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EINLEITUNG

1 Einleitung

Somatosensorischer Zustrom zum Gehirn ist sowohl fir das Ausfiih@esepi@ewegungen,
als auch fur das (Wieder-)Erlernen von Bewegungsmustern essentiell.

Untersuchungen der letzten Zeit haben gezeigt, dass ein verssémserischer Zustrom, wie
er durch passive rhythmische Bewegungen, elektrische Nerveraionul oder
Muskelvibration ausgelost wird, motorische Leistungen verbessam Kaes wurde anhand
einer gesteigerten Erregbarkeit kortikospinaler Bahnen zu denuliiten Muskeln
nachgewiesen (Lewis et al. 2004; Bertolasi et al.1998; Aimoeietl. 2001; Ridding et al.
2000, 2001; Kaelin-Lang et al. 2002; Rosenkranz et al. 2003). Dieser Effekt
somatosensorischen Zustroms kann in der Rehabilitation zentraéseRagenutzt werden,
um die kortikale Plastizitat anzuregen.

Eine vorteilhafte, wie effektive Methode den sensorischen Zustronsteigern, ist die
repetitive periphere Magnetstimulation (RPMS). Sie wird etdtteiner magnetischen
Doppelspule Uber der Innervationszone eines Muskels appliziert und éstgBngen
einzelner Muskelgruppen aus. Durch RPMS wird nicht primér der Muskel, reodixke,
myelinisierte Nervenfasern in gut leitendem Gewebe aktiviert (CGlasts&. in press).

RPMS kann damit afferenten Zustrom auf zwei verschiedene Artglbsan, zum einen
durch Reizung sensorischer Nervenfasern, zum anderen durch die hétbeegef
Muskelkontraktion. Durch die Induktion aktiver Kontraktionen ist der propriozegtigérom
zudem wesentlich grofRer und &hnelt mehr dem von Willkirbewegungendeals
propriozeptive Zustrom bei passiven Bewegungen im Rahmen der Phyggiaeh&egeniber
elektrischer Nervenstimulation bietet RPMS den Vorteil, dasergeits eine Aktivierung
unerwinschter schmerzhafter Hautafferenzen vermieden wird, armsretas biologisch
wirksame Feld tiefer in das Gewebe eindringt.

Mittels RPMS kann somit bei zentralen Paresen durch Kompensat®nfetieenden
propriozeptiven Zustroms das betrachtliche Reorganisationspotenti@edssmotorischen
Kortex angeregt undgenutzt werden. RPMS-Untersuchungen zeigten, dass bei
Schlaganfallpatienten nach magnetisch induzierten Finger- und Hakdstgen die
paretischen Finger schneller und weiter gestreckt werden konrdbei ar die spastische
Aktivitat in den Beugern deutlich reduziert. Dieser Effekt wathanoch nach 72 Stunden
nachweisbar (Struppler et al. 1996, 1997, 2003b).

Zum Nachweis der durch somatosensorischen Zustrom ausgelostgerusigi in der

Erregbarkeit kortikospinaler Bahnen dient die transkranielle Magnetstiorulat
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Mit der transkraniellen Magnetstimulation kénnen kortikale Neuronehdein zeitlich
veranderliches Magnetfeld nach dem physikalischen Prinzip derrogtednetischen
Induktion aktiviert werden. Mit der Doppelpulstechnik der transkranidlagnetstimulation
kénnen sowohl hemmende als auch bahnende Phanomene erzeugt werden, di¢ikdler kor
Interneurone vermittelt werden (Kujirai et al. 1993). Damit diieliese Methode die
Mdglichkeit, nicht-invasiv den kortikalen Einfluss somatosensorischerdbaeks zu
evaluieren, indem man davon ausgeht, dass eine Modulation der kortikedghdgkeit sich

in verédnderten Muskelantworten auf transkranielle magnetische Reize aul3ert.

Ziel dieser Studie ist es, mittels der transkraniellen méagphetin Doppelpulstechnik eine
kortikale Modulation im Rahmen der bei RPMS stattfindenden Gelenkstahihg

nachzuweisen.
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2 Repetitive periphere Magnetstimulation (RPMS)

2.1  Wirkmechanismus und therapeutisches Prinzip

RPMS stellt eine neue therapeutische Methode im Rahmen der Ratiabi zentraler
Paresen der oberen Extremitat dar. Verbesserungen sollen besamdddsraich der
Feinmotorik der Finger und bei Halte- und Greifbewegungen eintret@s.ti@rapeutische
Prinzip liegt in der Aktivierung von reorganisatorischen, plastiscReozessen im ZNS.
Diese werden durch den induzierten sensomotorischen Zustrom ausgelostlerder
verlorengegangenen physiologischen propriozeptiven Afferenzen bei mi@ewegungen
entspricht und diese gleichsam ersetzt (Struppler et al. 2003b3ebsvmotorische Zustrom
wird durch Applikation der repetitiven peripheren Magnetstimulation Gloer
Innervationszone des paretischen Muskels erzeugt, die der Endauizgveider
muskelversorgenden Nerven entspricht (Havel et al. 1999a,b, 2001). Die Stimulstioene
in einer aktiven Bewegung des jeweiligen Muskels. Dass es siai gamar um eine
Aktivierung terminaler motorischer Nervenfasern handelt, konnte dadumshggeverden,
dass nach Curarisierung auch Magnetstimulation hoher IntensitatMesieslkontraktionen
mehr hervorrufen konnte (Lotz et al. 1989; Machetanz et al. 1994).

Nach Magnetstimulation verschiedener Skelettmuskeln lassenaicther Schadeloberflache
somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP) ableiten (Zhu e198l). Der damit
nachgewiesene somatosensorische Zustrom wird durch prinzipieil k@ehanismen

hervorgerufen:

- Adaquat ausgeloster Zustrom durch die induzierten rhythmischen Muskel-
kontraktionen und Relaxationen, die Mechanorezeptoren mit den damit verbundene
Fasergruppen la, Ib und Il erregen. Die begleitend auftretende Mibs&Bon von 20
Hz aktiviert zusatzlich Pacini-Korperchen.

- Inadaquat uber eine direkte Aktivierung von Nervenfasern, welche emieinoanen

(a-Motoneurone) Signalfluss leiten.

Fasern der Gruppe IIl und IV, sowie Mechanorezeptor- und Nozizeptrersdtn der Haut
werden nicht mitaktiviert. Damit ist die RPMS im Gegensatar Zranskutanen
Elektrostimulation schmerzfrei (Dressler et al. 1988 ; Puvanendranl&oa)). AulRerdem hat
die RPMS aufgrund der guten Leitfahigkeit im Muskelgewebe eine fia@fenwirksamkeit,
da die Eindringtiefe des Magnetfeldes abhé&ngig vom lonennmlieDas elektrische Feld der
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transkutanen Elektrostimulation hingegen wird, da es den kleinstenstéiderwahlt, durch
den geringen elektrischen Widerstand der Haut vom tieferndsge Gewebe mit hoherem
Widerstand abgeschirmt (Struppler et al. 2003b).

2.2 Untersuchungen an Patienten mit spastischen Par  esen
RPMS-Untersuchungen an Schlaganfallpatienten mit distal betontetissipais Hemiparese
zeigten, dass die Patienten nach repetitiven magnetisch induzi€éiteger- und
Handstreckungen die paretischen Finger unter geringerem Innervafisasd schneller und
weiter aktiv strecken konnten. Die spastische Aktivitat in dengBeuwar dabei deutlich
vermindert (Struppler et al. 1996, 1997).

Eine analoge Wirkung, jedoch in geringerem Ausmald, war auch nacll&ion der
kontralateralen Strecker zu beobachten (Muller-Barna et al. 2000).

Im Zeitverlauf betrachtet pragt sich nach einer einmaligel ®8timulationssitzung dieser
Effekt innerhalb von zwei bis vier Stunden voll aus, hélt 24 Stunden an,tumetisnach 72
Stunden nachweisbar. Wiederholte Anwendungen fuhren zu einer weitareschidn
Verbesserung.

Dieser Verlauf des Konditionierungseffektes macht wahrschhintlass nicht nur flichtige
spinale Mechanismen fir die verbesserten Willkiirbewegungen wendith sind, sondern
neuromodulatorisclngeregte kortikale Plastizitat eine wichtige Rolle sigigftuppler et al.
2003b). Fur den die Spastik vermindernden Effekt kommen bahnende und hemmende

Mechanismen in Frage.

2.3 Effekt auf Wahrnehmung und Kognition

Der afferente Zustrom fuhrt zu einer Bewegungswahrnehmung und edegiaitenden
Vibrationsempfinden, das simultan auf hheren ZNS-Ebenen vermittelt wird.
Ergebnisse einer PET-Studie verweisen auf eine durch RPMS terzéuyitatsverlagerung
wéahrend einfacher Willkirbewegungen hin zu einer starkeren Fokussi@mumfigpnto-
parietalen Arealen (Spiegel et al. 2000).

RPMS scheint dariiber hinaus positiven Einfluss auf kognitive Fahigkeiteantfalten
(Struppler 2003 b). Bei Schlaganfallpatienten mit krankheitsbedingter incerter
Oberflachensensibilitdt war nach RPMS die Fehlerrate beimnkekevon Berlhrungsreizen
deutlich reduziert (Heldmann et al. 2000).

Die Wirkung von RPMS auf die rdumliche Wahrnehmung war ebenfalgeistand von

Untersuchungen. Der Lagesinn wurde sowohl unter statischen Bedinqlagerch wahrend
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Zielbewegungen beurteilt. In Folge von RPMS konnte eine bemerkeasWerbesserung

des Lageempfindens erzielt werden (Liedtke, 2003; Struppler et al. 2003a).

2.4 Reziproker Einfluss auf Skelettmuskeltonus und G elenkstabilisierung

In einem weiteren, im Anschluss erlauterten Experiment wurd&Viieung der RPMS auf
den Skelettmuskeltonus des Gesunden am Ellenbogengelenk untersuchite Esisatzlich
geklart werden, ob Anderungen im Muskeltonus auf Beeinflussung istfies
Muskelparameter wie der Viskoelastizitat beruhen, oder ob kortikah&hismen urséachlich
sind.

Dazu wurden sowohl mechanische Parameter, wie der Widerstand gagsve Beugung
und Streckung im Ellenbogen, als auch simultan elektromyographischat@®ktion Bizeps
und Trizeps aufgezeichnet. Daten wurden vor und 30 Minuten nach Konditionierting m
RPMS jeweils wahrend langsamer alternierender passiver gdegen im Ellenbogen bei
entspannter Muskulatur erhoben. RPMS wurde entweder am Bizeps odérizaps
appliziert.

Die Messungen des Widerstandes im Ellenbogengelenk zeigte je naaetORPMS-
Konditionierung ein reziprokes Verhalten: nach RPMS-Konditionierung am@pB war der
Muskelwiderstand wahrend langsamer passiver Bewegungen im Ellenleogént. Es
resultierte eine starkere Stabilisierung im Ellenbogengelenk.

Nach Stimulation Gber dem Trizeps hingegen war eine Abnahme dessWidkes gegen
passive Bewegung zu verzeichnen. Dies bedeutet, dass es nachKRRMi®Nnierung am
Trizeps zu einer deutlich geringeren Stabilisierung deslidigengelenkes kam, als nach
Stimulation am Bizeps (Struppler et al. 2004; Gundisch, 2002).

Da das EMG am entspannten Muskel abgeleitet wurde, waren d@déeungen nur sehr
subtil, korrespondierten aber mit der Muskelstiffness. Nach RPMSeAduwng am Bizeps
war sowohl im Bizeps als auch im Trizeps eine hoéhere EMG-Aé#tiverkennbar.
Umgekehrtes gilt fur Stimulation am Trizeps. Demzufolge vendaedech abhangig vom Ort
der RPMS-Konditionierung der Muskeltonus im Agonisten wie im AntagangiEchsinnig
und fuhrte damit entweder zu einer erh6hten oder verminderten ,Stifines3elenk. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Verdnderungen im Muskelandedstrch neuronale
Aktivitat herbeigefiihrt werden. Intrinsische Muskelfaktoren all@nnen diesen reziproken
Effekt der RPMS nicht erklaren. Die langer anhaltende Beegfhg des Muskeltonus um
das Ellenbogengelenk bei RPMS beruht in erster Linie auf ad#igA&tivierung der la-

Afferenzen, als auch besonders der fir die tonische Komponente watdohen Il-
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Afferenzen wahrend der rhythmischen Muskelkontraktionen und RelaxatiStempgler et
al. 2004).

Dies deutet darauf hin, dass die durch RPMS induzierte Veranderurgiatdisierung des
Ellenbogengelenkes auf kortikaler Ebene stattfindet und sich adaquatgegganten
Bewegungen anpasst.

Um mehr Information dariiber zu gewinnen, ob die festgestellte Moduladem
Gelenkstabilisierung auf kortikaler Ebene geregelt wird, wurde ivaliegenden Arbeit der
Einfluss der RPMS auf die durch transkranielle Magnetstimulati@nvorgerufenen
motorisch evozierten Potentiale untersucht.



T™MS

3 Transkranielle magnetische Stimulation (TMS)

3.1 Prinzip der transkraniellen Magnetstimulation

Seit Einfihrung der transkraniellen Magnetstimulation 1985 durch AnthomkeBaind
Mitarbeitern, steht eine Methode zur Verfliigung, die eine nichsimga schmerzarme
Stimulation kortikaler Areale ermdglicht (Barker et al. 1985s¢1et al. 1988; Rossini et al.
1994). Die transkranielle Magnetstimulation beruht auf dem Prinzigldktromagnetischen
Induktion. Nach Entladung eines Hochspannungskondensators wird in einer Kupferspule
durch einen fir einige hundertstel ps andauernden Stromstold kurzzeitigtaekes
Magnetfeld (bis 2 Tesla) erzeugt, das die Schadeldecke ohnestdiedurchdringt (Barker
et al. 1985). Der induzierte Gewebsstrom ist der Anderungsgeschuéitdies Magnetfeldes
proportional (Hess et al. 1988).

Wird die Spule dem Schéadel tangential aufgelegt, induziert ddglzeasch veranderliche
Magnetfeld einen elektrischen Stromfluss im Bereich der et der parallel zur
Spulenebene, aber der Flussrichtung in der Spule entgegengesetzt. \[@r&ef Strom fihrt
zu einer vorwiegend transsynaptischen Aktivierung kortikospinaler nitgemzellen
(Amassian et al. 1989; Day et al. 1989). Im Bereich des Hirmsésmrkonnen innerhalb
weniger Millisekunden nach Magnetstimulation mehrere, aufeinarigenide absteigende
Erregungswellen (I-Wellen) abgeleitet werden, welche Ritkenmarksebene zu einer
Uberschwelligen Erregung der Vorderhornzellen fihren (Amassin ¥390; Rothwell et al.
1997). Die Erregung der spinalen Motoneurone wird Uber die peripheotorisohen
Nervenfasern zu den, im kortikalen Stimulationsareal reprasentibttiskeln weitergeleitet
und fahrt Gber die motorische Endplatte zu einer Aktivierung der moters Einheiten
dieser Muskeln. Mittels Oberflachen-EMG-Elektroden kann daher naamemei
uberschwelligen transkraniellen Magnetimpuls im entsprechenden labataden Zielmuskel
ein motorisch evoziertes Summenaktionspotential (MEP) abgeleéetew (Barker et al.
1985 ; Rossini et al. 1994).

3.2 Anwendungsbereiche
Aufgrund der Schmerzfreiheit konnte sich diese Methode im Gegensatranskraniellen
elektrischen Stimulation als Routinemethode in der Klinik etabliefédnS wird in der

neurophysiologischen Routinediagnostik zur Funktionsprifung des kortikospingemS
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eingesetzt, v.a. im Rahmen der Bestimmung zentraler Leitundgsgesiogkeiten, z.B. bei
Multipler Sklerose (Rossini et al. 1994).

Eine vor allem fur wissenschaftliche Fragestellungen eingtes@echnik der TMS ist die
Doppelstimulation. Sie eignet sich zur Untersuchung kortikalegBareiten (Kujirai et al.
1993; Ziemann et al. 1996). Die Doppelstimulation ist als nicht-invasaehnik geeignet,
intrakortikale  inhibitorische und exzitatorische Prozesse zu enfassheben
neurophysiologischen  Fragestellungen wird die Methode an Patienteh mi
bewegungsabhéngigen Erkrankungen wie fokale Dystonien, Parkinson oadtoMis-
Epilepsien angewandt, um im Vergleich zu Gesunden Verdnderungen inchBeler
Bahnungs- und/oder Hemmungsphanomene aufzudecken (Ridding et al. 1995 a, b). Die
Doppelpulstechnik ist auch von Interesse fir Studien zum Einfluss zemikedamer
Medikamente auf die intrakortikale Erregbarkeit (Schulze-Bonhage 4996; Inghilleri et

al. 1996).

3.3 Methode der ,konventionellen® transkraniellen D oppelstimulation

Bei der Methode der konventionellen transkraniellen magnetischen Doppelsomwatden
zwei Magnetstimuli in kurzem Abstand zueinander an derselbere Stail Motorkortex
appliziert. Der erste Reiz ist ein unterschwelliger, konditi@mder Stimulus (CS). Er allein
ruft keine Antwort im Muskel hervor, beeinflusst aber entscheidendAdieort auf den
zweiten Stimulus. Der zweite Reiz, der 1 bis 20 ms auf deéenefsigt, ist Uberschwellig und
wird als Teststimulus (TS) bezeichnet. Auf ihn folgt eine Muskelart, ein sog. motorisch
evoziertes Potential (MEP), das mittels Oberflachen-EMG-Eldkh abgeleitet wird. Die
Grolie dieser Antwort wird entscheidend vom Interstimulationsintéi®a) zwischen beiden
Reizen, der Intensitat des konditionierenden Stimulus und des Teststiveginslusst. Bei
Interstimulationsintervallen zwischen 1-5 ms tritt eine Verkieing bzw. Hemmung der
motorisch evozierten Potentiale ein. Man spricht von intrakortikialeibition, kurz ICI.
Anders hingegen verhalten sich die Muskelantworten bei Interstiondantervallen
zwischen 6-20 ms. Es resultiert eine Bahnung der motorisch evazRotentiale, die als
intrakortikale Fazilitierung — ICF — bezeichnet wird (Kujirdi &. 1993; Ziemann et al.
1996¢). Um den Effekt des konditionierenden Stimulus quantifizieren zu kénnehdas

konditionierte MEP in Prozent des unkonditionierten Teststimulus-MEP ausgedrutickt.
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Abb. 3.1. Motorisch evoziertes Potential (MEP) aus
dem Flexor carpi radialis - EMG einer reprasengativ
Versuchsperson. Diagramm A zeigt das MEP auf einen
Teststimulus, Diagramm B das MEP auf einen
Doppelreiz mit Interstimulationsintervall von 3 ms,
Diagramm C das MEP auf einen Doppelreiz mit
Interstimulationsintervall von 13 ms. Die Skaliegun
der Achsen ist in allen drei Diagrammen identisch.

Abbildung 3.1 zeigt den Effekt des konditionierenden Stimulus (CS) anhmaotdrisch
evozierter Potentiale (MEP) einer reprasentativen Versuchspeabgeleitet vom Flexor
carpi radialis. Die Grafik A stellt das MEP auf einen Eirgiel den Teststimulus dar. In
Grafik B ist ein, durch einen 3 ms vor dem Teststimulus appkzrieunterschwelligen
Stimulus (CS) konditioniertes MEP zu sehen. Es ist in seingslifrde deutlich kleiner als
das MEP auf den Teststimulus allein. Man spricht von intrakortikalebition. Abbildung C
zeigt ein MEP, das durch einen 13 ms zuvor applizierten CS konditiomigde. Die
Amplitude ist deutlich gréRer. Es handelt sich hier um das Phanomentiortikalen
Fazilitierung. Vor den jeweiligen motorisch evozierten Potemtiadend die durch die

transkortikale Stimulationsabgabe verursachten Reizartefakte zu sehen.
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3.4 Gerate

Fur die Stimulation werden im Allgemeinen zwei verschiedenaleBgonfigurationen
eingesetzt, zum einen die sog. Rundspule, zum anderen die achtférmige pdppdis
empfiehlt sich die Verwendung der im Vergleich zur Rundspule stéokassiert wirkenden

Doppelspule, da mit ihr eine wesentlich selektivere Reizung mdglich ist.

Abb. 3.2. Schematische Darstellung des Abb. 3.3.Schematische Darstellung
Stromflusses in einer Doppelspule der Spulenplatzierung am Schédel

Das Magnetfeld erreicht bei der Doppelspule in der Spulenmitte seaximale Feldstarke
und fallt zum Rand hin rasch ab. Mit Doppelspulen von 90 mm Durchmesskreimir
Magnetfeld von bis zu 2,2 Tesla erzeugt. Der Spulenstrom flieBRiantung des
Spulengriffes (siehe Abbildung 3.2). Im Kortex lauft der induzierteorstjedoch in
entgegengesetzter Richtung (Barker et al. 1999 ; Rothwell 1997)Sike wird mit den
Griff nach hinten zeigend, in einem 45° Winkel zur Mittelli{féssura longitudinalis cerebri)
gehalten, so dass der Strom im Gehirn von posterior nach anflezisty und ungeféhr
senkrecht zum Sulcus centralis gerichtet ist (Abbildung 3.3). Dseésdie optimale
Orientierung, um das kortikospinale System transsynaptisch zuea&tiviBrasil-Neto et
al.1992). Mit einem Bistim-Modul, das als Verbindungsmodul zwischen den
Magnetstimulatoren fungiert, ist es moglich, die zwei Magnatise im Abstand von nur
wenigen Millisekunden in derselben Spule zu erzeugen, und damit die Heele:m an
identischer Stelle des Cortex zu applizieren. Dabei kénnen sowohhtastimulations-
intervall als auch die Intensitat der beiden Magnetstimuli umadgavoneinander variiert
werden. Je nach Konstellation der Parameter werden dadurch versetigtidte ausgelost
(Rothwell et al. 1991, Kuijirai et al. 1993, Schéafer et al. 1997), die ichXis 3.8 und 3.9.

naher erlautert werden.
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3.5 Variabilitat

Ein einzelner magnetischer Teststimulus 16st mehrere abstegektivitdtsstrome in Form
von I-Wellen in Pyramidenzellen aus, die alle zusammen die Amplded&EMG-Antwort
beeinflussen (Day et al. 1989). Ferner hangt die Amplitude deglleWentscheidend von der
momentanen Erregbarkeit der Pyramidenzellen ab (Rothwell, 1997). flihes zu einer
enormen Variabilitat in den Amplituden motorisch evozierter Potentiale.

Um die erheblichen Schwankungen zwischen den einzelnen Versuchgaitigleibendem
Interstimulationsintervall und Stimulationsintensitaten in ein und MEsePerson zu
beriicksichtigen, sollten ca. fuinf bis zehn Versuche flr jede Bediragufggzeichnet werden
(Nielsen et al. 1996). Der sich aus diesen Versuchen errechnendbvbtit wird als relativ

zuverlassiger Messwert flr die motorisch evozierten Potentiale aegeseh

3.6 Risiken, Kontraindikationen und Nebenwirkungen der TMS

Nach bisherigen Erkenntnissen sind mit der Anwendung der transkeaniell
Magnetstimulation keine ernsthaften Risiken verbunden. Jedoch solltfolgeinden
Personengruppen vorsichtshalber keine transkranielle Magnetstonuttolgen: dies gilt
fur Probanden mit epileptischen Anféllen in der Vorgeschichte, ef@ah® besteht, einen
Anfall durch die Stimulation auszulésen (Meyer et al. 1992; Hufnetgal. 1990; Claus et al.
1991; Pascual-Leone et al. 1992). Ferner sollte bei Probanden, bzwtdpatigt kirzlich
stattgehabtem  Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen oder bei effrdgvon
Herzschrittmachern und anderen elektronischen Implantaten, insbesdrelefBragern
metallischer Implantate im Schadelbereich keine transkraniéflagnetstimulation
angewendet werden.

Unerwiinschte Effekte der transkraniellen Magnetstimulation wie risppgskopfschmerz,
leichte Benommenheit und Erschoépfung kénnen voribergehend auftreten, vor allem bei

Applikation zahlreicher Stimuli.

3.7 Reizschwelle

Die Intensitaten der Magnetstimuli werden an der Reizscbwallsgerichtet. Da die
Reizschwelle interindividuell stark schwankt, muss flr jeden Probadaenndividuelle
Reizschwelle bestimmt, und die verwendeten Intensitaten dieggpasst werden. Als
Reizschwelle bezeichnet man diejenige Intensitat, bei der 50 %tideulationen eine gerade
sichtbare Muskelantwort auslosen. Sie kann am entspannten oder am vantereMuskel

bestimmt werden, wobei die Schwelle fir den entspannten Muskel hébeals flr den
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vorgespannten (Hess et al. 1986). Am entspannten Muskel sind jedoch die hemmahde
bahnenden Phanomene wesentlich starker ausgepragt (Ridding et al. 1995c).

Die Reizschwelle variiert zudem zwischen verschiedenen Muskelgnu@Die Hand- und
Fingermuskulatur hat eine wesentlich niedrigere Schwelle als dieB proximale Arm-
muskulatur (Chen et al. 1998).

Die Reizschwelle ist auch davon abhangig, an welchem Punkt amp Stkaluliert wird.
Grundsatzlich ist die Schwelle am sog. ,hot spot®, der optimalen Gpesdion fur die
Stimulation eines bestimmten Muskels, niedriger als in umgebendesieAr Trotz einer
betrachtlichen Variabilitat zwischen Versuchspersonen, bleilchevelle am ,hot spot” bei

ein und derselben Person relativ stabil (Chen et al. 1998, Wassermann et al. 2002).

3.8 Prinzip der intrakortikalen Hemmung

Bei einem Interstimulationsintervall von 1-5 ms ist die Hemmung l&em

konditionierenden Stimulus der Intensitat zwischen 70-80 % der Reigbehwaximal. Da
es mittlerweile mehrere verschiedene Doppelpulsprotokolle giloti evese konventionelle
Form der Inhibition nun genauer als Short interval intracortical inhibition —-Shekeichnet.
Bei hoheren Intensitaten (> 90 %) nimmt die Inhibition ab und gehtilbeischwelligen
Reizen in eine Fazilitierung Uber — Short interval intracortitzadilitation, SICF. Die

Beziehung zwischen der Intensitat des konditionierenden Stimulus und detidtoaden

MEP-Amplitude ergibt eine U-férmige Kurve (Chen et al. 1998).

Die Intensitat des Teststimulus hat keinen so grof3en Einflussietifemmung. Bei 120 %
der Schwelle war die Hemmung etwas starker ausgepragt ialgeldeigeren Intensitaten
(Kujirai et al. 1993).

3.9 Prinzip der intrakortikalen Bahnung

Betragt das Interstimulationsintervall 8-20 ms, ist unabhangig von Siarke des
konditionierenden Stimulus in der Regel keine Inhibition mehr auslésbdntéisitaten des
konditionierenden Stimulus von 80 % der Schwelle trat bei diesen Interstimulattgonailen
eine deutliche Bahnung auf, die mit steigender Intensitat des kond#oden Stimulus
zunimmt. Jedoch ist nicht bei allen Personen das Phanomen der Bahmligbar
(Wassermann et al. 2002). Die Intensitat des Teststimulus zwid€le— 120 % hat kaum
Einfluss auf die Bahnung (Chen et al. 1998). Dariliber hinausgehendetfteen&ihren zu
einer weiteren VergroR3erung der Muskelantworten.
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3.10 Mechanismen der Bahnung und Hemmung

3.10.1 Hinweise auf kortikalen Ursprung der Bahnung und Hemmung

Mehrere Faktoren weisen darauf hin, dass der Einfluss des konditionierendemnisStofidie
Amplitude der motorisch evozierten Potentiale auf supraspinaler, \etmkartikaler Ebene
wirkt.

Im Gegensatz zur transkraniellen Elektrostimulation, die die nigienzellaxone direkt,
entweder im initialen Segment der Neurone oder an proximalemawalien der subkortikalen
weil3en Substanz erregt, und dadurch D (direkt)-Wellen auslost, aetregiMS die
Pyramidenzellen transsynaptisch. Dies fuhrt zum Nachweis vortmés |angerer Latenz
auftretenden | (indirekt)-Wellen (Patton und Amassian, 1954).

Ein einzelner magnetischer Teststimulus |6st mehrere, UbigedWillisekunden anhaltende,
absteigende Aktivitatsstrome in Form von I-Wellen in Pyramidenzells (Day et al. 1989).
Der konditionierende, unterschwellige Reiz konnte bei Messung dererdiisrenden
Erregungswellen keine erkennbare absteigende Aktivitat im Rickeraunsiésen. Wird vor
dem Teststimulus ein solcher unterschwelliger konditionierendanufts Uber dem
Motorkortex appliziert, werden die spaten |-Wellen, vor allem & Welle, je nach
bahnendem oder hemmendem Interstimulationsintervall vergrof3ert odezivertglwahrend
die I-1 Welle stets unbeeinflusst bleibt (Hanajima et al. 199®). Tatsache, dass die I-1
Welle von dem konditionierenden Stimulus nicht modifiziert wird, zeigtssdaer
konditionierende Reiz nicht direkt die Erregbarkeit der Pyramidenbahnzellerilbesti Dies
wiederum macht unwahrscheinlich, dass die Hemmung spéaterer di\alif Refraktaritat
kortikospinaler Axone und/oder Hyperpolarisation im Zellkérper beruhg. IBhibition ist
deshalb wahrscheinlich dem kortikospinalen System vorgeschaltet (Di batzar 1998).
Muskelantworten, die durch anodale elektrische Stimulation erzewgtew, konnten nicht
durch einen vorherigen magnetischen konditionierenden Stimulus gehemmt {Rotemell
et al. 1991; Ferbert et al. 1992), da die transkranielle Elektrostiiomil direkt das
kortikospinale System erregt. Die TMS aktiviert hingegen vormnallganssynaptisch.
Demzufolge wird die Hemmung durch synaptische Inhibition im Motorkortex heftibitje
Weitere Experimente mit anodalem elektrischem Teststimwbigien statt intrakortikaler
Inhibition eher exzitatorische Effekte und machen damit erneut R#iraktaritat der
Pyramidenbahnzellen bei kurzen Interstimulationsintervallen alacblesfur die Inhibition

unwahrscheinlich. Ein weiterer Faktor, der gegen Refraktaptithd, ist, dass kleine anodale
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elektrische konditionierende Stimuli einen magnetischen Teststimolakt effektiv
unterdriicken konnten (Kujirai et al. 1993).

Gegen spinale Mechanismen spricht ferner, dass H-Reflexe datetschwellige kortikale
Magnetstimuli nicht beeinflusst wurden (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996¢)

3.10.2 Hinweise auf verschiedene Mechanismen der Bahnung und Hemmung

Einige Beobachtungen machen wahrscheinlich, dass Bahnung und Hemmiing au
verschiedenen Mechanismen beruhen:

Die Schwellenintensitat des konditionierenden Stimulus, die man bendtiggerade eine
Hemmung auszul6sen, ist konstant etwas niedriger als die fur Bahkumgi(et al. 1993;
Ziemann et al. 1996c). Man konnte daraus folgern, dass inhibitoriscirmdntone eine
niedrigere Schwelle haben als exzitatorische.

Der Hemmeffekt ist unabhangig von der Orientierung der Spule, und danmRichtung des
durch den konditionierenden Stimulus ausgeldsten zerebralen Stromflissdge Bahnung
hingegen spielt die Orientierung der Spule eine entscheidende Rolle (Ziena&ntO86c).

Bei Versuchen mit Trippelstimulation zeigte sich, dass, wenmn kavelitionierende Reize —

ein hemmender und ein bahnender — hintereinander appliziert werden,rsiffeieauf das
motorisch evozierte Potential anndhernd linear verhalt. Inhibitorisecite exzitatorische
Effekte addieren sich als separate Einflisse auf ein gemedashieuron (Ziemann et al.
1996¢). Weiterhin lassen sich Bahnung und Hemmung unabhangig von einander durch zentral
wirksame Medikamente beeinflussen und kénnen isoliert bei neurologisckiemiEmgen

betroffen sein (Ziemann et al. 1999).

3.10.3 Neurophysiologische Grundlagen der Bahnung und Hemmung

Die Inhibition ist zurtckzufuhren auf Erregung kortikaler inhibitoriscl@ABAerger
Interneurone (Ridding et al. 1995b). Kortikale Pyramidenzellen terhahusgedehnte
GABAerge Synapsen (Jones et al. 1993). Medikamente, die GABA nkerstdihrten zu
einer verstarkten Inhibition (Ziemann et al. 1996a,b). Fir die Shomvahtentracortical
inhibition (SICI), wie sie bei der konventionellen magnetischen Dofpeikation auftritt,
wird vor allem die schnelle synaptische Inhibiton durch den GABAe&dptor, einem
ligandengesteuerten Chloridkanal, postuliert (Di Lazzaro et al. 2@dich Glutamat-
Antagonisten wird die intrakortikale Inhibition ebenfalls verstarkiegert et al. 1997,
Ziemann et al. 1998). Nach Gabe von Dopaminantagonisten jedochniitVeistarkung der

Fazilitierung auf (Ziemann et al. 1996c¢, 1997).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass dem aktuellen \Atemsdnsntsprechend, davon
ausgegangen werden kann, dass die transkranielle magnetischelsbopfsion auf
separate bahnende und hemmende Interneuronenkreislaufe wirkt, die denteiféStrom
aus dem Motorkortex zum Rickenmark kontrollieren. Die aus diesenz Menh
Interneuronkreisen resultierende kortikale Erregbarkeit zagtis der Gréf3e der durch die

Doppelstimulation hervorgerufen EMG-Antworten im stimulierten Muskel.

3.11 Fragestellung

Eine vorausgehende Studie zeigte einen reziproken KonditionierungskffdRPMS auf den
Muskeltonus und die Gelenkstabilisierung, abhangig davon, ob die RPMS an den
Armbeugern oder Armstreckern angewandt wurde. Die Ergebnig®a leine Beeinflussung
der kortikalen Exzitabilitdt nahe, die in der vorliegenden ArbditHiife der transkraniellen
magnetischen Doppelpulstechnik geprift wurde. Dies geschah dwnigiedh der TMS-
induzierten motorischen Antworten vor und nach RPMS-Konditionierung. Dalsichffekt
der RPMS am Muskel Gber die Zeit entwickelt, wurden jewaiisi ZMS-Messzyklen an die
Konditionierung mit RPMS in definierten Zeitabstdanden angeschlo¥ssanderungen der
intrakortikalen Inhibition oder Fazilitierung nach RPMS-Stimulatwiarden aufgrund der
Wirkebene der beiden Effekte fur eine kortikale Modulation sprecliia. RPMS-
Konditionierung erfolgte zum einen an den Armbeugern (Bizeps), zum andareten
Armstreckern (Trizeps). Es wurde geprift, ob sich Unterschiedesclzaen der
Konditionierung am Bizeps und der Konditionierung am Trizeps zeigten. Yergleich

wurde eine nicht RPMS-konditionierte Kontrollgruppe untersucht.
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4 Versuchspersonen und Methodik

4.1 Versuchspersonen

Die Messungen wurden an insgesamt 11 gesunden, rechtshandigen Versoicbspigns
Alter von 22 bis 65 Jahren (Mittelwert: 32 Jahre) durchgefiihrt.eBidbrobanden waren
weiblich, vier mannlich. Bei keinem der Probanden war eine Kontraimoiikgegen TMS
vorhanden oder eine neurologische Erkrankung bekannt. Keine Versuchspersontevar
laufender Medikation. Dies ist bei der Untersuchung zu bericksechtda vor allem zentral
wirksame Medikamente wie Antidepressiva oder Antiepileptika drtikate Erregbarkeit
beeinflussen kénnen (Hess et al. 1988; Rossini et al. 1994). Die Probanden wuvde
ausfuhrlich Uber den geplanten Versuch informiert und erteilten itimdhches
Einverstandnis. Jeder Proband nahm sowohl an der RPMS Bizepsstimuk@octaan der

RPMS Trizepsstimulation und an der Leerwertbestimmung (Kontrollversuth) te

4.2 Repetitive periphere Magnetstimulation (RPMS)

Zur repetitiven peripheren Magnetstimulation wurde pro Sitzung sowahl 90i mm
Doppelspule als auch die80 mmRundspule verwendet. Als Speisequelle fir die repetitiven
Stimuli diente ein Gerat, das am Lehrstuhl fur elektrischechMasn und Gerate der
Technischen Universitat Minchen entwickelt wurde. Die Feldstarketait sich an der des
Magstim-Gerates (Model 200 unit, Magstim Company, Whitland, Dyfed, UK).

Zur Konditionierung von Bizeps und Trizeps wurden jeweils 100 Stimulatylten
durchgefuhrt. Jeder Zyklus besteht aus ca. 50 Einzelstimuli, wobdingiulse mit einer
Frequenz von 20 Hz appliziert werden. Insgesamt resultieren danaus@00 Einzelstimuli.
Um eine Uberwarmung der Spule vorzubeugen, wurde nach der Heélf@yklen von der
Doppelspule auf die Rundspule gewechselt.
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A B

Abb. 4.2. Schematische Darstellung der RPMS an Bizeps (A) Tnimkps (B) mit einer magnetischen
Doppelspule

Es wird mit der Spule Uber der Innervationszone des Muskels stimlie jeweilige
Magnetspule wurde daher direkt auf die entsprechenden Oberarmmusieleinem
maoglichst festen Kontakt zur Hautoberflache aufgelegt. Die Dopplelsvurde hierbei in
Langsrichtung gehalten, wie in Abbildung 4.2 dargestellt ist. Sienulation fihrt zu
repetitiven Kontraktionen und Relaxationen der betroffenen Muskeln. DrieulStions-
intensitat wurde so gewahlt, dass eine deutliche, aber nicht rke augebewegung bei
Bizepsstimulation bzw. Streckbewegung bei Trizepsstimulation hgguden wurde. Das
induzierte, biologisch wirksame elektrische Feld dringt relaéf/ in das Gewebe ein und
stimuliert verhéaltnismaiig groRe Anteile der Muskulatur. Daher eumli hohe Intensitaten
vermieden, um ein Durchschlagen der Stimulationswirkung auf antagohestMuskel-
gruppen zu vermeiden. Abgesehen vom gewlinschten BewegungsausiieaStishulations-
intensitdt abhangig von der Dicke des Unterhautfettgewebes und der vodrande
Muskelmasse. Die Magnetstimulation wurde von keinem Probanden als rzbhfne

empfunden.

4.3 Elektromyogramm (EMG)

Vor und nach RPMS-Konditionierung wurde die transkranielle Magnaiktion
durchgefuhrt. Zur Aufzeichnung der TMS-induzierten Summenaktionspdéntiarden
vorab EMG-Elektroden angebracht. Es wurden bipolare Ag-AgCl-@lobdnelektroden
verwendet. Diese wurden nach Entfetten der Haut mit Alkohol und weiteren Reduktion
des Hautwiderstandes durch Reiben der Haut mit einem BimsstéunteraHautoberflache in
ca. 2 cm Abstand mit Klebeband an folgenden Muskeln angebracht: Biweghsi, Trizeps
brachii, Flexor carpi radialis, Extensor carpi radialis. Dosifonierung erfolgte nach dem
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.belly-tendon-Prinzip“. Das heil3t, eine Elektrode wird Uber dem ijeyg@ Muskelbauch
befestigt, die zweite Elektrode 2 cm entfernt in Richtung dempertbenden Muskelsehne
verschoben. Die bestmdgliche Ableitstelle wurde zuvor mit einehd&ektrode ausfindig
gemacht, wobei die EMG-Aktivitat sowohl akustisch als auch optischteiewverden
konnte. Die einzelnen Muskeln wurden dafir so selektiv wie mégligespannt. Beim
Flexor carpi radialis und Extensor carpi radialis wurde jewslstrolliert, dass zum einen
moglichst keine Aktivitat der Fingerbeuger bzw. -strecker imifeteitet wurde, zum anderen
bei der Ableitung der Antagonist nicht durchschlagt. Zur Rauschunt&tdgrgiovurde der
Proband mit dem Verstarkerbezugspotential verbunden (Erdung).

Die elekromyographischen Signale wurden um einen Faktor 2000 verstéitkteiner
Bandbreite von 3-3000 Hz gefiltert, und mit einem Analog-Digital-Wanadlegetastet
(Abtastrate 6250 Hz). Die so aufbereiteten elektromyograpms8ignale wurden auf einem
PC fur die spatere Analyse gespeichert.

Pro Stimulus wurden 1000 ms EMG aufgezeichnet, von denen ca. 400 ms iderusSt

vorausgehen.

4.4 Versuchsanordnung

Zur Durchfiihrung der transkraniellen Magnetstimulation saf3en die Prabandglichst
bequem in einem verstellbaren Zahnarztstuhl. Ihr rechter Untéagrauf einer gepolsterten
Schiene (siehe Abbildung 4.1).

Abb. 4.1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung

Die Versuchspersonen wurden dazu angehalten, ihren Unterarm ruhigntsghnnt in
Pronation auf der Schiene zu lagern. Der Abstand der Schiene vomwatuimdividuell
anpassbar, um eine moglichst entspannte Koérperhaltung zu gewéhrlBiabei war der Arm

im Schultergelenkabduziert und antevertiert. Die Schiene war zudem in horizontaler
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Richtung drehbar, so dass Beuge- und Steckbewegungen im Ellagbteggk mdglich
waren. Ein eingebauter Winkelmesser gab den Grad der Auslenkungleéa Winkel im
Ellenbogengelenk an. Der Gelenkwinkel am entspannten Arm wurdeNaipgsition®
bezeichnet und der Winkelmesser wurde in dieser Auslenkung individ@iélludl kalibriert.
Pro Messzyklus wurde eine Stimulationsserie in Nullstellunge &arie in 25° Beugung
(ausgehend von der Nullposition) und eine in 25° Streckung (ausgehend von gesitafi)

durchgefuhrt.

4.5 Transkranielle Magnetstimulation

Waren die Probanden so positioniert konnte mit der transkraniellen Magngation
begonnen werden. Diese wurde auf dem linken Motorkortex (M1) — kontedlaten rechten
Testarm mit dem Flexor carpi radialis als Zielmuskel — diibge Motorisch evozierte
Potentiale wurden vom Flexor carpi radialis, Extensor carpi radiBizeps brachii und
Trizeps brachii aufgezeichnet. Diese Muskeln wurden gewahlt, umSdezifitdt der
Intervention durch RPMS und deren Wirkung auf antagonistische Muskelgroppeeilen
zu kénnen.

Verwendet wurde Einzelpuls-TMS mit einem Magstim Model 200 unagdim Company,
Whitland, Dyfed, UK), als auch Doppelstimulation mit zwei Magshitadel 200 units, die
Uber ein BiStim Gerat mit einer Stimulationsspule verbunden waren.

Eine Doppelspule mit 90 mm Auf3endurchmesser wurde tangential zdmrgkalem Griff
nach posterior zeigend, in einem 45° Grad Winkel zur Mittell(kssura longitudinalis
cerebri) gehalten. Auf diese Weise wird ein nach anteriaclgeten Strom induziert, der
senkrecht zum Sulcus centralis flie3t (Brasil-Neto et al. 199#).Spule wurde in dieser
Orientierung an der besten Stelle am Skalp positioniert, ufAsMia Zielmuskel Flexor carpi
radialis zu erzielen. Simultan wurde auch in den anderen, oben geniusiezin die EMG-

Aktivitat aufgezeichnet.

4.5.1 Bestimmung des Stimulationsortes

Die Versuchspersonen trugen eine eng und moglichst faltenfemndé OP-Haube in
Astronautenform, auf der ein Koordinatensystem mit Gittergréf3e Ovbncm x 0,5 cm
vorgezeichnet war. Um ein Verschieben der Haube feststellen zu kémamerzu verhindern,
als auch ein moglichst identisches Sitzen der Haube an den folgendmrch&agen zu
gewahrleisten, wurden folgende Punkte fixiert, markiert oder abgsen: Die Haube wurde

an der Stirn mit Pflaster befestigt und der Abstand zum Nasioerhddes weiteren wurde
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der Gehorgang und die Verlangerung der Augenbrauen auf der Haub&ilnstift
gekennzeichnet. Die Nasion-Inion Linie und die Interaurale Linie wueliegezeichnet und
dienten als Referenzmarken zur Bestimmung des ScheitelsX)VVensprechend dem 10-20
System (Meyer et al. 1991). Sie halfen die Lokalisation des Scérgalis besser abschatzen
zu konnen.

Die Spule wurde in 0,5 cm Schritten systematisch in anteriorfpsteund medio-lateraler
Richtung auf dem Gitternetz bewegt, um die optimale Stell&tomulation des Flexor carpi
radialis zu finden. Wéahrend des Suchvorganges wurden die Probanden aufgyefeleletiv
die Handbeugemuskulatur vorzuinnervieren, indem sie die Hand beugten und die Finger dabei
madglichst entspannt lie3en. Zun&achst wurde die Lokalisation und das Ademalisgelosten
sichtbaren Kontraktion beurteilt. Der Proband wurde zusatzlich gebetengeben, in
welchem Bereich eine Zuckung zu spiren war. Auf diese Weise wiagiédreal ausfindig
gemacht, in dem bei Stimulation eine deutliche Beugung im Haewlgelfolgte, die kleinen
Handmuskeln aber, die stark auf dem Motorkortex reprasentiert sindichsbginbeteiligt
liel3. Bei dem Areal der engeren Wahl wurden an jedem Gitterpueikbidrfiinf Einzelpulse
abgegeben, bis die Stelle feststand, an der mit einem leichtkilweibgen Reiz zuverlassig
motorisch evozierte Potentiale der gréfdsten Amplitude erreicht wéaenten, dem sog. ,hot
spot“. Fiur alle darauffolgenden Testungen wurde die Spule in dieséioR mit einem am
Stuhl befestigten 3-Gelenkarm fixiert, der das Eigengewicht Sjaule tragt und eine
millimetergenaue Einstellung oder Korrektur der Spule erlaubtdér Haube wurden zwei
Spulenkontaktpunkte markiert, die das Wiederauffinden der korrekten Spulempositi
ermdoglichten. Die Position der Spule wurde wahrend der Versuche atiahtarkierungen
regelmafig Uberprift, um sicherzustellen, dass der Ort und Winkebtoheulation relativ
zum Kortex konstant blieb. Eine in Hohe und Kippung individuell anpassbare Kapfsiiis
Kunststoff diente dazu, den Kopf wéhrend der Versuche in gleicharddaai halten. Durch
die Schalenform dieser Stitze, die den Hinterkopf umfasst, war Rotation bzw.

Seitwartsneigung des Kopfes kaum maoglich.

4.5.2 Bestimmung der Reizschwelle

Nachdem die Spule an der optimalen Position fixiert war, wurdéRdrereizschwelle des
Flexor carpi radialis am Probanden bestimmt. Dazu wurde der Bequem auf der
Armstutze gelagert und der Proband aufgefordert, sich zu entspannen.

Die Reizschwelle am entspannten Flexor carpi radialis algtdielmuskel war die niedrigste

erforderliche Intensitat des Magnetstimulators, die ein klaerkennendes EMG-Potential
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von mindestens 5QuV Amplitude in mindestens vier von acht aufeinanderfolgenden
Versuchen ausloste. Es wurde sich der Schwelle in immer kieisateritten genéhert, und
diese schlie3lich mit einer Genauigkeit von ca. 1 % der maximatenulatorleistung
angegeben. Die Ruhereizschwelle wurde an jedem Versuchstag nptifib&s traten bei
keinem Probanden Schwankungen auf, so dass fur die Dauer des gesamsigrheger
identische Stimulationsintensitaten verwendet werden konnten. Die Esgebsind damit

unmittelbar miteinander vergleichbar.

4.5.3 Parameter der Doppelpulstechnik

Im Rahmen der konventionellen Doppelpulstechnik wurde der unterschwellige,
konditionierende Reiz (CS) auf 80 % der Ruhereizschwelle geskrtiberschwellige
Teststimulus (TS) auf 120 %. Es wurde Uberprift, dass der konditiodee&timulus allein
kein MEP ausltste. Der einzeln applizierte Teststimulus und deDdyepelstimulation
verwendete zweite, Uberschwellige Teststimulus haben jeweselldes Intensitat und sind
damit vergleichbar.

Zur Auslosung der Inhibition wurde ein Interstimulationsintervall von 3 ms3)iSérwendet,

fur die Fazilitierung ein Interstimulationsintervall von 13 ms (18). Fir jede Bedingung
wurden sieben Reize aufgezeichnet, um das Spektrum an Variahilitdéri kortikalen
Erregbarkeit in Reaktion auf die TMS zu erfassen. In Ausnahimef@lrden statt sieben nur
funf oder sechs Versuche aufgezeichBéiva alle zehn Sekunden wurde ein Reiz abgegeben.
Bei dieser Stimulationsfrequenz kommt es zu keiner gegenseidggnflussung der Stimuli,
und eine Modulation der kortikalen Erregbarkeit, wie sie unter begém Bedingungen flr
die repetitive transkranielle Magnetstimulation beschrieben wnittenicht auf (Peinemann

et al. 2004).
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4.6 Versuchsprotokoll

Die transkraniellen magnetischen Reize wurden nach einem f&berulationsschema

appliziert. Die drei Stimulationsarten, im Folgenden als

bezeichnet, wurden abwechselnd nach dem in Abbildung 4.3 dargestellten aSchem

TS: Teststimulus als Einzelreiz

ISI 3: Doppelpuls mit einem Interstimulationsintervall von 3 ms

ISI 13: Doppelpuls mit einem Interstimulationsintervall von 13 ms

abgegeben. Pro Stimulationsart wurden insgesamt sieben Werte aufgezeichnet.

Nullstellung (N)

TS
TS
TS
ISI 3
ISI 3
ISI13
ISI13
ISI 3
ISI'3
ISI 13
ISI 13
ISI'3
ISI'3
ISI'3
ISI13
ISI13
ISI13
TS
TS
TS
TS

BTS
BTS
BTS
BISI3
BISI3
B ISI 13
B ISI 13
BISI3
B ISI3
B ISI 13
B ISI 13
B ISI3
B ISI3
B ISI3
B ISI 13
B ISI 13
B ISI 13
BTS
BTS
BTS
BTS

Beugung (B) (analog)

Steckung (S)(analog)

STS
STS
STS
SISI3
SISI3
S1SI13
S1SI13
SISI3
SISI3
SISI'13
SISI'13
SISI3
SISI3
SISI3
S1SI13
S1SI13
S1SI13
STS
STS
STS
STS

Abb. 4.3. Stimulationsschema entsprechend einem Stimulatybiss.

Ein solcher Durchgang aus sieben Reizen pro StimulationsartabgirgSerie bezeichnet.

Wie aus der Tabelle in Abbildung 4.3 hervorgeht, wurde diese Serie dakiimm

unterschiedlichen Armpositionen durchlaufen:

bei entspanntem Arm iNullstellung (bei einem Gelenkwinkel von ca. 115°)

bei 25°Beugungim Ellenbogengelenk (ausgehend von und bezogen auf die

Nullstellung; Gelenkwinkel von ca. 90°)

bei 25°Streckungim Ellenbogengelenk (bezogen auf die Nullstellung; von der

Beugestellung ausgehende Extension um 50°; Gelenkwinkel von ca. 140°)

Der Arm wurde ausgehend von der Nullstellung passiv sehr langsatn,einer

Geschwindigkeit von ca. 2-3 ° /s, erst in die gebeugte, anschlief3diedgestreckte Position
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gebracht. Sowohl wahrend der Bewegung als auch in der jewddiggposition war der Arm
entspannt. Dies wurde wahrend des gesamten Versuches visuellilfaitdes EMGs
Uberprift. Nach Erreichen der gewiinschten Armstellung wurde diechArem® in dieser

Position fixiert und anschlieend mit der Stimulationsserie begonnen.

Diese drei Serien (Nullstellung, Beugung, Streckung) zusammemlew als ,Zyklus*
bezeichnet. Pro Proband wurden acht Zyklen durchgefihrt, die siclolgendle drei

Versuchsgruppen gliedern lassen:

Abkurzung:
Leerwert L1, L2, L3* I(eerwertl, bzw.2 oder3*)
Bizeps RPMS vB, nB1, nB2 vdrBizeps RPMSpachBizeps RPMSL, bzw.2)
Trizeps RPMS vT, nTl, nT2  vdrTrizeps RPMSpachTrizeps RPMSL, bzw.2)

* L3 ist bei der Mehrzahl der Versuchspersonen ein konstruiertet. \Ber denjenigen
Probanden, bei denen nicht ein echter Leerwert 3 bestimmt wurde, derd® Anschluss
gemessene Wert ,vor Bizeps RPMS* oder ,vor Trizeps RPMSLa¢éswert 3 verwendet, je

nachdem, welche Messreihe sich anschloss.

Zuerst wurde ein TMS-Stimulationszyklus durchlaufen, um einen Ausgernggor RPMS-
Konditionierung zu ermitteln. Darauf folgte die repetitive periphdignetstimulation am
Bizeps oder am Trizeps, die etwa 15 Minuten in Anspruch nahm. 20 und 80 Muawateder
RPMS wurde wiederum jeweils ein TMS-Stimulationszyklus durchgefuhr den sich nach
RPMS uber die Zeit entwickelnden Stimulationseffekt zu erfassbwofdl gezeigt wurde,
dass sich der Stimulationseffekt der RPMS erst nach zweiidnsStunden voll ausgepragt
hat, werden die TMS-Zyklen friher durchgefihrt, um die GesamtddegerVersuches zu
minimieren und auf diese Weise Ermudungseffekte bei den Probandemngpvge maoglich
zu halten.

Um festzustellen, wie hoch die Variabilitdt zwischen einzeldgkien tber die Zeit ohne
Konditionierung mit RPMS ist, wurde ein Leerwertversuch durchgeftabei wurden drei
TMS-Zyklen mit einem 30-minitigen Abstand voneinander gemessen, ohaeR&#AS
zwischen den Messzyklen erfolgte. Der dritte TMS-Zyklus (L3r vbei den meisten
Probanden entweder mit dem Zyklus ,vor Bizeps RPMS* oder ,vor TriZepsS*”

identisch. Dieser Kontrollversuch ist fur die Beurteilung der Mgrsteihe wichtig, da
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Vigilanz und kognitive Faktoren innerhalb des mehrstiindigen Experimenitrem und die
kortikomotoneuronale Erregbarkeit beeinflussen kénnen.

Da alle Probanden an der Bizepsstimulation, der Trizepsstimulaiioth an der
Leerwertbestimmung teilnahmen, wurde bestimmt, dass nach eineSf&BNtitionierung
der nachste Versuchstermin frihestens nach finf Tagen stattfindé&e, diamit der
Konditionierungseffekt der vorhergehenden Stimulation vollstdndig abgeklungen war

Der zeitliche Ablaufler Stimulationszyklen gestaltete sich folgendermal3en:

1.Versuchstag:

— L1, danach 30 Minuten Pause
— L2, danach 30 Minuten Pause

— (L3) entsprechend

— VB

— RPMS am Bizeps

— nB1: 20 Minuten nach RPMS
— nB2: 80 Minuten nach RPMS

2.Versuchsta_'ga||s am ersten Versuchstag die Trizepsstimuladiorchgefiihrt wurde, fand am zweiten die
Bizepsstimulatistatt. Bei 5 Probanden wurde die Bizeps RPMS irschtuss an die
Leerwertmessungctgefuhrt, bei 6 Probanden die Trizeps RPMS)

- VT

— RPMS am Trizeps

— nT1: 20 Minuten nach RPMS
— nT2: 80 Minuten nach RPMS

Zwischen den einzelnen Zyklen an einem Versuchstag war den Probaradd, srth frei zu
bewegenDie OP-Haube und die EMG-Elektroden aber wurden wéahrend eines Veagashst
nicht entfernt. Das Wiederauffinden der urspringlichen Spulenpositionmitailfe der
Markierungen auf der Haube und der korrekten Orientierung der Spulmdplich. Die
Spulenposition wurde anschlieRend noch einmal anhand von drei bis funf Teséimpul
kontrolliert. Waren die dabei gewonnenen MEPs mit denen der erstestelking
vergleichbar, wurde mit dem neuen Stimulationszyklus begonnen.

Ahnlich wurde auch bei dem zweiten Versuchstermin verfahren. rgpmoduzierbare
Ergebnisse zu erhalten, wurde die Lage der EMG-Oberflachenelektioaen deren

Entfernung mit Filzschreiber markiert, und die Probanden wurden dagefendert, die
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Punkte gegebenenfalls nachzuzeichnen, so dass am darauffolgenden derniEMG-
Elektroden sehr genau wieder angelegt werden konnten.

Die markierte OP-Haube wiederum wurde am nachsten VersuchsibgHilfe des
gemessenen Nasion-Stirn-Abstandes, der Augenbrauen- und Gehorgangmagukieglichst
exakt wieder aufgesetzt. Bei der Einstellung der Spulenpositiotewwie oben beschieben,
verfahren.

Da Koffein mdglicherweise das kortikale Erregungsniveau besstf wurden die Probanden
gebeten, am Versuchstag keinen Kaffee zu trinken. Ferner wurdenPrtibanden
aufgefordert, wahrend der Stimulation nicht zu sprechen, mégketispannt zu sitzen und
sich nicht zu bewegen. Schwankungen in der kortikalen Exzitabgiditen dadurch

moglichst minimiert werden.
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4.7 Auswertung

Abb. 4.4, Darstellung der Bildschirmaufzeichnung der 4 EM@&nrile. Entgegen der Beschriftung im Diagramm
selbst, entspricht das oberste EMG der AbleiturgyRizeps brachii, der zweite Kanal zeigt das EM& Elexor
carpi radialis, der dritte Kanal das EMG des Trizdpachii, der vierte und unterste Kanal stellt G-
Ableitung des Extensor carpi radialis dar. (Exemptdnes EMG einer Versuchsperson auf einen Testhish

Die simultane EMG-Ableitung aus den Muskeln Bizeps brachii, Fleaqui radialis, Trizeps
brachii und Extensor carpi radialis wird in Abbildung 4.4 so dargestel#, sie am
Bildschirm zu sehen war. Gezeigt wird die Muskelantwort auf reitr@nskortikalen
magnetischen Einzelreiz — den Teststimulus — in den vierhiegenen Muskeln. Etwa 15
ms vor dem eigentlichen motorisch evozierten Potential (MERJaist durch den kortikal
applizierten Magnetstimulus ausgeloste Reizartefakt abgebildet.

Obwonhl die Spulenposition und die Stimulationsintensitaten fur den Flexpr adialis
(FCR) bestimmt wurden, waren bei allen Probanden die Param#thrfir den Extensor
carpi radialis (ECR) geeignet, und in einigen Fallen lagen rmiensitaten auch Uber der

Reizschwelle fur Bizeps und / oder Trizeps. Dies ist einivetd@iufiges Phanomen, dass TMS
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motorisch evozierte Potentiale in einer Gruppe von Muskeln hervor(Coftforto et al.
2004). Es gibt Hinweise darauf, dass beim Menschen kortikale Repraeastatfir
Bewegungen sich weit tGberlappen (Dechent und Frahm, 2003). Auf3erdemddsndtirch
TMS erzeuge elektrische Feld mehrere Millimeter in den Kortex eas§€h et al. 1998).

Bei allen Probanden waren daher simultan im FCR und im ECR lass®r motorisch
evozierte Potentiale abzuleiten. Bei den Muskeln Bizeps und Trin&gie fedoch nicht auf
jeden transkortikalen Reiz ein deutliches MEP. Unabhangig von dertddeter Potentiale
wurden alle Antworten auf transkortikale Reize in die Auswertung mit aufgenomme
Leider existiert aufgrund von technischen Schwierigkeiten beigemniProbanden kein
vollstandiger Datensatz fur die Bizeps oder Trizeps EMG-Ableitulegloch blieben pro
Messzyklus mindestens sieben Probanden tbrig.

Die aufgezeichneten und im PC gespeicherten motorisch evoziedemtiale wurden

semiautomatisch ausgewertet. Per Hand wurde der Reizeinbruchnfaeg und das Ende
der MEPs in den aufgezeichneten Daten markiert. Ein von Dipl.-InghBed Angerer (TU

Minchen, Forschungsgruppe sensomotorische Integration) geschriélvsegesmsmm wertete
folgende elektromyographische Parameter aus: die Latenzhemisanskraniellem Reiz und
dem Beginn des MEPs, sowie die Amplitude der MEPs. Die na&irAmplitude wurde

automatisch innerhalb des markierten Intervalls als sog. Spit&pitze Amplitude

bestimmt, definiert als die Potentialdifferenz vom maximal p@sitzum maximal negativen
Gipfel des MEP.

Die weitere Datenauswertung erfolgte nach Konvertierung degnDa eine Excel-Tabelle
mit dem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft Excel, Version 9.8)whrde fir jede

Person der Mittelwert aus den einzelnen motorisch evozierten R¢g#anberechnet. Der
Mittelwert der konditionierten MEPs wird in Prozent des gentételunkonditionierten

Teststimulus-MEPs der jeweiligen Serie angegeben. Die indilesuslittelwerte wurden im

Anschluss zu einem Gruppenmittelwert zusammengefasst, wie in Abbildung 4.3eldrges
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TS
Proband vB nB1l nB2
1 69,34 94,76 160,20
2 139,060 236,08 131,59
3 258,100 172,39 206,12
4 284,46 302,57 194,95
5 498,17 397,15 189,58
6 321,04 395,82 325,89
7 627,51 608,68 511,61
8 334,77] 290,70 221,89
9 293,63 365,30 347,59
10 165,46| 103,52 84,08
11 152,900 107,60 251,26
MW 285,86 279,51 238,61
SA 117,42 124,21 87,62
VK 0,41 0,44 0,37

Abb. 4.5. Ausschnitt aus der Datentabelle in Microsoft-Ex&&n 1-11 sind die Mittelwerte der einzelnen
Probanden aus sieben Teststimulus-MEPs des Flexpi adialis gelistet. Darunter wurde pro Zyklus
(vB, nB1, nB2) der Gruppenmittelwert (MW) berechmasammen mit dessen Standardabweichung (SA)
und der aus diesen beiden Werten resultierendatarskoeffizient (VK).

Da Armbeugung bzw. -streckung keinen Einfluss auf die MEP-Auog#i oder das Ausmalf3
der Bahnung bzw. Hemmung in Verbindung mit RPMS-Konditionierung hatte, wulide
entsprechenden Werte ausulNtellung, Beugung und_teckung pro Versuchsperson
nochmals gemittelt, und zum sog. ,NBS“-Wert zusammengefassteiiddittelwert liegen
nun 21 MEPs zugrunde. Es resultieren nun drei relevante Mittelprextéyklus — TS, I1SI 3,
ISI 13. Fur alle Gruppenmittelwerte wurde die Standardabweicl{8®g und der aus
Mittelwert (MW) und Standardabweichung resultierende Variatiorfkmnt (VK)
bestimmt (siehe Abbildung 4.5). Der Variationskoeffizient dient ddi=uSchwankungen zu
quantifizieren. Er berechnet sich aus Standardabweichung getah dan Mittelwert. In
diesem Falle beschreibt er die Variabilitat zwischen den Versuchsperson

Da in der Literatur nur wenige Daten Uber die Variabilitat bederholten Messungen mit
der transkraniellen magnetischen Doppelstimulation an derselben Propampe
existieren, kann man die vier Messzyklen — ,Leerwert 1, rleegt 2, ,vor Bizeps RPMS*
und ,vor Trizeps RPMS*, die ohne Konditionierung an zwei verschiedenagenTa
aufgenommen wurden, zusammenfassen und auf die Variabilitdt hisuotten. Es wurde
mit dem Variationskoeffizienten fur die intraindividuelle Schwankanggewertet, wie stark
die mittleren Amplituden der motorisch evozierten Potentiale intiegiaer Versuchsperson
zwischen den Messzyklen variieren. Auch fur den Gruppenmittelwertdenurdie

Schwankungen zwischen den Messzyklen mit dem Variationskoeffizienten etrechne
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4.8 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des StktlSaftwareprogrammes SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Version 11.5, lllinois,.USA)

Zur Prifung des statistischen Zusammenhanges wurde eine Varigseaita wiederholte
Messungen Uber die Zeit durchgeflhrt (entspricht den verschiedenenykiesszmit den
weiteren Faktoren Stimulation (ISI 3 vs. ISl 13; TS), Muskel (R&GR ECR; Bizeps vs.
Trizeps) und Armposition (Nullstellung vs. Armbeugung vs. Armstreckungnter
Einbeziehung von Wechselwirkungen. Die statistische Signifikanz, diesatig getestet
wurde, wurde fur alle Analysen mit p < 0,05 definiert. (Frau Dipl.-Math.BcB; Institut fur

Medizinische Statistik und Epidemiologie, Klinikum rechts der Isar)
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5 Ergebnisse

5.1 Leerwert

In der Leerwertgruppe wurden alle 11 Probanden untersucht. Es wanele&timulations-
zyklen im Abstand von ca. 30 Minuten durchlaufen, ohne dass zwischen den Zyklen
stimuliert wurde.

Dieser Kontrollversuch wurde durchgefuihrt, um die auch ohne RPMS-Kamditing
vorhandene Variabilitdt zwischen den einzelnen Zyklen beurteilen zu kdBsemurde fur
jeden der vier Muskeln getrennt der Teststimulus (TS), die HemrtheigSI 3) und die
Bahnung (bei ISI 13) untersucht.

Die statistische Auswertung nach dem allgemeinen linearerelMéithrte zu folgenden
Ergebnissen: es zeigte sich ein signifikanter Unterschied lz@ns®ahnung bei einem
Interstimulationsintervall von 13 ms und Hemmung bei einem Interstimulatiensafitvon 3
ms fur die Muskeln Flexor carpi radialis, Extensor carpi re&ji&izeps brachii und Trizeps
brachii mit p < 0,001.

Bei den motorisch evozierten Potentialen, die durch den Teststimultsdeufen wurden,
besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Muskeln ECR uRdniCp = 0,022
aufgrund der deutlich hoheren Amplituden der Muskelantworten des Extemgbrachalis
(siehe Abbildung 5.1).

Der Faktor Zeit, in den die Unterschiede zwischen den drei Messuregerwert 1, 2 und 3
eingehen, war nicht signifikant. Bei Bizeps und Trizeps jedoch, wurdedmeiDaten aus
Bahnung und Hemmung das Signifikanzniveau mit p = 0,061 fast erreicht.

Da in keinem Bereich ein signifikanter Unterschied zwischen den Armpositionbweiabar
war, also kein Unterschied zwischen den Werten aus den Messungembeugung bzw.
Streckung und den Werten aus dem Nulldurchgang, wurden die Werte audrailen

Armpositionen zu einem gemeinsamen Mittelwert ,NBS* zusammengefasst
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Leerwert - FCR/ECR - TS
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Abb. 5.1. Dargestellt sind die motorisch evozierten Poteatialf den Teststimulus abgeleitet von den
Muskeln Flexor carpi radialis und Extensor carpliaéis zu den Messzeitpunkten Leerwert 1, 2 un@&.
jedem Muskel wurden sowohl die Daten aus der Seridullstellung des Armes als auch die aus den drei
Armpositionen  gemittelten Werte NBS" eingetragenDie Fehlerbalken kennzeichnen die
Standardabweichung.

Aus Abbildung 5.1 geht zum einen der deutliche Unterschied zwischen Hagedbaud
Handstrecker in der Amplitude der motorisch evozierten Potentieevor. Die
Zusammenfassung der Werte aus den einzelnen Armpositionen zunt-M@3wert fuhrt,
wie in Abbildung 5.1 dargestellt, nicht wesentlich zu Veranderungen gegetéiéVerten
aus der Nullstellung. Im Folgenden sind aus diesem Grund nur die NBSwdite naher
beschrieben: Im Flexor carpi radialis ist die Amplitude der Rdlatwort von der ersten
Messung (L1) auf die zweite Messung (L2) unverandert bei 27754AV1(16 1V), und steigt
bei der dritten Messung leicht an, auf 305 puV (SA 141 pV). DelaWanskoeffizient dieser
Messungen liegt bei ca. 43 %. Beim Extensor carpi radiail$ die Schwankungen, aber
auch die Standardabweichung grof3er: Der erste Wert liegt bei\B3SA 580), steigt auf
997 uV (SA 697 pV) und verandert sich geringfligig bei der dritessung mit 974 uV (SA
727 nV). Die Standardabweichung betragt insgesamt mehr als 70 % der mittlgituden
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Abb. 5.2. Darstellung der motorisch evozierten Potentialé teanskranielle Doppelstimulation mit einem
Interstimulationsintervall von 3 ms (ISI 3) und &% (ISI 13) abgeleitet vom Flexor carpi radialisk$) und
vom Extensor carpi radialis (rechts). Die Amplitadeerden in Prozent des entsprechenden TeststirMHRB
angegeben. Das Teststimulus-MEP ist auf 100% genamchim Diagramm zur Verdeutlichung mit eingetnage
Die Daten stammen aus den Gruppenmittelwerten (n;NBS" der Messzyklen Leerwert L1, L2, L3. Fur 1SI
und ISI 13 ist die Standardabweichung nach obenumten aufgetragen.

In Abbildung 5.2 wird der Unterschied zwischen gebahnten und gehemmten sciotori
evozierten Potentialen deutlich. Es wird auch das Ausmall der Hemmung be
Interstimulationsintervall von 3 ms und der Bahnung beim Interstimnokntervall von 13
ms im Verhéltnis zu dem auf 100 % genormten Teststimulus-M&é€hdich. Die Hemmung
ist im Flexor carpi radialis deutlicher ausgepragt als daanBing. Die Inhibition variiert
zwischen den Messungen kaum. Der Wert schwankt zwischen 0,43 (SA 0,16) ug8A,47
0,17). Die Bahnung zeigt hier starkere Schwankungen zwischen derzykless ohne
aufgrund der hohen Standardabweichung in signifik8deiche zu kommen. Der Wert
bewegt sich von 1,14 (SA 0,29) auf 1,31 (SA 0,31) und erreicht schlief3lich 1,43 (SA 0,40).
Beim Extensor carpi radialis liegt das Niveau der Inhibition\Mergleich zum Flexor carpi
radialis 13 Prozentpunkte hoher, d.h. die Inhibition ist nicht so stark aéggepei der
ersten Messung betragt sie 0,53 (SA 0,20) und pendelt sich auf edi@rei Niveau von
0,61 (SA 0,19) und 0,60 (SA 0,26) ein. Die Bahnung bleibt beim Handstreckestistbil.
Sie schwankt nur einen Prozentpunkt um den Wert von 1,28 (mittlere SA 0,25).

Die vollstandigen Zahlenwerte fir die Nullposition, Armbeugung, Ameekuing und den
-NBS“-Wert, zusammen mit den jeweiligen Standardabweichungen umdcuwae Mittelwert
und Standardabweichung resultierenden Variationskoeffizienten sindléiMakkeln im
Anhang aufgefihrt.
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5.1.1 Variabilitat der kortikospinalen Muskelantwort

Die Daten kénnen hinsichtlich der Variabilitat der kortikospinalen Miaskeort analysiert
werden. Es wird die Schwankungsbreite zwischen den Messzyklenngreel“, Leerwert
2“, ,vor Bizeps RPMS* und ,vor Trizeps RPMS* bei den einzelnen Probamhehden
Gruppenmittelwerten untersucht. Darlber hinaus wird die Variabiltéischen den
Versuchspersonen angegeben. Damit findet sowohl ein intra- als aucttegindividueller
Vergleich statt. Der Variationskoeffizient (VK) dient im Fefglen zur Quantifizierung der
Variabilitdt. Es werden die mittleren Variationskoeffizientgém die Messungen in den
einzelnen Armpositionen (sieben gemittelte Muskelantworten) und \theiations-
koeffizienten der NBS-Werte aufgefuhrt. Damit kann gezeigtdemr wieweit sich die
Variabilitdt reduzieren lasst, wenn statt sieben Muskelantwerterei den NBS-Werten 21

zur Mittelwertbildung dienen.

5.1.1.1 Flexor carpi radialis

Teststimulus (TS)

Leerwert - TS
700 —
—. 600 - /'\\
S _
= 500 — o ~o
()
S 400 +
£ %
S 300 e—e= ;'.%—
< 200 - N 8
& | —— O O
< 100 = : - ~¢
0 : : :
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Abb. 5.3. Darstellung der motorisch evozierten PotentialeE®) auf den Teststimulus abgeleitet vom Flexor
carpi radialis. Gemessen wurde zu vier Zeitpunkieheerwert 1 und 2%, ,vor Bizeps RPMS* und ,voriZeps
RPMS*". Jede dunne Linie reprasentiert die WerteereiWersuchsperson. Die dickere rote Linie ist der
Gruppenmittelwert aus den 11 Versuchspersonen. &t wurden die ,NBS“-Mittelwerte.

Die Auswertung der auf den Teststimulus folgenden motorisch etezi Potentiale,
abgeleitet vom Flexor carpi radialis, fuhrte zu folgenden Ergedmidsnsichtlich der
intraindividuellen Variabilitat: Graphisch sind die individuellen Vef& der einzelnen
Probanden in Abbildung 5.3 in Form der dunnen Linien dargestellt. DsveBdung
zwischen den vier Messzyklen ist von Proband zu Proband verschieden hoebulsren
Variationskoeffizienten von im Mittel 21,6 % (SA 7,1 %; Spanne 4,0 % — 43,8D%)

-36 -



ERGEBNISSE

intraindividuelle Variationskoeffizient beim Mittelwert ,NBSfelgt mit 13,6 % (SA 4,6 %;
Spanne 3,4 % — 26,5 %) deutlich niedriger.

Bildet man aus den Werten eines Messzykluses von den 11 ProbanderMéiedvert,
erhalt man den sog. Gruppenmittelwert. Dieser kann wiederuaufdgeprift werden, wie
stark er zwischen den vier Messungen schwankt. Fir die Messungem isirgelnen
Armpositionen liegt der Variationskoeffizient bei 11,2 %, fur den ,NBSuppenmittelwert
bei 10,1 %. Dieser ist in Abbildung 5.3 in Form der dickeren roten Linie dargestellt.
Leider ist vor allem die Variabilitat zwischen den einzelrf@robanden sehr hoch. In
Abbildung 5.3 erkennt man dies an der Streuung der diinnen Kurven entlangAdessy.
Der Variationskoeffizient liegt im Mittel bei 47,5 %, bei ,NBS* betragdbr7 %.

Intrakortikale Inhibition bei einem Interstimulationsintervall von 3 ms (I1SI 3)

Leerwert - ISI 3

o
o)
o

o
[
o

0,40

0,20 =
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L1 L2 vB VT

Abb. 5.4. Darstellung der motorisch evozierten Potentiale BYIEauf einen transkraniellen magnetischen
Doppelreiz mit einem Interstimulationsintervall v8mims (IS1 3), abgeleitet vom Flexor carpi radialis
Gemessen wurde zu vier Zeitpunkten - ,Leerwerhd 2, ,vor Bizeps RPMS* und ,vor Trizeps RPMS".d&e
dinne Linie reprasentiert die Werte einer Versuetsgn. Die dickere rote Linie ist der Gruppenmittat aus
den 11 Versuchspersonen. Es wurden die ,NBS“-Wagtedrei Armpositionen verwendet.

Abbildung 5.4 soll bezogen auf die Werte der intrakortikalen Inhibition, ekiadruck

vermitteln, wie grol3 zum einen die Schwankung innerhalb eines m@mz&robanden ist,
dargestellt im Verlauf der dinnen Linien, zum anderen die Vétébdes dickeren roten
Gruppenmittelwertes zeigen. Das von Proband zu Proband betracfatliclrende Ausmalf3
der Inhibition wird durch den Abstand zwischen den Linien verdeutlicht.

Die Auswertung der Daten der Inhibition bei einem Interstimulatiomsiall von 3 ms
hinsichtlich der intraindividuellen Schwankung Uber die vier Messzykigabefiir sieben

gemittelte Muskelantworten einen mittleren Variationskoeffiaanton 28,0 % (SA 6,7 %;
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Spanne 4,5 % — 62,1%). Fur ,NBS" ist der VK wiederum niedriger und theig20,5 % (SA

6,8 %; Spanne 11,3 % — 34,5 %).

Die Inhibition betragt imGruppenmittelwert 0,44 des Teststimulus-MEP (SA 0,04). Dieser
Gruppenmittelwert schwankt zwischen den Messzyklen mit einamatbnskoeffizienten
von 9,2 %. Dies gilt fur sieben gemittelte Muskelantworten, bei deBS;NVert liegt der

VK bei 6,4 %.

Die interindividuelle Variabilitatviederum ist sehr hoch. Die Variationsbreite zwischen den
Probanden reicht von sehr starker Inhibition von 0,07, bei der das TeststMitiudast
vollstandig unterdrickt wird, bis hin zu vereinzelten Bahnungsph&nomenen uritl dam
fehlender Inhibition bei zwei der elf Probanden. Fir die einzelnen Aitigpes errechnet
sich ein Variationskoeffizient von 41,2 % zwischen den Probanden, und fir ,BiBS/K

von 34,8 %.

Intrakortikale Fazilitierung bei einem Interstimulationsintervall von I8! 13)

Leerwert - ISI 13
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Abb. 5.5. Darstellung der motorisch evozierten PotentialeERYl auf einen transkraniellen magnetischen
Doppelreiz mit einem Interstimulationsintervall vb& ms (ISI 13), abgeleitet vom Flexor carpi radial
Gemessen wurde zu vier Zeitpunkten - ,Leerwerhd 2, ,vor Bizeps RPMS* und ,vor Trizeps RPMSédk
dunne Linie représentiert die Werte einer Versuetsmmn. Die dickere rote Linie ist der Gruppenmittat aus
den 11 Versuchspersonen. Es wurden die ,NBS*“-Wetevendet.

Analog zu Abbildung 5.4 stellt Abbildung 5.5 die Werte fir die intrakortikedeilitierung

dar und soll wiederum durch die graphische Darstellung der Messwlerh besseren
Verstandnis der im Folgenden erlauterten Zahlenwerte dienen.

Bei dem Phanomen der Bahnung, gemessen mit einem Interstimutatorei von 13 ms,
resultiert eine intraindividuelle Schwankuzwischen den vier Messzyklen von im Mittel
21,2 % (SA 10,9 %; Spanne 7,9 % — 61,1 %), bei den ,NBS*“-Werten nur 14,9 % (SA 10,3%;
Spanne 1,7 % — 46,0 %). Die Bahnung erreicht im Gruppenmittelwert (da1),24-fache
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des Teststimulus-MEPs (SA 0,11). Dieser Gruppenmittelwert sdttwawischen den
Messungen mit einem Variationskoeffizient von 9,0 %. Bei ,NBS" bétlég Bahnung das
1,26-fache des Teststimulus-MEP, der Variationskoeffizient beg8,4 %. Das Ausmalf der
Bahnung schwankt erheblich zwischen den Probanden. Bei 8 der 11 Probamdan wa
manchen Zyklen keine Bahnung auslésbar. Die Bahnung erreichte einenateaxifert von
3,6. Bei den einzelnen Zyklen errechnet sich ein Variationskaaifizion im Mittel 30,6 %,
und fur den “NBS“-Wert ein Variationskoeffizient von 26,1 %, jeweilsdi# Schwankungen

zwischen den Probanden.

5.1.1.2 Extensor carpi radialis

Teststimulus (TS)

Die Muskelantworten auf die Teststimuli, abgeleitet vom Extenaqui radialis, schwanken
innerhalb einer Versuchsperson zwischen den Messzyklen ,Le€tlygtteerwert 2, ,vor
Bizeps RPMS* und ,vor Trizeps RPMS" mit einem mittleren ighAonskoeffizient von
21,5% (SA 6,2 %) und einer Spannweite von 9,3% - 42,6%. Diese Werte gelt@abién
gemittelte Muskelantworten aus den Daten der einzelnen Armpesitidfasst man die
Messungen aus den drei Armpositionen Nullstellung, Beugung und Streckumg
gemeinsamen Mittelwert ,NBS" zusammen, erhélt man einen ge@m intraindividuellen
Variationskoeffizienten von 17,1 % (SA 5,8 %; Spanne 6,7 % - 29,4 %).

Der Gruppenmittelwert (n=11) schwankt zwischen den Messungen socktark wie die
intraindividuellen Werte. Fur die Messungen in den verschiedenentdlungen betragt der
Variationskoeffizient 6,4 %, fur den ,NBS“-Wert 5,9 %.

Umso hoher fallt die Variabilitdt zwischen den Probanden pro Mkissz aus. Der
Variationskoeffizient erreicht bei sieben gemittelten Muskelartem 72,7 %, bei dem
.NBS“-Wert 71,5 %.

Intrakortikale Inhibition bei einem Interstimulationsintervall von 3 ms (ISl 3)

Die intrakortikale Inhibition bei einem Interstimulationsintervathn 3 ms betragt im
Extensor carpi radialis im Durchschnitt 0,59 mit einer Standarei@hung zwischen den
Zyklen von 0,05 und einem Variationskoeffizienten von 8,1 %. Fir den ,NBS"-\Ateder
Variationskoeffizient mit 4,3 % wiederum niedriger.

Die Schwankung innerhalb der Probanden Uber die vier Messzykignirie Mittel bei

26,1 % (SA 9,8 %; Spanne 5,2 % - 53,2 %) und konnte durch Zusammenfassung zu den
-NBS“-Werten auf 18,3 % reduziert werden (SA 7,8 %; Spanne 4,2 % - 39,2 %).
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Die interindividuelle Schwankung ist geringer als fur den Tiestdtis, und betragt 41,9 %
(VK), fur ,NBS* 34,7 % (VK).

Intrakortikale Fazilitierung bei einem Interstimulationsintervall von I8! 13)

Die intraindividuellen Schwankungen der gebahnten Muskelantworten zwischen de
Messzyklen liegen im Mittel bei 17,1 % (SA 6,1 %; Spanne 5,5 % -%2,8ndem man 21
Muskelantworten pro Zyklus mittelt, liegt der Variationskoefiigiaur noch bei 12,2 % (SA
4,6 %; Spanne 4,2 % - 25,1 %).

Der Gruppenmittelwert der intrakortikalen Fazilitierung liegi 1,30. Der Variations-
koeffizient in Bezug auf die Schwankung zwischen den Messungergth8{B%. Dieser
l&sst sich durch den Zusammenschluss zum ,NBS“-Wert bei gteBhlenung auf 3,0 %
reduzieren. Die Variabilitat zwischen den Probanden pro Messzytlusiti 27,3 % fur die
Werte der einzelnen Armpositionen, und mit 20,3 % fur den ,NBS"-Wemgpger, als fur die

intrakortikale Inhibition.
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5.2 Bizeps RPMS

Im Anschluss an einen ersten TMS-Messzyklus ,vor Bizeps RPM8tevdie RPMS am
Bizeps brachii durchgefuihrt. 20 Minuten, bzw. 80 Minuten spater wurde W3- T
Messzyklus wiederholt, mit der Absicht, die durch RPMS-Konditionietuerdpeigefihrten

Veranderungen zu erfassen.

Die statistische Auswertung zeigte einen Effekt der trangitan Doppelstimulation
abhangig vom Interstimulationsintervall, der an allen Muskeln deudlikknnbar ist. Das
heil3t, es herrscht ein signifikanter Unterschied zwischen Bahnung ebem
Interstimulationsintervall von 13 ms und Hemmung bei einem Interstimulationsithteon

3 ms vor: Flexor carpi radialis und Extensor carpi radialis nsitQ@001, Bizeps brachii und
Trizeps brachii mit p = 0,001.

Bei den Muskelrbesteht zwischen FCR und ECR ein signifikanter Unterschied, sowohl be
ISI 3 und ISI 13, als auch beim Teststimulus (p = 0,026, bzw. p =)0@®2®eim Extensor
carpi radialis die Muskelantworten wesentlich groRer waren.

Zwischen Bizeps und Trizeps ist kein signifikanter Unterschied(Q@d.9) vorhanden.

Ein Effekt der Armpositiorzwischen Nullstellung, Beugung und Streckung war bei FCR und
ECR fur Bahnung und Hemmung nachweisbar (p = 0,012). Eine Signifikanz vah(Q3%
zeigt die Armbeugung von 25° gegentber der Nullposition des Armedristreckung von

— 25° wies keinen Unterschied gegenuber der Nullposition auf. Eine Inveraktischen den
Faktoren Zeit und Position war jedoch nicht vorhanden, und damit auch keinéuBseng
durch die Bizeps RPMS. Bei den Einzelreizen wurde keine Sign#ikaezulglich der
Armposition erreicht (p = 0,1). Bizeps und Trizeps zeigten ebenfalls keinenrs@ffbé&t.

Leider konnte in keinem Bereich ein Effekt der Zeit, und damit keitetdchied von vor auf

nach Bizeps RPM8achgewiesen werden $00,2).

Auch bei den Messzyklen der Bizeps RPMS-Reihe zeigte sich starke Variabilitat
zwischen den Probanden. Neben diesen deutlichen interindividuellen Schwankwstgbarbe
auch intraindividuelle Schwankungen. Prift man die individuellen Verl#sgst sich jedoch
keine einheitliche oder mehrheitliche Tendenz feststellen. DepBIRPMS flihrt bei einigen
Probanden zu einer Erhéhung der MEP-Amplituden, bei anderen wiederumneu ei

Erniedrigung. Die Mittelwerte errechnen sich damit aus einer sehr bs&i¢gen Basis.
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Im Folgenden sind die Veranderungen der aus Armbeugung, Armstreekdrgullstellung
errechneten ,NBS“-Gruppenmittelwerte von ,vor Bizeps RPMS* 20fbzw. 80 Minuten
nach Bizeps RPMS an den Werten des Flexor carpi radialis utn&xdensor carpi radialis

genauer ausgefuhrt:

Bizeps RPMS - FCR - TS Bizeps RPMS - ECR- TS
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s > _ _
= 400 = 1600
s 3
3 300 2 1200
E E
g 200 - £ 800 ——¢
2 100 & 400
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Abb. 5.6. Dargestellt werden die Teststimulus-Amplituden Bksor carpi radialis links und des Extensor carpi
radialis rechts. Die Daten entstammen den Messaykbe und nach Bizeps RPMS 1 und 2. Die Fehlerlmalke
entsprechen jeweils nach oben und nach unten tierd&dabweichung.

Wie in Abbildung 5.6 aus dem linken Diagramm zu entnehmen, fallt dastifedus-MEP
im Flexor carpi radialis von der Messung ,vor Bizeps RPMS* aef Miessungen ,nach
Bizeps RPMS 1 und 2“ ab. Der Ausgangswert vor Konditionierung beéFaguV (SA 114
HV) und sank bei der ersten Messung nach RPMS auf 264 pV (SA 11@nd\schliellich
auf 247 pV (SA 108 pV). Bei den durch den Teststimulus gewonnenen Datégt luksr
Variationskoeffizient im Mittel 44 %.

Die Amplitude der motorisch evozierten Potentiale, ausgeldst durch &iaeskraniellen
Teststimulus, bleibt im Extensor carpi radialis von ,vor BizepsMBP auf die Messung
.nhach Bizeps RPMS 1" konstant bei ca. 940 pV (SA 750 pV; Abbildung 5.6,emecht
Diagramm). Bei der Messung nach Bizeps RPMS 2“ fallt die Ma®litude auf 725 pVv
(SA 470 pV) ab.

Aufgrund der hohen Standardabweichung, bedingt durch die starken Schwankuisgéerzw
den Probanden, bleiben diese Veranderungen ohne Bedeutung.
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Abb.5.7. Darstellung des Verlaufes der intrakortikalen bitidn bei einem Interstimulationsintervall von 3 m
(ISl 3) sowie der Fazilitierung bei einem Interstiationsintervall von 13 ms (ISI 13) uber die
Stimulationszyklen vor Bizeps RPMS (vB), nach Bgd&PMS 1 und 2 (nB1, nB2). Im linken Diagramm sind
die Messwerte des Flexor carpi radialis dargesiellirechten Diagramm die Daten des Extensor caxfalis.
Inhibition und Fazilitierung werden in Prozent d@&sststimulus-MEPs angegeben. Dieses ist als fester
Bezugspunkt mit eingetragen und betragt definigensa? 100%. In den Fehlerbalken wurde nach oben und
nach unten die Standardabweichung aufgetragen.

In Abbildung 5.7 sind die Messergebnisse der transkraniellen Doppelimpulse
Interstimulationsintervall von 3 ms (ISl 3) und 13 ms (ISI 13) dezdflearpi radialis im
linken Diagramm zusammen mit der Standardabweichung graphisch aufgetragen.

Im Flexor carpi radialis folgen im Vergleich zum Ausgangswier Inhibition von 0,39 (SA
0,14) 20 Minuten nach Bizeps RPMS-Konditionierung gréRere motorisch eeoRmkntiale
mit einem Mittelwert von 0,49 (SA 0,21). Ein Anstieg bedeutet eieenihderung der
Inhibition. Fir die zweite Messung 80 Minuten nach Bizeps RPMS &etet Inhibition
wieder auf 0,41 (SA 0,14) und damit in Richtung des Wertes voruftiion zurlick. Der
mittlere Variationskoeffizient betragt 39 %.

Die Bizeps RPMS flhrte bei dem Interstimulationsintervall von 13 ms unabhangig von der
Armposition in der ersten Messung 20 Minuten nach Bizeps RPMS zu einer Erh6hung und
damit einer starker ausgepragten Bahnung, die von urspriinglich 1,16 (SA 0,35) auf 1,35 (SA
0,54) stieg, wahrend bei der zweiten Messung 80 Minuten nach RPMS wieder der
Ausgangswert von 1,16 (SA 0,41) erreicht wurde. Der Variationskoeffizient betrd§t 8

im Mittel 22 %.

Der Variationskoeffizient beziglich der interindividuellen Schwankanig¢ beim Flexor
carpi radialis fur den Teststimulus, I1SI 3 und ISI 13 bei dersMag ,nach Bizeps RPMS 1¢

jeweils am hochsten.
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In Abbildung 5.7 ist im rechten Diagramm der Verlauf der intrakalen Inhibition bei ISI 3
und der intrakortikalen Fazilitierung bei ISI 13 des Extensor catpalis fir die Messungen
vor und nach Bizeps RPMS dargestellt. Die Messwerte der Inhilfdilem nach Stimulation
stetig ab, von 0,59 (SA 0,17) vor RPMS, auf 0,54 (SA 0,19) 80 Minuten nach BREM\S.
Unter Berucksichtigung der Standardabweichung hat dies jedoch keinetiegleAuch bei
der Bahnung finden sich nur geringfigige Ver&dnderungen von 1,38 (SA 0¢?5)
Konditionierung auf 1,42 (SA 0,46) 20 Minuten, und einem leichten Abfalld&§ (SA
0,26) 80 Minuten nach RPMS.

Eine post hoc-Analyse der Daten des Flexor carpi radialis, zisigs fur eine Power von 80%
mit einem Alpha-Fehler von 5% mit den gemessenen Daten Veufugder hatten
nachgewiesen werden kénnen, die — am Beispiel der Inhibition bei43o8 der Messung
,vor Bizeps RPMS" auf die Messung ,nach Bizeps RPMS 2“ etiga mal so grofl3 hatten
sein mussen (mittlere Differenz real 0,057, bendtigte Differenz D% gilt bei bestehender
Standardabweichung und Anzahl von Probanden. Umgekehrt ware bei gegeiffemenD
eine Fallzahl von 125 Probanden nétig gewesen, um den Unterschied nachweisen zu kénnen.
Fur die Bahnung bei ISI 13 wéare der bendétigte Unterschied noch vielrggé®esen. Die
Messwerte ,vor Bizeps RPMS* und ,nach Bizeps RPMS 2" hattem cic 20 Mal starker
unterscheiden miussen, als dies real der Fall ist (mittléffer&nhz real 0,02, bendétigte
Differenz 0,41).

Die vollstandigen Zahlenwerte fur Nullposition, Armbeugung und Arroktneg, als auch fur

den gemittelten ,NBS“-Wert, zusammen mit den jeweiligen Statadaveichungen und den
resultierenden Variationskoeffizienten sind fir alle Muskeln dem Anhang zihemgne
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5.3 Trizeps RPMS

Nach einem als Ausgangswert dienenden Messzyklus ,vor TrizepsSRRWirde die
repetitive periphere Magnetstimulation am Trizeps durchgefihrt. 20 bzMir8@ien nach
der RPMS-Konditionierung wurden erneut TMS-Messzyklen aufgezeichnetdie durch

RPMS induzierten Veranderungen aufzuzeichnen.

Das statistische Verfahren des allgemeinen linearen Modaeligte einen Effekt der
transkraniellen Doppelstimulation, der an allen Muskeln hoch signifikaugp i< 0,001). Das
heil3t, dass sich Bahnung bei ISI 13 und Hemmung bei ISI 3 deutlichenmamder
unterscheiden. Bei den Daten des Teststimulus besteht ein deutlintexschied in der
Amplitude der Muskelantworten zwischen den Muskeln Flexor carpi diall Extensor
carpi radialis (p = 0,018). Die motorisch evozierten Potentiale xiesn&0or carpi radialis sind
wesentlich gré3er. Fur die Muskeln ECR und FCR ist bei den DateBajgelpulse mit
Interstimulationsintervallen von 3 und 13 ms bei der Armposition geradeE#ekt
nachweisbar (p = 0,059). Es unterscheidet sich vor allem die Awckstrg von der
Nullstellung des Armes (p = 0,049). Eine Wechselwirkung von ArmpositionZeitd und
damit Konditionierung durch Trizeps RPMS ist jedoch nicht vorhanden. Aucélleiniger
Effekt der Zeit war nicht nachzuweisen, und damit keine VerdnderungwonTrizeps
RPMS* auf die Messungen ,nach Trizeps RPMS 1 und 2“.

Es zeigte sich auch bei der Messreihe der Trizeps RPMStaitke Variabilitdt zwischen den
Probanden, die zu sehr hohen Standardabweichungen der Gruppenmittéilareri@ei den
bestehenden intraindividuellen Schwankungen lasst sich wiederum kedeeitege Tendenz

der Verdnderungen feststellen.
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Im Folgenden sind die Veranderungen der ,NBS“-Gruppenmittelwerte,von Trizeps
RPMS* auf 20 bzw. 80 Minuten nach Trizeps RPMS am Beispiel deteVdes Flexor carpi

radialis und des Extensor carpi radialis genauer erlautert:
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Abb. 5.10.Dargestellt werden die Teststimulus-Amplituden Blexor carpi radialis im linken Diagramm und des
Extensor carpi radialis im rechten Diagramm. Digdbaentstammen den Aufzeichnungen aus den Messrykle
und nach Trizeps RPMS 1 und 2. Die Fehlerbalkerspeathen jeweils nach oben und nach unten der
Standardabweichung.

In Abbildung 5.10 ist im linken Diagramm der Verlauf des TeststimiM&s? des Flexor
carpi radialis in der Messreihe der Trizeps RPMS gezeigtAplitude der Muskelantwort
steigt von 356 pV (SA 183 pV) auf 398 puV (SA 215 pV) und schliel3lich berweiten
Messung 80 Minuten nach RPMS auf 424 pV (SA 257 pV) an. Da die Stangerdaing
mehr als 50 % der Amplitude betragt, fallt dieser Anstieg nicht ins Gewicht.

Im Gegensatz zum Verlauf der Teststimulus-MEP im Flexapiceadialis, haben die
motorisch evozierten Potentiale im Extensor carpi radialisfeltende Tendenz (Abbildung
5.10 rechtes Diagramm). Vor Trizeps RPMS betragt die MEP-Anagi857 puV (SA 542
uV), nach RPMS 797 pV (SA 560 pV) und zuletzt 732 puV (SA 454 uMg D

Standardabweichung betragt in etwa zwei Drittel des Gruppenmittetwerte
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Abb.5.11. Darstellung des Verlaufes der intrakortikalen bitidn bei einem Interstimulationsintervall von 3m
(ISl 3) und der intrakortikalen Fazilitierung bénem Interstimulationsintervall von 13 ms (ISI iB)er die drei
Stimulationszyklen vor Trizeps RPMS (vT), nach €ds RPMS 1 und 2 (nT1, nT2). Im linken Diagramndsin
die Daten des Flexor carpi radialis, im rechten dés Extensor carpi radialis dargestellt. Inhilpitiond
Fazilitierung werden in Prozent des TeststimulusPdEngegeben. Das TS-MEP ist als fester Bezugspuinkt
eingetragen und betragt definitionsgeméafl 100%.em Behlerbalken wurde nach oben und nach unten die
Standardabweichung aufgetragen.

Die Muskelantworten, die auf Doppelstimulation mit Interstimulaiittesvall von 3 ms
folgen, bleiben relativ konstant. Sie schwanken im Flexor cadplistnach Konditionierung
0,03 um den Ausgangswert der Inhibition von 0,47, wobei die Veranderungetwauein
zwanzigstel der Standardabweichung (vT, nT1: SA 0,14; nT2: SA 0,22) betragen.

Die Werte der Bahnung bei dem Interstimulationsintervall von 13faflsn im FCR
unwesentlich ab, von 1,40 (SA 0,37) vor RPMS auf 1,23 (SA 0,27) bei der ersteanlges
und 1,29 (SA 0,29) bei der zweiten Messung nach Trizeps RPMS.

Im Extensor carpi radialis bleiben die inhibierten MuskelantwortenOy62 (SA 0,25) ,vor
Trizeps RPMS* auf 0,63 (SA 0,20) ,nach Trizeps RPMS 1" konstant, utehfélei der
Messung ,nach Trizeps RPMS 2 minimal auf 0,57 (SA 0,19) ab. Diealggbn
Muskelantworten sind bei der ersten Messung nach Trizeps RPMIS38i(SA 0,28) grol3er
als der Ausgangswert von 1,27 (SA 0,19), und liegen bei der zweiten Mdssuh@?2 (SA
0,19). Insgesamt sind die Verdanderungen sehr gering und unter Beriigksightier

Standardabweichung ohne Bedeutung.

Die vollstdndigen Zahlenwerte fur Nullposition, Armbeugung, Armstreckumg fir den
gemittelten ,NBS“-Wert, zusammen mit den jeweiligen Standamggchungen und den
ermittelten  Variationskoeffizienten, die die interindividuelle  Sahmkvengsbreite

guantifizieren, sind fir alle Muskeln im Anhang aufgelistet.
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5.4 Vergleich der Bizeps RPMS, Trizeps RPMS und des L  eerwertes

Fur die statistische Auswertung dieser Fragestellung wurdefadlsedas allgemeine linear
Modell fur wiederholte Messungen angewandt. Es wurden jeweils migprechenden
Wertepaare der drei Serien miteinander verglichen: es wumeerylert 2“ mit ,nach Bizeps
1“ und mit ,nach Trizeps 1“ verglichen, analog dazu ,Leerwerti®‘ ,nach Bizeps 2“ und
.nach Trizeps 2“. Das statistisch signifikante Niveau von p < 0,05 wnigl erreicht. In der

Regel war p > 0,1. Diese Gegenuberstellung findet sich in Abbildung 5.14.
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Abb. 5.14. Darstellung der Messergebnisse von der Reihe Big#glS, Trizeps RPMS und Leerwert. Die
Werte auf der y-Achse sind die Gruppenmittelwere mhotorisch evozierten Potentiale abgeleitet vdexd¥
carpi radialis. Auf der x-Achse aufgetragen sindgiés die drei Messzeitpunkte mit ihrem zeitlich&bstand.
Die Fehlerbalken geben die Standardabweichung alaeh und nach unten an. Der schwarze Pfeil martieart
Zeitpunkt der RPMS-Konditionierung.
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6 Diskussion

Von friheren Studien war auszugehen, man kénne mittels der transkramelimetischen
Doppelstimulation den Nachweis erbringen, dass die durch RPMS ledilheig
Veranderung des Muskeltonus und der Gelenkstabilitat auf kortikalennfegd@anismen
beruht. Ferner erwartete man je nachdem ob die RPMS an den Armbeadgr den
Armstreckern angewandt wird eine reziproke Beeinflussung inmeSeiner funktionalen
kortikalen Regelung — im Gegensatz zu den reziproken inhibitorischemalespi
Regulationsmechanismen. Bei der vorliegenden Versuchsreihe o83 jexsioch keine
signifikante Veranderung der motorisch evozierten Potentialscken den Messungen vor
RPMS und den Messungen nach RPMS zeigen, unabhéngig davon, ob die RMBVEe@M
oder Trizeps appliziert wurde. Es war kein eindeutiger Untexdahi den Konditionierungs-
effekten zwischen Bizeps und Trizeps feststellbar. Die eigbatiftelsetzung liel3 sich damit
in dieser experimentellen Untersuchungsreihe nicht nachweisehdiseVariabilitdt der
Messungen so stark ist, dass die Veranderungen sehr grof3 hatteissn,mam signifikant
zu werden. Damit Ila&sst sich mit der Methodik der transkraniellesmgnetischen
Doppelstimulation keine bindende Aussage dariber machen, in wieweit umetlabge Art
kortikale Regelmechanismen bei RPMS-Anwendungen eine Rolle spielen.

Jedoch liefert diese Arbeit erstmals wertvolle Daten b&duigler bei wiederholten TMS-
Messungen an einer Probandengruppe auftretenden Variabilitat, da d@ Dater

konventionellen Standards entsprechenden Bedingungen erhoben wurden.

6.1 Diskussion des Versuchskonzeptes

Bisher in Studien gezeigte Konditionierungseffekte traten inrekgte2 an den stimulierten
Muskeln auf. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde in Vorversuchealog zu der am

Bizeps durchgefliihrten RPMS, auch bei der transkraniellen Magngistion der Bizeps
brachii als Zielmuskel gewahlt. Es ist durchaus mdoglich, bahnende henimende

Phanomene der transkraniellen magnetischen Doppelpulstechnik goms Buszuldsen (Chen
et al. 1998, Abbruzzese et al. 1999), jedoch sind diese Effekte am Bjuzapstativ nicht

ausreichend gut zu erzeugen, um sie als Basis fiur weitergetémdesuchungen und
Analyse quantitativer Veranderungen heranzuziehen. Es zeigke dass bei vielen
Versuchspersonen die Schwierigkeit bestand, vom Bizeps zuverdE§lg abzuleiten. Die
erhaltenen MEP-Amplituden waren relativ klein bzw. bei Hemmung @mem ISI von 3

ms in vielen Fallen nicht mehr eindeutig als MEPs von der Ruhe-Bkt{Sitat
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abzugrenzen. Dies ist auch bei Chen et al. 98 belegt. Die MEP+Adglkann auch nur
geringfligig durch hohere Stimulationsintensitaten vergrof3ert werdgautierung). Da die
Reizschwelle fir den Bizeps relativ hoch ist, liegen die vedsten Intensititen von
vorneherein im oberen Bereich der maximalen Stimulatorleisturggstirauli noch héherer
Intensitat wéaren in Anbetracht der Lange des Versuches und der Alerambtigen Stimuli
den Probanden nicht zuzumuten.

Wie Chen et al. 98 zeigten, sind Reizschwelle und MEP-Rekrutiembhgngig von der
kortikospinalen Projektion zu den jeweiligen Muskeln. Muskeln mit eing@rken
kortikospinalen Projektion wie z.B. die kleinen Handmuskeln, haben niedrigere
Reizschwellen und steilere MEP-Rekrutierungen als Muskeln nmer eschwachen
Projektion, wie der Bizeps brachii.

Diese Arbeit zielte darauf ab, einen Nachweis Uber den katikginfluss bei der durch
RPMS gezeigten Modulation der Gelenkstabilisierung im Ellenbogeerlaringen. Da am
Bizeps brachii wie beschrieben MEPs fir quantitative Analysemraithend ausgelost
werden kodnnen, wurde der Flexor carpi radialis (FCR) als Zighel gewahlt. Von ihm sind
MEPs wesentlich stabiler abzuleiten. Dies erscheint uns gerdigif da bei kortikalen
Regulationen eher funktionelle Muster im Vordergrund stehen. Es kann dasgagangen
werden, dass nicht nur das Ellenbogengelenk, sondern auch die $tdeditdandgelenkes
auf analoge Weise moduliert wird. Bei Greifbewegungen odstebibeit ist sowohl eine
Stabilisierung im Ellenbogen- als auch im Handgelenk von No6ten.uBardem auch die
RPMS muskellibergreifendende Wirkung zeigt, erschien der Flexgn cadialis als
Reprasentant der Handbeugemuskeln ebenso geeignet, den Versuch dmsteans

unverénderten und wie genannten Bedingungen durchzufuhren.

6.2 Einsatz der TMS in friheren Studien

Literaturrecherchen nach dem bisherigen Einsatz der transkeanMagnetstimulation bzw.
der Doppelstimulation ergaben, dass, neben zahlreichen AbhandlungentizadikleStudien
die transkranielle Doppelstimulation auch als Nachweismethode veriganddlerdings gibt

es derzeit nur sehr wenige mir bekannte Experimente mit itickern Verlauf wiederholten
Messungen an Probanden und vor allem wenig aussagekraftige Beurteillnegetie der
transkraniellen Magnetstimulation eigenen methodologischen Preb{@mmonetti et al.
2001; Wassermann et al. 2002). Die transkranielle Magnetstimulatipezie8 die
Doppelpulstechnik, wurde hé&ufig dazu eingesetzt, den Einfluss somatosdresorisc

Feedbacks auf die Exzitabilitat kortikospinaler Bahnen zu untersuBeeRosenkranz et al.

-50 -



DISKUSSION

2003 wurde der Einfluss der Propriozeption auf die motorkortikale Erfdegjbdmeurteilt.
Dies geschah mittels niedrigamplitudiger Muskelvibration von 80 HFlaxor carpi radialis
verglichen zum entspannten und kontrahierten Zustand des Muskels. Alwdisnbkthode
diente die transkranielle Doppelstimulation. Es lie3 sich ein Apstier Erregbarkeit
spezifisch fur den vibrierten Muskel nachweisen, der sich in elflesmken der Schwelle,
einer Steigerung der MEP-Amplituden, einer reduzierten Hemmodginer Steigerung der
Bahnung aulRerte. Lewis et al. 2001 applizierten transkranielle Doppelpuddirend die
Probanden passive Flexions-Extensionsbewegungen im kontralateralen eldakdg
ausfuhrten. Die Stimuli wurden in 8 Phasen der Bewegung abgegebenviDie bei drei
verschiedenen Bewegungsfrequenzen und unter statischen Bedingungéat. gesegeigte
sich eine Modulation der Erregbarkeit in den MEP-Amplituden imxdtlearpi radialis. Die
MEPs waren im Vergleich zu den statischen Werten entwedtemgmt oder gebahnt, je nach
Bewegungsphase. Dieser Effekt war nur bei héheren Bewegungsfrequenzeh.deutli
Diese beiden Studien haben jedoch gemeinsam, dass der Konditioni#akigsemittelbar
eintritt, und somit die TMS-Messungen zeitgleich mit der Kondiénmg durchgefihrt
werden konnten. Daher ist bei diesen Arbeiten zu bedenken, dass keirdeiitzsitlichen
Verlauf wiederholten Messungen bendtigt wurden, die Versuchsdauer sldmikurz war,
und Anderungen der Vigilanz bei den Probanden zu vernachlassigen sind. ifirerwe
entscheidender Aspekt dieser Arbeiten ist, dass die Spulenpositi@egion angepasst und
im Versuchsablauf nicht ver&ndert wurde.

Mehrfach wurde mittels transkranieller Magnetstimulation diekWg von durch periphere
elektrische Nervenstimulation induzierte Muskelafferenzen aufkospinale Projektionen
zu agonistischen und antagonistischen Muskeln gepruft:

Bertolasi et al. 1998 untersuchten die Wirkung von Medianus-StimulatfatieeAmplituden
von nach einem kurzen Intervall abgeleiteten motorisch evoziertemtRdeén. Die MEPS
wurden vom Flexor carpi radialis und Extensor carpi radialis aligel Magnetische
Teststimuli, die 13-19 ms nach Medianus-Stimulation abgegeben wurden,nfltute
signifikant verkleinerten Muskelantworten im antagonistischen risetecarpi radialis. Ein
analoger Effekt zeigte sich auch 15-17 ms nach Radialis-Stimulation.

Aimonetti et al. 2001 konnten diese Ergebnisse jedoch nicht reproduziexerZi€ deren
Studie war, den Effekt der peripheren Nervenstimulation auf digkimttikale Inhibition und
Fazilitierung in den kortikalen Reprasentationsarealen fur die Haggo (FCR)- und
Handstreckermuskulatur (ECR) zu untersuchen. Bei ihnen stadlieesst ca. 40 ms nach

Medianus oder Radialis Stimulation eine deutlich Modulation der MER#\atagonistische
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Nervenstimulation fuhrte sowohl im Handbeuger, als auch im Handstrexkeeiner
Abnahme der Inhibition und zu einer Zunahme der Fazilitierung, im ®imee gesteigerten
Erregbarkeit. Im Gegensatz dazu hatte homonyme Nervenstimuletioen Effekt auf
Bahnung und Hemmung. Veranderungen des Teststimulus-MEP wurden nicht édstgest
Bei diesen Arbeiten wurde zwar nicht zeitgleich konditioniert undagsen, jedoch lagen
zwischen der konditionierenden peripheren Nervenstimulation und den Messuriggda mi
transkranieller Magnetstimulation nur wenige Millisekunden bis mareésekunde, bzw. war
zwischen den Messungen ,vor Stimulation®, die als Basiswerteetienhd den Messungen
.,hach Stimulation* kein groRer zeitlicher Abstand. Kontrollversuche dewr nicht
durchgeflnhrt.

Bei Ridding et al. 2000 bestanden zwischen den Messungen ,vor Konditionierungfaad
Konditionierung® ein etwa zweistiindiges Intervall. Sie untersuchtenwigweit eine
zweistiindige, repetitive Nervenstimulation des Ulnaris zu einerdnderung der
motorkortikalen Exzitabilitat fihrt. Die MEPs auf magnetischezEireize wurden von den
Handmuskeln Abductor digiti minimi (ADM), Dorsalis interosseu@DI) und Abductor
pollicis brevis (APB) abgeleitet. Die MEPs wurden vor der Bloes Nervenstimulation und
im Anschluss an die Nervenstimulation gemessen. Nach Stimulatiordiera-lache der
MEPs bei den Ulnaris-innervierten Muskeln FDI und ADM signifikanmgu@&3ert, nicht aber
im Medianus-innervierten Muskel APB.

2001 wiederholten Ridding et al. das Experiment, um reorganisatorBabmesse im
sensomotorischen Kortex nachzuweisen. Diesmal wurde eine gsthtissignifikante
Vergrofierung der MEPs nur fir den FDI gezeigt. Hier wurde iegeB@satz zu den
vorausgehend beschriebenen Studien erstmals auch eine Kontrollgruppe untersucht.
Kaelin-Lang et al. fihrten 2002 dieses Experiment fort um diehil@smen aufzudecken,
die fur die gesteigerte kortikomotoneuronale Erregbarkeit zu demulsiten
Korperbereichen urséchlich sind. Wiederum wurden vor und nach eireod®
zweistundiger Ulnaris-Nervenstimulation MEPs des Abductor polli@sis (APB), Dorsalis
interosseus | (FDI) und des Abductor digiti minimi (ADM) abgeteitkaelin-Lang et al.
verwendeten nicht nur Teststimuli wie Ridding et al., sondern aliehMethode der
transkraniellen Doppelstimulation. Die somatosensorische Stimulatidgiinte die MEPs nur
im ADM und auch hier zeigte sich Signifikanz nur bei der sehr h&temulationsintensitat
von 140 % der Ruheschwelle. Im Kontrollexperiment war diese Verarglenicht
nachzuweisen. Genauere Betrachtung des in ihrer Veroffentlictarggstellten Diagrammes
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in Abbildung 3D lasst vermuten, dass die Signifikanz in einem hohen Malgirzem

Ausreil3er beruht.

Bei der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung hingegen tratk@nem Bereich eine
Veradnderung ein. Post-hoc Analyse ihrer Daten zeigte, dass éirHdmmung eine
Veranderung von 35 % und fir die Bahnung eine Verdnderung von 115 % ndotgege
waéare, um eine Veranderung nachweisbar zu machen. Die Varialglitéschen den
Messungen bei denselben Probanden, die an drei bis sechs Messungen tejlnaichte

von 9,8 % bis 49,8 % (Mittelwert 28,3%, n = 5).

Bei diesem etwa zweistindigen Experiment kbnnen durchaus Veraneernmnder Vigilanz
fur die Schwankungen der Messergebnisse mit verantwortlich ¢émaerden. Die
Probanden verlieBen jedoch wéhrend der Nervenstimulation den Untersualhingssit.

Damit war ein erneutes Aufsuchen der Spulenposition nicht erforderlich.

Peinemann et al. 2004 fuhrten methodisch betrachtet eine zu unsengeminiext
vergleichbare Studie durch. Mittels transkranieller Magnetséitiarl und der
konventionellen Doppelpulstechnik wurde die durch eine langere Phase hochiequent
repetitiver transkranieller Magnetstimulation induzierte Anderd@gkortikalen Exzitabilitat
untersucht. Motorisch evozierte Potentiale wurden vom Dorsalis ingei®dgs und dem
Abductor digiti minimi abgeleitet. Fur die Muskelantworten auf drangkraniellen
Doppelpulse liel3 sich weder fur die Inhibition noch fir die Fazilitiereimg Veranderung
durch die rTMS-Konditionierung feststellen.

Einzig konnte fur die TMS-Einzelreize eine signifikante, Gber éd@avlinuten anhaltende
Anderung im Anschluss an die rTMS nachgewiesen werden. Dies konngaif dar
zuruickgefuhrt werden, dass die durch die TMS-Einzelreize erzeMgtekelantworten in den
kleinen Handmuskeln bei jedem Probanden auf etwa 1 mV angepadstwennten. Damit
wird die interpersonale Variabilitdt reduziert und die motorisebzierten Potentiale sind
besser miteinander vergleichbar. Dies ist jedoch bei dem im é&fehgkzu den kleinen

Handmuskeln schlechter stimulierbarem Flexor carpi radialis nicht durahgjemiglich.

Das vorliegende Experiment geht in der Zahl der Messungen und imc¥sablauf erstmals
in einigen Punkten Uber oben erlduterte Studien hinaus. Dadurch ergdberasiolgende
Schwierigkeiten: Zum einen muss der Faktor Vigilanz bei dem stigidigen Experiment
bericksichtigt werden. Zum anderen war den Probanden erlaubt, zwtsahdiMS-Zyklen
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den Stuhl zu verlassen. Dies war notig, um die RPMS-Konditionierundhaidfithren.

Daraus resultieren jedoch auch bei grof3er Sorgfalt Schwankungen in der Sptidenpos

6.3 Mogliche Ursachen fur die Variabilitdat bei TMS  Untersuchungen

Zu analysieren gilt es, welche Faktoren fir die beobachtete buaét urséchlich sein
konnten. Variabilitdt spielt eine Rolle von Stimulus zu Stimulussezen Messzyklen und
zwischen einzelnen Probanden. Es lassen sich unterschiedliche dEakfloen fir die
Variabilitat eruieren.

Die Grol3e der durch TMS ausgelosten Muskelantwort ist prinzymal der Erregbarkeit der
Pyramidenzellen und von der Aktivitat intrakortikaler Interneurone ragigadie wiederum
die Pyramidenzellen beeinflussen. Ein wichtiger Faktor fur diekesta Schwankungen
zwischen den einzelnen transkraniellen Magnetimpulsen ist daghasge Feuern von
motorischen Einheiten mit Phasenausléschung, die fir die VariabiGtaMEP-Amplitude
und Form verantwortlich gemacht werden kann (Magistris et al, 98). Adieh
atemabhéngigen Relativbewegungen des Gehirns kdénnen zur VatabWitschen den
Impulsen beitragen, wie auch andere noch unbekannte physiologische Quellen.

Die Schwankungen von Messzyklus zu Messzyklus bei den einzelnen Prolsqiele eine
gro3e Rolle. Fir die Variabilitat zwischen den Messzyklerzust einen die Vigilanz eine
wichtige GrofRe. Es wurde in diesem Versuch nicht bewusst daeatdhtet, dass die
Versuchspersonen an den verschiedenen Versuchstagen zur selbereill aggersucht
wurden. Zum anderen unterliegen auch Hormonspiegel und andere Faktoredie die
neuronale Erregbarkeit beeinflussen kdnnen, einer zirkadianen Rhy{hviaksermann et al.
2002). Aber auch die Messzyklen, die am selben Versuchstag durchgefiithen, sind den
Schwankungen der Vigilanz Uber die mehrstindige Versuchsdauer humtegvorfen.
Neben der Vigilanz kbnnen auch verschiedene psychologische Faktorers&Emdhmen, wie
z.B. Nervositat oder gar Angst vor der unbekannten Methode. Dies kiinaen ersten
Zyklen das kortikale Erregungsniveau beeinflusst haben. AuRerdem werden Schyeankun
der mentalen Aktivitdt in die Messungen eingegangen sein. Lefaivaé 2004 konnten
zeigen, dass wahrend kontrollierter mentaler Aktivitat die Amgéih der MEPs um 26,6 %
anstiegen. Dieser Effekt war bei geschlossenen Augen deutlich gi83eei offenen. Wie
Lefebvre vorschlagt, hatte man versuchen kdnnen diese GroRerb¥ledsuch konstanter zu
halten, indem man Auf3enreize von den Probanden abschirmt und sie minléiafgaben
wie Ruckwartszéhlen oder einfachen Rechenaufgaben beschaftigt, umeohemmaoglichst

konstante mentale Aktivitat zu erzeugen.
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Natirlich machen sich bei der Variabilitdt zwischen den Mesemy&lich Veranderungen in
der Spulenposition bemerkbar. Wahrend die Spulenposition mit Hilfe der éviamigen auf
der OP-Haube und der Fixierung mit dem 3-Gelenkarm relativ gutdwnat halten war,
konnte trotz allem der Auflagewinkel nicht sicher kontrolliert veerdDer Kippwinkel der
Spule ist jedoch eine entscheidende GrolRe, und wenige Grad Veranderung Hiane
Messergebnisse beeinflussen (Conforto et al. 2004). Diese VerdnderungeXigildez und
im Spulenkippwinkel zeigen sich vor allem in der intraindividuellen Varig@iwischen den
Zyklen mit einem Variationskoeffizienten von 10 - 20 %.

Fur die massive Schwankungsbreite der Daten zwischen den Verssohgpespielen zum
einen diejenigen Faktoren eine Rolle, die bei der VariabiMéchen den Zyklen aufgefihrt
sind, zum anderen haben nattrlich interindividuelle Unterschiede gro®éinsgi Dazu
z&hlen Aspekte wie Unterschiede in der Haarmenge, verschieden Kilotte und dadurch
verursachte unterschiedliche Abstdnde zwischen Spule und Kortex. rigkelthaich
wahrscheinlich aber auch um Unterschiede in den intrinsischen neur&igénschaften der
einzelnen Probanden. Alter und Geschlecht der Versuchspersonen dindie =i
vernachlassigenden Einfluss haben. Wassermann et al. 2002 stellten stgmékanten

Einfluss dieser Faktoren auf die kortikale Erregbarkeit fest.

6.4 Vergleich der ermittelten Schwankungen mit Date  n aus der Literatur

Da die Ergebnisse der unter 6.2 beschriebenen Studien teilweldgdenspruch zueinander
stehen, oder nicht reproduziert werden konnten, sollte die Methode dekrémaiellen
Magnetstimulation bezuglich ihrer Validitat und Reproduzierbarketehiragt werden. Dies
ist bisher nur unzureichend geschehen. Im Folgenden sind die Arbeitémiddesn, die mir
aus der Literatur bekannt sind, und die die transkranielle magmetDoppelpulstechnik
hinsichtlich der Variabilitat untersucht haben.

Boroojerdi et al. 2000 priften als erste die Variabilitdt zwisalhen Personen und zwischen
verschiedenen Messungen. Vier Probanden wurden an drei verschiddgesnjeweils zur
selben Tageszeit untersucht. Es wurden 13 verschiedene Interstinsitaervalle (ISIs)
verwendet. Fiur jedes dieser ISIs wurden 20 MEPs gemitteltd&e Teststimulus-MEPs
wurde sogar aus 60 MEPs der Mittelwert gebildet. Zusatzlickdevudie Daten aus den
kurzen ISIs (1,5; 2; 2,5; 3 ms) und aus den langen ISIs (8; 10; 12; IspR@ochmals
gemittelt. Die Variabilitat wird in Form des Variationskoei@inten (VK) beschrieben: Trotz
dieser breiten Basis war die Variabilitat bei den kurzes E¥ischen den Messungen bei
37,1 % VK, zwischen den Personen bei 67,3 % VK. Wurden nur funf MEPs zur
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Mittelwertbildung verwendet, lag der Variationskoeffizient zshisn den drei Messungen bei
62,2 %. Daraus kann geschlossen werden, dass bei einer erhdhten Zahiteiteye MEPs
sich der Variationskoeffizient reduzieren l&sst.

Fur die Gruppe der langen ISIs besteht die Basis aus je 20s ME® die Variabilitat
zwischen den Messungen liegt bei 22,7 %. Insgesamt resultiertdidiBahnung ein
niedrigerer Variationskoeffizient als fir die Hemmung.

Als wichtig erscheint fur die Interpretation dieser Daten, dass die Sutber Hand gehalten
wurde. Die Spulenposition wurde bei den wiederholten Messungen jeweiksufggsucht,
als Hilfestellung wurde der Stimulationsort nur in Relation zurnefelpunkt festgehalten.
Damit sind diese Daten wenig geeignet, um mit den Ergebnissenndesea Studien
verglichen zu werden, die wesentlich mehr Wert auf eine konsg&mikenposition gelegt
haben und dazu z.B. die Spule technisch befestigten.

Maeda et al. 2002 untersuchten in Anlehnung an Boroojerdi et al. 2000 nocH diama
Reproduzierbarkeit von intrakortikaler Inhibition und Fazilitierung bei cleeslenen
Messungen. Es wurden zehn Probanden an zwei verschiedenen Terminen hintEisuc
verschiedene Interstimulationsintervalle, die im Rahmen der Auswgewieder zu Gruppen
zusammengefasst wurden, wurden jeweils zehn MEPs gemittedtlaMi al. begnlgten sich
jedoch damit, dass keine signifikanten Veranderungen zwischen den Megsungen
auftraten und erklarten die Daten, die mittels der Doppelpulstechngugtr werden als
reproduzierbar. Die Spannbreite der gemittelten Daten war jedoch iheen eigenen
Aussagen ziemlich grol3.

Orth et al. 2003 verdffentlichten die bisher weitaus grof3te Studie bebziagr Variabilitat
der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung der Doppelpulstechnik, da bei Badb@ieal.
die Zahl der Probanden gering war und bei Maeda et al. die Anzahl der Messungen.[Orth et a
untersuchten abermals die Variabilitat zwischen den Versuchsparsawischen den
Messungen und zwischen zehn einzelnen MEPSs, abgeleitet vom entspanntahs Dors
interosseus |. Im Rahmen der Experimente mit der Doppelpulstechindemw 14 Probanden
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen untersucht. Pro Tag wurden dsszyien im
Abstand einer halben Stunde durchlaufen, insgesamt liegen also de Ba$ sechs
Messzyklen vor. Die Auswertung ergab, dass der Variationskaeftibzgl. der Schwankung
zwischen den Messungen fir die intrakortikale Inhibition (ICl) grofar, wals fur die
intrakortikale Fazilitierung (ICF), (ICI 31 %; ICF 20 %). Aberdsi&ionnte keine signifikante
Anderung zwischen den Messungen nachgewiesen werden. Die Wert¢adatons-
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koeffizienten fur die Schwankung zwischen den Versuchspersonen befiiadéh 44,7 %
und fur ICF 23,7 %.

Die Spule wurde allerdings auch hier mit der Hand gehalten. DimaptSpulenposition war
mit einem Filzstift markiert, was ein relativ genaues Wiad#inden der urspriinglichen
Spulenposition ermdoglicht.

Die beschriebenen Daten bezlglich der Variabilitat sind unterld\big 6.1 tabellarisch

zusammengefasst.

VARIABILITAT -

. , ICI ICF TS

Group - intersession
Boroojerdi Inter-session (3) 20MEPs 37,1% 22,7%
(MEPs vom FDI) 5 MEPs 62,2%
Orth Inter-session (6) 10 MEPs 31 % 20 %
(MEPs vom FDI)
Will Inter-session (4) 7 MEPs 9,2% 9,0 % 11,2 %
(MEPs vom FCR) 21 MEPs 6,4 % 8,4 % 10,1 %
Will Inter-session (4) 7 MEPs 8,1% 3,8% 6,4 %
(MEPs vom ECR) 21 MEPs 4,3 % 3,0% 5,9 %

Abb. 6.1. Tabellarische Auflistung der, bei den einzelneriohen ermittelten Variationskoeffizienten bzgl. der
Variabilitdt zwischen den Messungen (= inter-sagsitn Klammer ist vermerkt um wieviele Messzykles
sich handelte. Auch die zur Mittelwertbildung vendete Anzahl der motorisch evozierten Potentiate is
angegeben. Bei der Variabilitit zwischen den Megsonhandelt es sich um die Schwankung der
Gruppenmittelwerte zwischen den Messzyklen. Dieiatmmskoeffizienten sind getrennt fir die intraiidale
Inhibition (ICI), die intrakortikale FazilitierunCF) und den Teststimulus (TS) angegeben.

Vergleicht man die von Boroojerdi ermittelten Variationskoeffirg® mit denen aus der
vorliegenden Studie, kann man eine eindeutige Reduktion des Variationskoéizi
feststellen. Fur die intrakortikale Inhibition liegt der VK bei Bojerdi bei 37,1 %, in unserer
Studie wesentlich niedriger — bei 6,4 % fur den Flexor carpi radiatid bei 4,3 % fur den
Extensor carpi radialis. Ahnlich verhalt es sich bei der intrdéaleh Fazilitierung.
Boroojerdi ermittelte einen VK von 22,7 %, wahrend in unserer Studie die Werte nur bei
8,4 % fur den FCR und bei 3,0 % fur den ECR liegen.

Diese Verbesserung gegenuber der Studie von Boroojerdi im Sinngegerischwankungen
resultiert wahrscheinlich aus dem exakteren Vorgehen beim Widfieden der
verwendeten Spulenposition von Messung zu Messung und der Fixierung der Spule.
Gegenuber Orth konnten die Werte ebenfalls verbessert werden. é&bramjd Orth stellten
die Intensitat des Teststimulus so ein, dass die motorisch geozRotentiale in etwa 500 —
1500 pV erreichten. Aufgrund des ahnlicheren Amplitudeniveaus der motoviszlerten
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Potentiale mit etwa 800 pV beim Extensor carpi radialis istsadi ein geeigneterer
Vergleichsmuskel als der Flexor carpi radialis. Deshalb mdiégende Angaben fir den
ECR. Fir die intrakortikale Inhibition berechnete Orth einen Varigkioeffizienten von
31 %. Die verwendeten Mittelwerte basieren auf 10 MEPs. In ddregenden Studie
resultierte ein niedrigerer VK von 9,2 %. Bei der intrakortikalenili@rung ermittelte Orth
einen Variationskoeffizienten von 20 %, der sich in unserer Studie atb Bg8luzieren liel3
(fur eine Mittelwertbildung aus 7 MEP).

Diese Verbesserungen sind wahrscheinlich wiederum in der eeskmthodik begrindet.
Zwar wurde die Spulenposition bei Orth relativ genau markiert, uncergteichbar mit der
in dieser Studie verwendeten Markierung der OP-Haube, dennoch sisthli@ankungen
groéRer, wohl aufgrund dessen, dass die Spule mit der Hand gehaltenarderbesserung
von mehr als 70-80 % gegeniber Orth et al. kdnnten damit aus destbamFixierung der
Spule mit einem 3-Gelenkarm resultieren.

Selbst wenn man die von Boroojerdi und Orth ermittelten Variationskosften der
Gruppenmittelwerte mit den Variationskoeffizienten der mittlerenraindividuellen
Schwankungen dieser Studie vergleicht, sind letztere immer nochnige €rozentpunkte
niedriger.

Diese Daten zeigen weiterhin: Es konnte die von anderen Autoren geniabitachtung
bestétigt werden, dass die intrakortikale Inhibition starker varaés die intrakortikale
Fazilitierung. Man kénnte argumentieren, dass sich bei den kleimgrdmerten Antworten
Schwankungen starker auswirken. Ferner bestatigt sich, dasehje motorisch evozierte
Potentiale gemittelt werden, desto niedriger wird in der Regel derntidaskoeffizient. Diese
Effekte sind bei den intraindividuellen Werten deutlicher zu sehen, bels den
Gruppenmittelwerten.

In wieweit die in Form des Variationskoeffizienten ausgedriicktenw&tkungen von der
mittleren Amplitudenhdhe der motorisch evozierten Potentiale abhangig sder von

Muskel zu Muskeln variieren, ist Vermutungen tberlassen.
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VARIABILITAT -
S ICI ICF TS

Interindividuell
Boroojerdi (n=4) 20 MEPs 67,3 % 21,2 %
(MEPs vom FDI)
Orth (n=14) 10 MEPs 447% 23,7 %
(MEPs vom FDI)
Will (n=11) 7 MEPs 412% 306% 475%
(MEPs vom FCR) 21 MEPs 348% 26,1% 457 %
Will (n=11) 7 MEPs 419% 273% 72,7%
(MEPs vom ECR) 21 MEPs 347% 203% 715%

Abb. 6.2. Tabellarische Auflistung der, bei den einzelnenchkeih ermittelten Variationskoeffizienten bzgl. der
Variabilitdt zwischen den Personen (= interindivgtiu In Klammer ist vermerkt um wieviele Probandehes
sich handelte. Auch die zur Mittelwertbildung vendete Anzahl der motorisch evozierten Potentiale is
vermerkt. Die Variationskoeffizienten sind getretiit die intrakortikale Inhibition (ICI), die intkortikale
Fazilitierung (ICF) und den Teststimulus (TS) arejssn.

Der Faktor der ausgepragten Variabilitdt zwischen den Versuchspersst offensichtlich im
wesentlichen kaum zu beeinflussen. Abbildung 6.2 zeigt, dass did@ndna&uelle

Variabilitat bei intrakortikalen Inhibition mit 41 % (fir 7 MEPs)trder von Orth et al. 2003
vergleichbar ist. Die Variabilitdt fir die intrakortikale Ha@rung liegt bei allen Autoren
niedriger, mit Werten zwischen 20-30 %. Diese insgesamt sehr gnt&endividuelle

Variabilitat fihrt zu hohen Standardabweichungen der Gruppenmittelwi2ies wiederum
bewirkt, dass Veranderungen sehr grof3 sein missten, um sie sstatistichweisen zu

konnen.

Ein Schluss lasst sich mit hoher Sicherheit aus den ermittetdriationskoeffizienten ziehen:
Dass in der vorliegenden Studie die urspriingliche Zielsetzung niclah¢meirde, liegt nicht
an einer ungenauen Versuchsdurchfiihrung und dadurch provozierten Schwankuagen.
konventionellen Standards zum Einsatz der Methode wurden eingehaltaneMidiandelt
es sich dabei um Probleme, die der Methode der transkraniellen Doppkgon inherent
sind, und die zweifeln lassen, ob sich diese Methode, auf die Art unde Wesssie im
Moment eingesetzt wird und werden kann, fir Untersuchungen mit wietdgriMéssungen,
vor allem Messungen Uber eine langere Zeitspanne, eignetvoliegende Studie liefert
erstmals gute, fur die Planung weiterer Experimente verweraten in Bezug auf den mit
dem Einsatz der Methode bei wiederholten Messungen an einer Probapgpeng

auftretenden Variabilitat.
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6.5 Resumee und Ausblick

Diese Ergebnisse zeigen, dass die transkranielle Magnetstonulait Anwendung der
Doppelpulstechnik sich nicht dazu eignet, nur gering ausgepragte Venigele von sich
gegensinnig verhaltenden Konditionierungseffekten statistisch signifikaerfassen.

Die ausgepragte Variabilitat zwischen den Versuchspersonen konutk ainen
entscheidenden Storfaktor darstellen, wenn verschiedene Gruppen varchgpessonen
oder Patienten untersucht werden (Orth et al. 2003). Ferner wirdd&ckranskranielle
Magnetstimulation, wie in dieser Studie gezeigt wurde, nicht Uatersuchungen, die
wiederholte Messungen an derselben Personengruppe erfordern, esfoigeleend als
Nachweismethode einsetzen lassen. Wegen der hohen Standardabweichoggdbezh die
interindividuelle Schwankungsbreite, und der natirlich vorhandenen Varialiigchen
den Messzyklen sind kleinere Effekte nicht zu erkennen.

Um mit der transkraniellen Magnetstimulation und der Doppelpulstecimilspeziellen
verlassliche und reproduzierbare Werte zu erhalten, sollten zumifudgsnde Faktoren
erfullt sein:

Es sollte nicht nur die Spulenposition auf dem Schadel und deren Qriegtikonstant
gehalten werden, sondern vor allem auch eine Madoglichkeit gesohafferden, den
Auflagewinkel zu kontrollieren. Trotz der Tatsache, dass die Rundsputd die bessere
Auflageflache weniger in der Kippung variiert, Uberwiegen insgésderen Nachteile
gegenuber der Doppelspule. Die Rundspule ist in ihren Stimulationsehgétes wesentlich
weniger fokussiert und wird von den Probanden in der Regel schlechter toleriert.

Einen neuen Ansatz stellt das von Bohning et al. 2003 entworfene selbstiaretide,
integrierte MR-geleitete TMS-System fur parallele TM8& Studien dar. Dieses System
sorgt zumindest fiir eine schnelle und akkurate Auffindung der kortikalen Spulenposition.
Moglichkeiten, die Vigilanz besser zu kontrollieren, wurden bereitsAloschnitt 6.3
ausfuhrlich diskutiert.

Die in der Literatur aufgeworfene Forderung, mehr als die tbli@ln&nbis zehn Versuche
pro Interstimulationsintervall zu verwenden, dient zwar einer gewisReduktion der
Variabilitat, muss jedoch auch kritisch betrachtet werden. Bpeimenten mit mehreren
Messzyklen wird schnell die Grenze der Zumutbarkeit flr dab&hrden erreicht, und die
positiven Effekte werden vermindert, da Ermidungserscheinungen inaddaryrund treten.
Bei dem hier verwendeten Versuchsprotokoll, bei dem bis zu 21 Muskeléertmgemittelt
wurden, wurden bereits ca. 240 Stimuli fir drei Messzyklen und das indleidtiastellen

der Parameter appliziert. Orth et al. 2003 forderten bei Messudie als Ausgangswert
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dienen, mehrere Zyklen zu wiederholen. Auch hier wiegen die Nachtiée,durch
Ermidungserscheinungen entstehen, die Vorteile auf.

Eine weitere Moglichkeit wére, die Versuche bei leichter, tamisr Vorinnervation der
Zielmuskulatur durchzufuhren, da dadurch insgesamt die Erregbarkeivateneurone
stabilisiert wird (Lewis et al. 2002). Ein Ausblick ware der Btasder Tripeltechnik
(Magistris et al. 1998), die die Variabilitdt der MEPs, verursatrch asynchrones Feuern
der motorischen Einheiten, beseitigt.
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7 Zusammenfassung

Eine frlhere Studie zeigte einen reziproken KonditionierungseffektRiRIMS auf den
Muskeltonus und die Gelenkstabilisierung, abhéangig davon, ob die RPMS an den
Armbeugern oder Armstreckern angewandt wurde. Die Ergebnissen legnte kortikale
Beeinflussung nahe, die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden sollte

Es wurde mit Hilfe der transkraniellen magnetischen Doppelsttionl an 11 gesunden
Versuchspersonen der Einfluss der RPMS auf die kortikospinale Erkegbantersucht.
Dazu wurde ein TMS-Messzyklus jeweils vor RPMS-Konditionierung,aatsh 20 und 80
Minuten nach RPMS durchlaufen. Auf diese Weise sollten durch RPMS ienguz
Veranderungen der kortikalen Exzitabilitat erfasst werdee. RIPMS wurde an derselben
Probandengruppe im Abstand von etwa einer Woche zum einen am Biznepanderen am
Trizeps appliziert. Zusatzlich wurde ein Kontrollversuch durchgefiit die auch ohne
RPMS-Konditionierung vorhandene Variabilitit zwischen den einzelnerssayklen
festzustellen.

Im Rahmen der transkraniellen magnetischen Doppelstimulation wnitégner Doppelspule
Uber dem kortikalen Areal des Flexor carpi radialis stimuliery die motorisch evozierten
Summenaktionspotentiale von den entspannten kontralateralen Muskeln Elgiaadialis,
Extensor carpi radialis, Bizeps brachii und Trizeps brachii Isitener Oberflachen-
elektromyographie aufgezeichnet. Fir die Doppelreize wurde ein imelationsintervall
von 3 ms gewahlt, um das Phanomen der intrakortikalen Inhibition zu untarsaolge ein
Interstimulationsintervall von 13 ms, um die intrakortikale Fazilitig zu prufen. Die
Intensitat des vorausgehenden, unterschwelligen, konditionierenden Stimulus wurde auf
80 %, die Intensitat des darauffolgenden Uberschwelligen Teststimufug28 % der
Ruhereizschwelle abgestimmt. Pro Stimulusart wurden sieber Rleiechselnd nach einem
bestimmten Schema im Abstand von je ca. 10 Sekunden am Kortexexppbreses Schema
wurde in drei verschiedenen Beugestellungen des Ellenbogengelenkes dumchlaufe

Als Mal3 fur die kortikospinale Erregbarkeit wurden die abgétxnteMEP-Amplituden
betrachtet. Die MEP-Amplituden wurden darauf geprift, ob nack3RRonditionierung
Veradnderungen gegeniber den Ausgangswerten auftraten. Dazu wurdegrgrohgperson
die bei einem Messzyklus aufgezeichneten Stimuli gemittelgije fur die Teststimuli, die
Doppelreize mit Interstimulationsintervall von 3 ms und 13 ms. Arefééhd wurde der
Gruppenmittelwert mit Standardabweichung und Variationskoeffizient, kestmend fur die

interindividuelle Schwankung, berechnet. Zusatzlich wurden bei den Datendeaus
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Kontrollexperiment die intraindividuellen Schwankungen zwischen denzvidss, als auch
die Schwankungen der Gruppenmittelwerte von Messung zu Messung in desm
Variationskoeffizienten ermittelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde, soweit mir bekannt, die transkianmeagnetische
Doppelstimulation erstmals in solch groRem Umfang hinsichtliclZder der Messzyklen als
Nachweismethode zur Beurteilung von Veranderungen der kortikalen I&htAtaeingesetzt.
Es liel3 sich kein Unterschied zwischen den Werten nach Bizeps zepsTRPMS und den
Werten vor Konditionierung feststellen. Auch ein Unterschied der Waerdeder Messreihe
der Bizeps RPMS von den Werten der Trizeps RPMS war nicht netlameProblematisch
ist die hohe Standardabweichung, bedingt durch die starke interindieiMagiabilitat von
im Durchschnitt ca. 40 % des Mittelwertes. Dies bedingt, dasstatistische Signifikanz zu
erreichen, die Unterschiede sehr grol3 sein missten. Ist die verrkoitikale Veranderung
gering, ist sie nicht mehr von der ohne Konditionierung vorhandenen, und itaihér
Methode der transkraniellen Magnetstimulation und ihrer Anwendung liegeraleabilitat
abzugrenzen. Zwischen den Messungen tritt ein Variationskoeffizient von bri/sibeppen-
mittelwert auf. Uber die Lange des Versuches und bei wiederhdftessungen mit
Wiederauffinden der urspringlichen Spulenposition gewinnen schwerusahsitende
Storfaktoren wie Schwankungen in der Vigilanz und der mentalen Aktial&t auch
Veradnderungen der Spulenposition und des Spulenwinkels, an Gewicht.bBdsgen vor
allem die intraindividuellen Schwankungen zwischen den Zyklen mittlengn
Variationskoeffizienten von 10-30 %.

Insgesamt erwies sich damit die Methode als wenig geeignétntersuchungen, bei denen
mehrere Messungen erforderlich werden. Bisher gab es in @eatuit nur sehr wenig Daten
uber die zwischen Messzyklen auftretende Variabilitat bei -TM&rsuchungen. Bei den
von Boroojerdi et al. und Orth et al. durchgefuihrten Studien wurde jedoch mitluer
ublichen Genauigkeit beziglich der Spulenpositionierung vorgegangen. [besserte
Handhabung bei unserer Spulenpositionierung zeigt sich an den imei¢erglu den
genannten Autoren deutlich reduzierten Schwankungen.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Daten liefern eatsnzuverlassige Werte fur die
mit der Methode der TMS einhergehenden Schwankungen zwischen Messzyklktnoed
zu einer Verbesserung fur den Einsatz der transkraniellen Magndgtion fuhren.
Insgesamt sollte die Methode jedoch fur die Anwendung bei kortikalmuhgs- und

Hemmungsph&nomenen kritisch beurteilt werden.
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9 Anhang

Daten aus der Messreihe der Bizeps RPMS

FCR vB nB1 nB2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pVvV
Null 286 117 41% 280 124 44% 239 88 3%
Beugung 233 121  52% 237 112 47% 254 131 51%
Streckung 297 140 47% 276 168 61% 247 134  54%
NBS 272 114  42% 264 119  45% 247 108 44%
IClin % des TS
Null 0,41 0,14 34% 0,37 0,16 42% 0,35 0,13 36%
Beugung 0,44 0,18 40% 0,44 0,14 33% 0,44 0,22 50%
Streckung 0,32 0,14 44% 0,67 0,47 71% 0,43 0,17 39%
NBS 0,39 0,14 37% 049 0,21 44% 041 0,14 36%
ICFin%des TS
Null 1,12 0,30 26% 1,31 047 36% 1,10 0,34 31%
Beugung 1,32 044 33% 1,47 0,76 52% 1,27 0,55 43%
Streckung 1,05 044 42% 1,27 0,48 38% 1,11 0,43 39%
NBS 1,16 0,35 30% 1,35 0,54 40% 1,16 041 35%
ECR vB nB1 nB2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pVvV
Null 931 631 68% 1106 907 82% 735 459  62%
Beugung 899 795 88% 760 652 86% 710 545 T77%
Streckung 979 818 84% 966 796  82% 710 526 74%
NBS 936 748  80% 944 756  80% 725 469  65%
IClin % des TS
Null 0,59 0,25 42% 0,57 0,17 30% 059 0,24 40%
Beugung 0,67 0,27 41% 0,72 0,33 46% 0,55 0,17 31%
Streckung 0,53 0,22 43% 041 0,16 39% 0,48 0,18 38%
NBS 0,59 0,17 28% 0,57 0,13 24% 054 0,19 34%
ICFin%des TS
Null 1,21 0,37 31% 1,37 0,38 28% 1,20 042 35%
Beugung 162 056 34% 1,83 0,80 44% 1,40 0,47 33%
Streckung 1,32 0,32 24% 1,07 0,36 34% 1,15 0,27 24%
NBS 1,38 0,25 18% 1,42 0,46 32% 125 0,26 20%
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Bizeps vB nB1 B2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pv
Null 84,2 772 92% 166,0 154,7 93% 68,6 55,7 81%
Beugung 100,6 70,3 70% 130,0 101,0 78% 1122 825 74%
Streckung 83,1 96,6 116% 59,6 57,8 97% 54,9 50,3 92%
NBS 89,3 78,2 88% 1185 99,1 84% 786 624 79%
IClin % des TS
Null 0,46 0,23 50% 0,36 0,24 67% 0,48 0,32 65%
Beugung 0,27 0,14 53% 0,61 051 83% 042 020 47%
Streckung 0,51 0,27 52% 051 0,32 62% 0,53 0,21 3%
NBS 041 0,14 35% 049 0,28 57% 0,48 0,18 38%
ICFin % des TS
Null 1,29 0,85 66% 1,09 0,70 64% 2,42 2,47 102%
Beugung 0,96 0,49 51% 1,10 0,79 72% 1,47 0,64 43%
Streckung 1,22 0,71 58% 1,30 054 41% 1,14 0,56 50%
NBS 1,16 0,47 40% 1,17 0,48 42% 168 1,13 67%
Trizeps vB nB1 B2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pv
Null 39,2 174 44% 60,3 37,1 62% 41,2 209 51%
Beugung 47,1 26,3 56% 38,3 19,0 49% 59,9 42,7 T71%
Streckung 68,6 442 64% 41,0 18,7 46% 53,8 38,6 2%
NBS 51,6 26,5 51% 46,6 225 48% 51,6 33,6 65%
IClin % des TS
Null 4,71 543 115% 515 6,11 119% 494 581 118%
Beugung 3,72 4,38 118% 729 8,77 120% 4,95 575 116%
Streckung 490 5,87 120% 6,85 8,62 126% 4,33 518 120%
NBS 4,44 523 118% 6,43 7,75 121% 4,74 558 118%
ICFin%des TS
Null 1,97 1,81 92% 2,72 3,36 123% 264 3,15 119%
Beugung 2,12 2,33 110% 2,93 346 118% 256 2,85 111%
Streckung 1,81 1,84 102% 2,63 3,10 118% 1,69 1,78 105%
NBS 1,97 1,99 101% 2,76 3,31 120% 230 259 113%
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Daten aus der Messreihe der Trizeps RPMS

FCR vT nT1 nT2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in
1\
Null 331 130 39% 376 197  52% 430 264 61%
Beugung 381 212  56% 403 218  54% 406 211  52%
Streckung 357 223  62% 414 247  60% 436 300 69%
NBS 356 183 51% 398 215  54% 424 257 61%
IClin % des TS
Null 0,47 0,20 42% 041 0,15 37% 0,56 0,34 62%
Beugung 0,44 0,18 40% 0,47 021 44% 0,42 0,13 30%
Streckung 049 0,10 21% 0,44 0,16 37% 0,52 0,23  45%
NBS 0,47 0,14 29% 0,44 0,14 31% 0,50 0,22 43%
ICFin % des TS
Null 133 0,34 25% 126 0,35 28% 1,25 0,30 24%
Beugung 134 0,46 34% 125 0,29 23% 1,29 0,34 2%
Streckung 153 048 31% 1,19 0,33 28% 1,34 0,52 39%
NBS 1,40 0,37 26% 1,23 0,27 22% 1,29 0,29 23%
ECR vT nT1 nT2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in
[\
Null 873 575 66% 827 583 71% 753 513 68%
Beugung 894 562 63% 820 638  78% 787 531 67%
Streckung 805 520 65% 744 482  65% 658 367 56%
NBS 857 542  63% 797 560  70% 732 454  62%
IClin % des TS
Null 0,59 024 41% 0,51 0,17 34% 0,53 0,23 44%
Beugung 0,56 0,24 42% 0,72 0,30 43% 0,59 0,22 3%
Streckung 0,72 0,31 43% 0,67 024 37% 0,59 0,18 31%
NBS 0,62 025 40% 0,63 020 31% 0,57 0,19 34%
ICFin%des TS
Null 1,21 0,28 23% 1,27 0,21 16% 1,11 0,25 22%
Beugung 1,25 0,25 20% 1,45 0,37 25% 1,32 0,22 17%
Streckung 1,35 0,27 20% 1,41 0,34 24% 1,54 0,60 39%
NBS 1,27 0,19 15% 1,38 0,28 20% 1,32 0,19 15%
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Bizeps vT nT1 nT2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in
1\
Null 151 186 123% 61 45  74% 49 15  32%
Beugung 217 191 88% 100 39 39% 57 25  44%
Streckung 120 130 108% 86 56 66% 31 14 44%
NBS 158 167 106% 82 45  55% 46 15 33%
IClin % des TS
Null 0,54 031 57% 0,67 037 55% 0,37 0,12 32%
Beugung 0,40 0,20 49% 0,54 028 52% 0,45 0,17 39%
Streckung 0,52 021 40% 0,35 0,22 63% 0,69 0,21 31%
NBS 0,47 021 44% 054 020 3% 0,50 0,11 22%
ICFin%des TS
Null 151 0,70 47% 1,80 0,88 49% 1,01 0,31 31%
Beugung 146 080 55% 1,47 085 58% 1,46 0,85 58%
Streckung 1,08 0,29 27% 1,38 0,98 71% 1,21 0,43 35%
NBS 1,35 0,30 22% 155 0,58 37% 1,23 0,30 24%
Trizeps vT nT1 nT2

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in
[\
Null 47 30 63% 45 30 66% 30 6 21%
Beugung 62 49 63% 50 36 66% 27 9 21%
Streckung 82 69 63% 68 36 66% 39 18  21%
NBS 64 48 63% 54 34  66% 32 9 21%
IClin % des TS
Null 3,64 449 123% 3,60 4,47 124% 3,14 3,25 103%
Beugung 3,25 3,93 121% 577 7,37 128% 465 4,87 105%
Streckung 510 6,43 126% 6,38 8,54 134% 9,46 10,45 110%
NBS 4,00 4,95 124% 525 6,79 129% 5,75 6,19 108%
ICFin % des TS
Null 1,22 0,39 32% 1,23 0,29 23% 1,03 0,33  32%
Beugung 1,16 0,37 31% 1,10 0,38 34% 1,50 0,45 30%
Streckung 1,20 0,27 23% 093 036 39% 1,15 0,38 33%
NBS 1,19 0,13 11% 1,09 0,14 13% 1,23 0,23 19%
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Daten aus der Messreihe des Kontrollversuches

FCR L1 L2 |3

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pv
Null 288 125  43% 279 104 37% 335 164 49%
Beugung 296 109 37% 286 154 54% 296 159 54%
Streckung 248 117 47% 268 94 35% 286 123 43%
NBS 277 116 42% 278 112 40% 305 141 46%

IClin % des TS

Null 0,40 0,21 52% 0,42 0,18 42% 0,44 0,18 40%
Beugung 0,41 0,20 48% 0,54 0,24 44% 0,48 0,26 54%
Streckung 049 0,23 47% 0,46 0,18 38% 0,47 017 37%
NBS 043 0,16 36% 0,47 0,17 36% 0,46 0,19 41%

ICFin% des TS

Null 1,08 0,37 35% 1,20 0,32 27% 1,34 0,38 28%
Beugung 1,07 0,27 25% 1,33 0,39 29% 145 0,45 31%
Streckung 126 0,33 26% 1,41 0,43 30% 151 055 36%
NBS 1,14 0,29 26% 1,31 0,31 24% 1,43 0,40 28%
ECR L1 L2 L3

MW SA VK MW SA VK MW SA VK

TS MEP-Ampl. in pVv

Null 786 569 72% 907 633 70% 946 668 71%
Beugung 846 599 71% 1058 833 79% 1011 774 T7%
Streckung 885 618 70% 927 627 68% 933 780 84%
NBS 839 580 69% 997 697 70% 974 727 75%

IClin % des TS

Null 0,52 0,28 53% 0,58 0,21 37% 0,59 0,25 42%
Beugung 0,50 0,21 41% 0,64 0,27 42% 0,55 0,26 47%
Streckung 0,57 0,23 41% 0,61 0,18 30% 0,65 031 47%
NBS 0,53 0,20 37% 0,61 0,19 31% 0,60 0,26 43%

ICFin% des TS

Null 1,22 0,42 34% 1,19 0,28 23% 1,27 022 1%
Beugung 1,35 0,40 30% 1,30 0,33 26% 1,32 021 16%
Streckung 1,26 0,27 22% 1,38 0,43 31% 1,27 022 1%
NBS 1,28 0,33 26% 1,29 0,24 19% 1,29 0,18 14%
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Bizeps L1 L2 13

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pVv
Null 55 30 54% 120 113 95% 96 115 119%
Beugung 75 27  36% 118 100 85% 105 99 95%
Streckung 76 50 67% 163 210 129% 63 61 97%
NBS 69 29  42% 133 141 106% 88 88 100%
IClin % des TS
Null 0,44 0,21 49% 0,45 0,26 58% 0,52 0,27 52%
Beugung 0,34 0,20 60% 0,34 0,21 62% 0,44 0,17 40%
Streckung 0,42 0,25 59% 0,58 0,27 46% 059 0,21 35%
NBS 0,40 0,19 48% 0,46 0,21 45% 0,51 0,17 34%
ICFin%des TS
Null 181 081 45% 1,12 0,66 59% 1,28 056 44%
Beugung 0,84 0,33 39% 0,86 0,45 53% 1,49 0,79 53%
Streckung 0,96 0,39 40% 1,56 0,87 56% 1,06 0,28 26%
NBS 1,20 0,23 19% 1,18 0,54 46% 1,28 0,32 25%
Trizeps L1 L2 L3

MW SA VK MW SA VK MW SA VK
TS MEP-Ampl. in pVv
Null 37 16  43% 43 13 31% 41 24 57%
Beugung 40 18 43% 43 19 31% 34 18 57%
Streckung 73 38 43% 61 46 31% 51 25 57%
NBS 50 19 43% 49 25 31% 42 20 57%
IClin % des TS
Null 6,50 8,26 127% 6,72 8,70 130% 466 543 116%
Beugung 592 7,62 129% 4,56 5,58 122% 3,94 457 116%
Streckung 10,06 13,48 134% 5,10 6,33 124% 6,18 7,53 122%
NBS 749 9,79 131% 5,46 6,87 126% 493 584 119%
ICFin%des TS
Null 1,32 052 40% 0,94 0,26 27% 1,02 0,18 17%
Beugung 0,88 0,26 29% 1,10 0,24 22% 1,26 0,36 28%
Streckung 0,85 0,14 17% 1,00 0,38 38% 094 0,17 18%
NBS 1,02 0,26 25% 1,01 0,22 21% 1,07 0,15 14%
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