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1. Einleitung — 1.1. Einfihrung in die Thematik

1 Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) hat ss#ht ihrer Einfuhrung durch Barker et
al. (1985) zu einer wichtigen Methode der Neuraogntwickelt. Im klinischen Alltag
wird die TMS vor allem genutzt, um die Funktion de®otorischen Systems zu
untersuchen. Dazu wird in einer Spule ein kurz89{a00us), starkes Magnetfeld erzeugt,
das im darunter liegenden Hirngewebe einen elekieis Stromfluss induziert. Ist das
Magnetfeld stark genug, kommt es zur Depolarisation Nervenzellen im stimulierten
Hirnareal (Review siehe Di Lazzaro et al. (2004)).

Neben der klinischen Anwendung wird die TMS jedoabch in vielen anderen
Kortexarealen eingesetzt, um grundlegende Fragenfusidtionellen Organisation des
Gehirns besser zu verstehen. Besonders in Verbgnduit elektrophysiologischen
Messmethoden wie der Elektro- und Magnetenzephaptie (EEG und MEG) und
bildgebenden Verfahren wie der Positronen-Emissimmsographie (PET), der
funktionellen Magnetresonanz-Tomographie (fMRT) whel Nahinfrarot-Spektroskopie
(NIRS) ermdglicht die TMS die Untersuchung und Glkégrisierung verschiedener
kortikaler Areale, sowie die Beschreibung neurandletzwerke in ihrer Interaktion
(Review siehe Bestmann et al. (2008), Anand et(2002)). Dabei lassen sich zwei
Prinzipien unterscheiden: Die repetitive TMS erlaed, die Exzitabilitdt einer Hirnregion
langerfristig (bis zu Tagen) zu modifizieren (Bauraeal. (2003)). Damit lassen sich beim
gesunden Probanden temporare ,funktionelle Lasiordarstellen oder, im Rahmen
bahnender Versuchsprotokolle, eine Verbesserunbeatevioralen Leistung erzielen (z.B.
Lee et al. (2003)). Im Gegensatz dazu ist EinzelglllS (single-pulse-TMS) durch die
grof3e zeitliche Prazision ein hervorragendes Mittal Charakterisierung einzelner
Verarbeitungsschritte und Reizleitungsgeschwindigke

Wie eingangs erwdahnt, hat sich die TMS in der Klivorrangig im diagnostischen
Bereich z.B. bei der Verlaufskontrolle neuronalekrBnkungen wie MS etabliert. Im
Rahmen vor allem repetitiver Stimulationsprotokelied jedoch auch eine Anwendung in
der Therapie von Depression, Schlaganfallfolgemizdphrenie, Parkinson, chronischen
Schmerzen und bei anderen Erkrankungen mit errmdege Erfolgen erprobt (Review
siehe Ridding et al. (2007)).
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TMS und der Motorkortex

Die ersten und bisher auch die meisten Untersudungit der TMS wurden am
Motorkortex durchgefuhrt. Der Grund hierfur ist,sdasich der induzierte Effekt in Form
des motorisch-evozierten Potentials (MEP) im Effekiuskel leicht messen lasst: Bei der
Stimulation mit ausreichend hoher Intensitat konesitzur direkten Aktivierung kortiko-
spinaler Pyramidalzellen. Hierdurch werden konteakd zur stimulierten Seite motorische
Einheiten aktiviert, deren Summenpotential (= mistir-evoziertes Potential (MEP)) sich
mittels Elektromyographie (EMG) ableiten lasst. Ausenn keine motorische Antwort
nachweisbar ist, bei unterschwelligen Intensités¢so, erfolgt eine Erregung kortiko-
spinaler Efferenzen. Dies geschieht jedoch indjreahssynaptisch, durch die Aktivierung
intrakortikaler Netzwerke, was sich im EMG als swgente ,l-waves” abbilden lasst (Di
Lazzaro et al. (2004), Hallett (2007)).

Funktionelle Bildgebung bei TMS von M1

Neben den elektrophysiologischen Untersuchungeasish den letzten Jahren vor allem
der funktionellen Bildgebung gelungen, das Verstémdier TMS-induzierten Effekte zu
vertiefen. Neuronale Aktivitat fuhrt fokal zu einerasatzlichen Bedarf an Sauerstoff und
Metaboliten. Diese Erh6hung des lokalen Metabolsriggert eine vaskulare Antwort,
die so prazise lokalisiert ist, dass sehr genaugeKaler funktionellen Aktivierung des
zerebralen Kortex erstellt werden kénnen. Der Beddr neurovaskularen Kopplung fasst
diese Phanome und stellt die Grundlage der BOLDtash gestitzten fMRT aber auch
der PET und der NIRS dar. Ein Anstieg des regionakerebralen Blutflusses (regional
Cerebral Blood Flow = rCBF) wird dabei operationat dem Begriff ,,Aktivierung*“, ein
Abfall des rCBF mit ,Deaktivierung” bezeichnet. tter vorliegenden Studie wurde die
optische Methode der NIRS genutzt, die Uber Andgeander zerebralen Oxygenierung
die metabolisch-vaskulare Antwort erfasst, und s$oRiickschlisse auf die zugrunde
liegende neuronale Antwort erlaubt (Obrig et all(2)).

In den letzten Jahren haben sich Uber 30 Studidgdiiend mit dem Einfluss von TMS
auf den rCBF des priméren Motorkortex (M1) aberhaddie prd- und supplementar-
motorischen Kortices befasst (Uberblick fiir M1 siéfabelle 4). Funktionelle MRT- und
PET-Studien konnten dabei TMS-bedingte rCBF-Andgemn in ganzen Netzwerken
darstellen, die entfernte kortikale und auch sutikale Strukturen wie das kontralaterale
Cerebellum, den ipsilateralen Thalamus, den kaateedlen Motorkortex und andere
Areale mit einbeziehen (siehe u.a. Baudewig e(24l01), Bohning et al. (1999, 2000b),
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Denslow et al. (2005), Chouinard et al. (2003),tBesin et al. (2003, 2004), Hanakawa,
(2009)). Bereits bei unterschwelliger Stimulatiogigte sich ein rCBF-Anstieg in den
ipsilateralen supplementér-motorischen und pransatoen Arealen (u.a. Baudewig et al.
(2001), Bohning et al. (1999, 2000a, 2000b), Beatnet al. (2003, 2004)).

Trotz dieser guten Kenntnislage ist der Einflust das zu stimulierende priméare Areal
wenig geklart. So zeigten sich auf TMS verschiedemgebnisse: Beschrieben sind sowohl
ein rCBF-Anstieg, das Fehlen einer rCBF-Antwort uiafélle des regionalen zerebralen
Blutflusses. Wie die Arbeiten von Hanakawa et 2009), Bestmann et al. (2003, 2004)
und Baudewig et al. (2001) zeigen, spielt die Skamonsintensitat dabei eine
entscheidende Rolle. Bei der Stimulation mit velsgénen Intensitaten weisen diese
Arbeiten ab 110% der Ruhemotorschwelle (Restingdvidthreshold = RMT) einen
signifikanten rCBF-Anstieg, darunter jedoch kei@BF-Anderungen nach. Dies bestatigt
sich im Literaturiberblick: Ab einer Stimulationgnsitat mit >110%RMT findet sich bis
auf eine Ausnahme (Hada et al. (2006)) in allenefgm ein Anstieg des rCBF (siehe
Tabelle 4). Unterhalb dieser Grenze sind die Ergslen jedoch ausgesprochen
uneinheitlich. Im Gegensatz zu den oben genannteipp@n messen Fox et al. (2006),
Noguchi et al. (2003) und Speer et al. (2003a) dueheine rCBF-Zunahme nach TMS,
die positiv mit der Starke der Stimulationsintegiiskorreliert. Mochizuki et al. (2006) und
Hada et al. (2006) zeigen hingegen einen rCBF-Abfal unterschwellig stimulierten
Areal. Am schwierigsten gestaltet sich die Aussfigdntensitaten bei 100%-109%RMT,
da in diesem Bereich nur drei vergleichbare Studimehgefihrt wurden (Mochizuki et al.
(2006), Hanakawa et al. (2009), Speer et al. (2003Beren Ergebnisse das gesamte
Spektrum der moéglichen Antworten widerspiegeln.

Eine Schwierigkeit bei den Messungen ist das Aktefdurch die Stimulation, das
besonders in der funktionellen MRT eine Differenziey der evozierten BOLD-Antwort
unter der Spule erschwert. Um mogliche Interferanget dem magnetischen Feld zu
vermeiden, nutzt die vorliegende Studie daher dahiNrarot-Spektroskopie, um die
Frage zu untersuchen:

Wie ist der Einfluss der Stimulationsintensitat dig hamodynamische Antwort im primar

stimulierten Hirnareal charakterisiert?

Die Frage nach der kortiko-spinalen Efferenz
Die zweite interessante Frage, die sich aus denrtblitie Giber die Literatur ergibt, ist:

Wie kommt es zu den verschiedenen Resultaten b&taraulation mit gleicher Intensitat?
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Als Erklarung werden oft Unterschiede im Versuclisau (z.B. Stimulationsdauer,
Pulsfrequenz und Spulenausrichtung), also im Berdi&s ,Inputs” ins Feld geftihrt, die
zweifelsohne eine groRe Bedeutung haben (Paus @198I8), Pascual-Leone et al. (1994),
Awiszus et al. (2007)). Jedoch bieten sie keinedithende Erklarung, da auch bei ganz
ahnlichen Versuchsparadigmen unterschiedliche MHBige®é auftreten: Siebner et al.
(2001b) beispielweise stimulierten M1 mit repetetivTMS bei 90% der aktiven
Motorschwelle (AMT) und Frequenzen von 1-5Hz. Herlzeigte sich durchweg ein
Anstieg des rCBF. Hingegen konnten Bestmann et(2003, 2004) bei einem sehr
ahnlichen Paradigma (rTMS bei 90%AMT mit 3Hz (20040 4Hz (2003)) keine rCBF-
Anderung nachweisen. Ein weiteres Beispiel findeh sm Vergleich der Studien von
Noguchi et al. (2003) und Mochiuzuki et al. (200Bgide NIRS-Studien stimulierten den
Motorkortex mit 20 Einzelpulsen. Wahrend Noguchaket(2003) bei 90% und 110%AMT
einen signifikante Anstieg des oxygenierten Hamogl® (oxyHb) fand, blieb bei
Mochizuki et al. (2006) die Stimulation unter 120%A ohne Einfluss auf die
Hamodynamik.

Angesichts der unterschiedlichen Ergebnisse beanafpleichem ,Input” lohnt es sich, die
Frage nach einem mdglichen Zusammenhang zwischre@rd€e des ,Outputs”, in Form
von MEPs, und der hAmodynamischen Antwort zu steldur sehr wenige bildgebende
Studien haben bisher die Korrelation mit diesem itemeParameter der TMS-Messung
untersucht. Dies liegt vor allem an dem allgemeikannten, jedoch wenig geklarten Fakt,
dass die MEP-Amplituden bei der TMS mit ein undseéében Intensitat stark variieren.
Hanakawa et al. (2009) beispielsweise beschrankieh, die positive Korrelation
zwischen der Stimulationsintensitat und der migileMEP-Grol3e zu beschreiben und liel3
den Zusammenhang mit der Hamodynamik auf3en voeirAtlie PET-Studie von Fox et
al. (2006) untersuchte beide Parameter in Abhaegigioneinander und fand dabei einen
positiven Zusammenhang zwischen der mittleren MEfp#ude je Intensitat und der
GrolRe des rCBF-Anstiegs. Keine Studie hat sichgedasher der Frage gewidmet, ob
auch innerhalb der Stimulation mit ein und derselbeensitat die Grol3e der MEPs mit
der hamodynamischen Antwort korreliert und welche&ck®chlisse sich daraus auf die
neurovaskularen Mechanismen bei TMS ableiten lassen

In der vorliegenden Studie wird daher erstmals dléntersuchung der
Oxygenierungsantwort in Zusammenhang mit der Gd#einduzierten kortiko-spinalen

Efferenz erfolgen.
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1.2 Ziel der Arbeit:

In der Literatur werden unterschiedliche hamodyrsahe Antworten auf die
Transkranielle Magnetstimulation des Motorkortexridlget. Als Ursache fir diese
Unterschiede wurde bisher vornehmlich der Einfldess ,Inputs®, insbesondere der TMS-
Intensitat, auf die hamodynamische Antwort untdnsucDabei zeigten sich im
Intensitatsbereich <110%RMT kontroverse ErgebniZsar spielen hierfir Unterschiede
im Versuchsaufbau eine Rolle, diese reichen jedwcht, um die Ursache vollstandig zu
klaren. Eine mdgliche Rolle des Outputs, der korskinalen Efferenz in Form des MEP,
blieb weitgehend unbeachtet.

Die vorliegende Arbeit versucht, sich mit Hilfe dsahinfrarotspektroskopie der Frage
nach der neurovaskularen Kopplung bei TMS untettdbeiAspekten zu nahern:

1. Der Messung der hamodynamischen  Antwort bei TMS im
Motorschwellenbereich gegentiber TMS im Uberschgetli Bereich mit der
Frage nach dem Verhéltnis von Stimulusintensititp{jt*) und dem rCBF und
dessen moglichen Ursachen.

2. Der Frage nach dem Zusammenhang zwischen der @sil&zeugten MEPs
(,Output®) und der Oxygenierungsantwort als mogéclicrklarung fur die
Variabilitéat innerhalb der Stimulation mit ein uddrselben Intensitat.

Dazu erfolgt  die Messung der Hb-Konzentrationsamagen mittels
Nahinfrarotspektroskopie bei Einzelpuls-TMS des ofkbrtex mit verschiedenen

Intensitaten (,Input”) unter kontinuierlicher Mesguder erzeugten MEPs (,Output®).

1.3 Hypothesen:
Der Studie liegen folgenden Hypothesen zu Grunde:

a. Es gibt eine Intensitatsschwelle, oberhalb dererSThh stimulierten Areal
zuverlassig zu einer Oxygenierungsantwort im Sieiner neuronalen Aktivierung
fuhrt.

b. Diese Oxygenierungsantwort entspricht in ihrem Musten hamodynamischen
Veranderungen bei physiologischer Aktivitat.

c. Nicht allein das Auftreten, sondern auch die Gréd&ekortiko-spinalen Efferenz (=
Output) steht dabei im Zusammenhang mit der indteriehdmodynamischen

Antwort.
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2 Methodik:

Zur Charakterisierung der vaskularen Antwort amieeneuronale Stimulation durch TMS
wurde das Handareal des linken Motorkortex mit zwerschiedenen Intensitaten
stimuliert. Gleichzeitig wurden die motorisch ewarzen Potentiale (MEPs) mittels der
EMG im Effektormuskel abgeleitet (siehe Abbildudy Zur Messung der vaskularen
Antwort diente die Nahinfrarotspektroskopie, diee donzentrationsdnderungen von
oxygeniertem und deoxygeniertem Hamoglobin (oxykHd deoxyHb) erfasst. Hierdurch
war es moglich, die Variabilitat der vaskularen watt im primér motorischen Kortex mit
den MEP-Amplituden zu vergleichen. Ferner wurde @&ygenierungsantwort bei
physiologischer Aktivitat des Motorkortex bei willkmotorischer Kontraktion der kleinen
Handmuskulatur untersucht.

Dieses Kapitel beinhaltet eine genaue Beschreilbdgrg Probandengruppe, detaillierte
Informationen zu Versuchsaufbau und —durchftihrgogiie der Auswertung der Daten.

2.1 Probanden

Wir untersuchten 32 gesunde, rechtshandige Proban@e Experimente wurden
abgebrochen, weil die Transmissionsrate bei deiS\VRessung zu gering oder die TMS—
Spule Uberhitzt war. Bei den verbleibenden 26 Rrdba handelt es sich um 20 Frauen
und 6 Manner zwischen 19 und 43 Jahren (mittleteey 24.5 Jahre, Standardabweichung
6.1). Alle Probanden gaben nach ausfuhrlicher Autkig Gber den Ablauf und mdgliche
Konsequenzen des Versuchs eine schriftliche Eitdedsiserklarung ab. Das Experiment
wurde nach den Sicherheitsrichtlinien fur TMS-Expente durchgefihrt (Wassermann
(1998)).
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2.2 Versuchsaufbau

NIRS imag v2 EMG

1

Referenzelelektrode

M.interosseus dorsalis |

Erdung

®...,

Magstim 200

Abbildung 1 Versuchsaufbau:TMS des linken M1 mit dem Stimulator Magstim 200ter der TMSSpule
ist das Messfeld fiur die NIRS angebracht. Die Hbikantrationdnderungen werden mit einem NIRS ir
v2 erfasst. Die MEPs werden mittels EMG vom erdrsculus interosseus dorsa(iMID ) abgeleitet. Ar

Os metacarpale Il ist die Referenzelektrode anghhr®ie Erdung befindet sich am proximalen Unterar

2.2.1 Nirs-Messung

Die Nahinfrarot-Spektroskopie (NIR$t eine nicht-invasive, zeitlich hoch auflésende
Methode zur Untersuchung kortikaler Oxygenierungsémngen. Durch die Messung der
Konzentrationsdnderungen von oxygeniertem und dggxgrtem Hamoglobin Iasst sich
die vaskulare Antwort auf eine funktionelle Stintida charakterisieren. Dies ermoglicht
eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen raderofktivitat und vaskularer
Antwort (Reviews siehe Obrig et al. (2003), Villger et al. (1997), Gratton et al. (2005)).
Methodisch basiert die NIRS auf der Tatsache, daggeniertes Hamoglobin (oxyHb) ein
anderes Absorptionsspektrum, also eine andere fFatbals die deoxygenierte Form des
Hamoglobins (deoxyHb). Um die Konzentrationsandgemm beider Hb-Formen im
Hirngewebe zu messen, wird Licht verschiedener &u&ihgen im nahinfraroten
Spektralbereich (600-1000nm) an der Kopfoberflagiegestrahlt. Da biologisches
Gewebe in diesem Wellenlangenbereich relativ traresy ist, ist eine spektroskopische
Messung durch die Schadeldecke hindurch moglich.Ad¢eil des Lichts, der reflektiert
wird, tritt an der Schadeldecke wieder aus und K#rer Detektoren erfasst werden. (siehe

Abbildung 2). Physiologisch ist relevant, dass ialdgischem Gewebe Anderungen der
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Lichtabschwéachung vor allem durch

Konzentrationsdnderungen von oxygeniertem und
deoxygeniertem Hamoglobin hervorgerufen

werden. Die weiteren Bestandteile des Gewebes

Lichtabschwéachung (z.B. Melanin in der Haut) oder

i . . Abbildung 2. Weg desNahinfrarotlichts
streuen das Licht, ohne dabei zur Absorption _ _
durch das Gewebe (Pfeile).Das nich

beizutragen (Jobsis (1977), Strangman et a!a(bsorbierte Licht tritt nach mehrfac!

fuhren entweder Zu einer konstanten

(2002)). Physikalisch beruht die Methode auf denstreuung veder aus und wird weni
Lambert-Beer'schen Gesetz, das eine KorrelatioAentimeter neben der Eintrittstelle du
zwischen der Konzentration eines absorbierendengtektoren erfasst

Stoffes und der Lichtabschwéachung formuliert. Da beiden Formen des Hamoglobins
unterschiedliche Absorptionseigenschaften besitkénpen anhand der Anderungen der
Lichtabschwachung bei verschiedenen WellenlangenKainzentrationsanderungen von
oxy- und deoxyHb errechnet werden. Es ist wichtigbetonen, dass im Gegensatz zur
Klvettenmessung, die die absolute Konzentrationishesing von Stoffen in verdiinnten
Losungen erlaubt, mit der NIRS nur Anderungen stfagerden konnen. Der Grund
hierfur ist, dass weder die Streuung im Gewebe mashgenaue Messvolumen, auf das
sich die Anderung bezieht, bekannt sind. Diesent Rkl durch eine Modifikation des
Lambert-Beer-Gesetzes Rechnung getragen: Veremfiacvird angenommen, dass die
Streuung und das Messvolumen konstant sind und tsaioht zur Anderung der

Lichtabschwéachung beitragen (Obrig et al 2003).

Wie kommt es nun bei einer funktionellen Aktiviequdes Kortex zu einer Anderung der
Oxygenierung?

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass iesebeonaler Aktivierung zu einer
fokalen Zunahme des Metabolismus kommt. Dabei tstiig Sauerstoffverbrauch weniger
an als der lokale Blutfluss (rCBF). Durch den Ubepprtionalen Anstieg des rCBF wird
zudem verstarkt deoxygeniertes Hb ausgeschwemndsfivout‘-Phanomen). Es kommt
zu einer fokalen Hyperoxygenierung des Gewebes Anitieg des oxyHb und des
Blutvolumens mit gleichzeitigem Abfall des deoxyHbber die Frage, welche Parameter
die funktionell evozierte vaskulare Antwort am Ileest darstellen, besteht nicht
durchgehend Konsens. Allerdings ist der Abfall deoxyHb-Konzentration unstrittig der

relevante Parameter, der die Anderungen des ,btogygienation level dependent’, kurz
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BOLD-Kontrast, in der fMRT bestimmt (Kleinschmidt &. (1996), Ogawa et al. (1990),
Toronov et al. (2003)). Auch gibt es Hinweise déralass oxyHb weitaus starker von
extrazerebralen Anderungen des Blutflusses ,komntamti wird (Boden et al. (2007)). Fir
eine Ubersicht zu diesen Fragen sei auf die Anamit Steinbrink et al. (2006) verwiesen.
Bezuglich der positiven Korrelation von deoxyHb-Albfund dem in der PET gemessenen
Anstieg degCBF liegen ebenfalls Studien vor (Villringer et @997), Hock et al. (1997),
Rostrup et al. (2002)).

Messapparatur

Die kontinuierliche Erfassung der Oxygenierungsémagen erfolgte mit einem in der

Gruppe entwickelten NIRS-Geréat (Imag v2). Auf darkén Kopfseite des liegenden
Probanden wurden acht Lichtfaserkabel und siebeekien mit Hilfe einer extra zu

diesem Zweck praparierten EEG-Kappe angebrachtKBppengrofRe wurde entsprechend
des individuellen Nasion-Inion-Abstands angepasss der Anordnung der Fasern (siehe
Abbildung 3) ergeben sich 22 Messpositionen, die Rarstellung interpoliert wurde.

Abgedeckt wurde damit ein Areal von 5x10cm Uber tileken Hemisphare. Der

Mittelpunkt des Messfeldes lag immer lGber C3 dg2@&ystems. Damit wurde trotz der
Variabilitdt der individuellen Lokalisation des Muokortex in Bezug auf externe

Referenzen bei allen Probanden sicher das moteriggkal erfasst (Steinmetz et al.

OX JOX RO
L JOX JOX _

2.,5cm

*of YO

Detektor

O Lichtquelle

Abbildung 3. Anordnung der Dioden und Detektoren Die Anordnung ermdglicht das gleichzeit
Anschalten vorjeweils zwei Lichtquellen (1 und 5, 2 und 6, 3 uhd und 8), ohne dass Interferenzen
dem Licht einer benachbarten Quelle entstehen. Hyklus zur Erfasung der relative
Hamoglobinkonzentrationsanderungen im gesamten fsldsslauert 277ms. Es ergeben sich 22 e«

(siehe BspA) und 23 durch Interpolation errechnete Messpu(diehe BspB).



2. Methodik — 2.2. Versuchsaufbau

Die Wahl der Wellenldngen erfolgte unter BerlckBgimg spektroskopischer
Besonderheiten: Aufgrund der vereinfachenden Anmathmies modifizierten Lambert-
Beer-Ansatzes kann es zu Verzerrungen des spe&pissken Ergebnisses kommen. Zur
Minimierung von cross-talk bei gleichzeitiger Opimung der Separabilitat der beiden
Hb-Formen wurden daher Laserdioden mit Wellenlangem 760nm und 830nm
verwendet (siehe auch Uludag et al. (2004)). Diee&egung der Lichtfaserkabel und der
Detektoren erfolgte mit Hilfe einer Adaptation air@mmerziellen Kappe (easycap) fur
Ringelektroden. Zeigten sich in einer Kontrollmeggugute Signale, wurden die
angebrachten Lichtfasern und Detektoren mit eidastischen Binde fixiert, um ein
Verrutschen wahrend der Stimulation und den Eisfien Auf3enlicht auf die Messung zu
verhindern. Da schon kleine Positionsanderungen Kigsfes die Effizienz der TMS-
Stimulation mindern koénnen, stabilisierten wir d&opf des Probanden mit einem

Vakuumkissen. Dazu wurde ein in der Notfallmediiimgesetztes Vakuumkissen genutzt

2.2.2 Transkranielle Magnetstimulation

Zur transkraniellen Magnetstimulation verwendetein @n MAGSTIM 200 Stimulator
(The Magstim Company Ltd., Whitland, UK). Die TMB8ybulse wurden von einer
Matlab-Software getriggert und an den TMS-Impulsgator geleitet. Zur
Synchronisation der Messungen wurden die Pulse sudhs EMG- und das NIRS-Gerat
eingelesen. Auf diese Weise konnte der Triggermakpsynchron zur jeweiligen Messung
erfasst werden. Die schmetterlingsférmige Magndésg@urchmesser je Einzelspule:
9,00cm) wurde tangential zur Schadeloberflacheostgrior-anteriorer Ausrichtung tber
den linken Motorkortex M1 angelegt (Paus et al9g)9 DiLazarro et al. (2004)) und mit
einem Teleskopstander befestigt, um eine konsaos@ion der Magnetspule wahrend des
Versuchs zu gewahrleisten. Zunachst nutzten wirtstieauli mit Intensitaten, die
erfahrungsgemald tber der Ruhemotorschwelle lieg@nden Punkt zu lokalisieren, an
dem die grofdten Kontraktionen des ersten Musculteyasseus dorsalis rechts (MID )
hervorgerufen werden konnten. Als Mal3 fir den Efiddr single-pulse-TMS (sp-TMS)
auf den Effektormuskel leiteten wir motorisch-everi# Potentiale (MEPS) mit einem
Standard-EMG ab. Hierzu wurden Oberflachenelektmodeer MID | rechts und am Os
metacarpale Il bzw. Metacarpophalangealgelenkdhtse (Referenzelektrode) angebracht
(siehe Abbildung 1).
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2. Methodik — 2.2. Versuchsaufbau

2.2.3 Bestimmung der Ruhemotorschwelle

Um ein einheitliches Ausgangsmali zu erhalten, ipestien wir bei jedem Probanden die
Intensitat, die notig ist, um bei 5 von 10 Stimeiln MEP von ca. 1mV im entspannten
rechten MID | zu erzeugen.

Das Verfahren ist etwas ungewoOhnlich, da die meistergleichbaren Studien die
Ruhemotorschwelle (Resting Motor Threshold = RMIE) die Intensitat definieren, bei
der in 5/10 Stimuli MEPs groRRer als 50uV oder siahe Kontraktionen auftreten (siehe
Tabelle 4). Wir wahlten das 1mV-Verfahren aus z@€inden: Zum einen besteht damit
eine Vergleichbarkeit mit den Daten aus einer &tudir kortikalen Inhibition (Wenzel et
al. (2009)), in der die Oxygenierungsanderungendaei kortikalen Stillezeit (,cortical
silent period“) untersucht wurden. Weiterhin lassarh die gewahlten Intensitaten leicht
in die Ubliche Form der RMT umrechnen. Dies basaerit verschiedenen Arbeiten: Wie
sich in der ,Input-Output“-Kurve von Garry et a2009) zeigt und durch die Arbeiten von
Darling et al. (2006) und Khedr et al. (2004) begtawird, entspricht die notwendige
Intensitat zum Erreichen von MEPs mit 1mV 110-126% Ruhemotorschwelle nach
ublicher Definition.

Um im Motorschwellenbereich zu stimulieren, verwetesh wir als zweite Kondition 90%
der bestimmten Intensitat, was analog zu den olesnohbiebenen Arbeiten ungefahr dem
Bereich von 100-109% RMT entspricht. Um im weiteMerlauf keine Verwirrung zu
stiften sind in der Folge die Pulsstarken als T Sund TMSS“P™ bezeichnet. Beim
Vergleich mit anderen Studien werden die Schwahester einheitlichen Form als % RMT

angegeben:

e TMS™® =TMS bei ~100-109% RMT
e TMSS“P@= TMS bei ~110-120% RMT.

FUr den Versuch ergaben sich absolute Intensitaianl.43 bis 2.2 Tesla (Mittelwert 1.8;
Standartabweichung 0.22). Die hohen Werte erkl&ieh vor allem durch den grof3en
Abstand zwischen Magnetspule und der Schadelobbdl&ca.1.5cm). Dieser war durch
die H6he der Lichtfasern vorgegeben.

Die Probanden wurden angewiesen, wahrend des \fersnoglichst entspannt liegen zu
bleiben, nicht zu sprechen und keine Willkirkonti@k des MID | oder der
kontralateralen Handmuskulatur unter sp-TMS oderhredd der Ruheperioden
durchzufiihren. Nach Abschluss der Vorbereitungemdesuder Raum verdunkelt, um

11



2. Methodik — 2.3. Versuchsdurchflihrung

optimale Versuchsbedingungen fir die NIRS-Messungchaffen. Des Weiteren wurden
alle Storgerausche so weit wie moglich ausgesdhaite eine Ablenkung der Probanden
durch akustische oder optische Reize zu vermeiden.

Ein Beispiel fur die erzielten EMG-Antworten eirgazelnen Probanden bei den beiden

Stimulationsintensitaten zeigt die Abbildung 4.

. TMS(thre) . TMS(supra)
35 T 35 |
3 3
25 - 25 |
>
E 2 >,
15 T 1.5 -
05 | 05
0 0 II| [ | I ||I I| 1 I I [ || |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

n n
Abbildung 4 Beispiel fir EMG-Daten Die Daten zeigen die MEP-Amplitude (in mV) je TM8rulus fir

Proband 10. In jeder Konditionen wurden 50 Einamigti appliziert (= ,n“).

2.3 Versuchsdurchfiihrung
Der Versuch diente der Charakterisierung der vaskol Antwort auf TMS an und
oberhalb der Motorschwelle (RMT). Zur funktionelldrokalisation des Motorkortex
wurde ferner eine physiologische Aktivierung mitnean motorischen Paradigma
durchgefihrt. Dies wurde so gewahlt, dass die ehkten Muskeln mdglichst den durch
die TMS stimulierten entsprachen.
Die Messung der kortikalen Oxygenierungsantwortefolgte demnach unter drei
Konditionen:

I.  Willkirmotorische Kontraktion des rechten MID |

i.  sp-TMS im schwelligen Bereich (TM¥)

ii. sp-TMS im uberschwelligen Bereich (TM&9

(i) Die motorische Stimulation diente der funktiiea Lokalisation des Motorkortex
(M1). Hierzu wurde in der Datenanalyse das Arealstibent, in dem bei
willkirmotorischer Kontraktion des MID | eine typise vaskuldre Antwort auftritt. Dies
ist notwendig, da eine anatomische Orientierung rdetorischen Kortex mit der NIRS
ahnlich wie im EEG nur durch die Referenz zu exarkndchernen Strukturen (Inion-
Nasion-Abstand) mdglich ist. Weiterhin diente didélkéirmotorische Kontraktion als

Grundlage fur den Vergleich zwischen der hamodyseh@n Antwort bei physiologischer
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2. Methodik — 2.4. Auswertung

und sp-TMS induzierter Aktivitat. Bei dieser Kondit drickten die Probanden 20
Sekunden lang mit einer Frequenz von ca. 2Hz dadrten Plastikkérper zwischen dem
Daumen und dem Zeigefinger der rechten Hand. Arefddihd folgte eine Ruhephase von
ebenfalls 20 Sekunden. Dieser Ablauf wurde 10-meadlerholt.

(ii; 1) Wir fuahrten die transkranielle Magnetstutation im schwelligen und
Uberschwelligen Bereich durch, um den Einfluss d8timulationsstarke auf
Konzentrationsdnderungen von oxy- und deoxyHb zarsachen. Es wurden in jeder der
beiden Konditionen 50 Einzelimpulse mit konstarteensitat ber dem Handareal des
linken Motorkortex entladen. Das Interstimulusingdl (ISI) betrug 10-14 Sekunden.
Hintergrund fir den gewéhlten zeitlichen Abstandsziven den Stimuli ist zum einen die
bekannte Latenz der vaskuldren Antwort (im Sekuhdezich), zum anderen bildet sich
die vaskularen Perturbation nach einem Stimulustréige zurtick. Es sind somit relativ
lange ISIs notwendig, um eine moglichst gute Trewgnu der einzelnen
Oxygenierungsantworten auf die Stimuli zu erreichBas Interstimulusintervall war
pseudorandomisiert, um eine Antizipation zu verreeid

Die Reihenfolge der zwei sp-TMS Konditionen war ymkerandomisiert. Der
willkirmotorische Teil des Experiments fand jedodmmer zwischen beiden
Stimulationen statt. Dies hatte pragmatische Griide ermdglichte das Abkihlen der
Spule und damit deren Einsatzbereitschaft bei ra&hd 00 Stimuli je Proband trotz der

hohen Intensitaten.

2.4 Auswertung { NIRS — Daten ]
i L ]
Die Auswertung der NIRS-Daten bestand aus [ o2 vz Tiepassiter ]
drei Teilen (s. Abbildung )5 Zunachst L
) o o Motorkortex (M1) =
erfolgte die Lokalisation des individuelle Cluster von =5 Pixeln
mit max. deoxyHb-Konzeqtrationsanderungen (p<0.01)
Motorkortex M1 (2.4.1). AnschlieBend (2.4. bei VM
l
wurde in den zu M1 gehdrigen Messfeldern ¥ v v
. . . VM [ TMmSthre 1 TMSsupra J
eine Auswertung der vaskularen Antwort f 7 7
die verschiedenen Stimuli (VM, TMSE, | e ]
TMS®™P9 und (2.4.3) in Abhangigkeit von der | | [1'3Ti"11/3Iin911'3£°°h] !

GroRe der MEP-Amplitude  durchgefiihrt—gMieling dHb-Konzenrationsanderungen |

. . . gemittelte Zeitverd&aufe von oxy- und deoxyHb
Voraussetzung fur die Datenanalyse war ¢ie iiber alle Probanden

Umrechnung der Intensitatsanderungen beiggsiidung 5. Ablauf der Auswertung der NIRS-
Wellenlangen pro Messkanal iPaten Einzelheiten siehe Text.
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2.Methodik — 2.4. Auswertung

Konzentrationsdnderungen von oxy- und deoxyHb gemesinodifizierten Lambert-Beer-
Gesetztes (Cope et al. (1988)). Zur Eliminierung gelsatilen Komponente der
Konzentrationsdnderungen verwendeten wir einend@.Ziefpassfilter. Weiterhin erfolgte
eine Auswertung der EMG-Daten hinsichtlich der ¥guing und der mittleren Amplitude
bei TMS mit unterschiedlichen Intensitaten (2.4.4).

2.4.1 Bestimmung des Motorkortexareals

“
NIRS-Messung F

TMSSUPr

\_%l v
N & :

IRS-Messung

A & /e © = N owoo»

Abbildung 6. Links: Schematische Darstellung der Dénition der Region of Interest (ROI). Mitte oben: t-
Karte fur die relative Konzentrationsanderung von deoxyHb bei Willkirkontraktion des MID | von
Proband 6 zur Bestimmung der Region of Interest (RQ ROI ist das funktionelle Korrelat zur foka
neuronalen Aktivierung bei Willkirkontraktion des IM |. Das angegebene Cluster aus

zusammendéingenden Messpunkten mit der starksten Aktivierentgpricht dem Handareal des Motorko
(=M1). Mitte unten: t-Karte fur die relativen deoxyHb-Konz entrationsanderungen bei TMS"P"® von
Proband 1 mit Angabe der in der VM — Kondition bestmmten ROI. Die geiche Vorgehensweise wurde
die TMS"™® angewendeRechts: Gemittelte Zeitverlaufskurven fiir die Konzentrationséanderungen vor
oxyHb (rot) und deoxyHb (blau) von Proband 1 im ROlbei Willkiirkontraktion (oben) und bei TMS 5P

(unten).
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2.Methodik — 2.4. Auswertung

Der Motorkortex (M1) wurde bei jedem Probanden Hudie Analyse der vaskularen
Antwort bei willkirmotorischer Kontraktion identdiert (Analyse wie Boden et al.
(2007)). Zur Analyse der Antwort wurde die Oxygenrggsanderungen zwischen 5 und 20
Sekunden nach Stimulationsbeginn gemittelt. Dertlené Konzentrationsabfall von
deoxyHb in diesem Zeitfenster wurde als Malf? fur$ligrke der Antwort verwendet. Die
statistische Analyse Uber die errechneten Mittelevér den einzelnen Messpunkten mit
einem zweiseitigen t-Test und einer Schwelle ven@01 erméglichte die Definition des
Hand-Motorareals. Die resultierenden t-Karten (@idbbildung 6 Mitte oben, Beispiel fur
Proband 6) zeigen fur jeden Messpunkt den erreehneWert aus dem Vergleich von
Willkirmotorik und Ruhe und beschreiben so Bereigmgonaler neuronaler Aktivierung
(Region Of Interest = ROI)Um unter den Pixeln mit signifikantem t-Wert den
Motorkortex moglichst genau zu lokalisieren, wurdgeweils das groldte
zusammenhéangende Cluster von bis zu funf Messpounkié den starksten Antworten
(stark negative t-Werte) ermittelt. FUr die weiterAnalysen der vaskuldren Antwort
wurden nur noch die hierdurch bestimmten Motor-Reisvendet (Abbildung 6 zeigt eine
schematische Darstellung des Auswertungsvorgah8sjer 26 Probanden zeigten hierbei
signifikante Werte und konnten flr die weitere Aestung bertcksichtigt werden (siehe
Tabelle 1).

2.4.2 Analyse der Oxygenierungsantwort fur die einzelkenditionen
In den zu M1 gehérigen Messfeldern flihrten wir znsd fur jeden Probanden und

anschlief3end fir die ganze Gruppe eine Mittelungstienulus-gekoppelten oxyHb und

NIRS-Auswertung EMG-Auswertung
NIRS-Datensatze  davon mit EMG-Daten Ergebnisse
insgesamt 26 14 —> MEP-Verteilungskurven,
v v T~ mittlere MEP-Amplituden
ROI-Bestimmung 8 —» 9
moglich | v
Oxygenierungsantwort l Be—> Drittelung
im ROI bei TMSstPra hoch, mittel, niedrig
Ergebnisse Zeitverlaufskurven  je Zeitverlaufskurven re
flr VM, TMSstra — figr TMSSUPa & TMS!re
& TMSthre

Tabelle 1 Anzahl der Probanden je Auswertungsschrit Die Auswertung der NIRS-Daten ist grin

hinterlegt, die der EMG-Daten weif3 und die Korrieiatvon NIRS- und EMG-Daten hellgriin. Insgesamt
standen 26 NIRS- und 14-EMG-Datenséatze zur Verfggunfeile geben den weiteren Verlauf der
Auswertungsschritte an, die Zahlen stehen flur dieahl der einbezogenen Probanden. Einzelheiter sieh

Text.
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deoxyHb Antworten fur jede Kondition in dem Zeitser von 2s vor bis 15s nach dem
Stimulus durch. Fur die willkirmotorische Kontrakti erfolgte die Mittelung fur 5s vor

Stimulationsanfang bis 15s nach Stimulationsendeufgiind der Latenz der

hamodynamischen Antwort wurde angenommen, dassadikulare Antwort bei kurzen

Stimuli ca. 5s nach dem Reiz ihr Maximum errei@ie jeweils maximale Amplitude von

oxyHb und die minimale Amplitude von deoxyHb zus#im Zeitpunkt wurden daher zur
Effektcharakterisierung verwendet. Die Oxygeniegargwort auf sp-TMS wurde Uber
alle Probanden gemittelt und statistisch geprifi, sich Uber die Probanden eine
Oxygenierungsantwort findet. Es wurde ein einseititt Test der Amplitude gegen 0
durchgefuhrt. Die dazugehorigen p-Werte sind imelBrgsteil angegeben

2.4.3 Kaortiko-spinale Efferenz und Oxygenierungsantwort

Fur die Auswertung des Zusammenhangs zwischen Qigm@gsantwort und der
kortiko-spinalen Efferenz standen 9 vollstandigeRS! und EMG-Datensatze mit
identifizierbarem ROI zur Verfugung (siehe unterbd@lge 1). Zunachst priften wir diese
Datensatze auf das Vorhandensein einer Oxygenisambgort im ROI nach
Uberschwelliger TMS. Wie bereits oben beschriels¢rhierfir der Abfall von deoxyHb
der robustere Parameter. Demnach wurden all dierdatze weiter bertcksichtigt, in
denen der Mittelwert von deoxyHb 5s nach TSkleiner als 0 pmol/l war. Dies traf fir
6 der 9 Probanden zu. Anschlie3end wurden bei jedieser 6 Probanden die MEPs flr
TMS™™ und TMS“P@ihrer Amplitude nach in drei gleich groBe Grupgémgeteilt (hoch,
mittel und niedrig). Es folgte eine Einzelprobanmételung der stimulus-gekoppelten
hamodynamischen Antwort fur jede der drei Grupped anschliel3end die Mittelung der
Werte Uber alle Probanden. Die Mittelung uriffektcharakterisierung erfolgte

entsprechend dem in 2.4.2 beschriebenen Procedere.

2.4.4 Effekt von TMS auf die MEP-Amplitude

Insgesamt standen fir die MEP-Auswertung die EM@&Davon 14 Probanden zur
Verfigung. Zunachst wurde eine Verteilungskurve @&erak-to-peak-Amplituden bei
schwelliger und Uberschwelliger Stimulation erstelur weiteren Charakterisierung
erfolgte die Mittelung der MEP-Amplituden je Kondi fur jeden Probanden, sowie Uber

alle Probanden. Einseitige t-Tests der Mittelwgeggen O wurden durchgefihrt.

Die Ergebnisse und die statistische Power der kiame Auswertungen werden im
Ergebnisteil berichtet.
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3. Ergebnisse — 3.1. Einfluss der TMS-Intensitéidae Oxygenierungsantwort...

3 Ergebnisse:

Die Ergebnisse werden in drei Abschnitten prasgntiéunédchst werden die Hb-
Konzentrationsanderungen fur die drei Versuchskarén vorgestellt (3.1), anschliel3end
folgt die Charakterisierung des Effekts von TMS digf kortiko-spinale Efferenz (3.2) und
der letzte Abschnitt wendet sich dem Zusammenhavngchen der MEP-Grof3e und der

Oxygenierungsantwort zu (3.3).
3.1 Einfluss der TMS-Intensitat auf die Oxygenierungsatwort...

3.1.1 ... bei Uberschwelliger Stimulation

Wie sich in den Zeitverlaufskurven der Konzentnag@nderungen fir oxyHb und
deoxyHb (Abbildung 7) erkennen lasst, ruft die sleaanielle Magnetstimulation mit
uberschwelligen Intensitat (TM$ einen Abfall von deoxyHb mit gleichzeitigem
Anstieg des oxyHb hervor. Der Abfall von deoxyHIpegcht 5s nach Stimulus Werte von
-11.05 pmol/l (SEM £5.2 pmol/l; p=0.024) und istnai& statistisch signifikant, wahrend
der oxyHb-Anstieg von 21.1 pmol/l (SEM £27.4 pmpl=0.227) statistisch nur einen
Trend zeigt. Der Scheitelpunkt der Zeitverlaufskutegt fur oxyHb bei 3.5s und damit
ca. eine Sekunde friher als der fur deoxyHb (4M8agh ca. 7-9s erreichen die Werte flr
oxy- und deoxyHb das Ruheniveau. Beim Interstimaldstand von 8-14s ist somit keine
relevante Uberlagerung der Oxygenierungsantwortah die einzelnen Stimuli zu
erwarten. Die grof3e Varianz der oxyHb-Werte, dh sauch in der nicht signifikanten
Statistik zeigt, ist am ehesten durch den gro3etemfluss extrakranieller
Durchblutungsanderungen auf oxyHb bedingt (Bodedelcet al. (2007)).

3.1.2 ... bei TMS mit Schwellenintensitéat

Obwohl die Stimulation bei SchwellenintensitaterM@"®) zu 75% messbare MEPs
erzeugt (siehe Abbildung 9), treten keine signiiilean Hb-Konzentrationsanderungen auf
(Abbildung 7). Tendenziell zeichnet sich ein leichter Abfalbnv deoxyHb ab. Der
Scheitelpunkt der Kurve liegt wie bei der Uberscligen Stimulation 4.6 Sekunden nach
Stimulus. Der deoxyHb-Abfall bei +5s erreicht eindittelwert von -3.98 pmol/l (SEM
+4.76 pmol/l; p=0.213). Die Kurve fir oxyHb verldaufegensinnig, bleibt aber mit einem
Mittelwert von -8.98 pmol/l (SEM +16.7 pmol/l) umtealb der Werte fir deoxyHb. Zudem
zeigt sich dabei ein wellenférmiger Verlauf mit délterfrequenz von 0.2Hz, so dass der

Anstieg nicht im Sinne eines Aktivierungsmustergiguten ist.
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3. Ergebnisse — 3.1. Einfluss der TMS-Intensitéidae Oxygenierungsantwort...

Hb - Konzentrationsanderungen bei TMS(supra)
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Abbildung 7. Zeitverlaufskurven fir oxy- und deoxyHb-Konzentrationséanderungen bei TMS. Die
Kurven zeigen die Mittelwerte der oxyHb und deoxyKinzentrationsdnderungen in M1 bei TMS mit
unter-schiedlichen Intensitaten. Gemittelt wurdén Daten von 18 Probanden. Vertikale Balken gelem d
Standardfehler (SEM) der Mittelwerte an. Der Stinsuerfolgte je zum Zeitpunkt 0. Die Zeitangabeinst

Sekunden (sOben: Oxygenierungsantwort bei Uberschwelliger TM8en: bei schwelliger TMS.
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3. Ergebnisse — 3.1. Einfluss der TMS-Intensitéidae Oxygenierungsantwort...

3.1.3 ... im Vergleich zur willkiirmotorischen Kontraktion

Wahrend der willkiirmotorischen Kontraktion der rechDaumenmuskulatur zeigte sich,
genau wie bei der Uberschwelligen TMS, ein sigaffiter Abfall von deoxyHb mit
simultanem Anstieg des oxyHb im linken Motorkort&¥ie sich an der Zeitverlaufskurve
in Abbildung 8 erkennen lasst, liegt 5s nach Stimulationsbegias Minimum fur
deoxyHb bei -85.61 pmol/l (SEM £12.6 pmol/l; p>001) und das Maximum von oxyHb
bei 294.19 pmol/l (SEM +83.3 pmol/l; p=0.001). Destspricht dem typischen vaskularen
Muster bei neuronaler Aktivierung bei NIRS-Messumg@Venzel et al. (2000)). Es
bestatigt sich die Annahme eines Plateaus zwischemnd 20 Sekunden nach
Stimulusbeginn. Direkt nach dem Ende der Kontrakteginnt eine ca. 5-10-sekiindige
Phase, in der die Werte fur oxyHb und deoxyHb wiedd das Ruheniveau zurtickkehren.
Die Werte sind um eine Zehnerpotenz gré3er albeéiidinzelpuls-TMS gemessenen Hb-
Konzentrationsdnderungen. Dies ist auf die Kirze 8&mulus bei Einzelpuls-TMS
(ca.200us) im Gegensatz zu 20s Kontraktion zurifckzan.

Hb-Konzentrationsdnderungen bei Willkirmotorik

500 7 ——deoxyHb

—e—oxyHb

400 -

300 -

200 -

100 -+

-100 -

Hb-Konzentrationsanderungen in pmol/I

-200 -
-5 0 5 10 15 20 25 30 35

Zeitin s
Abbildung 8. Zeitkurvenverlauf fiir die Anderungen von oxy- und deoxyHb bei willkiirmotorischer
Kontraktion des MID |. Die Daten geben die Mittelwerte aus dem Cluster giéfdten funktionalen

Aktivierung bei Willkirmotorischer Kontraktion wied (Einzelheiten siehe Methodikteil). Fehlerbalken

zeigen den Standardfehler der Mittelwerte an. Datenl18 Probanden.
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3.2 Einfluss der TMS-Intensitat auf die kortiko-spinale Efferenz

3.2.1 Verteilung der MEPs bei TM$™?und TM&"

Insgesamt fuhrten bei Uberschwelliger Stimulati@®9 bei schwelliger TMS 75% der
Stimuli zu messbaren MEPs.

Dabei rief die transkranielle Magnetstimulation MMS**zu 40% MEPs-1mV hervor,
wahrend bei TM&™ nur 12% der Stimuli zu MEPs oberhalb dieser Sclewglhrten
(Abbildung 9). Damit stellt sich die Schwellenbestiung als in sich konsistent dar. Dass
insgesamt nur 40% und nicht genau die Halfte @@muli bei TMS"P"® MEPs>1mV
hervorriefen, liegt bei 50 Stimuli und einer durchsittlichen Stimulationsdauer von ca. 9
Minuten je Kondition wahrscheinlich an Habituatiefiekten. Eine weitere
Erklarungsmaglichkeit ergibt sich aus den Arbeitem Brasil-Neto et al. (1994) und
Schmidt et al. (2009) (bisher nicht veroffentlicHBeide zeigen, dass es bei den ersten 20
Stimuli einen Zustand erhohter kortikaler Erreglestrigibt, der dazu fuhrt, dass initial die

MEP-Amplituden gro3er als im weiteren Verlauf sind.

Verteilung der MEPs bei Verteilung der MEPs be

n TMSthre n TMSSupra
400 - 400 -
350 - 350 A
300 - 300 -
250 - 250 A
200 - 200 -
150 - 150 -
100 - 100 -

% % _HTHJﬂlliliLIthE#UTﬂfnﬁ=ﬁ%1%

0 - L 0 -

NSRS SN s SR = SPA s SRR o SPA s RPN <
PN NN NN o§§°® &(f’o o PP P "-’rﬁ;{&’@
o‘\b \‘5\6
MEP-Grof3e in mV MEP-Grof3e in mV

Abbildung 9. Verteilungskurve der MEP- Amplituden In die Kurven sind alle MEPs von 14 Probanden
bertcksichtigt. Die MEP-Grol3e entspricht der Peagdak-Amplitude in mV. ,n“ steht fur die Anzahlde
MEPs.
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3. Ergebnisse — 3.2. Einfluss der TMS-Intensitéidael kortiko-spinale Efferenz

Mittlere MEP-Amplitude bei TMS

Abbildung 10. Die Mittelwerte der

z 9 p <0.001 MEP-Amplituden  bei  TMS

é 1.5 - schwelliger (hellblaue Saule) und

2 Uberschwelliger Intensitat (dunkel-

§ 1.0 1 blaue Saule) sind abgebildet.Die

& 05 - vertikalen Linien geben die

= Standardabweichung an. Die
00 - Mittelwerte beruhen auf den Daten

| Tvsthre O TmsPa von 14 Probanden.

Wie Abbildung 10 zeigt, ist die mittlere Amplitudeei TMS mit TMS"P® (1.01mV *
0.34mV) signifikant groRer als der Mittelwert bei® mit TMS™® (0.47mV + 0.33mV).
Ein zweiseitiger t-Test zwischen beiden Konditioregibt einen p-Wert von 0.0003.

3.2.2 Inter- und intraindividuelle Unterschiede

Interessant sind die enormen inter- aber auch imaliraduellen Unterschiede. Die

Fehlerbalken in Abbildung 11 geben die Standardadweg fir die mittleren MEPs der

einzelnen Probanden fir jede StimulationsintensitétDie Unterschiede betreffen nicht

nur die absolute GroRe der MEPs sondern auch d&eanz. Beides differiert, zum einen

4.0 - u TMSthre
3.5 - o TMsS™P@

3.0
2.5 -
2.0 1
1.5
1.0 1
0.5 +
0.0 -

mittlere MEP-Amplitude
in mv

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Einzelprobanden

Abbildung 11 Gemittelte MEP- Amplituden der Einzelprobanden. Mittelwerte bei TM$"™ und TMS"" in

mV mit Standardabweichung (vertikale Balken).
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Hb-Konzentrationsanderungen in

3. Ergebnisse — 3.3. Oxygenierungsantwort undkmdpinale Efferenz

zwischen den beiden Konditionen innerhalb einedd&rden, zum anderen zwischen den
Probanden innerhalb demzelnen Konditionen. Dieses Phanomen ist bekaatletdings
ist das Wissen Uber die verantwortlichen physicddgen Mechanismen noch sehr

lickenhaft. Mégliche Grunde hierfir werden in Kep#t.2.3 des Diskussionsteils erortert.

3.3 Oxygenierungsantwort und kortiko-spinale Efferenz

TMSthre TMSsupra
Hohe Amplituden

180 A 180 -
130 A 130
80 l'
30

-20

-70 - -70 -
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Mittlere Amplituden

pmol/l

180 180 A
130 130 A
80 A 80 A l
l il
s y bd & T T
20 A -20 A
"84
"¢
*lk“'
-70 - -70 -
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Niedrige Amplituden
180 180 A —o—oxyHb
—o—deoxyHb
130 A 130 A
80 A l 80 1 l
A .“““«“.....W ! Seeee T T 3 —— T Lgees
-20 A -20 A N l
-70 - -70 -
2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Zeitin s Zeitin s

Abbildung 12. Zeitkurvenverlaufe der Hb-Konzentrationsdnderungen bei TMS nach MEP-GréRRe
ausgewertet: Dargestellt sind die Oxygenierungsantworten beinftraten grof3er dben), mittlerer ¢nitte)
und niedriger MEP-Amplituderuten) fur die Stimulation mit TM&'™ (rechte Spaltd und TMS""™ (linke
Spalte). Angegeben sind die Konzentrationsanderungermxgir und deoxyHb in pmol/l. Der Zeitpunkt der
Stimulusprasentation zum Zeitpunkt t=0s ist durdbil® und eine Spule gekennzeichnet. Einzelheiten d

Auswertung siehe Kapitel 2.4.3
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3.Ergebnisse — 3.3.0xygenierungsantwort und kodjkoale Efferenz

Auch bei der Auswertung der Oxygenierungsantwochr@ger Grolde der TMS-induzierten
MEPs zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse imafierder Stimulation mit ein und
derselben Intensitat (siehe Abbildung 12).

Das einzige signifikante Ergebnis tritt nach Ublevealliger Stimulation mit TM&*™im
Zusammenhang mit hohen MEP-Amplituden auf. Es usthl einen deoxyHb-Abfall um
-49.7 pmol/l (SEM 19.3 pmol/l) 5 Sekunden nach Stiumprasentation gekennzeichnet
(p=0.049). Gleichzeitig zeigt sich ein Anstieg voxyHb mit einem Maximum von 117
pmol/l (SEM 97.1 pmol/l, p=1.5) bei +4.3 Sekundé&uch in der Gruppe der mittleren
MEP-Amplituden deutet sich bei Uberschwelliger TN deoxyHb-Abfall mit dem
typischen Peak um +5s an, jedoch erreicht dieserekstatistische Signifikanz (21.8
pmol/l, SEM 12.9, p=0.61).

Bei der Stimulation im Schwellenbereich (TR$ treten in keiner der drei Gruppen

signifikante hamodynamische Verdnderungen auf.

Kondition oxyHb in SEM p deoxyHb in SEM p MEP- STD

pmol/l pmol/l Amplitude

in mV

VM 294.19%* +83.3 0.001 -85.61** +12.6  >0.0001
T™MS®P 21.1 +27.4 0.227 -11.05* +52  0.024 1.01 +0.34
TMS™e -8.98 +16.7 0.299 -3.98 +4.76 0.213 047  +0.33
TMSP™@ mit
hohen MEPs 113.58 +98.3 0.150 -49.73* +19.3  0.025 1.85 +0.6
mittleren MEPs -39.64 +77.2 0.315 -21.82 +12.9 0.076 0.28 +0.16
niedrigen MEPs 36.87 +32.8 0.156 -15.99 +15.4 0.173 0.78 +0.39
TMS™® mit
hohen MEPs 8.04 +28.9 0.396 -3.61 +8.02 0.335 0.87 +0.97
mittleren MEPs 68.87 +30.8 0.062 -10.09 +14.5 0.259 0.20 +0.18
niedrigen MEPs -11.66 +48.8 0.410 -18.73 +13.1 0.106 0.09 +0.08

Tabelle 2 Ergebnisibersicht. Fiir jede Kondition (Willkiirmotorische Kontraktionnd TMS™, sowie
TMS®*P sind die Mittelwerte fur die Oxygenierungsantwiei 5s nach Stimulationsbeginn, bzw. TMS-Puls
angegeben. Neben jedem Mittelwert finden sich deyehérige Standardfehler (SEM) und die statistische
Power (p) bei einseitigem t-Test. Gemittelt wurddie Daten von 18 Probanden. Gleiches ist fur die
Auswertung der Oxygenierungsantwort bei TMS in Aldigkeit von der MEP-GroRe aufgelistet. In diese
Auswertung gingen die Daten von 6 Probanden eia. Tzibelle wird durch die Angabe der mittleren MEP-
Amplitude fur jede Kondition und jede einzelne Gpep (hoch, mittel, niedrig) mit zugehoriger

Standardabweichung (STD) vervollstandigt.
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

4 Diskussion:

Ziel dieses Kapitels ist die Einordnung der Ergebaiin die bestehende Literatur, sowie

eine Diskussion maoglicher, ihnen zugrunde liegemaerovaskularer Vorgange.

4.1 Einfluss der TMS-Intensitéat - Vergleich mit bestehader Literatur

Die Einordnung der Ergebnisse ist aufgrund der
. ) ) . ] Autor 100% RMT
unterschiedlichen  Stimulationsparadigmen in  den = AMT in %
Lergau (1999) 142.9
"Khedr (2004) | 125

bietet bislang keine Arbeit eine tbersichtliche f2alfung | Sale (2007) 126.9
Arai (2007) 125.5
Mittelwert 130

verschiedenen publizierten Studien schwierig. Zud

der Datenlage. Zur besseren Ubersicht sind daher
Tabelle 4. die wichtigsten Arbeiten mit TMS des

Tabelle 3. Verhaltnis von AMT zu
RMT. Links: Autoren der Paper, in
Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der Intéhsitif denen sowohl AMT als auch RMT

den regionalen zerebralen Blutfluss (rCBF) infler Probanden bestimmt wurde.
grdBtmﬁinch&eChtS: Verhéltnis der Intensitaten

Motorkortex in tabellarischer Form dargestellt udie

Motorkortex angegeben. Um die
Vergleichbarkeit zu erreichen, werden im Folgendetr)leicIer Motorschwellen.

Arbeiten mit TMS von M1 bei entspannter Muskulatad mit einheitlicher Definition der
Motorschwelle zu einem Vergleich herangezogen. BehnPridmore et al. (1998) die
Schwellenbestimmung bei 50V und bei sichtbarendggwgen zu ahnlichen Werten fir
die RMT flhrte, sind beide Methoden als gleichvger@inerkannt. Die in den Studien
verwendeten Intensitdten sind in den prozentualeteifder RMT umgerechnet und als
solche in den Tabellen angegeben, um ein einHesicAusgangsmald zu erhalten. Das
Verhéltnis, nach dem 130% der aktiven Motorschw@letive Motor Threshold = AMT)
100% der Ruhemotorschwelle entspricht, ergibt siah den Arbeiten von Tergau et al.
(1999), Khedr et al. (2004), Sale et al. (2007) éndi et al. (2007), in denen AMT und
RMT unabhéngig von einander bestimmt wurden (Tall

Die folgenden 6 Arbeiten sind in der Tabelle aufgrumangelnder oder nicht vergleich-
barer Definition der Motorschwelle in der Ubersiafitht beriicksichtigt: Kemna et al.
(2003), Oliviero et al. (1999), Fox et al. (199108), Siebner et al. (2000), Paus et al.
(1998).
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

Quelle n Frequenz Messmethode Gemessene Intensitit rCBF Hb-Anderung Definition der Motorschwelle
Parameter  in %RMT in M1 bzw. rCBF-
Anderung in %
Neumann (2009) 24 Sp-TMS  NIRS oxyHb 100-109% — @ RMT Siehe Methodikteil (2.2.3)
deoxyHb 110-120% I
Mochizuki (2006) 8 sp-TMS NIRS oxyHb 7% - g AMT= 5/10 >100uV bei 5% max.Kontr.
deoxyHb 92%,
totHb 107%,
Nogushi (2003) 6 sp-TMS NIRS oxyHb 53%, - g AMT= 5/10 >5QuV bei 10% max.Kontr.
deoxyHb 69%, 1 oxyHbt
85% 1 oxyHbt
Hada (2006) 12 0.5Hz NIRS oxyHb 80% bei beiden: RMT=5/10 > 5@V
u. 2Hz deoxyHb 120% deoxyHH;
totHb
Baudewig (2001) 6 10Hz fMRT BOLD 90% -  0.2% RMT= 50% sichtb.Bew. eines Fingers
110% 1 1-2%
Bestmann (2003) 8 4Hz fMRT BOLD 69% —  0.1% RMT= sichtb.Bew.FID in 2/4 rTMS—
85% — 0.1% trains
110% 1 0.5% AMT= idem RMT b.10% max.Kontr.
Bestmann (2004) 11 3Hz fMRT BOLD 69% -  0.1% RMT= 4/8 sichtb.Bew
110%, I 0.5-1% AMT= 4/8 bei 10% max.Kontr. FID
Bohning (2000b) 5 sp-TMS fMRT BOLD 120% 1 1-1.5% RMT= 50% sichtb.Bew.
Bohning (1998) 3 0.83Hz fMRT BOLD 110% 1 5-10% RTM= 50% sichtb. Bew.
Bohning (1999) 7 1Hz fMRT BOLD 80% 1 1% RMT= 5/10 sichtb. Bew.
110% 1 2-3%
Bohning (2000a) 5 1Hz fMRT BOLD 110% 1 3.10% RMT= 5/10 sichtb. Bew.
Bohning (2003) 4 1Hz fMRT BOLD 120% 1 1-3% RMT= 50% sichtb. Bew.
Pulslangenabh.
Chouinard (2003) 7 1Hz 1502 PET rCBF 90% [ RMT= 5/10 >50pV
Denslow (2004) 9 1Hz fMRT BOLD 110% 1 1.69% RMT= 5/10 sichtb. Bew.
Denslow (2005) 11 1Hz fMRT BOLD 110% 1 1.00% RMT= 5/10 sichtb. Bew
Hakanawa (2009) 16 0.15Hz fMRT BOLD 40% —  0.05% RMT= 5/10 >50uV APB
50% — 0%
65% - 0%
75% — 0.1%
90% -  0.1%
100% — 0.15%
110% 1 0.35%
115% 1 0.45%
Lee et al. (2003) 8 1Hz 1502 PET rCBF 90% 1 o RMT= 5/10 sichtb.Bew.FDI
McConnell (2003) 11 1Hz fMRT BOLD 110% 1 1.8-1.9% RMT= 50% sichtb. Bew.
Moisa (2009) 5 B5Hz fMRT BOLD 110% 1 1.20% RMT= 5/10 sichtb.Bew.
Okabe (2003) 5 1Hz SPECT rCBF 85% — [} AMT= MEPs 50uV bei 5% max.Kontr.
Rounis (2005) 8 b5Hz 150?PET rCBF 90% 1 [} RMT= sichtb.Bew.FDI 5/10
Siebner (1998) 6 2Hz 18FDG PET rCMRglc 140% 1 7.80% RMT= sichtb.Bewegung re Ext.Dig Il
Siebner (1999) 12 2Hz 18FDG PET rCMRglc 140% 1 6.90% RMT=50% >50uV FID
Siebner (2001a) 12 2Hz 18FDG PET rCMRglc 140% 1 7.60% RMT= 50% >50uV FID
Siebner (2001b) 6 1-5Hz 1502 PET rCBF 69% 1 1 frequenzabh. AMT= Bew.des FID bei isometr.Kontr.
Speer 2003a) 10 1Hz 1502 PET rCBF 80%, 1 3,5% RMT= 5/10>50pV (APB) (entsprach
90%, 1 5% sichtb.Bew.)
100%, 1 4%
110%, 1 6%
120% 1 11%
Takano (2004) 6 5Hz 1502 PET rCBF 69% 1 o AMT= 200uV in 5/10 bei 20%
max.Kontr.

Tabelle 4. Bildgebende Arbeiten mit TMS des Motorkaex (M1). Die Spalten geben (von links nach rechts)
Auskunft Gber 1. den Namen des Erstautors und da®fiéntlichungsdatum der Studie; 2. die Anzahl der
Probanden mit TMS des M1 (n); 3. die Stimulatioegfrenz; 4. die Messmethode und 5. die gemessenen
Parameter; 6. die verwendete Stimulationsintengiaheitlich in %RMT angegeben (Umrechnung von AMT
RMT siehe Text). In der 7. Spalte von links syméielien Pfeile die resultierende rCBF-Anderung inmgr
stimulierten Areal fir die einzelnen Intensitatétechts daneben (8. Spalte v. li) ist die Grof3ejeleeiligen
rCBF-Anderung in Prozent, bei NIRS-Daten die Art ditb-Konzentrationsanderungen angegeben. Fur beide
Spalten gilt die Farbkodierungrot: signifikanter rCBF-bzw. Hb-Anstieg:. signifikanter rCBF- bzw. Hb-
Abfall. Schwarz: keine signifikanten VeranderungeRechts auf3enwird die Definition der in der Studie
verwendeten Motorschwelle beschrieben. Nur Arbeita@h vergleichbarer Definition der Motorschwellendi
aufgelistet (Einzelheiten siehe Texfbkirzungen: & — keine DatermngegebenAPB — abduktor pollicis brevis,
FID - Musculus interosseus dorsalisHxt.Dig.ll — Musculus extensor digitorum Ikichtb.Bew — sichtbare
Bewegungmax.Kontr.— maximale Kontraktionisometr. Kontr— isometrische KontraktiomCMRglc— Regional
Cerebral Metabolic Rate of Glucose Consumpti@£DG Pet **F-Fluordesoxyglucose - PET.
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

4.1.1 Oxygenierungsantwort bei TM&"

In der vorliegenden Studie zeigt sich bei Ubersdiyee TMS ein hamodynamisches
Muster, das in seiner Form dem neurovaskularenviktingsmuster bei physiologischer
Kontraktion der stimulierten Muskulatur gleichtglse Abbildung7 und Abbildung 8).
Hierbei entwickelt sich im Zeitraum von ca. 5 Set#ten nach dem Stimulus eine Zunahme
des regionalen Blutflusses und Blutvolumens mit thegs der oxyHb- und Abfall der
deoxyHb-Konzentration im zerebralen Gefal3bett. W& in 2.2.1 bereits erwahnt,
deoxyHb der validere Parameter bei funktionellerssdmgen ist, entspricht das Ergebnis
der vorliegenden Studie bei TM8?trotz mangelnder Signifikanz der oxyHb Anderungen
einem rCBF-Anstieg bei neuronaler Aktivierung.

Damit ist das vorliegende Ergebnis im Einklang ndiér Literatur: 18 von 26
vergleichbaren Studien flhrten Stimulationen imeBghr>110%RMT durch. Lediglich in
einer davon trat ein rCBF-Abfall auf (Hada et &0@6)). In den ubrigen 17 Arbeiten
zeigte sich trotz der Unterschiede in Stimulatioegfienz und —dauer ein Anstieg des
regionalen zerebralen Blutflusses (siehe Abbild@By der, wie vergleichende Arbeiten
zeigen, in GrolRe und Lokalisation physiologischédtivitat entspricht (Bohning et al.
(2000), Bestmann et al. (2003), Denslow et al. 2@D05) Baudewig et al. (2001), Moisa
et al. (2009)).

rCBF-Veranderungen bei TMS

16 -

14
@ 12 -
< 10 - @ Ergebnisse mit
o 8 - Abfall d. rCBF
b 6 - B Ergebnisse mit
o 4 - konst. rCBF
©
= 27 B Ergebnisse mit
S 0 - Anstieg d. rCBF
< R IR IR TP IR IR I IS

SPSAENARNI
v@b'\%cags,@\qp

Intensitat in %RMT
Abbildung 13. Zusammenfassung des Effekts von TMSes$ M1 in der Literatur. Ubersicht iiber die
Verteilung der Ergebnisse bei unterschiedlicherm@tionsintensitaten. Angegeben ist die Anzahl der

Versuche je Intensitét, bei der sich ein rCBF-Aetpti-Abfall und konstanter rCBF zeigte. Alle Ergisise sind

in Tabelle 2 in gleicher Farbgebung mit Angabe Siiahiulationsparadigmas aufgelistet.
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

4.1.2 Oxygenierungsantwort bei TM$

Die Stimulation im Bereich der Ruhemotorschwelleilil ohne signifikanten Einfluss auf
die Hamodynamik. Lediglich eine Tendenz zum deoxifall ist erkennbar. Dies steht
im Einklang mit dem Ergebnis von Hanakawa et @00@), bei denen sich im stimulierten
Motorkortex erst ab 110%RMT ein signifikanter Eudts auf den rCBF messen liel3.
Allerdings sind die Befunde in der Literatur nigibheitlich. So berichtet die NIRS-Studie
von Mochizuki und Kollegen (2006) bei der Stimubatimit 107%RMT bereits einen
Abfall von deoxyHb. Da aber gleichzeitig die Konwration des Gesamthamoglobins
(totHb) abfiel, ist ihr Ergebnis im Sinne eines fGBDbfalls zu interpretieren. Dies wirde
einer Deaktivierung des stimulierten Hirnarealsspréchen und ist nicht einfach in seiner
Signifikanz zu deuten. Eine andere Arbeit bericb&tTMS mit 100%RMT einen Anstieg
des rCBF (Speer et al. (2003a)) und steht damitGegensatz zu den vorliegenden
Ergebnissen.

4.1.3 Wie ist das Verhdltnis von Stimulusintensitdt undyg@nierungsantwort
charakterisiert?
Das vorgestellte Ergebnis legt die Existenz eimerisitats-Schwelle fir das Entstehen
messbarer hamodynamischer Antworten in der stimeheRegion nahe, die nicht der
elektrophysiologischen Schwelle zur Erzeugung vdePd entspricht.
Gestutzt wird diese These durch die Ergebnisse Bestmann et al. (2003, 2004) und
Baudewig et al. (2001), die ebenfalls erst oberki@bRMT bei Intensitat von 110%RMT
signifikante rCBF-Anderungen nachweisen kénnen. darfanderen Seite gibt es Studien,
in denen sich bereits im unterschwelligen Bereich Agnstieg des rCBF zeigen lasst
(Noguchi et al. (2003), Bohning et al. (1999), Siebet al. (2001), Takano et al. (2004),
Speer et al. (2003a)).
Die kleinschrittigste Untersuchung des Verhaltrsszevischen der Intensitat und der
hamodynamischen Antwort wurde bisher von Hanakawal WKollegen (2009)
durchgefuhrt. Hanakawa konnte dabei einen Bereiobater und einen nicht-linearer
Zusammenhange zeigen. Der Ubergang zwischen dRsezichen fur M1 lag bei einer
Stimulusintensitat um 100-110%RMT, wobei unterhdibser Grenze, ebenso wie bei der
vorliegenden Studie, kein signifikanter rCBF-Angtiesondern lediglich eine Tendenz
messbar war. Bei der Auswertung der Daten bei TMt®rbalb der RMT deutete sich ein
linearer Zusammenhang zwischen Stimulusintensitdtder Grol3e der hAmodynamischen

Veranderungen an. Im Gegensatz dazu folgten dig+@Blerungen ab 110%RMT einem
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

eher sigmoiden Anstieg. Diese Daten geben einetlicdieen Hinweis auf eine Schwelle
innerhalb des Verhaltnisses zwischen Intensitat nGH#lF. Betrachtet man exemplarisch
die rCBF-Anderungen in Prozent, die in der Literatu finden sind (siehe Tabelle 4),

scheint sich dieses Bild widerzuspiegeln (Abbildd#y.

mittlerer rCBF-Anstieg bei TMS
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Abbildung 14. Orientierender Uberblick tiber den rCBF-Anstieg bei TMS des M1.Gemittelt wurden
die in Tabelle 2. aufgefiihrten prozentualen Angabieer die rCBF-Anderungen bei TMS. Die Angaben
sind orientierend, da nicht in allen Arbeiten Augsa tiber prozentuale rCBF-Anderungen zu finden sind

und NIRS-Daten nicht berticksichtigt werden konnten.

Der Gedanke, dass TMS mit steigender IntensitatoebWneare als auch nicht-lineare
Steigerung der Effekte im stimulierten Gewebe \&aaht, ist nicht neu. Fir die
Elektrophysiologie wurde er anhand von kortiko-Katen Potenzialen unter anderem von
Komssi et al. (2004) beschrieben. Weiterhin konrmtienAutoren zeigen, dass Einzelpuls-
TMS Dbereits ab Intensitaten von 60%RMT eine Folgen vexzitatorischen und
inhibitorischen neuronalen Prozessen im stimuleri®ereich und in verknipften
Hirnregionen verursacht, wobei vor allem die exmitachen Signalanteile eine nicht-

lineare Steigung mit zunehmender Intensitat aueveis

Die Beobachtungen bestatigen die von Hanakawa €@09) formulierte These, dass der
Zusammenhang von TMS-Intensitat und ha&modynamisdbfeénderung durch zwei
unterschiedliche Phasen charakterisiert ist: Ab6E&RMT ist erstmals ein Effekt von

TMS, vor allem in mit M1 verknilpften Hirnregioneraghweisbar (Hanakawa et al.
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4. Diskussion — 4.1. Einfluss der TMS-Intensitatergleich mit der Literatur

(2009), Speer et al. (2003a), Bestmann et al. (2003)). Am Stimulationsort selbst ist
die Tatsache, dass es zu geringen oder fehlenderodyaamischen Verdnderungen
kommt, am ehesten ein Hinweis darauf, dass diepsigthe Aktivitat nur gering ansteigt.
Dies konnte darauf basieren, dass zunéachst inhgustee Aktivitdten Uberwiegen und
daher keine synchrone Depolarisation der kortikoapn und anderer Neuronen auftritt.
Eine weitere mogliche Erklarung ergibt sich aus dgringen Signal/Rausch-Verhaltnis
der BOLD-fMRT und der NIRS. So ist es moglich, dassgeringer Stimulationsintensitat
das induzierte elektrische Feld und damit die Ahdeah aktivierten Neuronen so klein ist,
dass nur geringe hamodynamische Veranderungeretufrdie vor allem bei kumulativen
Stimulationsparadigmen und mit sehr sensitiven lid¢im wie der PET gemessen werden
konnen. Dies wirde erklaren, warum rCBF-Verandeeangh unterschwelligen Bereich in
sieben von acht PET- Studien, jedoch nur in eirer vier IMRT-Studien messbar waren
(siehe Tabelle 4).

Mit Zunahme der Intensitat gewinnen die exzitatdren Prozesse an Bedeutung und es
kommt in der stimulierten Region vermehrt zur teymaptischen und bei héheren
Intensitaten zur direkten Aktivierung kortiko-spiiea Neuronen. Ebenso werden bei
unterschiedlichen Schwellenintensitaten verknlUpH&nareale transsynaptisch Uber
kortiko-kortikale und kortiko-thalamische Neuronktigiert. Nach der aktuell fuhrenden
Hypothese zur neuro-vaskuldren Kopplung sorgen aitem die mit der erhéhten
synaptischen Aktivitdt einhergehenden metabolischeforderungen fir eine Zunahme
von Blutfluss und —volumen im primér aktiviertenedt und den damit verknlpften
Regionen (Logothetis et al. (2001)).

Geht man wie Komssi et al. (2004) von einer Gaui&scNormalverteilung fur die
Erregungsschwelle von Neuronenpopulationen ausstserklarlich, dass bei Stimulation
im Bereich der nétigen Schwellenintensitat (denebbatu Folge bei ca. 110%RMT) eine
nahezu exponentielle Zunahme der induzierten siswdy@n Aktivitaten und der Anzahl
entstehender Aktionspotentiale und damit auch @ine messbare vaskulare Antwort
auftritt. Dies wirde die elektrophysiologisch urd@htodynamisch beschriebene Schwelle
im Zusammenhang von Intensitat und induziertem Keféeklaren. Dass diese Schwelle
nicht der Motorschwelle entspricht, entkraftet ddedeutung der sensori-motorischen
Ruckkopplung fir das Auftreten hamodynamischer Weeéungen in M1.

Der Fakt, dass nicht alle Arbeiten diesen Zusammeghbei der gleichen Intensitat

feststellen, lasst sich zu einem Teil durch Unteeste in den Stimulationsparadigmen
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erklaren. Neben der Intensitat ist fur den Effder TMS die Stimulationsdauer und
—frequenz (Pascual-Leone et al. (1994)) und diaedlet Aktivitat der Neuronen wéahrend
der Stimulation entscheidend (Allen et al. (200Dgs deutlichste Beispiel hierfir ist beim
Motorkortex die Steigerung der kortiko-spinalendgtvarkeit und damit der Amplitude des
MEP durch willkirmotorische Aktivierung. Weiterhist sie abhéngig von zusatzlichen
externen Reizen (Allen et al. (2007)), dem Inpwg aerknipften Hirnregionen (Bestmann
et.al. (2008), Ruff et al. (2008)), der Spulenatigting und der allgemeinen kortikalen
Erregbarkeit (Massimini et al. (2005)). Doch aucki khnlichen experimentellen
Anordnungen bezuglich der Versuchsparadigmen umdgdeutzten Intensitaten werden
unterschiedliche GrofRen der vaskularen Antwort chéet. Dies zeigt sich auf
Studienebene etwa im Vergleich der Arbeit von Bagnet al. (1998), die bei TMS mit
1Hz und 110%RMT einen rCBF-Anstieg von 5-10% zeiged der Arbeit von Denslow
et al. (2005), die bei gleichem Paradigma und gEicMessmethode (fMRT) nur ein
Zehntel dieses Ergebnisses misst. Die Analyse dgelnisse der vorliegenden Studie
zeigt, dass neben den Stimulationsmodalitdten aliehGréRe der im Effektormuskel
gemessenen MEP-Amplitude die vaskulare Antwort mimdrt. Damit ergibt sich aus
unseren Messungen der Hinweis darauf, dass deh dlas Messparadigma bestimmte
Input nicht allein die evozierte elektrophysioladis und konsekutive vaskulare Antwort

bestimmt.

4.2 Zusammenhang zwischen MEP-Amplitude und vaskulareAntwort

Die Daten zeigen, dass nur hochamplitudige MEPssigiifikanten hd&modynamischen
Anderungen im stimulierten kortikalen Areal einhaingn. Doch worauf beruht dieser
Zusammenhang? Grundsatzlich stellt sich die Fragejas Auftreten grol3er MEPs eine
Folge starker exzitatorischer Aktivierung im M1-k@&x ist, oder ob ein groéf3eres
sensorimotorisches Feedback bei UberschwelligemuBtion die groRRere vaskuléare
Antwort erklart.

4.2.1 Sensori-motorisches Feedback

Die Erklarung, die MEPs seien durch den Vorgang,deasori-motorischen Feedbacks*
die entscheidende Ursache der vermehrten neuromedewitat und damit des starken
rCBF-Anstiegs oberhalb der Ruhemotorschwelle, metiegend: Aufgrund der engen
nachbarschaftlichen Beziehungen zwischen M1 und plemér sensorischen Kortex (S1),

ist es schwierig, bildgebend die Signale der apstelen (efferenten), kortiko-spinalen
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Signale von dem aufsteigenden (afferenten) Feedbaakterscheiden. Arbeiten wie die
von Baudewig et al. (2001), Bestmann et al. (2@0%4) und Denslow et al. (2005), die
allein beim Vorhandensein von Muskelkontraktionaenhasignifikante Veranderungen des
Blutflusses in M1 nachweisen konnten, zogen datesr 8chluss, dass vor allem die
Verarbeitung der afferenten Signale in S1 und, Mago et al. (2002) zeigen konnte, zum
Teil in M1 selbst, zum Anstieg des regionalen zalkem Blutflusses fuhrt. Unterstltzt
wird diese These durch die Ergebnisse von Weilteale(1996), die bei rein passiver
Bewegung der Extremitaten ahnliche hamodynamiscustéd in M1 nachweisen kénnen
wie bei willkiirmotorischer Kontraktion und Spieggtlal. (1999), die eine Aktivierung von
M1 bei Stimulation des N.medianus zeigen.

Es gibt jedoch triftige Grinde, an der alleinigeedButung des Feedback-Mechanismus
fur die Entstehung der funktionellen Veranderunigel1l zu zweifeln: So lassen sich zum
Beispiel auch bei deafferenzierten Patienten beiddawegungen (Weeks et al. (1999),
Reddy et al. (2002)) oder der Vorstellung von Beweggablaufen (Enzinger et al. (2008))
normale Aktivierungsmuster des Motorkortex nachesjsvahrend bei reiner Stimulation
der Propriozeption keine Aktivierung in M1S1 auftiMima et al. (1999)). Studien tber
anderen Hirnarealen, wie z.B. dem prafrontalen dqrtkdnnen nicht zum direkten
Vergleich herangezogen werden, zeigen aber die ibtidglit hamodynamischer
Aktivierungsmuster bei TMS unter Ausschluss einesisseri-motorischen Feedbacks
(Bestmann et al. (2005), Speer et al. (2003b)).icBés gilt fur die Aktivierung bei
unterschwelligen Intensitaten, wie sie in einig&TFStudien gezeigt wird (Tabekh. Ein
weiteres Argument gegen den Ruckschluss der obeangeen Kollegen, allein MEPs
waren verantwortlich for die hdmodynamischen Veedndgen, findet sich in den
Ergebnissen der vorliegenden Studie: Bei TMS miiv&dlenintensitaten erzeugten 75%
der Stimuli MEPs, ohne dass dabei signifikante Him&entrationsanderungen messbar
waren. Ahnliches zeigte sich bei Hanakawa et #092, bei denen signifikante rCBF-
Anderungen bei Stimulation mit 100%RMT ausblieben.

Die sensori-motorische Rickkopplung evoziert derhnaor einen Teil der vaskularen
Antwort. Aus den Arbeiten der Literatur und der lieggenden Studie muss angenommen
werden, dass die Erregung der motorischen Neurmndfortex einen relevanten Einfluss
auf die vaskulare Antwort hat.
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4.2.2 Einfluss der kortikalen Erregbarkeit auf die hamodsnische Antwort

Wenn MEPs selbst nicht die hamodynamische Antworliotorkortex verursachen, aber,
wie sich bei Fox et al. (2006) zeigt, ein Zusamnagghzwischen der Grél3e der MEPs und
der GrolRe der hamodynamischen Veradnderungen besehsind sie Ausdruck einer
Einfluss nehmenden Komponente. Motorisch-evozieRetentiale haben in der
Elektrophysiologie eine grof3e Bedeutung als Maldfé@rkortikale Erregbarkeit, die, wie
in Kapitel 4.1.3 angeflhrt, ebenso einen groRereihah der vaskuldren Antwort hat.
Demnach waren groRe MEPs Ausdruck starkerer kéetikarregbarkeit im Augenblick
der Stimulation. Dies fuhrte zu einer effizienter®amulation, da durch die vermehrte
neuronale Aktivitdt das Membranpotential einer gr@®d Anzahl von Zellen naher an der
notwendigen Schwelle zum Auslésen eines Aktionspatks liegt. Durch die effizientere
Stimulation kommt es zu einem gréReren MalR an iedier synaptischer Aktivitat und
intrakortikaler Projektion in verknlpfte Hirnarea®ie damit verbundenen metabolischen
Anforderungen wurden die starkere hamodynamische/ém erklaren.

4.2.3 Madgliche Ursachen intra- und interindividueller Bafenzen

Wie es zu den grol3en intra- und interindividuel8ashwankungen der MEP-Gro3e (Bsp.
Abbildung 7) bei der Stimulation mit ein- und derselben Ist&it kommt, ist nicht
vollstandig geklart. Intraindividuell Gben eine garReihe von Faktoren einen Einfluss auf
die GroRe und die Variabilitat der MEPs aus. Daehdgen sowohl Anderungen der
allgemeinen Kkortikalen Erregbarkeit (Pascual-Leateal. (1994)), Anderungen der
Wachheit (Massimini et al. (2005)) und Aufmerksaihk8tefan et al. (2004)), als auch
spontane Fluktuationen der Erregbarkeit kortikaraf@r Motorneuronen (Kiers et al.
(1993), Ellaway (1998), Mitchell et al. (2007)). défiso bedeutsam sind intrakortikale
Einflisse durch andere Hirnbereiche wie den prarnsmioen Kortex (Mars et al. (2007))
oder die Inhibition durch den kontralateralen M&totex (Ferbert et al. (1992)), die
Erwartungshaltung gegeniber einem Stimulus (Mars @t (2007)) und
Habituationseffekte. Zudem filhren schon geringstepfBewegungen zu grol3en
Unterschieden in der Effizienz der Stimulation. Atetes konnte durch die Fixierung in
einem individuell angepassten Vakuumkissen mininvierden.

Interindividuell spielen fur die Grol3e der MEPs \valiem anatomische Unterschiede

(Schadeldicke, Abstand des Gehirns zur Schadeljleckkegenetische Komponenten eine
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Rolle (Wassermann (2002)). Auch bei pseudorandemssi Stimuluspréasentation und
einheitlicher Versuchsdurchfihrung lassen sich didsSinflisse nicht vollstandig
ausschalten. So konnte es zu unterschiedlichen d2ustnden der Erregbarkeit des
Motorkortex wahrend einer langen Stimulationspegiddmmen, in denen Stimuli mit
gleicher Intensitdt unterschiedliche kortiko-spealEfferenzen und eben auch

hamodynamische Veranderungen hervorrufen kénnen.
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5 Ausblick

Neben der Bedeutung der transkraniellen Magnet&tion fur die Erforschung
grundlegender Fragen der funktionellen Konnektivitéad der Relevanz bestimmter
Hirnareale besteht eine breite Perspektive fur Atvendung der TMS im klinischen
Bereich. Daher ist die Frage nach den TMS-induaelEffekten am Ort der primaren
Stimulation essentiell. Bisher erschweren die wat@edlichen Versuchsparadigmen
beginnend bei der Definition der Motorschwelle Ubdie Frequenz bis zur
Stimulationsdauer, den Vergleich zwischen den $tudi Es erscheint daher
winschenswert, einheitliche Parameter fir die Mdrshedingungen zu definieren und vor
allem diese einheitlich zu berichten. Dies ist higlvial, da selbst mit dem Versuch einer
einheitlichen Motorschwellenbestimmung, wie sie Rwssini et al. (1994) vorgeschlagen
wurde, nur vage Vergleichbarkeit erreicht werdenrk@Awiszus et al. (2007)).

Die vorliegende Studie zeigt auf, dass neben demaniaern der Stimulationsdauer,
-frequenz und -intensitat weitere kontextsensitiv@ktoren die kortikale Aktivierung
beeinflussen. Darstellen lie3 sich dies, indem dariabilitat der EMG-Antwort bei
konstanten Stimulationsbedingungen in Zusammenhamg der auftretenden
Oxygenierungsantwort gesetzt wurde. Es konnte genarden, dass eine Auswertung der
parallel erfassten EMG-Daten relevante zusatzlistffermation tber die funktionelle
Aktivierung des Motorkortex erlaubt. Es wird Aufgatveiterer Studien sein, mit grof3eren
Fallzahlen und einer systematischen Variation denBationsparameter, die Variabilitat
der hAmodynamischen Antworten genauer zu charaidesn. Studien mit kleinschrittigen
Veradnderungen einzelner Parameter sind ferner molge um die EinflussgrofRen im
Bereich der Motorschwellenintensitdt genauer ihBmdeutung nach beschreiben zu
konnen.

Ein sehr vielversprechender Weg zum Verstandnis\derabilitdt von kortiko-spinaler
Efferenz und hamodynamischer Antwort auf TMS-Stimekgibt sich durch die
Kombination mit der EEG: Eine aktuelle Studie kanazeigen, dass die Amplitude des
sensori-motorischen p-Rhythmus unmittelbar vor &tmulation pradiktiv far die
Amplitude des erzeugten MEPs ist (Sauseng et &09). Der p-Rhythmus ist eine
Unterform des Alpha-Rhythmus, einer Oszillation uf-13Hz, die vor allem in
Ruhephasen im sensori-motorischen Kortex zu findenBei motorischer Aktivitat der
kontralateralen Korperhalfte verkleinern sich dim@ituden und ein Beta-Rhythmus (14-

30Hz) setzt ein. Interessanter Weise reicht nitletnadie Vorstellung von Aktivitat, um
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den p-Rhythmus zu beeinflussen, hierfir sind dadktiskelkontraktionen notwendig. Die

Arbeitsgruppe um Ritter et al. (2009) konnte nunvéisen, dass Anderungen des p-
Rhythmus durch motorische Aktivitat ebenso mit sin&nstieg des BOLD-Kontrasts in

der fMRT verbunden ist.

Es wird eine spannende Herausforderung sein, de Methoden - EEG, TMS und

bildgebende Verfahren wie die NIRS - zu kombinienem die Wissensliicke im Bereich
der internen Voraussetzungen zu schlielen undBlaekbox’ der kortikalen Vorgange

zwischen Input und Output und die Fragen der neskwaren Kopplung weiter zu

beleuchten.
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6 Zusammenfassung:

Die Aktivierung kortikaler Netzwerke nach Reizungesd Motorkortex (M1) durch
Einzelpuls TMS wurde durch verschiedene Methoden fdektionellen Bildgebung
(funktionelle Kernspintomographie, funktionelle Rams Emissions Tomographie)
nachgewiesen. Dabei konnte anhand der hamodynaenis&htwort dargestellt werden,
dass TMS nicht nur im primaren Motorkortex, dem ®&okder Stimulation,
Aktivitatsdnderungen hervorruft, sondern einen IEsd¥ auf die damit verbundenen
kortikalen und subkortikalen Areale ausubt.

Im Gegensatz zu den relativ einheitlichen Ergelemssei der Aktivierung konnektiver
Areale, sind die Ergebnisse zur Antwort in M1 -oaésn Ort der primaren Stimulation -
widerspruchlich: Es wird sowohl ein Anstieg (AkBvung) als auch einen Abfall
(Deaktivierung) des rCBF Dberichtet. Zudem gibt egbelen, die gar keine
hamodynamischen Veranderungen nachweisen. Es konnteer vorliegenden Arbeit
gezeigt werden, dass Uberschwellige Einzelpuls-TiMSprimar stimulierten Areal eine
vaskulare Antwort erzeugt, die dem Muster einer ygalogischen® funktionellen
Aktivierung des Motorkortex entspricht. Schwelli§émulation hingegen fiihrte zu keiner
signifikanten Oxygenierungsanderung im stimulierfeeal. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit der Literatur, in der sich ab InteAs#n>110% RMT einheitlich ein rCBF-
Anstieg findet, der sich unterhalb dieser Grenzeumzuverlassig (in weniger als 50% der
Studien tUber M1, siehe Abbildung 13) nachweisestlas

Im Vergleich der verschiedenen in der Literaturnidigeten Ergebnisse fallt weiterhin auf,
dass auch innerhalb einer Intensitat unterschieellf€BF-Anderungen auftreten, die sich
nicht immer durch die Unterschiede in den exter&imulationsparametern erklaren
lassen. Dies weist auf die Bedeutung weiterer Faktfiir den Effekt der Stimulation hin,
welche als kontextsensitive Modulatoren des efferenSignals eingeordnet werden
kénnen. Ein Beispiel hierfir ist das Mal3 der kai# Grundaktivitat, messbar z.B. durch
MEPs.

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal desorisch-evozierte Potential
simultan mit einer funktionellen Bildgebungsmethodéunktionelle Nahinfrarot-
Spektroskopie) aufgezeichnet und beides miteinanaereliert. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zeigen, dass auch bei Ubersdigee Stimulation nur im
Zusammenhang mit groBen MEP-Amplituden signifikaménodynamische Anderungen
auftreten. Dies beleuchtet die entscheidende Raddle bei Stimulation vorhandenen

kortikalen Aktivitdt fur das MalR der erzeugten mmalen und damit auch
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hamodynamischen Aktivierung. Es erscheint aufgrumderer Ergebnisse wichtig, in
zukinftigen Studien nicht allein die Intensitat @&imulation sondern auch detailliertere

Angaben zur Efferenz berichten.
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7 Verzeichnis der verwendeten Abktrzungen und Einheén

7.1 Abkilrzungen

Abb. Abbildung
AMT active motor threshold (= aktive Motorschwelle
Bsp. Beispiel
EEG Elektroenzephalogramm
EMG Elektromyographie
FID I Musculus interosseus dorsalis Dig. |
Hb Hamoglobin:
oxyHb — oxygeniertes Hadmoglobin
deoxyHb— deoxygniertes Hamoglobin
ISI Interstimulusintervall
fMRT funktionelle Magnetresonanz-Tomographie
M1 primarer Motorkortex
M1S1 primarer Sensorimotorischer Kortex
MEG Magentenzephalographie
MEP motorisch-evoziertes Potential
MID | Musculus interosseus dorsalis Dig. |
NIRS Nahinfrarotspektroskopie
PET Positron-Emissions-Tomographie
rCBF regional Cerebral Blood Flow
RMT resting motor threshold (= Ruhemotorschwelle)
ROI Region of Interest
SEM Standard Error of Mean (= Standardfehler)
STD Standard Deviation (= Standardabweichung)
SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TMS Transkranielle Magnetstimulation
sp - TMS single-pulse-TMS = Einzelpuls-TMS
rTMS repetitive TMS
TMS®HPe TMS bei 110-120%RMT
TMS™™e TMS bei 100-109%RMT
VM voluntary movement = willkiirmotorische Korittaon
7.2 Einheiten
cm Zentimeter
Hz Hertz
mV Millivolt
ms Millisekunden
us Mikrosekunden
YA Mirkovolt
pmol/| Pikomol/Liter
S Sekunden
+s Sekunden nach Stimulusbeginn
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