem Einfluss auf die Latenz wird auch die Amplitude des MEP durch eine
Voraktivierung des Zielmuskels beeinflusst**. Durch die Anspannung des
Muskels wird die kortikale Erregbarkeit beeinflusst und die absteigenden
Erregungswellen steigen in Zahl und Amplitude, was zur verstarkten
Stimulationsantwort im Muskel und erhéhter MEP-Amplitude fuhrt?6,

Der relevanteste stimulationsabhangige Parameter ist hierbei die
Stimulationsintensitat. Die Amplitude steigt mit steigender Stimulationsintensitét
bis zu einem Plateau, ab welchem eine starkere Stimulation keine weitere
Amplitudensteigerung mehr bewirkt. Es wird also eine sigmoidale Kurve
beschrieben*%¢, Diese Eigenschaften lassen sich experimentell mittels einer
sogenannten Input-Output-Kurve (1/0O-Kurve) quantifizieren. Hierbei wird die
MEP-Amplitude fur verschiedene definierte Intensitaten bestimmt®’. Die 1/O-
Kurve kann mit Motorschwelle, Steilheit und dem Plateau-Level wichtige
Informationen zur Erregbarkeit der stimulierten kortikospinalen Neuronen liefern
und Hinweise auf Unterschiede im Muster der spinalen Erregungswellen

zwischen verschiedenen Stimulationsorten geben®®,

Ein weiterer wesentlicher Faktor scheint der Stimulationswinkel zu sein.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das MEP mit der gro3ten Amplitude
ausgelost werden kann, wenn die Spulenorientierung rechtwinklig zum
prazentralen Gyrus, also M1, gewahlt wird8-%1, Dies entspricht etwa 45° zum
Scheitel mit einem induzierten Stromfluss von posterio-lateral nach anterio-

medial®?.

Fur das Auslosen eines MEP scheint die biphasische Pulsform potenter zu sein
als die monophasische3°54.63, Die Griinde hierfir sind nicht ganzlich geklart. Ein
Erklarungsversuch macht die langere Zeit, in der die biphasische Stimulation
gegenuber der monophasischen depolarisierend wirkt, also insbesondere die

zweite Phase des Pulses, dafir verantwortlich®3. Ein zweiter Ansatz sieht die
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Erklarung in der Wellenform an sich. Die erste Phase soll zu einer
Hyperpolarisation fuhren, welche Uber eine Veranderung der Aktivitat von Na*-
Kanalen®* wahrend der zweiten Phase des Pulses eine verstarkte Depolarisation

ermoglicht®®,

Mehr als die Latenz unterliegt die MEP-Amplitude gréReren intraindividuellen
Unterschieden auch innerhalb einer Sitzung®%. Sie hangt mafRgeblich von der
Zahl der aktivierten kortikospinalen Neuronen ab und wird daher stark durch
deren Erregbarkeitslevel und Stimulationsschwelle beeinflusst®®. Ein starker
Zusammenhang besteht hier zum Level der kortikalen Aktivitéat des Probanden,
welche durch ein Elektroenzephalogramm (EEG) gemessen werden kann. So
war in einer Studie von Rossini et al. 1991 die Amplitude sowie die Haufigkeit des
Auftretens von MEPs bei denjenigen Probanden, welche wéahrend der TMS
konzentriert Rechenaufgaben durchfihrten, signifikant héher als bei denen, die
mit geschlossenen Augen wahrend relativer mentaler Inaktivitat stimuliert
wurden®’. Ist die durchgefiihrte mentale Aktivitat eine Bewegungsvorstellung, so
ist die Verstarkung des MEP auch spezifisch fur den Muskel, fir den die

Bewegung vorgestellt wird®8.

1.4.5 Beeinflussung der kortikospinalen Erregbarkeit durch
repetitive TMS

Mittlerweile sind zahlreiche Mdglichkeiten bekannt, bei denen mit Hilfe von zwei
oder mehr aufeinander folgenden Stimuli die Amplitude des MEP unmittelbar
oder sogar noch Uber einen langeren Zeitraum verandert werden kann. Die
einfachste dieser Mdoglichkeiten sind gepaarte Pulse. Dabei wird ein erster,
konditionierender Stimulus abgegeben, welcher den folgenden Teststimulus
beeinflusst®®>. Je nach gewahltem Zeitabstand zwischen den Stimuli wirken
verschiedene Mechanismen, die zur Fazilitation oder Inhibition des Teststimulus
fuhren. So hat ein Interstimulus-Intervall (ISI) von 1-5ms bei unterschwelliger
Intensitat eine Inhibition (short-interval intracortical inhibition; SICI) zur Folge,
vermutlich vermittelt Uber GABAa-Rezeptoren®. Uberschwellige Stimuli mit ISI

von etwa 1,5 ms hingegen fuhren zu einer Fazilitation (short-interval intracortical
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facilitation; SICF)’°, wohl durch direkte Wirkung uUber die fur I-Wellen

verantwortlichen Interneurone’?.

Ein weiterer potenter inhibierender Effekt ist die late intracortical inhibition (LICI),
wobei wéhrend einer Periode von 60-150 ms nach einem uberschwelligen
konditionierenden Stimulus die motorische Antwort auf einen zweiten Stimulus
deutlich reduziert wird”?. Ursachlich hierfur sind durch postsynaptische GABAg-
Rezeptoren vermittelte inhibitorische Potenziale’. Daneben konnten jedoch
auch disinhibierende Effekte wahrende der Periode gezeigt werden, sichtbar
durch eine verringerte SICI wahrend der LICI’4, welche vermutlich durch eine
vermehrte prasynaptische GABAg-Aktivitat zurtickzufiihren sind”3. Diese Effekte

Uberdauern LICI und werden als spéte kortikale Disinhibition (LCD) bezeichnet’4.

Auf Basis der Erkenntnisse von gepaarten Pulsen wurden verschiedene
Stimulationsprotokolle entwickelt, um die kortikospinale Erregbarkeit, auch tber
den Zeitraum der unmittelbaren Intervention zu beeinflussen’®. Die einfachste
Moglichkeit ist hierbei die in fester Frequenz wiederholte Stimulation eines
Hirnareals Uber mehrere Minuten, was als repetitive TMS (rTMS) bezeichnet
wird. Bei niedrigen Frequenzen (1 Hz) fuhrt diese zur Inhibition der kortikalen
Erregbarkeit und bei Stimulation des Motorkortex zur deutlichen Abnahme der
MEP-Amplitude, als Marker fir die kortikospinale Erregbarkeit, wobei diese
Effekte auch einige Minuten nach der Intervention anhalten’®. Bei hoheren
Frequenzen (z.B. 5 Hz) ist hingegen eine Fazilitation der MEPs zu erwarten’”.
Zuruckgefuhrt werden kann dies auf Phénomene &ahnlich der Langzeit-
Potenzierung (LTP)’®, also eine langfristige Veranderung in der

Zusammensetzung der Glutamat-Rezeptoren auf Ebene der Synapsen’®.

Erweitert man dieses Konzept um sehr hochfrequente Salven von 3 Stimuli im
Theta-Bereich (50 Hz), welche sich in 200ms (5 Hz) Intervallen wiederholen,
bezeichnet man dies als Theta-Burst-Stimulation (TBS). Wird dieses Protokoll
kontinuierlich (cTBS) angewendet, so fuhrt dies eher zu einer kortikalen
Inhibition, wahrend ein intermittierendes Protokoll (iTBS) mit zweisekindiger
Stimulation alle zehn Sekunden eine Verstarkung synaptischer Verbindungen
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bewirkt®. Vorteil dieser Protokolle gegeniiber rTMS ist eine langere Wirkung tber

die Intervention hinaus bei deutlich kurzerer Interventionsdauers?.

Ein relativ neu erprobtes Interventionsprotokoll, welches von Cash et al.
vorgestellt wurde und von diesen als disinhibition stimulation (DIS) bezeichnet
wird, soll ebenfalls LTP-ahnliche Effekte hervorrufen und damit anhaltende
fazilitierende Effekte auf die kortikale Erregbarkeit haben®2. Erreicht wird dies mit
gepaarten Pulsen mit einem ISI von 1,3-1,5 ms welche in einem Intervall von
200-250 ms wiederholt werden. Hierdurch werden in I-Wellen produzierenden
Interneuronen sowohl Effekte in Form von SICF84 als auch durch GABAg-
vermittelter LCD"485 hervorgerufen. Es konnte so eine Steigerung kortikospinaler
Erregbarkeit, nachgewiesen in Form von gesteigerten MEPs, erreicht werden®.
Das Protokoll ist mit 48 Stimuli, welche in unter einer Minute appliziert werden,
ausgesprochen kurz und kdnnte daher besonders geeignet sein fur die klinische

Anwendung.

Neben TMS-induzierten Veranderungen hat auch die im vorherigen Abschnitt
erwahnte Bewegungsvorstellung einen erheblichen Einfluss auf die
kortikospinale Erregbarkeit®®8. Die Bewegungsvorstellung fihrt zu einer
motorkortikalen event-related desynchronization (ERD) als Zeichen veranderter
Synchronitat von Neuronenpopulationen®’. ERD ist assoziiert mit erhéhter MEP-
Amplitude wund verringerter SICI, was fur eine Disinhibition I-Wellen
generierender Neurone durch die Bewegungsvorstellung  spricht®,
Neurophysiologische Grundlagen hierfir sind eine Modulation von GABAAa-8°
sowie prasynaptischer GABAg-Rezeptor-Aktivitat®.

1.5 Fragestellung

In der Vergangenheit gab es zahlreiche Studien und MutmalRungen zum Einfluss
der pramotorischen kortikospinalen Bahnen, welche héufig zum Ergebnis kamen,
dass deren Einfluss nicht grol3 genug sei, um einen bedeutsamen Einfluss auf
die Genesung nach Hirnschaden zu haben. Die vorliegende Arbeit méchte mit
einem systematischen Ansatz und neueren Interventionsprotokollen versuchen

mittels NIBS weitere Erkenntnisse zur Auspragung kortikospinaler Faserbahnen
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im pramotorischen Kortex zu finden und darlegen in wie weit diese durch
neuartige I-Wellen-Interventionen in Kombination mit Bewegungsvorstellung
durch die Probanden plastisch beeinflussbar sind. Dabei soll auch untersucht
werden, wie sich das Muster der Muskelantworten durch verschiedene
Interventionsmodalitaten  unterscheidet und wo  Unterschiede zum

primarmotorischen Kortex liegen kénnten.

Hierzu wurde in einer ersten Studie mit gesunden Probanden der Motorkortex
kartiert, mit Hilfe von TMS und der Aufzeichnung von MEPSs unter verschiedenen
Stimulationsbedingungen. Zudem wurden Erregbarkeit und kortikospinale
Konnektivitdt von M1 und NPMA durch Input-Output-Kurven und Latenz

untersucht und verglichen.

In einer folgenden Studie wurden TMS-Interventionen mit und ohne
Bewegungsvorstellung Uber dem pramotorischen Kortex angewendet und deren
Einfluss auf die kortikospinale Erregbarkeit mittels Input-Output-Kurven getestet.
So konnte die plastische Beeinflussbarkeit der kortikospinalen Projektionen
getestet werden.
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2 Methoden

2.1 Probanden

Alle Probanden, die an den Studien teilnahmen, waren gesunde Rechtshander,
welche aus einem von der Arbeitsgruppe erstellten Probandenpool oder tber
soziale Netzwerke rekrutiert wurden. Die Rechtshandigkeit wurde mittels des
Edinburgh Handedness Inventory®® ermittelt, zum Ausschluss von
Kontraindikationen fir TMS oder die Qualitdt der erhobenen Daten
beeinflussende Faktoren wie Epilepsie in der Vor- und Familiengeschichte,
metallische Implantate oder Neuropharmaka wurden vor der Messung schriftlich

abgefragt®.

Die Teilnahme an den Versuchen wurde mit 10 Euro/Stunde (nur TMS/Studie 1)
bzw. 12 Euro/Stunde (TMS+EEG/ Studie 2) vergutet. Die Studie wurde durch die
Ethik-Kommission der Universitat Tibingen genehmigt.

2.1.1 Studie 1

In Studie 1 zum Zwecke der Kartierung des motorischen und sensorischen Kortex
nahmen 13 Probanden teil, davon 6 weiblich. Das mittlere Alter betrug 25,7 Jahre
(Standardabweichung 7,2 Jahre). Alle Versuchsteilnehmer konnten die Studie

abschliel3en.

2.1.2 Studie 2

An Studie 2 zur Untersuchung des Einflusses einer pramotorischen Intervention
nahmen 20 Probanden teil, davon 14 weiblich. Das mittlere Alter betrug 26,1
Jahre (Standardabweichung 3,7 Jahre). Alle Versuchsteilnehmer konnten die

Studie abschlieRen. Alle Teilnehmer waren Nichtraucher.

2.2 Datenaufzeichnung

Das Elektromyogramm (EMG) und das Elektroenzephalogramm (EEG) wurde
mit einem BrainAmp-Verstarker (Brain Products GmbH, Deutschland) mit einer
Sample-Rate von 5 kHz aufgenommen, wobei ein anti-aliasing Breitbandfilter fir
Frequenzen zwischen 0,16 Hz und 1 kHZ verwendet wurde. Der Widerstand der
verwendeten Elektroden wurde durch Reinigung der Haut mit herkdmmlichem
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Desinfektionsmittel auf Ethanolbasis sowie einem abrasivem
Hautvorbereitungsgel (Nuprep® Skin Prep Gel, Weaver and company, USA) auf
unter 10 kQ gesenkt.

2.2.1 Elektromyogramm

Die Ableitung der Elektromyogramme erfolgte wahrend der ersten Studie mittels
Silber-Silberchlorid-Elektroden (Ambu® Neuroline® Nassgel-Elektroden, Ambu
GmbH, Deutschland). Es wurde die Aktivitat des rechten M. extensor digitorum
communis (EDC) aufgezeichnet. Der Muskel wurde durch anatomische

Landmarken und Palpation wahrend aktiver Extension der Hand lokalisiert.

Fur die zweite Studie wurden Silber-Silberchlorid-Elektroden (Ambu®
Neuroline® Nassgel-Elektroden, Ambu GmbH, Deutschland) verwendet. Es
wurden am linken Unterarm der M. extensor digitorum communis (EDC), M.
extensor carpi ulnaris, M. extensor carpi radialis, M. flexor digitorum communis,
M. interosseus dorsalis sowie am rechten Unterarm der M. extensor digitorum
communis aufgezeichnet. Fand die Untersuchung an der linken Hemisphére

statt, so wurde dieser Aufbau gespiegelt.

2.2.2 Elektroenzephalogramm

In der zweiten Studie wurde zusatzlich zum EMG ein 64-Kanal-
Elektroenzephalogramm aufgezeichnet. Die Ableitung des EEG erfolgte mittels
Ag/AgCL-Elektroden (BrainCap TMS, Brain Products GmbH, Deutschland) nach

dem internationalen 10-20-System mit FCz als Referenz und AFz als Erdung.

2.3 Transkranielle Magnetstimulation

Fur die erste Studie wurde zur transkraniellen Magnetstimulation ein MagPro
X100 (incl. MagOption) und einer MCF-B70 Schmetterlingsspule (Durchmesser
je 97mm) (Magventure®, Danemark) verwendet. Der Stimulator wurde im
sogenannten Powermodus verwendet, welcher die Stimulationsstarke um 40%

erhoht.

Fur die zweite Studie wurde ein MagPro R30 (incl. MagOption) (Magventure®,

Danemark) mit der gleichen Spule eingesetzt.
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Die Navigation wurde mithilfe des Localite TMS Navigator (Localite, Deutschland)

durchgefuhrt.

Wahrend der gesamten Messung saf3en die Probanden in einem bequemen
Lehnstuhl und wurden dazu angehalten, eine entspannte Haltung einzunehmen

und insbesondere die Hande ruhig zu halten.

2.3.1 Suche des Hotspots

In einem ersten Schritt wurde jener Stimulationsort gesucht, der den EDC der
kontralateralen Seite am besten stimulierte (in der ersten Studie wurde nur
linkshemispharisch stimuliert, in der zweiten je nach Bedingung rechts oder
links). Daftur wurden 40-50 Stimuli Uber dem jeweiligen motorischen Kortex
appliziert®>. Bei der ersten Studie wurde dies mit der zuvor festgelegten
Stimulationsbedingung vollfihrt, bei der zweiten Studie standardmafig mit
biphasischer Stimulation mit posterior-anteriorer Spulenorientierung relativ zum

prazentralen Gyrus.

Sollte die Ausgangsintensitat des Stimulators nicht ausreichend gewesen sein,
um zuverlassig MEPs auszulésen, so wurde sie in 5%-Schritten erhéht. Am Ende
wurde aus diesen Stimuli jener Punkt ausgewahlt, der das héchste MEP bei
maoglichst isolierter Extension ausgelost hat. Sollten mehrere Punkte zur Wabhl
stehen, wurde an jedem noch einmal 5 Stimuli appliziert. Der geeignetste Punkt

wurde als M1-Hotspot definiert.

2.3.2 Bestimmung der Motorischen Ruheschwelle

An dem zuvor bestimmten M1-Hotspot wurde die motorische Ruheschwelle
(resting motor threshold, RMT) bestimmt. Hierfir wurde die geringste
Stimulationsintensitat gesucht, welche bei mindestens 5 aus 10 Versuchen ein
MEP mit mindestens 50 pV (Spitze-zu-Tal, peak-to-peak) erzeugt. Zur Suche
wurde ein etabliertes Verfahren (relativ frequency method)%>#! verwendet. Die

einzelnen Stimuli erfolgten mit einem Abstand von 5s+1.25s.
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2.3.3 Kartierung

Fir die Kartierung wurde mit dem Localite TMS Navigator um einen Punkt 1cm
anterior des zuvor definierten M1-Hotspots ein 7x15 Punkte grol3es Raster mit
5mm Abstanden zwischen den Punkten erstellt, so dass 2,5cm posterior und
4,5cm anterior des Hotspots auf einer Breite von 3cm abgedeckt waren. An
jedem dieser Punkte wurden nun mit den zuvor festgelegten
Stimulationsmodalitaten 3 Stimuli mit 110% des RMT appliziert und dem

jeweiligen Punkt der Mittelwert aus den erfassten MEPs zugeordnet.

Am Ende der Kartierung wurde der anteriorste Punkt, an welchem ein MEP
verursacht werden konnte identifiziert (,Ant"); sollten mehrere Punkte gleich weit
anterior liegen, so wurde derjenige ausgewahlt, an welchem das gro3te MEP

ausgelost wurde.

2.3.4 Input-Output-Kurve

Zur Erstellung von Input-Output-Kurven wurden Uber dem jeweiligen
Stimulationsort in zufalliger Reihenfolge je 10 Stimuli mit 90%, 100%, 110%,
120%, 130%, 140% und 150% des RMT appliziert und die ausgelésten MEPs

aufgezeichnet.

2.4 Studie 1. Kartierung des Motorischen Kortex unter

verschiedenen Stimulationsbedingungen

2.4.1 Studiendesign
Die Studie bestand aus vier separaten Messungen, welche in zwei Sitzungen
durchgefuhrt wurden. Die Stimulationsbedingungen galten jeweils fur die linke

Hemisphare und wurden fir die einzelnen Messungen variiert:

1. Biphasische Stimulation mit posterior-anteriorer Spulenorientierung relativ
zum prazentralen Gyrus (,45°°)

2. Biphasische Stimulation mit medial-lateraler Spulenorientierung relativ zum
Scheitel (,90°)
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3. Monophasische Stimulation mit posterior-anteriorer Spulenorientierung relativ
zum prazentralen Gyrus (,45°°)

4. Monophasische Stimulation mit medial-lateraler Spulenorientierung relativ
zum Scheitel (,90%)

Die jeweilige Bedingung wurde im Vorfeld der Sitzung zufallig zugewiesen und

wahrend der kompletten Messung beibehalten.

Nach Vorbereitung des EMGs, Hotspot-Suche und Bestimmung des RMT wurde

wie beschrieben eine Kartierung durchgefuhrt.

Im Anschluss wurde ,Ant’ identifiziert sowie ein neuer Hotspot festgelegt, an dem

Punkt der Karte, an dem das grof3te MEP ausgelodst werden konnte.

An beiden Punkten wurde mit dem jeweiligen RMT eine Input-Output-Kurve

erstellt.

Zwischen den beiden Messungen wahrend einer Sitzung fand eine kurze Pause
statt, in der der Proband angewiesen wurde, aufzustehen und motorische
Ubungen (Offnen und SchlieRen der rechten Hand) durchzufiihren, im Versuch,

den Einfluss der Versuchsteile aufeinander zu minimieren.

In jeder Sitzung wurden auf diese Weise ca. 1100 Stimuli appliziert.

A 4

Stimulationbedingung
(je 2 pro Sitzung)

Biphasische Stimulation / 45°

oder

Biphasische Stimulation / 90°

oder — Kortikale 1/0 Kurve M1 I/0 Kurve Ant

Kartierung

Pause

Monophasische Stimulation / 45°

oder

Monophasische Stimulation / 90°

Abbildung 1: FlussdiagrarWn Studie 1
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2.5 Studie 2: TMS-Intervention an anterioren NPMA

2.5.1 Intervention

In dieser Studie wurden am pramotorischen Kortex 5 verschiedene

Interventionsmodalitdten angewandt, je eine pro Sitzung.

Eine beinhaltete nur eine Bewegungseinstellung (Motor imagery, MI) und zwar
die Vorstellung der Extension der linken Hand im Handgelenk. Eine Kondition
bestand nur aus dem unten beschriebenen TMS-Interventionsprotokoll
rechtshemisphérisch.

Die drei weiteren stellten jeweils eine Kombination aus TMS-Intervention und
Bewegungsvorstellung dar: TMS wahrend der Bewegungsvorstellung (bei
mutmallichem Vorliegen von event-related desynchronisation; ERD) sowohl
rechtshemisphéarisch als auch linkshemispharisch sowie TMS zwischen den
Phasen der Bewegungsvorstellung (kein Vorliegen von ERD,; evtl. Vorliegen von

event-related synchronisation; ERS) rechtshemisphérisch.

Die Intervention bestand bei allen Bedingungen aus 6 Durchgangen, eingeteilt in
eine Vorbereitungsphase (2s), Bewegungsvorstellungsphase (6s) und
Entspannungsphase (6s). Die Phasen wurden sowohl akustisch (,Linke Hand,
,Los!‘, .Entspannen!) als auch visuell (,Linke Hand’, ,Bewegungsvorstellung’,

,Entspannen’) auf einem Monitor angekundigt.
Die 5 Interventionsmodalitaten im Detail:

TMS: Jeder Durchgang dieser Intervention bestand aus 4 Stimulus-Doubletten
mit einem Interstimulus-Intervall (ISI) von 1,3ms und einem Interdoubletten-
Intervall (IDI) von 220ms. Bei sechs Durchgangen entsprach dies insgesamt 48
Stimuli. Diese Form der Stimulation entspricht einem in der Literatur
vorbeschriebenen Protokoll®?. Der Proband wurde explizit dazu aufgefordert,

keine Bewegungsvorstellung vorzunehmen.

MI/TMS: Die ITMS setzte hier wahrend der Bewegungsvorstellungsphase (3s
nach der Anweisung zur Bewegungsvorstellung) ein. Hier wurde in

vorangehenden Studien der Arbeitsgruppe eine maximale ERD gezeigt®-°°.
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Diese Intervention wurde als die vermutet potenteste an beiden Hemispharen

angewandt.

MI+TMS: Hier erfolgte die ITMS wahrend der Entspannungsphase (3s nach der

Anweisung zur Entspannung).

MI: Wahrend dieser Intervention erfolgte ausschlieflich die

Bewegungsvorstellung ohne TMS.

2.5.2 Studiendesign

Alle Messungen dieser Studie wurden mit biphasischer Stimulation mit posterior-

anteriorer Spulenorientierung relativ zum prazentralen Gyrus (,45°‘) durchgefuhrt.

Nach Vorbereitung des EMG, EEG, der Hotspot-Suche und der Bestimmung des

RMT wurde eine Karte (,pre’) erstellt.

,Ant wurde identifiziert und ein Punkt 2cm anterior hierzu als Interventionspunkt
(IVP) definiert. Input-Output-Kurven von ,Ant’ und dem M1-Hotspot wurden in
zufalliger Reihenfolge erhoben.

Es folgte eines der 5 Interventionsprotokolle, welches vor Beginn der Sitzung

zufallig ausgewahlt und Uber dem Interventionspunkt angewendet wurden.

Anschlieltend wurden zu zwei Zeitpunkten (,post1‘ und ,post2‘) erneut an beiden
Punkten jeweils eine Input-Output-Kurven erhoben und eine weitere Karte

erstellt.

,post1‘ fand dabei direkt nach der Intervention statt (ab 5 min nach Intervention),

,post2‘ direkt im Anschluss (ab 50 min nach Intervention).
3-minitige Ruhe-EEGs mit getffneten Augen wurden aufgezeichnet:

1. Nach der EEG-Vorbereitung
2. Vor der Intervention

3. Nach der Intervention

4. Nach ,post1‘ Karte

5. Nach ,post2‘ Karte
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In jeder Sitzung wurden auf diese Weise ca. 1500-1600 Stimuli appliziert.
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Abbildung 2: Flussdiagramm Studie 2
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2.6 Datenanalyse

2.6.1 Datenverarbeitung

Studie 1: Mit einer angepassten MatLab-Anwendung wurden die Latenzen und
Amplituden der MEPs automatisch geschatzt. Zusatzlich wurden alle MEPs
visuell inspiziert, um die Korrektheit der Schatzungen von MatLab zu Gberprtfen.
Falsche Schatzungen wurden Kkorrigiert und Artefakte aus der Auswertung
ausgeschlossen. Fur die Karten wurden fur jeden Punkt der Mittelwert fir Latenz

und Amplitude der jeweiligen MEPs gebildet.

Fur die Input-Output-Kurven wurde zusatzlich der zeitliche Verlauf der MEPs
zwischen 5 bis 60ms nach der Stimulation verarbeitet. Diese Rohdaten wurden
trendbereinigt und normalisiert in Referenz zum Intervall zwischen 5ms und

17ms.

Studie 2: Die EMG-Daten aller Stimuli wurden visuell auf Praaktivierung des
Muskels Uberprift und solche mit Praaktivierung wurden von der Analyse
ausgeschlossen. AufRerdem wurden alle MEPs unter 50uV visuell Uberpruft
sofern sie entweder einen peak-to-peak-Wert von >20uV hatten oder dieser 6
Standardabweichungen von der Baseline-Aktivitat tbertraf. Artefakte wurden aus
der Analyse ausgeschlossen. Fir die Input-Output-Kurven wurde zusétzlich der
zeitliche Verlauf der MEPs zwischen 10ms bis 100ms nach der Stimulation

verarbeitet.

2.6.2 Statistische Analyse

Studie 1: FUr die Input-Output-Kurven wurde der Einfluss der kategoriellen
Faktoren SPULENORIENTIERUNG (90°-45°) sowie WELLENFORM (biphasisch—
monophasisch) und STIMULATIONSPUNKT (M1-NPMA) auf die Latenz und
Amplitude der MEPs mittels ANOVA untersucht, wobei auch die Interaktionen der
Faktoren berlcksichtigt wurden. Der PROBAND fungierte dabei als zufallige
Variable. Der Test wurde fur jede Stimulationsintensitat durchgefiihrt. Zudem

wurde die Analyse fur jeden Zeitpunkt wahrend des MEP durchgefuhrt.
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Fur die Karten wurde der Einfluss der kategoriellen Faktoren
SPULENORIENTIERUNG (90°-45°) sowie WELLENFORM (biphasisch—monophasisch)
auf den RMT, die Latenz und Amplitude der MEPs, wobei auch die Interaktionen
der beiden Faktoren beriicksichtigt wurden. Der PROBAND fungierte dabei wieder
als zufallige Variable. Der Test wurde fur jeden Punkt der Karte durchgefiihrt. Die
statistische Signifikanz des Einflusses der Faktoren auf die Latenz und Amplitude
der MEPs wurde zuséatzlich ermittelt, indem die Faktoren einander in einer
Permutationsanalyse mit 1000 Wiederholungen gegenubergestellt wurden. Um
die Topologie einschatzen zu kbénnen, wurde eine clusterbasierte
Permutationsanalyse durchgefuhrt, basierend auf der Summe der Koeffizienten
benachbarter signifikanter Punkte der Karte. Fir alle statistischen Tests wurde
das Signifikanzniveau auf 5% festgelegt.

Studie 2% Fir die Input-Output-Kurven der zweiten Studie wurden mit einer k-
means-Analyse Cluster gebildet. Hierfir wurden alle MEPs normalisiert und die
Polaritat so angepasst, dass der negative Ausschlag des MEP immer vor dem
positiven erfolgte. Es wurde eine Analyse fur zwei Cluster und eine fur drei

Cluster durchgefuhrt.

Fur jedes Cluster wurde nun die Wahrscheinlichkeit des Auftretens unter den
verschiedenen Bedingungen ZEITPUNKT (pre, postl, post2), INTENSITAT und
INTERVENTION (MI/TMS, MI+TMS, TMS, MI, MI/TMS links) bestimmt.

Um zu bestimmen, wie die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Clusters
durch die Bedingungen STIMULATIONSPUNKT (M1, Ant) und INTERVENTION
beeinflusst wird, wurde die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Clusters
nach der Intervention mit der Wahrscheinlichkeit vor der Intervention verglichen.
Der Effekt der INTERVENTION und des STIMULATIONSPUNKTES sowie deren
Interaktion wurde mittels ANOVA uberprift. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%

festgelegt.

1 Die Auswertung zu den erhobenen Karten- und EEG-Daten lag zum Zeitpunkt der
Fertigstellung dieser Arbeit noch nicht vor und wird voraussichtlich separat verdffentlicht
werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der 1. Studie

3.1.1 Festlegung des Stimulationshotspots

Die durchschnittliche Position des Stimulationshotspots Uber alle Probanden
hinweg, Uber die das zweidimensionale Raster fir die Kartierung ausgerichtet
wurde, war auf X=-36.9, Y=-18.6 zentriert. Dieser Punkt unterscheidet sich nicht
von der Position des handmotorischen Bereichs von M1, wie er in der Literatur
beschrieben wird®®, denn es konnte hier kein signifikanter Unterschied gezeigt
werden (t(12) =[0.2, 0.39], p =[0.85, 0.70]). Wie im Voraus definiert lag also der
Ursprung des Rasters fir die Kartierung 1cm anterior zu M1.

3.1.2 Motorische Ruheschwelle

Bei Betrachtung der durchschnittlichen motorischen Ruheschwelle, ausgedriickt
in % des maximalen Stimulator-Outputs (%MSO), fir biphasische Stimulation bei
90° (M =38.3,SD =7.7) und 45° (M = 36.7, SD = 10.7), sowie fur monophasische
Stimulation bei 90° (M = 65.9, SD = 12.1) und 45° (M = 61.7, SD = 13.0), zeigt
sich eine verringerte Ruheschwelle flr die biphasische Stimulation. Tatsachlich
bestand kein signifikanter Unterschied in der Ruheschwelle fur die
Spulenorientierung (F(1, 28) = 1.9, p=0.18), sondern nur fur die Wellenform (F(1,
28) = 116.4, p>0.001). Eine signifikante Interaktion zwischen den Parametern
konnte nicht gezeigt werden (F(1, 28) = 0.1, p=0.73).

3.1.3 Kartierung

In der Karte konnten Areale gefunden werden, welche einen signifikanten
Einfluss von WELLENFORM und SPULENORIENTIERUNG auf die MEP-Parameter
Amplitude und Latenz zeigten (s. Grafik 1). Der cluster-basierte Permutationstest
zeigte eine signifikant erhohte Amplitude bei biphasischer gegenuber
monophasischer Stimulation (p = 0.047, s. Grafik 1A), welche besonders Uber
den primarmotorischen Arealen ausgepragt ist (Zentrum bei X =-33.8, Y =-23.4).
Dagegen wird die Amplitude des MEP durch Stimulation mit 90°
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Spulenorientierung gegeniber 45° in anterioren Arealen (Zentrum bei X = -36.6,
Y = 3.2) verringert (p = 0.024, s. Grafik 1D).

Der cluster-basierte Permutationstest zeigte ebenso, dass die Latenz des MEP,
hauptséachlich in anterioren Arealen (Zentrum bei X = -41.1, Y = 7.7), durch
Stimulation mit 90° Spulenorientierung gegenuber 45° verringert ist® (p = 0.036,
s. Grafik 1B).

Ebenso konnte Evidenz fur eine Interaktion zwischen WELLENFORM und
SPULENORIENTIERUNG gefunden werden, welche darauf hindeutet, dass
biphasische Stimulation mit 45° sowie monophasische Stimulation mit 90° die
Latenz des MEP gegeniber biphasische Stimulation mit 90° sowie
monophasische Stimulation mit 45° verringert (p = 0.001, s. Grafik 1C), vor allem
uber primarmotorischen Arealen (Zentrum bei X = -28.8, Y = -22.0).
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Grafik 1: Es wird die Topographie der Signifikanz der beiden Faktoren WELLENFORM
und SPULENORIENTIERUNG auf die MEP-Latenz und MEP-Amplitude an den 105
Rasterpunkten gezeigt. Die Karten wurden interpoliert, das Signifikanzlevel wird durch
die Farben verdeutlicht (rot erhoht, blau verringert). Die grauen Linien zeigen die
Schwelle zur Signifikanz (p<0.05) an. Zusatzlich wird in jedem signifikanten Cluster der
geschatzte p-Wert aus dem Cluster-Permutationstest angegeben. Oben in der Karte
entspricht anterioren Arealen, rechts in der Karte entspricht medialen Arealen. A zeigt
den Einfluss der WELLENFORM auf die MEP-Amplitude, mit erhdhter Amplitude bei
biphasischer gegeniiber monophasischer Stimulation. B zeigt den Einfluss der
SPULENORIENTIERUNG auf die MEP-Latenz, mit verringerter Latenz bei Stimulation bei
90° gegeniuber 45°. C zeigt den Einfluss der Interaktion WELLENFORM X
SPULENORIENTIERUNG auf die Latenz, wobei die Latenz bei biphasischer Stimulation mit
90° sowie monophasischer Stimulation mit 45° gegeniber biphasischer Stimulation mit
45° sowie monophasischer Stimulation mit 90° erhéht war. D zeigt den Einfluss der
SPULENORIENTIERUNG auf die MEP-Amplitude, mit verringerter Amplitude bei Stimulation
mit 90° gegeniber 45°.
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3.1.4 Der anteriore Stimulationspunkt

Die Verteilung der anterioren Stimulationspunkte ist Uber die Probanden hinweg
um antero-mediale Rasterpunkte verteilt (s. Grafik 2A). Die Position wurde zur
Veranschaulichung auf eine Vorlage der Kortexoberflache projiziert (s. Grafik
2B). Im Durchschnitt lag der Punkt 21.1 mm anterior (C195% = 18.8 - 23.5 mm)
und 4.3 mm medial (C195% = 1.4 - 7.2 mm) zu M1°%. Das motorische Areal, das
diesem Kortexbereich am nachsten liegt, ist der dorsale pramotorische Kortex
(PMd)% (s. Grafik 2C), dessen Zentrum 4,7mm anterior (CI95% = 2.3 - 7.0 mm)
liegt.
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Grafik 2: Gezeigt wird die rAumliche Verteilung der anterioren Stimulationspunkte im
Raster A (schwarz markiert ist die mittlere Position des Hotspots) sowie auf ein Modell
der Kortexoberflaiche projiziert B. Die Farbe verdeutlicht die geschatzte
Wahrscheinlichkeitsdichte. C zeigt mittels einer Punktwolke die Entfernung des
anterioren Stimulationspunktes eines jeden Probanden zu verschiedenen motorischen

Hirnarealen, wobei der Mittelwert durch einen Balken reprasentiert wird.
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3.1.5 Input-Output-Kurven

Der Permutationstest ergab kein Anzeichen fur eine signifikante Interaktion
zwischen SPULENORIENTIERUNG, WELLENFORM und STIMULATIONSPUNKT bei
irgendeiner Stimulationsintensitat (bei allen p> 0.062), sodass auf &hnliche
Antwortmuster am Stimulationspunkt anterior und an M1 geschlossen werden
kann. Zwar konnten lokal bei einem a-Fehler-Level von 5% signifikante Einflisse
fur die Faktoren SPULENORIENTIERUNG, WELLENFORM und STIMULATIONSPUNKT
gefunden werden, nach einer Bonferonni-Korrektur blieben nur noch Effekte bei
der Wellenform. Hierbei zeigte biphasische Stimulation eine erhéhte Amplitude
(s. Grafik 3B) und verminderte Latenz (s. Grafik 3E) bei moderaten
Stimulationsintensitaten (um 120 — 130 % RMT).
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Grafik 3: Gezeigt wird der Einfluss der Parameter SPULENORIENTIERUNG, WELLENFORM
und STIMULATIONSPUNKT auf Latenz und Amplitude der MEPs bei verschiedenen
Stimulationsintensitaten. Links (A-C) steht die Amplitude (in uV peak-to-peak) auf der y-
Achse, rechts (D-F) die Latenz (in ms), jeweils fur die verschiedenen
Stimulatorintensitaten auf der x-Achse (in % RMT). Die vergrof3erten, mit * markierten
Punkte zeigen signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen Parametern bei dieser
Stimulatorintensitat, welche sich durch den Permutationstest ergeben haben
(Bonferroni-Korrektur fiir 7x6 multipler Vergleiche). Die farbigen Streifen zeigen das

jeweilige 95%-Konfidenzintervall.
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3.2 Ergebnisse der 2. Studie

3.2.1 Die drei Cluster der Input-Output-Kurven der

rechtshemispharischen Interventionen
Die k-means-Clusteranalyse der Interventionsbedingungen ,MI/TMS rechts®,
,MI+TMS*, ,MI“ und ,TMS* ergab die in Grafik 4A gezeigten Clustermittelwerte.
Cluster 1 entspricht dabei am ehesten den Stimuli, die kein MEP auslésen
konnten (,kein MEP*). Cluster 2 entspricht MEPs mit klirzerer Latenz (Mittelwert
M1: 25,6ms, Mittelwert IVP: 24,9ms) (,fruhe MEPs"), wahrend Cluster 3 die MEPs
mit langeren Latenzen vereint (Mittelwert M1: 28,4ms, Mittelwert IVP: 28,6ms)
(,spate MEPs"). Die mittlere Latenz von Cluster 2 und 3 unterscheidet sich dabei
signifikant (M1 p<0,001, IVP p<0,001). Die Latenzen von M1 und IVP sind fur
Cluster 2 signifikant verschieden (p<0,001), jedoch nicht fur Cluster 3 (p=0,28).
Die Latenz war fur diese Analyse definiert als der Nulldurchgang zwischen den

beiden Gipfeln.

3.2.2 Die drei Cluster der Input-Output-Kurven von ,MI/TMS
rechts“ und ,,MI/TMS links*

Die k-means-Clusteranalyse der Interventionsbedingungen ,MI/TMS rechts“ und
,MI/TMS links“ ergab die in Grafik 5A gezeigten Clustermittelwerte. Die Cluster
zeigen sich dabei &hnlich wie unter 3.2.1 beschrieben. Als mittlere Latenz ergibt
sich fur Cluster 2 M1 25,5ms und IVP 25,1ms sowie fur Cluster 3 M1 28,2ms und
IVP 28,5ms. Wieder unterscheiden sich die Latenz von Cluster 2 und 3 signifikant
(M1 p<0,001, IVP p<0,001). Die Latenzen von M1 und IVP sind fir Cluster 2
signifikant verschieden (p<0,001), jedoch nicht fir Cluster 3 (p=0,22).

3.2.3 Einfluss der rechtshemispharischen Interventionen auf die

Auftretenswahrscheinlichkeit der Cluster
Alle rechtshemisphéarischen Interventionen zusammengenommen ergaben eine
signifikante Abnahme der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeit von Cluster 1
(»kein MEP*) nach 60min, sowohl fur IVP (-0,027, p=0,003) als auch M1 (-0,023,
p=0,01) (s. Grafik 4B). Zugenommen hat die Auftretenswahrscheinlichkeit von
Cluster 3 (,spate MEPs") nach 60 min fur beide Punkte (IVP (-0,025, p=0,008),
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M1 (-0,038, p<0,001)) sowie fur M1 bereits nach 15 min (-0,013, p=0,001) (s.
Grafik 4D). Cluster 2 (,frihe MEPs") zeigte sich an keinem Punkt signifikant
verandert (s. Grafik 4C).

Bei Betrachtung der einzelnen Interventionen zeigte sich der grofdte Effekt auf
Cluster 1 in einer Abnahme der Auftretenswahrscheinlichkeit far ,MI/TMS*
allerdings nur far M1 (-0,077, p<0,001). Auch ,MI+TMS“ fihrt zu einer
Wahrscheinlichkeitsabnahme, hier fir beide Punkte (IVP (-0,025, p=0,039), M1
(-0,037, p=0,002)) (s. Grafik 6A). ,TMS* und ,MI“ alleine scheinen keine
Wahrscheinlichkeitsabnahme zu bewirken.

,MI+TMS* fihrt zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit von MEPs aus Cluster 2
am Motorcortex (0,037, p=0,007) nicht jedoch fur den IVP. ,TMS* alleine fuhrt zu
einer Abnahme ,friiher MEPs" am Motorcortex (-0,058, p<0,001) (s. Grafik 6B).

Eine Zunahme der Auftretenswahrscheinlichkeit von Cluster 3 zeigt sich fur
,MI/TMS* an M1 (0,075, p<0,001) sowie durch ,TMS* alleine flir beide Punkte
(IVP (0,028, p=0,001), M1 (0,051, p=0,001)) (s. Grafik 6C).

3.2.4 Vergleich des Einflusses von ,,MI/TMS rechts* und ,,MI/TMS

links“ auf die Auftretenswahrscheinlichkeit der Cluster
Fur die beiden Interventionen ,MI/TMS rechts® und ,MI/TMS links"
zusammengenommen zeigt sich sowohl fir M1 als auch den IVP eine Abnahme
der Auftretenswahrscheinlichkeit von Cluster 1 (,kein MEP*) nach 60 min (IVP (-
0,048, p<0,001), M1 (-0,066, p<0,001)) (s. Grafik 5B). Nach 15 min sind fur
keines der Cluster Veranderungen zu sehen.

Die Abnahme fur Cluster 1 nach 60 min ist zugunsten einer signifikanten
Zunahme der Auftretenswahrscheinlichkeit von Cluster 2 fir M1 (0,032, p=0,03)
(s.Grafik 5C) und Cluster 3 fur M1 und IVP (IVP (0,032, p=0,008), M1 (-0,034,
p=0,02)) (s. Grafik 5D).

Bei getrennter Betrachtung der beiden Bedingungen scheint die Zunahme in der
Auftretenswahrscheinlichkeit von Cluster 2 fur M1 vor allem durch die

linkshemispharische Intervention bedingt zu sein (0,045, p<0,001) (s.Grafik 7B),
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die von Cluster 3 durch die rechtshemispharische (0,075, p<0,001) (s.Grafik 7C).
Die in Grafik 5 zu sehenden Effekte auf den IVP kdénnen keiner der Interventionen

direkt zugeordnet werden (s.Grafik 7A-C).

3.2.5 Ergebnisse der Input-Output-Kurven

Die absolute Anzahl der MEPs aus den einzelnen Clustern abhéangig von

Intervention, Stimulationsort, Intensitat und Zeitpunkt ist in Grafik 8 dargestellt.
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Mittlere Wellenformen der Cluster — durchgezogen: M1, gestrichelt: IVP
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Grafik 4: Es wird die Auswertung der rechtshemisphérischen Interventionen gezeigt. A
zeigt die mittleren Wellenformen der einzelnen Cluster aus der k-means-Clusteranalyse
(Cluster 1: Blau, 2: rot, 3: gelb). Gestrichelte Linien stehen fur IVP, durchgezogene fir
M1. Auf der x-Achse ist die Verzégerung nach Stimulus in ms angegeben. Die y-Achse
ist bei normalisierten Daten dimensionslos. B-D zeigen die Veranderung der absoluten
Auftretenswahrscheinlichkeiten der Cluster nach allen rechtshemisphérischen
Interventionen. Links jeweils fir den IVP, rechts M1. Die blassen Balken zeigen die
Verédnderung 15 min nach Intervention, die dunklen Balken die Veranderung 60 min nach
Intervention. Die y-Achse gibt die absolute Anderung der Auftretenswahrscheinlichkeit

an. Die eingezeichneten schwarzen Balken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall.
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Mittlere Wellenformen der Cluster — durchgezogen: M1, gestrichelt: IVP
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Grafik 5: Es wird die Auswertung der Interventionen ,MI/TMS rechts“ und ,MI/TMS links*
gezeigt. A zeigt die mittleren Wellenformen der einzelnen Cluster aus der k-means-
Clusteranalyse (Cluster 1: Blau, 2: rot, 3: gelb). Gestrichelte Linien stehen fiir IVP,
durchgezogene fur M1. Auf der x-Achse ist die Verzdgerung nach Stimulus in ms
angegeben. Die y-Achse ist bei normalisierten Daten dimensionslos. B-D zeigen die
Verédnderung der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeiten der Cluster nach den
Interventionen ,MI/TMS* und ,MI/TMS links“. Links jeweils fur den IVP, rechts M1. Die
blassen Balken zeigen die Veranderung 15 min nach Intervention, die dunklen Balken
die Veranderung 60 min nach Intervention. Die y-Achse gibt die absolute Anderung der
Auftretenswahrscheinlichkeit an. Die eingezeichneten schwarzen Balken entsprechen

dem 95%-Konfidenzintervall.
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Grafik 6: Es wird die Veranderung der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeiten der
Cluster nach den rechtshemispharischen Interventionen gezeigt. A-C zeigen die
Veranderung der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeiten der Cluster fr die einzelnen
Interventionen. Dabei sind die beiden Messzeitpunkte nach der jeweiligen Intervention
kombiniert. Die blassen Balken zeigen die Veranderung am IVP nach Intervention, die
dunklen Balken die Veranderung von M1 nach Intervention. Die y-Achse gibt die
absolute Anderung der Auftretenswahrscheinlichkeit an. Die eingezeichneten schwarzen
Balken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. Mit Sternchen markierte Balken

zeigen signifikante Unterschiede zwischen IVP und M1 (*:p<0,05,**: p<0,01, ***
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Grafik 7: Es wird die Veranderung der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeiten der
Cluster nach den Interventionen ,MI/TMS* und ,MI/TMS links“ gezeigt. A-C zeigen die
Veranderung der absoluten Auftretenswahrscheinlichkeiten der Cluster fir die einzelnen
Interventionen. Dabei sind die beiden Messzeitpunkte nach der jeweiligen Intervention
kombiniert. Die blassen Balken zeigen die Verdnderung am IVP nach Intervention, die
dunklen Balken die Veranderung von M1 nach Intervention. Die y-Achse gibt die
absolute Anderung der Auftretenswahrscheinlichkeit an. Die eingezeichneten schwarzen
Balken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. Mit Sternchen markierte Balken
zeigen signifikante Unterschiede zwischen IVP und M1 (*:p<0,05;**:p<0,01;***:
p<0,001).
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Grafik 8: Es werden die absolute Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Cluster
abhéngig von Intervention, Intensitat und Lokalisation gezeigt. A zeigt dabei die Situation
vor der jeweiligen Intervention, B nach Intervention. Jeweils in der oberen Reihe ist der
IVP gezeigt, unten M1. Auf der x-Achse sind die einzelnen Intensitaten der 1/O-Kurve
aufgetragen (von 1=90% RMT bis 7=150% RMT). Auf der y-Achse findet sich die
absolute Haufigkeit der Cluster. (Blau: Cluster 1, rot: Cluster 2, gelb: Cluster 3)
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4 Diskussion

4.1 Studie 1: Kortikale Kartierung

4.1.1 Schwierigkeiten bei der Beantwortung der Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie war es, Hinweise auf eine neuronale Population mit
kortikospinalen Projektionen in NPMA zu finden, welche distinkt sind von jenen
in M1. Dass solche Projektionen existieren scheint in Hinblick auf die zahlreichen
Studien an Primaten, bei denen solche gezeigt werden konnten, sehr
wahrscheinlich?°-22, Der Nachweis beim Menschen allein mit Hilfe von NIBS
durch TMS gestaltet sich allerdings vor allem aus einem Grund als schwierig. Die
Fokalitat der TMS ist durch die Entwicklung der Doppelspulen und der navigierten
Stimulation zwar besser geworden, stellt aber weiterhin eine Limitierung in der
Bewertung der Daten dar®’. Insbesondere bei Intensitdten deutlich Gber dem
RMT wachst die stimulierte Kortexoberflache stark. Auch andere Faktoren, wie
der Abstand von der Spule zum Kortex sowie die Gro3e des stimulierten Kopfes
verandern die Fokalitat und schranken die Vergleichbarkeit zwischen den
Probanden ein®. Aus diesen Griinden scheint es nicht ausreichend, Aussagen
Uber den Ursprung eines MEP alleine auf Grund des vermeintlich stimulierten
Hirnareales zu machen, da es denkbar wéare, dass es auch bei einer Stimulation,
die einige Millimeter oder gar Zentimeter entfernt vom M1-Hotspot stattfindet, zu
einer direkten oder indirekten Erregung von absteigenden Neuronen in M1
kommt, welche zu den gemessenen MEPs filhren konnte. Teitti et al. versuchten
diesem Problem zu begegnen, indem sie die induzierten elektrischen Felder
berechneten und so zeigten, dass in ihrem Experiment bei Stimulation des NPMA
die Feldstarke tUber M1 nicht den zuvor bestimmten Schwellenwert erreicht.
AulRerdem solle die geringere MEP-Latenz fiur NPMA-Stimulation beweisen, dass
direkte Projektionen aus NPMA stimuliert wurden und keine interneuronale
Verbindung zu M123. Allerdings schlieRen beide Punkte nicht aus, dass anstelle

von Kortexneuronen subkortikale Faserbahnen aus M1 stimuliert wurden.

In der hier vorliegenden Studie wurde daher ein systematischer Ansatz gewahlt,

bei dem mit unterschiedlichen Stimulationsbedingungen Karten und I/O-Kurven
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erstellt wurden. Laut Hypothese sollten sich in der Karte MEPs zeigen, welche
durch Stimulation deutlich anterior zu M1 ausgeldst wurden. Die Annahme war,
dass sich durch die Auswertung der Amplituden und Latenzen bei verschiedenen
Stimulationsbedingungen verschiedene Erregungsmuster zwischen M1 und
NPMA zeigen wirden und damit ein Hinweis auf distinkte Ursprungsregionen fur
die gemessenen MEPs. Dabei wurde die linke Hemisphare als Ziel der Studie
gewahlt, da dem linken PMK bei Bewegungen der Hand eine besondere
Wichtigkeit zugeschrieben wird®:1%,

4.1.2 Stimulationspunkte

Mittlerweile haben einige Studien Ergebnisse erbracht, die in der
Zusammenschau nahelegen, dass die Bestimmung des motorischen Hotspots
mittels einer Kartierung um die vermutete Lage des M1 relativ robust ist!01.102,
auch Gber mehrere Sitzungen hinweg!°® und insbesondere bei gleichbleibendem
Versuchsleiter®4. In der vorliegenden Studie unterschied sich dieser Hotspot im
Durchschnitt nicht signifikant von dem von Mayka et al. vorgeschlagenen
Koordinaten von M1%. Es kann also davon ausgegangen werden, dass der
definierte Hotspot in der Studie im Bereich der Handreprasentation von M1 lag
und somit die Kartierung wie zuvor definiert ihr Zentrum 1cm anterior von dieser
hat.

Der durch das Mapping definierte anteriore Stimulationspunkt lag etwa 20mm
anterior und 4mm medial vom M1-Hotspot und liegt damit am ehesten im Bereich
des PMd®%. Mit 21,1mm gegeniliber 4,7mm ist der Abstand des Punktes zu M1
um den Faktor 4-5 gréRer im Vergleich zu PMd (s. auch Grafik 2). Viele Studien,
welche aus verschiedenen Anldssen den PMd als Ziel hatten, haben diesen
definiert, als 20mm anterior und etwa 10mm medial vom M1-Hotspot'9-1%¢, Der
in der Studie verwendete anteriore Stimulationspunkt lag demnach also im

Bereich des pramotorischen Kortex.
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4.1.3 Kartierung

Die motorische Ruheschwelle zeigte zwar keine Unterschiede zwischen den
getesteten Spulenorientierungen, dafir aber fur die Wellenformen, wobei sie bei
biphasischer Stimulation verringert war. Dieses Ergebnis ist in Einklang mit der

bisherigen Literatur3®:54.63,

Die Kartierung wurde mit 110% des RMT durchgefihrt, da sich diese Intensitat
nicht nur fir das Akquirieren von Karten bewéhrt hat®, sondern auch fir die
Stimulation von PMd effektiv ist'%, und in Studien zur Untersuchung des PMd

Verwendung findet!19.111,

In der Karte (s. Grafik 1A) zeigt sich der Einfluss der biphasischen Stimulation
wie erwartet durch eine Erhéhung der MEP-Amplitude. Allerdings gilt dies fast
ausschlie8lich far M1. Denkbar ware, dass die in 1.4.4 beschriebenen
Mechanismen, welche die potentere Stimulation von M1 durch biphasische
gegenuber monophasischer Stimulation bewirken, durch die weniger dichte
Population der Neuronen mit kortikospinalen Projektionen in NPMA®20, gar

keinen oder einen weniger ausgepragten Effekt auf NPMA haben.

Eine veranderte MEP-Latenz des PMd, wie sie von Teitti et al.?® gezeigt wurde,
konnen durch die vorliegenden Ergebnisse nicht bestatigt werden. Allerdings
taucht in der Karte (s. Grafik 1B) ein Areal lateral vom anterioren
Stimulationspunkt auf, in welchem die Latenz fur die Spulenorientierung mit 90°
gegenuber 45° signifikant verringert war. Dieser Effekt konnte fur M1 nicht
gezeigt werden. Gegen die zuvor geaul3erte These, dass in anterioren Arealen
von M1 ausgehende subkortikale Faserbahnen stimuliert wurden spricht, dass
keinerlei Latenzunterschied zwischen M1 und NPMA offenbar wurde und die von
der Spulenorientierung bedingten Latenzunterschiede anterior nur Uber lateralen
Bereichen, nicht jedoch Uber dem anterioren Stimulationspunkt gefunden
wurden. Erwartbar wéren kirzere Latenzen anterior gewesen, bedingt durch eine
axonale anstelle von neuronaler Stimulation. Zudem waren in diesem Fall die
Unterschiede in der Latenz abhangig von der Spulenorientierung auch fir M1
erwartbar gewesen*®. Da die Auslésung von D-Wellen bei Stimulation mit 90°

aber auch intensitatsabhangig ist*?, ist es moglich, dass die nétige Intensitat zur
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Auslésung von D-Wellen mit 110% des RMT uber M1 nicht erreicht wurde,

wéahrend sie Uber den NPMA ausreichend war.

Die Spulenorientierung zeigte in der Karte (Grafik 1D) wie erwartet einen Effekt
auf die Amplitude der MEPs mit niedrigerer Amplitude fur die Stimulation mit 90°
zum Scheitel. Dieser Effekt scheint zwar anterior ausgepragter, ist aber tber
nahezu die gesamte Karte zu beobachten und lasst sich gut mit den Ergebnissen
friiherer Studien vereinbaren®%-6, Dieses Ergebnis lasst zudem darauf schliel3en
bzw. bestatigt, dass auch anterior stimulierte Areale ebenso wie M1 im Winkel

von 45° besser erregt werden kénnen als mit 90°%2.

Obwohl die Abhangigkeit der Erregbarkeit von M1 und NPMA von der
Spulenorientierung ahnlich zu sein scheint, konnte der in Grafik 1C gezeigte
Einfluss der Interaktion Wellenform/Spulenorientierung nur fur M1 festgestellt
werden. Die geringe Latenz fir monophasische Stimulation mit 90° gegeniber
45° |asst sich vereinbaren mit der in 1.4.3 beschriebenen bevorzugten Auslésung
von D-Wellen*®-%2, Biphasische Stimulation zeigt insgesamt eine geringer
ausgepragte Richtungsabhéangigkeit*!. Die Latenzunterschiede konnten hier von
der effektiveren Stimulation mit 45° erklart werden®°. Dass dieser Einfluss der
Interaktion Wellenform/Spulenorientierung nur fur M1-Stimulation zu sehen ist
wahrend anteriore Areale davon nicht betroffen sind, kann als erster Hinweis auf
Unterschiede in der Organisation von M1 und den anterior stimulierten
Neuronenpopulationen sein, welche zu verschiedenen Mustern in den
absteigenden Erregungswellen fuhren. Allerdings konnten hierfir in den Input-

Output-Kurven keine Anzeichen gefunden werden.

4.1.4 Input-Output-Kurven

Die Input-Output-Kurven, aufgeteilt nach den verschiedenen Faktoren zeigen fast
keine signifikanten Unterschiede. Insbesondere der Vergleich zwischen M1 und
dem anterioren Stimulationspunkt zeigen sowohl fur die Amplitude als auch die
Latenz einen ahnlichen Verlauf. Eine Verkirzung der MEP-Latenz bei Stimulation
von NPMA wie beschrieben bei gesunden Probanden von Teitti et al.?® und bei

Schlaganfallpatienten von Fridman et al.?®> konnte nicht festgestellt werden. Viel
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mehr kann ein Trend gesehen werden, der langere Latenzen fur NPMA zeigt,

allerdings ohne statistische Signifikanz.

Die bei hoheren Intensitaten zu findenden Unterschiede in der Amplitude (s.
Grafik 3B) zwischen bi- und monophasischer Stimulation sind in der Literatur

beschrieben und konnten hier bestéatigt werden>463,

Die Tatsache, dass sich NPMA und M1 bei den Input-Output-Kurven weder in
der Latenz (s. Grafik 3F) noch in der Amplitude (s. Grafik 3C) unterscheiden, lasst

mehrere SchllUsse zu:

1. Es ist unwahrscheinlich, dass bei der anterioren Stimulation ausschlief3lich
Neurone stimuliert wurden, welche nach M1 projizieren und dort fur die
Auslosung der absteigenden Erregungswellen sorgen. In diesem Fall musste
die Latenz durch die zwischengeschalteten Interneuronen signifikant langer
sein als bei Stimulation von M14°. Wahrscheinlicher ist daher eine Stimulation
von direkten kortikospinalen Projektionen in NPMA, die zu einer ahnlichen
MEP-Latenz fuhrt wie eine M1-Stimulation.

2. Ebenso ist es unwahrscheinlich, dass M1 direkt Gber eine Ausbreitung des
Magnetfeldes der Spule stimuliert wurde. Da der anteriore Stimulationspunkt
einen relativ grof3en Abstand zu M1 hatte und die Intensitat des Magnetfeldes
mit zunehmender Entfernung zum Zentrum der Doppelspule schwécher
wird*?, mussten dann die MEP-Amplituden signifikant geringer sein als bei
Stimulation unmittelbar iber M141, Auch das ergibt sich aus den erhobenen
Daten nicht.

3. Da sich M1 und NPMA in ihren Input-Output-Kurven weder in Latenz noch
Amplitude unterscheiden, liegt der Schluss nahe, dass die kortikale

Organisation der beiden kortikospinalen Neuronenpopulationen &hnlich ist®®.
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4.2 Studie 2: Pramotorische Intervention

4.2.1 Fragestellung an die 2. Studie

Aufbauend auf den Erkenntnissen der ersten Studie wurde eine weitere Studie
konzipiert. In dieser sollte mittels einer auf Cash et al.8? basierenden TMS-
Intervention kombiniert mit Bewegungsvorstellung durch die Probanden die
Plastizitat der vorgeschlagenen anterioren kortikospinalen
Neuronenpopulationen getestet werden. Zudem sollten durch die Untersuchung
ihres plastischen Verhaltens und ihre potenzielle Demaskierung durch die
Intervention weitere Hinweise fur ihre Existenz gesammelt werden. Die Hlrden

des nicht-invasiven Ansatzes bleiben die gleichen wie fur die ersten Studie.

Mit Blick auf die Ergebnisse der zweiten Studie (s. Grafik 8) ist unstrittig, dass
durch die Magnetstimulation des Interventionspunktes MEPs an der
kontralateralen Hand ausgeldst werden konnten. Diese waren zwar sowohl vor
den Interventionen als auch danach deutlich seltener als Gber M1, was jedoch
leicht erklart werden kann. Zum einen ist M1 die Stelle im menschlichen Hirn mit
der hochsten Dichte  kortikospinaler motorischer  Neurone!!®,  Die
Stimulationsintensitat fur die Input-Output-Kurven wurde auf Basis des RMT von
M1 festgesetzt. Eine eigene Motorschwelle fir den IVP wurde nicht bestimmt,
sodass die Stimulation nicht auf die dortige Motorschwelle abgestimmt war4:,
Nicht zuletzt erfolgte die Stimulation am IVP bewusst weiter anterior als in der
ersten Studie, um keine direkte Aktivierung von M1 oder kortikospinaler Bahnen
von M1 zu induzieren. Mit Blick auf die Kartierungsdaten der ersten Studie muss
davon ausgegangen werden, dass der Interventionspunkt tber 40mm anterior zu
M1 lag und damit deutlich vor PMC®. Wahrenddessen erfolgte die M1-

Stimulation direkt am Hotspot.

Als entscheidende Frage verbleibt, wo die aufgezeichneten anterioren MEPs
ihren Ursprung nahmen. Ahnlich zur ersten Studie scheinen diese durch drei

maogliche Theorien erklarbar zu sein:

1. Eine Ausbreitung des induzierten elektrischen Feldes bis M1 (sog.

Fieldspread). Durch die nicht optimale Fokalitat der TMS-Spulen’ ist es
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nicht vollig ausgeschlossen, dass M1 auch bei deutlich anteriorer
Stimulation direkt stimuliert wurde.

2. Es ist theoretisch auch moglich, dass statt Neuronen in NPMA
subkortikale Faserbahnen mit Ursprung in M1 stimuliert, welche dem
Interventionspunkt naher sind als M1.

3. Durch die Stimulation am Interventionspunkt wurden anteriore NPMA
stimuliert, welche zwischen M1 und dem Interventionspunkt liegen.
Kortikospinale und/oder kortikokortikale Verbindungen fihren letztlich zu

den beobachteten anterioren MEPs.

4.2.2 Fieldspread

Moderne Stimulationsspulen sind in der Lage, Kortexareale relativ préazise und
zuverlassig zu stimulieren'®!, Unter Hinzuziehen eines Navigationssystems fir
die Stimulation ist zudem eine hohe Intra- und Inter-Untersucher-Reliabilitat zu

erreichent04,

Allerdings ist die Fokalitat weiterhin eine der wesentlichen Einschrankungen der
TMS und hangt maBRgeblich von der verwendeten Spule ab'!4. In einer Arbeit
haben Deng et al. die induzierten elektrischen Felder von 50 verschieden Spulen
simuliert, unter anderem die ungekuhlte Variante der hier verwendeten
Magventure MCF-B70. Die Ergebnisse dieser Simulation legen nahe, dass der
Halbwertsradius um das Zentrum der Stimulation etwa 2cm betragt. Unter
Hinzuziehen der Kartierungsdaten aus der ersten Studie muss davon
ausgegangen werden, dass der Abstand zwischen M1 und IVP tber 4cm betrug.
Damit erreichte M1 selbst bei Stimulationsintensitaten von 150% des RMT nur
unter 37,5% des RMT von M1, also der Stimulationsintensitét, die nétig ware,
um, MEPs von M1 aus auszuldsen. Damit ist nicht damit zu rechnen, dass M1
bei IVP-Stimulation effektiv mitstimuliert wurde. Ahnliche Erkenntnisse liefert die
Simulation des maximalen Magnetfeldes der Spule, welche von Magventure

selbst bereitgestellt wird.

4.2.3 Subkortikale Faserbahnen

Grundsatzlich konnen durch NIBS Axone in der weil3en Substanz direkt stimuliert

werden. Diese Stimulation und die daraus resultierenden D-Wellen sind
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allerdings typischer fir TES als fur TMS*8115 Denkbar ware, dass durch die
anteriore Spulenposition bei Stimulation vom IVP solche subkortikalen
Faserbahnen, ausgehend von M1, in Reichweite des Magnetfeldes waren, auch
wenn M1 selbst nicht effektiv mitstimuliert wurde (s. 4.2.2).

Vereinbar ware das mit der Beobachtung aus Grafik 8, dass am IVP nach der
Intervention der Anteil an Cluster 2 gegeniber Cluster 3 deutlich gro3er ist als
bei M1-Stimulation (Verhéltnis Cluster 2 zu 3: M1 41/59, IVP 70/30), was fiur eine
eher niedrigere Latenz von MEPs spricht, welche durch IVP-Stimulation
ausgelost wurden. Die gemessene Latenz von Cluster 2 entspricht allerdings
wahrscheinlicher der von frihen I-Wellen und missen daher kortikalen

Ursprungs sein.

Die verwendete TMS-Intervention basiert in erster Linie auf Kkortikalen
interneuronalen Interaktionen®, vermutlich durch die synergistischen Effekte von
SICF®8 und LCD’#®. In Studie 2 konnte durch den Einsatz dieses
Interventions-Protokolls eine Veranderung des Stimulationsverhaltens auch fur
den IVP erreicht werden (s. Grafik 4B, 5B, 6C).

Auch diese Beobachtung lasst den Ursprung der MEPs im Kortex vermuten und

lasst sich nicht mit der Stimulation subkortikaler Leitungsbahnen erklaren.

4.2.4 Anteriore kortikospinale Neuronenpopulationen

Die Ausgangshypothese dieser Arbeit, fur die sich auch Hinweise in der ersten
Studie zeigten, war die Existenz, Stimulierbarkeit und plastische
Beeinflussbarkeit von direkten kortikospinalen Projektionen aus NPMA. Solche
Bahnen wurden zuvor in Primatenstudien direkt nachgewiesen?°-22 und Hinweise
haben sich auch bei direkter elektrischer Stimulation des PMC beim Menschen
gezeigt!'®, Die Auslésung von motorischen Antworten durch Stimulation der
betreffenden Neurone scheint schwieriger als durch M1-Stimulation und erfordert
eventuell hohere Stimulationsintensitaten’.118, Das konnte eine weitere
Erklarung sein fur die seltenere und hoherschwelligere Auslésung von MEPs am

IVP. Fornia et al. zeigten fur die durch direkte kortikale elektrische Stimulation
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ausgelosten MEPs Uber anteriore absteigende Fasern eine verlangerte Latenz,

was mit den Ergebnissen dieser Studie nicht konsistent ist'16.

Kortikokortikale Verbindungen von pramotorischen Arealen zu M1, welche in M1
zu absteigenden Erregungen und zu den MEPs fuhrten sind denkbar und
beschrieben!!6:119.120 gher erscheinen beim Vergleich der Verteilung der Cluster
fur M1 und IVP (s. Grafik 8) als Erklarung fiir die MEPs nicht plausibel.

Di Lazzaro konnte in mehreren Versuchen an Patienten intraoperativ im
Zervikalbereich epidurale Potenziale aufzeichnen. Hierbei konnten die spinalen
Antworten auf eine kortikale Stimulation gezeigt werden. Es zeigten sich die
zuvor erwahnten D-Wellen als Korrelat zu einer direkten Stimulation von
Pyramidenzellen, auf die in einem Abstand von jeweils 1,4ms mehrere I-Wellen
folgen. Diese werden durch exzitatorische Interneurone verursacht, welche auf

die kortikospinalen Neurone projizieren.*?

Durch die zusatzliche kortikokortikale interneuronale Verschaltung wére also
durch die Verzdgerung an den Synapsen ein Uberwiegen von MEPs mit langeren
Latenzen zu erwarten gewesen*3. Die Verteilung zeigt jedoch eher einen héheren
Anteil von Cluster 2 am IVP im Vergleich zu M1 (Verhéltnis Cluster 2 zu 3 nach
Intervention: M1 41/59, IVP 70/30). Zudem ist die mittlere Latenz von Cluster 2

fur den IVP signifikant kirzer als die fir M1.

Vielmehr kdnnten solche kortikokortikalen Verbindungen jedoch die Effekte der

Intervention auf M1 erklaren (s. 4.2.5)

Uber die Funktion der Kortikospinalen Projektionen aus NPMA wurden
verschiedene Hypothesen aufgestellt. Eine Rolle beim Erlernen und
Wiedererlangen von motorischen Fertigkeiten scheint wahrscheinlich?324, auch
angesichts von beobachteter erhohter  Aktivitit von NPMA  bei
Schlaganfallpatienten mit motorischen Behinderungen?”-28, Die in dieser Studie
gezeigte Stimulierbarkeit der kortikospinalen Bahnen aus NPMA koénnte
Hoffnung machen fir zukinftige Interventionsmoglichkeiten bei Schadigungen
des primar-motorischen Kortex. Entscheidend hierfir ware eine plastische

Beeinflussbarkeit der anterioren kortikospinalen Neuronenpopulationen.
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4.2.5 Plastizitat

Ob plastische Mechanismen, wie sie beispielsweise auch bei Patienen nach
Schlaganfallen im Heilungprozess stattfinden'?!, bei gesunden Probanden
mittels TMS-Interventionen an NPMA gekoppelt mit Bewegungsvorstellung

induziert werden kénnen, war weiterer Gegenstand dieser Studie.

Dass die verwendete TMS-Intervention zu erhdhter kortikospinaler Erregbarkeit
fuhrt, wenn sie Gber M1 angewendet wird, zeigten die Experimente von Cash et

al.®2 sowie in Kombination mit Bewegungsvorstellung Ziegler et al.1??,

In dieser Studie wurden diese Erkenntnisse auf die Stimulation von anterioren
NPMA Ubertragen.

Dabei zeigten sich zwar Effekte im Sinne einer Zunahme vor allem spater MEPs
bei Stimulation des IVP (s. Grafik 4D+5D), allerdings sind diese bei Betrachtung
der einzelnen Interventionen nicht mehr ersichtlich (s. Grafik 6+7). Obwohl die
wichtige Rolle pramotorischer Areal bei der Bewegungsvorstellung bei gesunden
Probanden'?3124 wie auch Schlaganfallpatienten'?® belegt ist, scheint der Einfluss
der Bewegungsvorstellung, auch in Kombination mit TMS auf die absteigenden

Bahnen aus NPMA nicht ausgepragt zu sein.

Die TMS-Intervention allein fihrte zu einer Zunahme spater MEPs am IVP (s.
Grafik 6C). Dies kann als Zeichen einer Interneuronen-Disinhibiton gedeutet
werden, welche lber die Bahnung multi-synaptischer Wege zur vermehrten
Auslosung spater I-Wellen'?® und damit zur vermehrten Auslosung — vor allem
spater — MEPs fiihrt. Nach diesem Erklarungsansatz waren die MEPs vor
Intervention vor allem durch fruhere, aber weniger zahlreiche I-Wellen
hervorgerufen gewesen. Dazu passend sind die Latenzunterschiede zwischen
Cluster 2 und 3 von etwa 3ms, was etwa zwei zusatzlichen Interneuronen

entspricht#?,

Insgesamt sind die Effekte auf die pramotorischen Areale wenig ausgepragt,
sodass von einer nur geringer plastischen Modifizierbarkeit der pramotorischen

kortikospinalen Erregbarkeit mittels der verwendeten Interventionsprotokolle
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ausgegangen werden kann. Unterschiede in der interneuronalen Struktur im

Vergleich zu M1 kénnten hierfur eine Erklarung liefern.

Ausgepragter und bestéandiger sind dagegen die Effekte der Intervention auf M1,
welche auch bei Betrachtung der einzelnen Interventionen bestehen bleibt.
Besondern bemerkenswert ist dies, da die Intervention deutlich anterior von M1
stattgefunden hat, sodass diese Effekte auf kortikokortikale Projektionen

zuriuckzufiuhren sein missen.

Solche kortikokortikalen Verbindungen sind in anatomischen Studien
beschrieben!!® und ihre Stimulierbarkeit und Einfluss auf M1 wurde mittels TMS
gezeigt'?’. Das in dieser Studie verwendete Interventionsprotokoll scheint dabei
in der Lage, diese Verbindungen zu fazilitieren und damit die kortikospinale

Erregbarkeit von M1 Uber langere Zeit nach der Intervention zu erhdhen.

Die kortikokortikalen Effekte auf M1 kdnnen als weiterer Hinweis gewertet
werden, dass die Intervention den pramotorischen Kortex moduliert hat, obwohl
der IVP noch weiter anterior lag, einer Lokalisation, von der keine relevante
kortikokortikale Verbindungen zu M1, sondern eher zu pramotorischen Arealen

bestehen?d,

Beim Vergleich der beiden MI/TMS-Interventionen zeigen sich hemispharische
Unterschiede. Der Effekt der Intervention scheint rechts (also der nicht-
dominanten Hemisphéare) starker zu sein als links (s. Grafik 7A). Dies lasst sich
vereinbaren mit Studien, welche zeigen, dass inhibitorische Effekte in der nicht-
dominanten Hemisphare ausgepragter sind, als in der dominanten?®-131 womit

dort durch die disinhibierende Intervention ein groRerer Effekt zu erzielen ist.

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit stehen noch Auswertungen der
EEG- und Kartierungsdaten der zweiten Studie aus, welche weiteren Aufschluss
uber die Effekte der Interventionen auf die Ausbreitung der Handreprasentation
in M1 und NPMA geben konnten.
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5 Zusammenfassung

In Tierversuchen konnten kortikospinale motorische Bahnen anterior des
primarmotorischen Kortex in nicht-primarmotorischen Arealen uUber invasive
elektrische Stimulation aktiviert werden. Ziel dieser Arbeit war es, diese Bahnen
nicht-invasiv  mittels transkranieller Magnetstimulation beim Menschen
systematisch auf ihr Stimulierbarkeit hin zu untersuchen, und in einem zweiten

Schritt dort plastische Effekte zu induzieren.

Hierzu wurden in einer ersten Studie bei 13 gesunden Probanden mit
verschiedenen Stimulationsmodalitdten (mono- vs. biphasisch, 45° vs 90°
Spulenorientierung) Karten des motorischen und pramotorischen Kortex
angelegt. Am motorischen Hotspot des primarmotorischen Kortex‘ und Giber dem
anteriorsten Punkt, an welchen motorische Antworten auf Stimulation festgestellt
werden konnten, wurden zusétzlich Input-Output-Kurven mit unterschiedlichen

Stimulationsintensitaten erhoben.

In einer zweiten Studie wurden bei 20 gesunden Probanden in funf Sitzungen
verschiedene plastizitatsinduzierende Interventionen (disinhibierendes TMS
und/oder Bewegungsvorstellung) Uber pramotorischen Arealen durchgefihrt,
wobei die Intervention 20 mm vor dem anteriorsten motorisch evoziertem
Potenzial des jeweiligen Probanden stattfand. Vor und zu zwei Zeitpunkten
(15min und 60min) nach den Interventionen wurden erneut kortikale Karten und

Input-Output-Kurven erhoben.

In beiden Studien gelang es, Uber pramotorischen Arealen motorisch evozierte
Potenziale auszuldsen, durchschnittlich 21.1 mm anterior und 4.3 mm medial des
Hotspot des primarmotorischen Kortex'. Dieser so definierte anteriore Punkt
zeigte hinsichtlich der Latenz zwischen Stimulation und motorischer Antwort
keine Unterschiede im Vergleich zum primarmotorischen Kortex. Zusétzlich
konnte antero-lateral in der Kartierung ein Areal ausgemacht werden, bei dem
sich das Latenzverhalten abhangig von der Orientierung der Spule signifikant

vom primarmotorischen Kortex unterschied.
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Als MalRR fur den Einfluss der Intervention auf pramotorische und
primarmotorische Areale wurde die Anderung der Auftretenswahrscheinlichkeit
von motorisch evozierten Potenzialen nach vs. vor der Intervention ermittelt.
Hierbei zeigte sich fur alle rechtshemispharisch angewendeten Interventionen
zusammen nach 60min eine Zunahme von 2,7% fir den anterioren
Interventionspunkt und von 2,3% fur den priméarmotorischen Hotspot. Fasst man
die Interventionen mit Bewegungsvorstellung durch den Probanden mit
gleichzeitiger TMS zusammen, zeigte sich eine Zunahme der
Auftretenswahrscheinlichkeit nach 60min von 4,8% fir den anterioren

Interventionspunkt und 6,6% fir den primarmotorischen Hotspot.

Fir den anterioren Interventionspunkt konnte lediglich die Intervention mit
Bewegungsvorstellung und anschlie3ender TMS eine signifikante Zunahme von
motorisch evozierten Potenzialen erreichen (2,5%). Fir den primarmotorischen
Hotspot, konnte sie grofdte Zunahme der Auftretenswahrscheinlichkeit nur bei
Bewegungsvorstellung und gleichzeitigen TMS erreicht werden (7,7%).

Am Interventionspunkt zeigte sich gegeniiber dem Hotspot ein deutlich héherer
Anteil von motorisch evozierten Potenzialen mit kurzer Latenz (etwa 25ms)
gegenuber langer Latenz (28ms) (Interventionspunkt: 70% schnelle motorisch

evozierte Potenziale/30% langsame, Hotspot: 41% schnelle/59% langsame).

Die Zusammenschau aller Ergebnisse der beiden Studien legen den Schluss
nahe, dass die anterior des primarmotorischen Kortex beobachteten motorisch
evozierten Potenziale durch Stimulation direkter kortikospinaler Projektionen aus
dem pramotorischen Kortex entstanden sind. Die Stimulation subkortikaler
kortikospinaler Faserbahnen aus dem primarmotorischen Kortex oder indirekte
Stimulation des primarmotorischen Kortex durch exzitatorische kortikokortikale
Projektionen aus dem pramotorischen Kortex erscheinen auf Basis der
Ergebnisse, insbesondere unter Berlcksichtigung der ermittelten Latenzen

unwahrscheinlich.

Die durch die Interventionen beabsichtigte plastische Beeinflussbarkeit der

Erregbarkeit der pramotorischen kortikospinalen Faserbahnen konnte nicht
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beobachtet werden, was allerdings durch einen sehr weit anterior gewahlten

Interventionspunkt erklart werden kann.

Hingegen fuhrte die Intervention, bei der die Magnetstimulation wie beschrieben
pramotorisch stattfand, zu einer signifikant erhdhten kortikospinale Erregbarkeit
des primarmotorischen Kortex. Dies kann am ehesten Uber kortikokortikale,

disinhibierende Mechanismen erklart werden.
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