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1. Abstrakt (Deutsch)

Hintergrund: Motorische Ermudbarkeit, eine Kenngréf3e motorischer Leistung, kann
anhand unterschiedlicher Aufgaben charakterisiert und quantifiziert werden. Sie kann
physiologische Reaktion auf kdrperliche Anstrengung, sowie bei z.B. neurologischen
Erkrankungen beeintrachtigendes Symptom sein. Es kdnnen zentrale und periphere
Anteile motorischer Ermudung z.B. durch Erhebung der kortikospinalen Erregbarkeit
(CSE) mittels motorisch evozierter Potentiale (MEP), ausgeldst durch transkranielle
Magnetstimulation (TMS), unterschieden werden. Zur Modifikation zentralmotorischer
Funktion werden Methoden der transkraniellen elektrischen Stimulation, wie z.B. die
Rauschstimulation (tRNS), eingesetzt.

In dieser Arbeit wird die Modifikation der motorischen Ermudbarkeit mittels tRNS
untersucht. Dazu wurde zunachst die Reliabilitat der Erfassung motorischer
Ermudbarkeit sowie der zentralmotorischen Funktion evaluiert.

Methoden: In einer methodischen Studie (22 gesunde Probanden) wurde die
Reliabilitat der Erfassung zentralmotorischer Funktion anhand der MEP-Varianz bei
navigierter TMS (nTMS) im Vergleich zu nicht-navigierter TMS untersucht. Hierbei
wurden nicht-physiologische Einflussfaktoren (Spulenlokalisation, -kippung, und —
ausrichtung) auf die MEP-Groél3e identifiziert und die MEPs um diese bereinigt. Eine
zweite methodische Studie (30 gesunde Probanden) verglich die Erfassung
motorischer Ermidung beim Fingertapping mittels Kraftsensor mit der standardisierten
Erfassungsmethode. Hier wurden bislang nicht systematisch untersuchte Parameter
der motorischen Ermidung, wie die Tappingkraft, erfasst und ausgewertet. Eine dritte
Sham-kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studie (30 gesunde Probanden)
untersuchte die Modulation motorischer Ermidung durch tRNS tber dem motorischen
Kortex wéhrend einer Fingertappingaufgabe im Vergleich zu einer Go/Nogo-Aufgabe.
Ergebnisse: In der ersten Studie fand sich eine deutlich héhere Reliabilitdt der
Erfassung der CSE mittels nTMS im Vergleich zu nicht-navigierter TMS. Dies belegt
die Eignung der nTMS zur Erfassung zentralmotorischer Funktion mit grof3tmaoglicher
raumlicher und zeitlicher Auflésung. In der zweiten Studie konnte die Erfassung der
motorischen Ermudbarkeit (Abnahme der Tappinggeschwindigkeit) mittels Kraftsensor
in der Fingertappingaufgabe validiert (Intraklassenreliabilitdt von 0.88-0.91) und eine
Zunahme der Tappingkraft als potentielles Korrelat motorischer Ermudbarkeit
gemessen werden. Dies belegt die Eignung der Fingertappingaufgabe und des
Kraftsensors zur Detektion motorischer Ermudbarkeit. In der dritten Studie wurde
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mittels tRNS eine aufgabenspezifische Modulation zentralmotorischer Funktion nicht
aber der motorischen Ermudbarkeit erreicht. TRNS fuhrte nur in Kombination mit
Fingertapping zu einer Zunahme der CSE.

Zusammenfassung: Nach Validierung der Reliabilitdt der Messmethoden nTMS fur

CSE und Fingertapping fur motorische Ermudbarkeit konnte die zentralmotorische
Funktion mittels tRNS moduliert werden, malgeblich abhéngig von dem
zugrundeliegenden  Zustand des motorischen  Systems. Der fehlende
Stimulationseffekt auf die motorische Leistung ist durch die optimale Performance der
gesunden Studienpopulation erklarbar. Ob sich motorische Ermudbarkeit bei Patienten
mit z.B. Fatigue-Syndrom mittels transkranieller Hirnstimulation modulieren lasst und
welche Stimulationsparameter hier entscheidend sind, sollte Gegenstand zukunftiger

Studien sein.
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2. Abstract (English)

Background: Motor fatigue, a parameter of motor performance, can be characterized
and quantified in various tasks. In healthy subjects a sign of physiological effort, it can
pose an early and impairing symptom in e.g. neurological diseases. To characterize
motor fatigue, central and peripheral mechanisms need to be distinguished e.g.
assessing corticospinal excitability (CSE) using transcranial magnetic stimulation
(TMS). Transcranial electrical stimulation, e.g. random noise stimulation (tRNS) can be
used to modify motor performance. The modification of motor fatigue by tRNS is subject
of this work. Additionally, reliability of motor fatigue and CSE assessments were
evaluated.

Methods: The first methodological study (22 healthy subjects) investigates the reliability
of central motor function assessment, i.e. variability of motor evoked potentials (MEP),
using nTMS as compared to non-navigated TMS over the motor cortex. Non-
physiological factors (tilt, roll and yaw) responsible for MEP-variability were identified
and corrected for to increase accuracy. A second methodological study (30 healthy
subjects) compares force sensor assessed motor fatigue in a fingertapping task to the
standard assessment. Additionally, new parameters of motor fatigue such as tapping
force were measured and analyzed. The third sham-controlled, randomized, double-
blinded study (30 healthy subjects) investigates task specific modulation of motor
function (CSE and performance) by tRNS while performing a fingertapping or a go/no-
go task.

Results: The first study showed higher reliability of CSE-assessment for nTMS as
compared to non-navigated TMS. Thus, nTMS was shown to assess motor function
with a high accuracy of space and time. In the second study, motor task performance
was reliably assessed using the force sensor (intraclass correlation 0.88-0.91) and an
increase of tapping force was measured. Here, the force sensor was shown to assess
tapping parameters correlated to motor function and motor fatigue. The third study
showed a fingertapping task specific modulation of motor function after tRNS with an
increase of CSE.

Conclusion: After validating nTMS to reliably assess CSE and the force sensor to
assess motor fatigue in a fingertapping task, modulation of motor function using tRNS
during a motor task was shown. Effects were highly dependent on the underlying brain
state of the motor system. The lack of modulation of motor fatigue can be partly

explained by the study population’s optimal performance (healthy subjects). If and to
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what extent transcranial brain stimulation methods can serve to modify motor function
in patients with e.g. chronic fatigue syndrome remains to be elucidated and should be
subject of further research.
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3. Einfihrung
Motorische Ermidbarkeit, als Teil des Symptomkomplexes Fatigue ist eine Kenngrol3e

motorischer Funktion, die zum Beispiel als Kraftabnahme in einer isometrischen
Kontraktionsaufgabe gemessen wird. Sie ist ein anerkanntes Mald sowohl
physiologischer Leistungsreduktion, als auch vorzeitiger motorischer Ermudbarkeit
(pathologischer Fatigue) bei neurologischen Erkrankungen wie Parkinson oder
Myasthenia Gravis (1). Fatigue ist hier unabhangig von anderen neuropsychiatrischen
Komorbiditaten, wie z.B. dem Vorhandensein einer Depression, mit einer verminderten
Lebensqualitat vergesellschaftet (2-4). Beim chronischen Erschopfungssyndrom
(chronic fatigue syndrom - CFS) handelt es sich um eine eigene Krankheitsentitat, die
durch eine mindestens sechs Monate andauernde Ermudbarkeit, welche nicht oder
unzureichend durch eine zugrunde liegende organische Erkrankung erklart werden
kann und die Funktionsfahigkeit im Alltag um mehr als die Halfte reduziert, definiert ist
(5). Die Angaben zum Auftreten des CFS sind abhéngig von den jeweiligen
Diagnosekriterien und der untersuchten Bevdlkerung und liegen zwischen 0,2 — 15%
(5, 6). Die Pravalenz ist bei Vorliegen einer neurologischen Grunderkrankung erhéht
(7). Eine evidenzbasierte é&tiologische Therapie fir das CFS oder Fatigue als
(Begleit-) Symptom existiert nicht (8). Therapeutisch werden unter anderem
verhaltenstherapeutische und symptomorientierte aktivierende MalRnahmen, die bei
einer Vielzahl von Atiologien hilfreich sein konnen, empfohlen (DEGAM Leitlinien zum
Thema Midigkeit, Stand 11/2017 (9)). Unter anderem ist im Rahmen von Studien die
transkranielle Hirnstimulation als vielversprechende Therapieoption beschrieben

worden, jedoch mit aktuell widersprichlichen und uneinheitlichen Ergebnissen (10).

Die zugrundeliegende Pathophysiologie der Fatigue ist nicht zur Ganze verstanden.
Die Definition von Fatigue beinhaltet sowohl die wahrgenommene subjektive
ErmUdung als auch die auf die motorische Leistung bezogene Ermudbarkeit. Fatigue
ist somit sowohl an unterschiedliche Faktoren gebunden (psychologische Faktoren wie
Motivation und Emotionen, Stoffwechsel und Homdostase), als auch von Faktoren auf
allen Ebenen der neuro-muskuldaren Reizverarbeitung von peripher muskular bis
zentral kortikal beeinflusst (7, 11). Welche Komponente der Fatigue untersucht wird,
ist maf3geblich durch Fragestellung und Messmethode zu definieren (7). Es kdnnen
motorische Aufgaben, wie die isometrische Kontraktionsaufgabe oder eine

Fingertappingaufgabe, kognitive Aufgaben, wie eine Aufmerksamkeitsaufgabe,
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subjektive Fragebodgen, wie der Fatigue Severity Scale, elektrophysiologische
Methoden wie die Elektromyographie und Methoden der transkraniellen
Hirnstimulation, wie die transkranielle Magnetstimulation (TMS), zur Erfassung der
einzelnen Komponenten genutzt werden (12-16). In dieser Arbeit wird die motorische
Ermudbarkeit erfasst.

Bei der transkraniellen Hirnstimulation handelt es sich um eine nichtinvasive und
sichere Methode, um die Aktivitdt neuronaler Netzwerke zu untersuchen und zu
modulieren (17). Mit Methoden der transkraniellen Hirnstimulation kann somit sowohl
eine Erfassung der zentralen Komponente der motorischen Ermudbarkeit, als auch
eine Modulation der Fatigue erfolgen (10, 12, 14, 15). Die Nutzung elektrischen Stroms
zur Behandlung von Schmerzen oder epileptischen Anféllen war bereits vor 2000
Jahren mittels Einsatz von natirlich vorkommenden elektrischen Entladungen bei
Tieren (z.B. Zitterrochen und Zitteraale) bekannt (18). Der heutige Einsatz der
transkraniellen Hirnstimulation reicht von diagnostischem Einsatz zur préaoperativen
Kartierung des motorischen Kortex mittels TMS (19), Uber therapeutische repetitive
TMS zur Behandlung von Depressionen (20), bis zum Einsatz transkranieller
elektrischer Stimulation (TES) vor allem im klinisch experimentellen Rahmen (21).
Hierbei sind fir den Stimulationseffekt neben dem Typ der applizierten Stimulation
(TMS, transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation,
tDCS), transkranielle Wechselstromstimulation (transcranial alternating current
stimulation, tACS), transkranielle Rauschstimulation (transcranial random noise
stimulation, tRNS)) verschiedene Parameter entscheidend: Stimulationsort, -frequenz
und -dauer, die intrazerebrale Stromdichte, beeinflusst von Stimulationsintensitat,
GrolRe der aktiven Elektrode und der Referenzelektrode bei der elektrischen
Stimulation und Spuleneigenschaften (Kippung und Ausrichtung) bei der
Magnetstimulation, anatomische Gegebenheiten wie Schadelknochendicke und der
neuronale Aktivitdtszustand wahrend Applikation der Stimulation (z.B. Ausflhrung
einer Aufgabe oder Ruhezustand). Bei der TMS lber dem motorischen Kortex kann
die kortikospinale Erregbarkeit (corticospinal excitability - CSE) anhand der Grol3e der
kontralateral elektromyografisch abgeleiteten motorisch evozierten Potentiale (MEP)
gemessen werden. Hierbei wird durch die tber dem motorischen Kortex angelegte
Magnetspule ein elektrischer Impuls induziert und somit das darunter liegende

Kortexareal mit sehr hoher zeitlicher Auflésung erregt (22). Bei der TES kommt es zu
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einem neuroplastischen Effekt. Die Formen der TES unterscheiden sich deutlich in den
jeweiligen  Mechanismen. TDCS moduliert neuronale Membranpotentiale
polaritatsabhangig und beeinflusst somit die neuronale Erregbarkeit. Neuroplastische
Effekte werden hier Uber eine Induktion von long term depression (LTD) - und long
term potentiation (LTP) - &hnlichen Effekten vermittelt (23, 24). Dahingegen wird der
Effekt von tACS am ehesten auf eine frequenzspezifische, phasenabhangige
Verstarkung neuronaler Oszillation zurickgefuhrt (25, 26). Die neuromodulatorische
Wirkung von tRNS geht auf einen stochastischen' Effekt zurtick (27). Somit ist die
Wirkung von tRNS stark von dem zugrundeliegenden Aktivitatszustand der neuronalen
Netzwerke abhangig (28).

Die Anwendbarkeit und die Effektivitat transkranieller Hirnstimulation im klinisch
therapeutischen Kontext, zum Beispiel zur Behandlung pathologischer Fatigue, ist
wesentlich von der Reliabilitat der Messmethoden abhangig. Hierzu zéahlen einerseits
die behaviorale Erfassung von Fatigue in einer motorischen Aufgabe und andererseits
die Erfassung zentraler Komponenten der Fatigue mittels TMS. In diesem Kontext ist
eine einfache, gut etablierte, reliable und weit verbreitete motorische Aufgabe
notwendig, um motorische Ermudbarkeit als Komponente der Fatigue objektiv zu
erfassen. Hierzu eignet sich die Fingertappingaufgabe.

Beim Fingertapping ist eine Abnahme der Tappinggeschwindigkeit (Zunahme der
Intertap Intervalle) zu beobachten, die auf eine durch die Aufgabe induzierte
motorische Ermudbarkeit zuriickzufihren ist (29). Die etablierten Tappingparameter,
wie Geschwindigkeit, Intertap Intervall und RegelméaRigkeit kbnnen jedoch zentrale
Anteile motorischer Ermudbarkeit nur unzureichend abbilden. Hierzu kann die
Erfassung der zentral-motorischen Funktion mittels TMS-induzierten MEP
herangezogen werden. Mittels TMS konnten charakteristische Veranderungen als
Korrelat zentraler Fatigue im Rahmen motorisch ermidender Aufgaben nachgewiesen
werden (12, 30). Im Anschluss an ermidende isometrische Kontraktionsaufgaben,
aber auch im Rahmen der durch Fingertapping induzierten motorischen Ermudbarkeit,
konnte eine Abnahme der kortikospinalen Erregbarkeit anhand einer Reduktion der

durch TMS Uber dem kontralateralen motorischen Kortex induzierten motorisch

IStochastisch bedeutet wortlich ,,vom Zufall abhangig. Ein stochastisches Signal ist ein Signal, welches nicht
vollstdndig mathematisch beschrieben werden kann und somit nicht vorhersagbar ist. Im Kontext der
Rauschstimulation werden unterschwellige Signale, die zu keiner Signalweiterleitung fulhren, in Gegenwart einer
optimalen Rauschfrequenz und Intensitat so verstarkt, dass die Generation eines Aktionspotentials und somit
eine Reizweiterleitung ausgeldst wird.
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evozierten Potentiale (MEP) gemessen werden (12, 31). Auch hier ist insbesondere
die Reliabilitat der erhobenen Parameter, der MEP, entscheidend. Hier bietet die
stereotaktisch navigierte Stimulation durch die Kombination mit individuellen
Bildgebungsdaten eine sehr hohe raumliche Auflosung und somit, in Erganzung zu der
der TMS inharenten hohen zeitlichen Auflésung, die Mdglichkeit einer hoch reliablen

Erfassung.

Ausgehend von der Hypothese, dass eine Modulation motorischer Ermudbarkeit,
gemessen anhand der Leistungsreduktion in einer Fingertappingaufgabe, mittels
transkranieller elektrischer Stimulation in gesunden Probanden moglich ist, wurde im
Rahmen der vorliegenden Arbeit die Modulation motorischer Ermudbarkeit in einer
Fingertappingaufgabe mithilfe transkranieller elektrischer Stimulation an gesunden
Probanden untersucht.

Zu Beantwortung der Fragestellung werden zwei methodische Studien (32, 33) als
auch eine experimentell-hypothesengesteuerte Studie vorgelegt (34). Zunéchst
wurden die methodischen Grundlagen fir die elektrophysiologische (32) und
behaviorale (33) Erfassung von motorischer Ermudbarkeit untersucht. Im Anschluss
wurde die Modulierbarkeit dieser Parameter mittels transkranieller Rauschstimulation
des motorischen Systems in einer Sham-kontrollierten, randomisierten und

doppelblinden Studie untersucht (34).

Ausgehend von der Hypothese, dass die Erfassung der zentral-motorischen Funktion
mittels nTMS hinsichtlich der Einflussfaktoren von nicht-physiologischen
Einflussgréf3en und muskularer Vorinnervation reliabler ist als mittels nicht-navigierter
TMS, wurde im Rahmen der ersten Studie die Erfassung der zentral-motorischen
Funktion, der CSE, mittels nTMS im Vergleich zu nicht-navigierter TMS untersucht und
validiert. Ausgehend von der Hypothese, dass eine kontinuierliche Erfassung der
motorischen Performance mittels Kraftsensor (a) vergleichbar zu der etablierten
Erfassung mittels Fingertaster und (b) genauer hinsichtlich der Performanceerfassung
im Zeitverlauf sowie hinsichtlich additionaler Parameter wie Tappingkraft ist, wurde in
der zweiten Studie die Erfassung der motorischen Ermudbarkeit in einer
Fingertappingaufgabe mithilfe eines Kraftsensors evaluiert und etabliert. Ausgehend
von der Hypothese, dass transkranielle Rauschstimulation des motorischen Systems

zu einer aufgabenspezifischen Modulation der motorischen Ermudbarkeit fahrt, wurde

Seite 10 von 70



in der dritten Studie die Modulation motorischer Performance in einer

Fingertappingaufgabe durch tRNS im Vergleich zu Sham-Stimulation untersucht.

4, Methodik

4.1 Studie |: Nicht-physiologische Einflussfaktoren in nTMS-Studien

4.1.1 Studienteilnehmer

22 gesunde Normalprobanden nahmen an den Teilexperimenten E1 und E2 teil (11
weiblich, mittleres Alter 25 + 4 Jahre). Vier Probanden, davon zwei auch Teilnehmer
in E1 und E2 (3 weiblich, mittleres Alter 25 Jahre (+/-5 Jahre)), nahmen an dem
Kontrollexperiment (E3) teil.

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein neurologischer, psychiatrischer oder
internistischer Vorerkrankungen, die Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten,
das Vorhandensein implantierter oder nicht entfernbarer Metallteile oder medizinischer
Gerate und epileptische Anféalle in der Vorgeschichte bzw. eine bekannte Epilepsie.
Alle Teilnehmer gaben nach ausfihrlicher Aufklarung ihre mandliche und schriftliche
Einwilligung. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Berlin
begutachtet und genehmigt und richtete sich sowohl nach den Grundséatzen der
Charité-Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung der guten wissenschaftlichen Praxis
(good clinical practice, GCP) als auch den Prinzipien der Deklaration von Helsinki von

1954 in ihrer aktualisierten Version.

4.1.2 Navigierte transkranielle Magnetstimulation (hnTMS)

Die navigierte transkranielle Magnetstimulation wurde mit einer biphasischen,
achtféormigen Doppelspule (Durchmesser je Seite 70mm), welche an den TMS-
Stimulator angeschlossen war (eXimia® TMS, Nexstim, Helsinki, Finland),
durchgefuihrt. Das Gerat erlaubt die Aufnahme physikalischer Parameter, wie
Spulenkippung, -ausrichtung und -lokalisation (Prazision von 1mm) mittels 3D-
Visualisierung unter Verwendung eines optischen Trackingsystems und eines
individuellen 3D-Kopfmodells, basierend auf individuellen strukturellen MRT-
Aufnahmen. Hiermit ist die stereotaktische Neuronavigation zur zielgenauen
Stimulation zuvor definierter Strukturen mit einer Genauigkeit von < 2mm flr

Lokalisation und < 2° fur Kippung und Ausrichtung méglich. Zudem kann mit Hilfe des
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errechneten Kopfmodells eine Schatzung des maximalen intrakortikalen elektrischen
Feldes erfolgen. Spulenlokalisation, -kippung und -ausrichtung sowie die maximale
intrakortikale elektrische Feldstarke werden durch das TMS-Gerat geschatzt und
ausgegeben.

Als Stimulationsort wurde der Punkt Uber dem motorischen Kortex (M1) kontralateral
der dominanten Hand gewahlt, welcher bei Anwendung minimaler
Stimulationsintensitat die gréf3ten motorischen Antworten im kontralateralen ersten
Musculus interosseous dorsalis manus (first dorsal interosseous, FDI) der dominanten
Hand unter systematischer Variation von Spulenlokalisation, -kippung und -
ausrichtung evozierte. Dieser wurde als ,Center of gravity’ (CoG), wie publiziert,
definiert (35). Die MEP des FDI wurden mittels Oberflachenelektromyographie (EMG;
in das eXimia®-System integriert) Uber zwei Silber/Silber-Chlorid-Oberflachen-
Elektroden (Ambu®, Ballerup, Denmark) auf Muskelbauch und -ansatzsehne
angebracht, aufgenommen. Die Abtastfrequenz des EMG betrug 3000Hz mit einer
Amplitudenauflésung von 0.3uV, ein Bandpassfilter (10-500Hz) ist dem System
inharent. Vorinnervation wurde als das Integral des EMG-Signals 100-Oms vor dem
TMS-Puls definiert. FUr jeden Probanden wurde die individuelle motorische 500uV-
Ruheschwelle (resting motor threshold, RMT) in einem 95%-igen Konfidenzintervall
statistisch mit Auslésen von 16 MEPs tUber dem dominanten M1 bestimmt (36). Mittels
20 navigierter, kontrollierter Stimuli Gber dem individuellen CoG bei der individuellen
RMT-Intensitat wurde die CSE bestimmt.

4.1.3 Studiendesign
Im ersten Teilexperiment (E1) erhielten 10 Teilnehmer 100 Stimuli mit der individuellen

RMT-Intensitat tber dem Handareal des dominanten primar motorischen Kortex mit
unsystematischer Variation von Spulenlokalisation und -ausrichtung, die sich an den
anatomischen Gegebenheiten orientierte und durch einen erfahrenen Untersucher
durchgefihrt wurde. Im zweiten Teilexperiment (E2) erhielten 10 weitere Teilnehmer
100 navigierte, stereotaktisch kontrollierte Stimuli tber dem zuvor definierten FDI-CoG
(maximal tolerierte Entfernung entsprach 2mm). Hierbei wurden Spulenlokalisation, -
ausrichtung und -kippung konstant gehalten. Die Daten eines Probanden konnten
aufgrund technischer Schwierigkeiten bei der Navigation nicht ausgewertet werden. In
E1 und E2 wurde die Vorinnervation durch visuelle Inspektion des EMG-Signals und

auditorisches Feedback bei EMG-Amplituden > 20uV durch den Untersucher an den
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Probanden vermieden. Die Vorinnervation konnte so meist < 5uV, bei allen Probanden
aber < 20uV gehalten werden.

Im Rahmen eines Kontrollexperiments (E3) wurde bei 4 Probanden mit
Untersuchungsbedingungen wie in E2 die Messung ohne (in Ruhe) und mit maximaler
Vorinnervation (Halten mit maximaler Kraft von Zeigefinger und Daumen im
Zangengriff wahrend Applikation der Stimulation) verglichen. Hierbei wurde der
Zustand maximaler Vorinnervation (20 Sekunden) mit Ruhemessung (10 Sekunden)
abgewechselt. In E1, E2 und E3 wurden die Stimuli randomisiert in einem Abstand

zwischen 3 und 5 Sekunden abgegeben.

4.1.4 Datenanalyse und Statistische Auswertung
Die Datananalyse erfolgte im Intervall mittels der Software Matlab (MATLAB® 2008b,

The MathWorks, Gatwick, USA). Die CSE wurde als Mittelwert von mindestens 20
TMS-Stimuli definiert, die Variabilitatt der CSE wurde als Varianzkoeffizient (CV)
definiert und die Daten z-transformiert. Es erfolgte eine multivariate schrittweise
Regressionsanalyse, um die Einflussfaktoren auf die Gré3e der MEP-Amplituden zu
ermitteln (abhangige Variable: MEP-Amplitude; Pradiktoren: Spulenlokalisation, -
ausrichtung, -kippung, Stimulationsstarke, Vorinnervation und geschatzte maximale
intrakortikal induzierte elektrische Feldstarke). Mittels gepaartem zweiseitigen T-Test
des CV der MEP-Amplituden und des CV der MEP-Residuen wurde die Signifikanz der
Korrektur fur Einflussfaktoren untersucht. Um zudem die Variabilitdt der CSE unter
nicht-navigierter Stimulationsbedingung zu untersuchen, wurde ein Modell erstellt, um
navigierte und nicht navigierte Stimulationsbedingung zu vergleichen. Der
Referenzrahmen flr optimale Stimulationsbedingungen wurde mit 0-2° flr
Spulenkippung und -ausrichtung und mit < 2mm fir Spulenlokalisation definiert. Die
Daten aus der nicht navigierten Bedingung wurden schrittweise in Intervalle mit
graduell zunehmender Abweichung unterteilt (z.B. 0-2mm, 0-3mm, 0-4mm, 0-5mm, O-
Nmm) und in jedem Datenintervall wurde Bootstrapping mit 1000-facher Replikation
durchgefuhrt. Die CSE wurde anhand jeweils 20 zufallig ausgewahlter MEPs sowie der
navigierten Referenz-MEPs errechnet und in einem einseitigen ungepaarten T- Test
verglichen. Die Null-Hypothese war, dass die MEP-Amplituden der navigierten

Stimulation grof3er als unter nicht navigierten Bedingungen seien.
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4.2 Studie llI: Kraftzunahme in einer repetitiven motorisch ermudenden
Aufgabe

4.2.1 Studienteilnehmer

30 gesunde Normalprobanden nahmen an der Studie teil (18 weiblich, mittleres Alter

23 Jahre +/- 3 Jahre). Alle Probanden waren Rechtshander, hatten keine
Vorerkrankungen und gaben keine regelméfige Medikamenteneinnahme an. Alle
Probanden gaben nach ausfuhrlicher Aufklarung ihre mundliche und schriftliche
Einwilligung. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Berlin
begutachtet und genehmigt und richtete sich sowohl nach den Grundséatzen der
Charité-Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung der guten wissenschaftlichen Praxis
(good clinical practice-GCP) als auch den Prinzipien der Deklaration von Helsinki von

1954 in ihrer aktualisierten Version.

4.2.2 Eingertapping
Zur Durchfuhrung der Fingertappingaufgabe (FT) wurde ein Morsetaster, welcher auf

einer Tischplatte vor dem Probanden fixiert wurde, genutzt. Zusatzlich wurde auf die
Spitze des Tasters ein Kraftsensor installiert (Flexiforce, Tekscan Inc., Boston, MA,
USA).

Durch den Schluss des elektrischen Kreises bei Driicken des Morsetasters wurde die
Dauer der Intervalle zwischen den einzelnen Taps (Intertap Intervalle) als bindres
Signal aufgenommen und in Millisekunden mittels Matlab (MATLAB® 2008b, The
MathWorks, Gatwick, USA) fur die Datenanalyse gespeichert.

Die Kraft wurde als kontinuierliches Signal mit einem Verstarker mit 2048Hz Abtastrate
aufgezeichnet (ProComp INFINITI, MediTECH Electronic GmbH, Wedemark,
Germany). Die Kraftsensordaten wurden in Joule aufgezeichnet, exportiert und fur die

Datenanalyse gespeichert.

4.2.3 Studiendesign
Alle Probanden fuhrten sieben Messungen an unterschiedlichen Tagen mit einem

Mindestabstand von einer Woche und einer durchschnittlichen Gesamtdauer der
Messungen von 8 Wochen durch. Jede Messung bestand aus vier FT-Sequenzen a je
30 Sekunden in randomisierter Reihenfolge (rechts-links-rechts-links oder links-rechts-

links-rechts), wobei der Seitenwechsel zwischen jeder Sequenz dazu diente,
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sequentielle Ubertragungseffekte zu vermeiden. Das Tapping wurde mit dem
Zeigefinger bei entspanntem, auf dem Tisch aufliegenden, Handgelenk durchgefthrt.
Vor Beginn der Testung wurden die Probanden instruiert, so schnell und zugleich so
regelmanig wie maoglich zu tappen. Es fand ein Probedurchlauf in mindestens 10
Minuten Abstand zu der eigentlichen Testung statt.

4.2.4 Datenanalyse und Statistische Auswertung
Die Datenaufbereitung des kontinuierlichen Kraftsensorsignals erfolgte im Intervall

mittels Matlab (MATLAB® 2008b, The MathWorks, Gatwick, USA) unter Verwendung
der Fieldtrip Toolbox, einer frei verfigbaren Signalanalysesoftware (37). Nach
visueller Identifikation der FT-Signalabschnitte wurde ein Bandpass Filter (2-30Hz)
angewendet, das Signal geglattet und in dem resultierenden Kraftverlauf wurden die
einzelnen Fingertaps mittels des Artefaktdetektionsalgorithmus der Fieldtrip Toolbox
identifiziert. Folgende Parameter wurden zur weiteren statistischen Auswertung
verwendet: maximale Tappingkraft, definiert als lokales Maximum des Kraftsignals
eines Fingertaps; Intertap Intervall, definiert als die Zeitdifferenz eines lokalen
Maximums zum nachsten; Dauer eines Fingertaps, definiert als Zeitdauer des
detektierten Artefakts; initialer Kraftaufbau, definiert als die maximale positive
Steigung des jeweiligen Kraftverlaufs. Zusatzlich wurde die Regelmafigkeit
und die Ermidung in jeder FT-Sequenz, wie publiziert, berechnet (38). Die
statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Version 22 (IBM Corp, Armonk, NY, USA).
Die statistische Analyse der Intertap Intervalle wurde an den Rohdaten sowie den z-
transformierten Daten durchgefiuihrt. Zusatzlich wurde eine chronologische
Segmentierung der FT-Sequenzen in sechs Teilabschnitte zu je funf Sekunden
durchgefuhrt. Datenpunkte mit einer Abweichung von mehr als zwei
Standardabweichungen des Mittelwertes wurden nicht bertcksichtigt.

Um die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Messmethoden zu evaluieren wurde der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) und Cronbachs Alpha berechnet.
Mann-Whitney U Test und Kruskal-Wallis Test wurden angewendet, um Unterschiede
der motorischen Performance hinsichtlich Tappingseite, Sequenz und Zeitintervall
sowie zwischen einzelnen Testtagen und Probanden zu detektieren. Mittels ANOVA
wurde zudem eine mdgliche Interaktion von Sequenz, Zeitintervall und Tappingseite
bezuglich der maximalen Tappingkraft untersucht. Mittels der in Matlab integrierten
basic fitting Toolbox wurde die bestmoégliche Ausgleichskurve fur den Verlauf der Kraft

und der Intertap Intervalle Uber die einzelnen FT-Sequenzen ermittelt. Das
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Signifikanzniveau wurde bei 0.05 definiert und falls ndtig fur multiple Testungen
korrigiert.

4.3. Studie llI: Dissoziierte aufgabenspezifische Effekte der transkraniellen
Rauschstimulation auf die kortikospinale Erregbarkeit und die
Performance in_einer Fingertappingaufgabe im Gegensatz _zu einer

Go/Nogo-Aufgabe

4.3.1. Studienteilnehmer

Die Teilnehmer fur Studie Il und Studie Il waren identisch.

4.3.2. Transkranielle Rauschstimulation

Die transkranielle Rauschstimulation wurde mittels eines Mehrkanalstimulators mit
integriertem Elektroenzephalogramm, welcher fir die klinische Anwendung zertifiziert
ist (CE-zertifiziert, NextWave, EBS Technologies GmbH, Kleinmachnow, Deutschland)
appliziert. Der Stimulator gibt Gber elektrisch leitende Gummielektroden, welche in mit
isotonischer Salzlésung getrankten Schwammen auf der Kopfhaut des Probenden
angebracht werden, eine niedrig-amplitudige Rauschstimulation ab. Eine
Ringelektrode (12,5cm?) wurde Uber dem dominanten motorischen Kortex, an Position
der C3-EEG Elektrode (10-20-EEG-System), eine zweite rechteckige Elektrode (30
cm?) Uber dem kontralateralen, frontopolaren Kortex angebracht. Dieser Aufbau folgte
publizierten Experimenten zur elektrischen Stimulation des motorischen Kortex (39).
Die Rauschstimulation wurde fir je 10 Minuten mit einer Stimulationsintensitat (peak-
to-peak) von 1.51mA, welche in einer effektiven Stromdichte von 0.8mA resultierte,
appliziert. Das Rauschsignal wurde wie publiziert aus einer einheitlichen
Wahrscheinlichkeitsdichte mit einer Abtastrate von 1280Hz generiert und gefiltert,
sodass eine Frequenzverteilung zwischen 100 und 640Hz resultierte (28). Fur die
Kontrollbedingung wurde eine 10-minttige Sham-Stimulation eingesetzt. Hierbei
wurde, wie bei Sham-Stimulation im Rahmen von tDCS-Studien blich, die Stimulation
tber 15 Sekunden hoch- und im Anschluss tUber 15 Sekunden herunterreguliert (27).
Zur Vermeidung von sequentiellen  Ubertragungseffekten, waren die

Stimulationssitzungen zeitlich um mindestens sieben Tage separiert.
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4.3.3. Erhebung der Kortikospinalen Erregbarkeit (CSE)

Die kortikale Erregbarkeit wurde mittels nTMS wie in 4.1.2 beschrieben vor und nach
der Stimulation mit tRNS oder Sham bestimmt. Die CSE wurde aus den MEP des
dominanten FDI, gemittelt aus 20 Einzelpulsen mit einer Intensitat entsprechend der
individuellen  500uV-RMT Uber dem dominanten motorischen Kortex in

randomisiertem zeitlichen Intervall zwischen 3 und 5 Sekunden, bestimmt.

4.3.4. Motorische Aufgaben: Fingertapping und Go/Nogo-Aufgabe
Zur Erfassung der motorischen Funktion sowie zur Modifikation des

Aktivitdtszustandes des motorischen Systems waéahrend Stimulation wurde die
Fingertappingaufgabe (FT) als ,aktivierende’ und die Go/Nogo-Aufgabe (GNG) als
inhibitorische Aufgabe verwendet.

Fingertapping wurde mithilfe eines Morsetasters, wie in Punkt 4.2.2. fur Studie Il
beschrieben, durchgefiihrt, und die Intertap Intervalle in Millisekunden mithilfe von
Matlab aufgenommen und fur die Analyse gespeichert. Wahrend der Stimulation wurde
zur Vermeidung exzessiver Ermudungseffekte sowie ermidungsinduzierter
Modifikation der CSE zwischen den einzelnen Blocken mit je vier FT-Sequenzen, wie
in 4.2.3. beschrieben, eine 120-sekindige Pause durchgefiihrt. Wahrend der
Stimulation wurden insgesamt 3 FT-Blocke mit je vier Sequenzen durchgefihrt.

Die visuo-motorische Go/Nogo-Aufgabe nutzte den Morsetaster, welcher als Antwort
auf ein ,Go“-Zielsignal mit dem Zeigefinger der dominanten Hand gedrtickt werden
sollte. Dieser war auf einem Tisch vor dem Probanden installiert, sodass der Unterarm
des Probanden entspannt auf der Tischplatte und der Zeigefinger der dominanten
Hand jederzeit auf dem Morsetaster lag. Die Probanden wurden instruiert, wahrend der
gesamten Aufgabe eine minimale Kraft auf den Taster auszutiben (4% der maximal
moglichen isometrischen Kontraktionskraft). Diese wurde mittels des auf dem Taster
installierten Kraftsensors wie fur FT beschrieben aufgezeichnet und online durch den
Untersucher visuell kontrolliert. Auf einem Bildschirm, welcher vor dem Probanden auf
dem Tisch installiert war, folgte nach Prasentation eines Fixationskreuzes (1000ms)
ein visuelles Warnsignal fir 250ms, welches wiederum nach variierender Latenz (linear
zunehmende Hazard Rate zwischen 250-750ms) von einem Zielsignal fir 250ms
abgeldst wurde (40). In 91% der Falle erschien in Folge des Warnsignals ein ,Go“
Zielsignal, in 9% der Falle folgte ein ,Nogo“-Zielsignal, wobei keine Fingerbewegung

ausgefihrt werden sollte.
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Im Vorfeld der Testung wurden die Probanden angeleitet und durchliefen 10
Ubungsaufgaben. Vor Stimulation wurde ein Block (37 Go/Nogo-Aufgaben mit 15-
sekindiger Pause) als Baselinemessung durchgefiihrt. Wahrend der Stimulation

wurden funf Blocke und nach der Stimulation erneut zwei Blécke aufgenommen.

4.3.5. Studiendesign
In doppelblindem, Sham-kontrollierten, randomisiertem Design wurden die Teilnehmer

in zwei Gruppen mit jeweils 15 Probanden geteilt. Gruppe eins fuhrte wahrend der
Stimulation eine FT, Gruppe zwei eine GNG fur jeweils 10 Minuten durch. Die CSE
wurde vor und nach der Stimulation bestimmt. Jeder Proband durchlief eine
Stimulationssitzung mit Applikation von Rauschstimulation sowie eine Sham-
Stimulationssitzung. Vor und nach jeder Stimulation wurde zudem die motorische

Performance fiir FT und GNG erhoben.

4.3.6. Datenanalyse und Statistische Auswertung
Die Datenaufbereitung wurde mit Matlab durchgefihrt (MATLAB R2014a, The

MathWorks, Inc., Natick, MA, United States), statistische Analysen wurden mit SPSS
Version 21.0 durchgefihrt (IBM Corp., Armonk, NY, United States). Die Daten von zwei
Teilnehmer in der FT-Gruppe konnten nicht in die Gesamtanalyse eingehen. Die MEP-
Daten wurden um Ausreil3er bereinigt (Datenpunkt auf3erhalb eines 2.2-fachen
Interquartilabstands fanden keine Berucksichtigung), fur Vorinnervation > 20V in den
100ms vor dem TMS-Puls kontrolliert (Exklusion der jeweiligen MEP) und die
verbleibenden MEPs wie in Studie Il beschrieben mittels schrittweiser Regression um
die Varianz durch physikalische Einflussfaktoren bereinigt. Die aufgaben- und
stimulationsspezifische Modifikation der CSE nach Stimulation im Vergleich zu
Baseline sowie die Interaktion der Faktoren ,Aufgabe“ und ,Stimulation® auf die CSE-
Veranderung wurden in einer Varianzanalyse mit gemischtem Modell vom ANOVA-
Typ (mixed-model ANOVA) untersucht.

Fiur die motorische Performance wurden Reaktionszeit (RT) und Genauigkeit in der
GNG sowie Intertap Intervalle (ITI) und Gesamtzahl der Fingertaps (FT-Zahl) in der FT
analysiert. Drei Probanden konnten aufgrund technischer Artefakte in den Daten der
GNG nicht in die Analyse einbezogen werden. RT, Genauigkeit, ITI und FT-Zahl
wurden um Ausreil3er korrigiert (keine Beriicksichtigung der maximalen und minimalen

5% der Datenpunkte sowie Ausschluss von ,Go“-Aufgaben ohne Antwort oder mit
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Latenz < 100ms), auf den Mittelwert der Baseline normalisiert und RT und ITI wurden
zudem z-transformiert. Eine mixed-model ANOVA mit Messwiederholung wurde
genutzt, um den Effekt der Stimulation auf die motorische Performance zu
untersuchen. Stimulation und Zeitpunkt der Testung fungierten als feste, Teilnehmer-
ID als zuféllige Faktoren. In den Post-hoc Tests wurde flr multiple Testungen

korrigiert.

5. Ergebnisse

5.1 Studie I: Nicht-physiologische Einflussfaktoren in nTMS-Studien
Die multivariate schrittweise Regressionsanalyse zur Ermittlung der nicht-

physiologischen Einflussfaktoren auf die MEP-Gr6Re zeigte, dass wahrend nicht
navigierter Stimulation (E1) jeder der Parameter (aufRer Spulenkippung) signifikant mit
der MEP-GroRRe korreliert war (Post-hoc T-Test, p < 0.05, Freiheitsgrade = 9). In der
navigierten, kontrollierten Bedingung zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den
Parametern und der MEP-GroR3e (jederzeit p > 0.05). Die muskuléare Vorinnervation
war stark positiv mit der MEP-Grol3e korreliert (E3, p < 0.05, Freiheitsgrade = 3).
Sowohl intrakranielle, als auch extrakranielle Parameter eigneten sich fir ein
Regressionsmodell. In der navigierten Stimulationsbedingung (E2) zeigte sich, dass
eine Reduktion der Kovarianz mit einer Reduktion der Gesamtvarianz einherging.
Anhand einer signifikanten Reduktion der Kovarianz um 12,5% (p < 0.05) nach
Korrektur der physikalischen Varianz der CSE in 170 nTMS-Datensatzen aus
unterschiedlichen Vorexperimenten der Arbeitsgruppe konnten diese Ergebnisse
verifiziert werden. Die Spulenlokalisation hatte hier den gré3ten Effekt auf die MEP-
GroRe (36%). Die Bootstrap-Analyse zur Erfassung der Messvaliditat (1000
Replikationen in jedem Intervall mit zunehmender Abweichung von der optimalen
Spulenlokalisation) zeigte, dass bereits eine Abweichung von = 2mm einen deutlichen
Einfluss auf Validitdt und somit auf die Erfassung der CSE hat. Auch hier zeigte sich
kein Unterschied beziglich extra- oder intrakranieller Faktoren.

5.2 Studie IlI: Kraftzunahme in einer repetitiven motorisch ermiidenden

Aufgabe
Es fand sich eine hohe Intraklassenreliabilitat der Mediane der Intertap Intervalle,

erfasst mit den unterschiedlichen Messmethoden (Kraftsensor und Morsetaster), mit

Seite 19 von 70



einem Korrelationskoeffizienten von 0.9 in einem 95%e-igen Konfidenzintervall von
0.88-0.91 und einem Cronbachs Alpha von 0.9.

Die Tappinggeschwindigkeit (sichtbar als Zunahme der Intertap Intervalle bzw. Dauer
der einzelnen Taps) war héher mit der dominanten Hand (U = 45106, p < 0.001) und
zeigte eine Abnahme von erster zu zweiter FT-Sequenz (U = 86882, p < 0.003) sowie
eine lineare Abnahme innerhalb der einzelnen Sequenzen (H(5) = 343.09, p < 0.001).
Das Tapping mit der dominanten Hand war regelmafiiger und zeigte einen starkeren
Ermudungseffekt als mit der nicht dominanten Hand (U = 36574, p < 0.001 und U =
42736, p < 0.001). Die intra- und interindividuelle Tappinggeschwindigkeit war stark
variabel (H(28) = 534.25, p < 0.001 und H(6) = 16.19, p = 0.013). Die maximale
Tappingkraft mit der nicht-dominanten Hand war gré3er als mit der dominanten Hand
(U =2497027, p <0.001) und zeigte innerhalb der einzelnen FT-Sequenzen eine nicht
lineare Zunahme (H(5) = 131.87, p < 0.001), wobei sich in der ANOVA eine signifikante
Interaktion zwischen Sequenz und Zeitintervallen fand mit Nachweis einer deutlicheren
Zunahme der Tappingkraft in der ersten FT-Sequenz im Vergleich zur zweiten mit der
jeweiligen Hand (F(5) = 2.5, p = 0.03). Die Kraftentwicklung war schneller fir die nicht-
dominante Hand (U = 2600080, p < 0.01) und zeigte eine Zunahme innerhalb der FT-
Sequenzen, insbesondere in den ersten 10 Sekunden (H(5) =89.13, p <0.001). Zudem
fand sich eine interindividuelle Varianz sowohl der maximalen Kraft als auch der
Kraftentwicklung (H(28) = 72.47, p < 0.001 und H(28) = 74.82, p < 0.001).

5.3 Studie lll: Dissoziierte aufgabenspezifische Effekte der transkraniellen

Rauschstimulation _auf die kortikospinale Erregbarkeit _und _die

Performance in_einer Fingertappingaufgabe im Gegensatz zu einer

Go/Nogo-Aufgabe
Es konnte eine aufgabenspezifische Zunahme der CSE nach tRNS im Vergleich zu

Sham-Stimulation verzeichnet werden. Bei fehlendem Effekt der Faktoren
»otimulation® (F(1,26) = 1.814, p = 0.19) oder ,Aufgabe“ (F(1,26) = 1.961, p = 0.173)
auf die CSE, fand sich eine signifikante Interaktion von ,Stimulation x Aufgabe“
(F(1,26) = 5.474, p = 0.027) in der mixed-model ANOVA, mit einer Zunahme der
kortikalen Erregbarkeit nach tRNS wahrend FT. Nach tRNS, gleichzeitig mit FT
appliziert, zeigte sich eine Zunahme der motorisch evozierten Potentiale um 381 +
146pV. Es zeigten sich nach Sham-Stimulation keine statistisch signifikanten
Verédnderungen (14 = 133uV; p = 0.018). Bei gleichzeitig mit GNG applizierter tRNS
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oder Sham-Stimulation kam es ebenfalls zu keiner relevanten Anderung (tRNS: -36 +
97uV, Sham: -63 = 93uV, p = 0.473).

Eine Modulation der motorischen Funktion durch Rauschstimulation, insbesondere der
motorischen Ermudung in der FT, konnte in dieser Studie nicht induziert werden (F(2)
= 2.35, p = 0.6 fur die rechte, dominante Hand und F(2) = 2.86, p = 0.58 fir die linke,
nicht dominante Hand). Die Reaktionszeiten in der GNG waren nach tRNS im Vergleich
zu Sham-Stimulation erhéht (F(2) = 5.48, p = 0.007). Zudem nahm Richtigkeit der
Antworten in der GNG wahrend und nach tRNS aber nicht wahrend oder nach Sham-
Stimulation zu (F(2) = 5.97, p = 0.005).

6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse dreier Studien zur Beantwortung der
Fragestellung, ob eine Modulation motorischer Ermidbarkeit, gemessen anhand der
Leistungsreduktion in  einer Fingertappingaufgabe, mittels transkranieller
Rauschstimulation in gesunden Probanden mdglich ist, zusammengefasst.

Hierbei konnte in der ersten methodischen Studie die Uberlegenheit der nTMS
gegenuber der nicht-navigierten TMS in Reliabilitéat und Validitat der Erfassung zentral-
motorischer Funktion belegt werden (32). In der zweiten, ebenfalls methodischen
Studie konnte die Erfassung der motorischen Ermidbarkeit anhand einer Zunahme
der Intertap Intervalle und der Tappingkraft in einer Fingertappingaufgabe mittels eines
Kraftsensors etabliert werden (33). In der dritten Sham-kontrollierten, randomisierten,
doppelblinden Studie konnte mittels transkranieller Rauschstimulation eine
aufgabenspezifische Modulation zentralmotorischer Funktion, nicht jedoch motorischer

Ermudbarkeit, bei gesunden Probanden gezeigt werden (34).

Navigierte TMS zur Erfassung der CSE
Die Uberlegenheit der nTMS im Vergleich zu nicht-navigierter TMS zur reliablen

Erfassung der zentralmotorischen Funktion konnte in der ersten Studie der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Die CSE als neurophysiologisches Mald zeigte
sich in erheblichem Umfang anfallig fir eine geringgradige Modifikation der
physikalischen Parameter wie Spulenlokalisation, -kippung und -ausrichtung. Diese
Parameter liel3en sich in der vorliegenden Arbeit erstmals systematisch identifizieren
und erheben sowie automatisiert kontrollieren. Die identifizierten Einflussfaktoren

konnten mithilfe einer schrittweisen Regressionsanalyse eliminiert werden, was die
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Varianz der CSE-Erhebung deutlich senkte. Hier konnte also durch die navigierte TMS
eine deutlich verlasslichere Messung der CSE durch die automatisierte Kontrolle nicht-
physiologischer Einflussfaktoren und die nachtragliche Korrektur der Ergebnisse um
diese erfolgen. Im Rahmen von Studien zur Modifikation der motorischen Ermudbarkeit
ist eine reliable Erhebung der CSE als MalR fur die zentrale Komponente der

motorischen Fatigue essentiell.

Erfassung der motorischen Ermidung in einer Fingertappingaufgabe unter Einsatz

eines Kraftsensors

In der zweiten Studie konnte die motorische Ermudbarkeit als Mal3 der motorischen
Leistung in einer einfachen motorischen Aufgabe (Fingertapping) zum einen anhand
einer Abnahme der Tappingfrequenz (mittels etabliertem Fingertaster, einem
Morsetaster) erfasst und zum anderen mit der Zunahme der Tappingkraft (erfasst
mittels eines Kraftsensors) quantitativ korreliert werden. Zudem konnte die Validitat der
Erhebung der Tappinggeschwindigkeit mittels des Kraftsensors im Vergleich zu der
zeitgleichen Erhebung mittels Morsetaster belegt werden. Somit konnte der
Kraftsensor zur reliablen Erfassung der motorischen Ermudbarkeit in der
Fingertappingaufgabe validiert werden. Aufgrund der héheren zeitlichen Auflésung und
der kontinuierlichen Signalaufzeichnung bietet der Kraftsensor insbesondere im
Rahmen klinischer Stimulationsstudien eine sensible Erfassung auch diskreter
Leistungsmodifikation und ist aufgrund der einfachen Handhabbarkeit gut im klinischen
Kontext einsetzbar.

Die in der vorliegenden Arbeit erstmals detektierte Anderung der maximalen
Tappingkraft im Verlauf der Aufgabe bietet die Moglichkeit der Erfassung eines
zusatzlichen Parameters motorischer Ermudbarkeit und kann im Sinne eines zentralen
Kompensationsmechanismus in Anwesenheit motorischer Ermudbarkeit diskutiert
werden. Es handelte sich um eine von der Geschwindigkeit unabh&ngige Zunahme der
Tappingkraft. Die Tappingkraft kann somit als sensibles MalR der motorischen
Ermudbarkeit bzw. als Korrelat zentraler Kompensationsmechanismen angenommen
werden. Bislang konnte zudem fir die Tappinggeschwindigkeit kein eindeutiger
Zusammenhang zu pathologischer Fatigue etabliert werden (41, 42). Inwieweit hier die

Tappingkraft eine Rolle spielt, sollte Gegenstand zukinftiger Studien sein.
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Modulation motorischer Ermiudbarkeit mittels transkranieller Stimulation

Nach Etablierung von Reliabilitat und Validitat der nTMS zur Erfassung der
kortikospinalen Erregbarkeit und der Fingertappingaufgabe mittels Kraftsensor zur
Erfassung motorischer Ermudbarkeit, konnte in der dritten Studie der vorliegenden
Arbeit gezeigt werden, dass die transkranielle Rauschstimulation eine
aufgabenspezifische Modulation motorischer Funktion und Kkortikaler Erregbarkeit
induziert. So fand sich nach Rauschstimulation wahrend Fingertapping eine Zunahme
der CSE, jedoch keine Abnahme der Tappinggeschwindigkeit. Im Sinne der
publizierten Ergebnisse zur Erfassung zentraler Komponenten der Fatigue mittels TMS
muss insofern von einem Fehlen zentraler Fatigue ausgegangen werden. Hier ware
insbesondere eine Abnahme oder keine Veranderung der MEP-Grof3e im Anschluss
an die ermidende Aufgabe zu erwarten (12, 14, 15, 31). Da es zudem zu keiner
Abnahme der Tappinggeschwindigkeit kam, ist in der Aufgabe objektiv keine
motorische Ermudbarkeit zu messen.

Inwieweit die Rauschstimulation hier zu einer Hemmung des Ermudungseffektes
gefuhrt hat, ist zu diskutieren. Der Wirkmechanismus der Rauschstimulation wird
stochastisch angenommen (27). Stochastisch in diesem Fall bedeutet, dass der
jeweilig vorherrschende kortikale Aktivitatszustand verstarkt wird und somit initial
unterschwellige Stimuli eine neuronale Aktivierung auslosen kdnnen. Dabei konnte in
der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass sich der vorherrschende
Aktivitatszustand der neuronalen Netzwerke durch eine spezifische motorische
Aufgabe beeinflussen lasst. Konkret konnte durch Rauschstimulation wahrend einer
inhibitorischen Aufgabe (GNG) der inhibitorische Zustand verstarkt werden, was sich
vor allem in einer funktionell-behavioralen Veranderung zeigte (ebenfalls in der GNG).
Die Fingertappingaufgabe hingegen wird als aktivierende Aufgabe angenommen (43).
Wahrend dieser aktivierenden Aufgabe hatte die Rauschstimulation einen
aktivierenden Effekt, der sich in einer Zunahme der CSE zeigte. Hierbei konnte allein
durch Modifikation der Aufgabe wahrend der Stimulation ein vollig anderer
Stimulationseffekt ohne Anderung der (brigen Stimulationsparameter herbeigefiihrt
werden. Dies unterstreicht die Abhangigkeit des Stimulationseffektes von dem
vorherrschenden Aktivitdtszustand sowie die Plastizitat der neuronalen motorischen
Netzwerke und ist vereinbar mit Ergebnissen aus Hirnstimulationsstudien mit tDCS und
TMS (44, 45). Eine zu erwartende Abnahme der CSE nach inhibitorischer

Rauschstimulation fand sich nicht. Ebenso konnte keine Leistungsverbesserung nach
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aktivierender Stimulation festgestellt werden. Dies kann teils auf die anzunehmende
bereits optimierte Leistung des motorischen Systems eines trainierten jungen
gesunden Probanden zurtickgefiihrt werden, sodass durch Stimulation keine weitere
Verbesserung erreicht bzw. mit der angewandten Methodik nicht gemessen werden
kann. Unklar bleibt, inwieweit eine rein oszillatorische Stimulation in einem bestimmten
Frequenzspektrum beziehungsweise eine individuell adaptierte optimierte Stimulation
effektiver ist und auch im gesunden Probanden zu einer Modifikation von

Ermidungseffekten fihren kann.

Ausgehend von der Hypothese, dass eine frequenzspezifische, rein oszillatorische
Stimulation auch im gesunden Probanden zu einer Modifikation der motorischen
Ermudbarkeit fihren kann, wurde zusatzlich zu der hier beschriebenen Studie Il eine
weitere Studie mit 15 Probanden unter den in Studie Ill genannten Bedingungen
durchgefiihrt. Hier wurde oszillatorische Stimulation in unterschiedlicher Frequenz
(20Hz und 40Hz) im Vergleich zu Sham-Stimulation wahrend der Durchfihrung einer
Fingertappingaufgabe, wie in Studie Il und Studie Il beschrieben, appliziert. Das Ziel
war, den Einfluss der oszillatorischen Stimulation auf die motorische Performance, hier
die motorische Ermudbarkeit wahrend der Fingertappingaufgabe, zu evaluieren
(Manuskript in Vorbereitung). Die Stimulation wurde mittels des in Studie Il
beschriebene Mehrkanalstimulators in ebendieser Montage appliziert. Hierbei wurde
ein sinusoidales Signal mit einer Frequenz von 20Hz und einer effektiven Stromstarke
wie in der Rauschstimulationskondition (siehe Studie IlI) fir Beta-Stimulation sowie mit
einer Frequenz von 40Hz fur Gamma-Stimulation angewandt. Die Hypothese war,
dass es unter Beta-Stimulation zu einer Inhibition motorischer Netzwerke und somit zu
einer Abnahme der Performance und unter einer Gamma-Stimulation zu einer
Verbesserung der motorischen Funktion durch Steigerung der kortikospinalen Effizienz
kommt (25, 40). Die motorische Ermudbarkeit als Zielparameter wurde
entsprechend dem in Studie Il beschriebenen Auswertealgorithmus® mit Hilfe des
Kraftsensors erhoben. Es fand sich eine frequenzspezifische Modulation der
motorischen Ermidbarkeit im Fingertapping mit Zunahme der Ermidungseffekte
(Zunahme der maximalen Tappingkraft) nach Beta-Stimulation im Vergleich zu
Gamma- und Sham-Stimulation. Die Tappinggeschwindigkeit zeigte sich von der
Stimulation unbeeinflusst. Diese Ergebnisse wurden in Teilen im Rahmen des

Jahrestreffens der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Neurophysiologie und
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Bildgebung 2017 als Abstract vorgestellt, das Manuskript befindet sich in der
Vorbereitung (Schmidt S., Ronnefarth M. et al. In preparation).

Offen bleibt, inwieweit die oszillatorische frequenzspezifische Modulation motorischer
Funktion in einem nicht optimierten System, d.h. in Anwesenheit pathologischer
Fatigue ebenfalls zu einer Verbesserung der motorischen Performance fuhren kann.
Das heil3t konkret, inwieweit die oszillatorische Stimulation in einem therapeutischen
Ansatz bei Patienten mit pathologischer Fatigue, z.B. im Rahmen neurologischer
Grunderkrankungen wie Morbus Parkinson oder Myasthenia Gravis zu einer
Verbesserung der Symptomatik fihren kann. Insbesondere sind hier die Zielparameter
(subjektive Fatigue oder objektivierbare motorische Ermudbarkeit) relevant. Die
Fingertappingaufgabe bietet hier die Moglichkeit einer simplen und reliablen Erfassung
objektiver Mafl3e der motorischen Ermudbarkeit. Welche Rolle insbesondere die
Tappingkraft bei der Erfassung der motorischen Ermudbarkeit spielt und inwieweit die
Fingertappingaufgabe bzw. die Tappingkraft als sensibles Maf} fur pathologische

Fatigue im klinischen Kontext dienen kann, sollte Gegenstand zukunftiger Studien sein.
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