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1. Einleitung

1.1. Encephalomyelitis disseminata

1.1.1. Epidemiologie

Die Encephalomyelitis disseminata (ED, Synonym: Multiple Sklerose) ist in Nord- und
Mitteleuropa, den ndrdlichen USA und dem siidlichen Kanada eine der héufigsten
neurologischen Erkrankungen mit einer Privalenz von 50-100 pro 100.000 Einwohner
(Masuhr 1998). In Europa zeigt die Erkrankungshéufigkeit der ED ein deutliches Nord-
Siid-Gefille mit einer hoheren Pravalenz in ndrdlichen Landern. In 60 % der Fille liegt
das Erkrankungsalter im 20.-40. Lebensjahr, wobei Frauen ungefdhr zweimal hiufiger

erkranken als Ménner (Kesselring 1997).

1.1.2. Atiologie und Pathologie

Obwohl die genaue Atiologic der ED immer noch ungeklirt ist, spielen sowohl
genetische Faktoren als auch Umwelteinfliisse bei der Entwicklung dieser Krankheit
eine Rolle (Kalman und Lublin 1999, Granieri 2000).

Neuere Studien sprechen dafiir, dass es sich bei der Multiplen Sklerose um eine
organspezifische Autoimmunerkrankung handelt, die iiber autoreaktive T-Helfer-Zellen
vermittelt wird (Martino und Hartung 1999). Wie allerdings die Bildung autoreaktiver
T-Zellen induziert wird, ist bis heute unklar. Ein moglicher krankheitsauslosender
Mechanismus liegt darin, dass hiufig vorkommende Viren, wie z. B. das Masernvirus,
zum Teil die gleichen Epitope besitzen wie postulierte MS-Autoantigene. Eine solche
Virusinfektion in der Jugend soll dann nach einer Latenzzeit von ungefdhr 15 Jahren
iiber eine Kreuzreaktion zur klinischen Manifestation dieser Erkrankung fiihren
(Giovannoni 1997).

Fiir die Immunpathogenese der Encephalomyelitis disseminata sprechen auch die
pathologisch-anatomischen Befunde, die in akuten Entziindungsstadien gefunden
werden.

Charakteristisch sind zahlreiche (,,multiple) weiche, grau-rote Herde, die im Verlauf
der Krankheit eine derbe Konsistenz (,,Sklerose*) und eine graue Farbe annehmen.

Deshalb wird fiir Encephalomyelitis disseminata auch das Synonym ,Multiple



Sklerose* verwendet. Die Plaques treten disseminiert vor allem im ventrikelnahen
Marklager, im Hirnstamm, im Nervus opticus, im Kleinhirn und im Riickenmark auf
(Riede 1993). Das periphere Nervensystem wird von dieser Erkrankung nicht befallen.
Histopathologisch ist die Erkrankung gekennzeichnet durch eine diskontinuierliche und
herdférmige Entmarkung ohne primére Axondegeneration, die in verschiedenen Stadien
ablauft, wobei alle Stadien gleichzeitig nebeneinander vorliegen konnen. Im akuten
Stadium kommt es zu fokalen entziindlichen Verdnderungen mit einer perivendsen
Ansammlung reaktivierter T-Lymphozyten aus der Blutbahn (Wiethdlter 1992). Die
Uberschreitung der Blut-Hirn-Schranke durch diese immunkompetenten Zellen fiihrt
zur Ausbildung eines lokalen Odems.

Neben T-Zellen finden sich auch Makrophagen und Plasmazellen in den Plaques:
Makrophagen phagozytieren destruiertes Myelin (Stadium des Markscheidenabbaus);
die Plasmazellen sezernieren Immunglobuline (v.a. IgG), die bei der
Liquoruntersuchung als oligoklonale Banden nachweisbar sind und ein wesentliches
diagnostisches Kriterium fiir die ED bilden (Wietholter 1992, Frick 1989). Im weiteren
Verlauf kommt es im Stadium der glidsen Organisation mit Narbenbildung zu einer
Wucherung von Gliazellen (v.a. Astrozyten), der Entmarkungsherd wird mit Fasern
durchsetzt, zelluldre Infiltrate fehlen. Die Axone und Nervenzellen bleiben dabei
zundchst erhalten, wobei als Folge einer starken Fasergliose auch eine sekundire

Axondegeneration auftritt (Silber 1999).

Offensichtlich besteht auch eine unterschiedliche individuelle Prédisposition fiir diese
Krankheit. Geschwister von betroffenen Patienten erkranken 20-mal héufiger als der
Bevolkerungsdurchschnitt, bei eineiigen Zwillingen liegt das Erkrankungsrisiko mit 26
% noch hoher (Wietholter 1992). Bestimmte HLA-Antigene (HLA-DR15, DQ6, Dw2)
werden mit dem Auftreten einer ED in Zusammenhang gebracht, wobei eine
signifikante Assoziation allerdings nur fiir Nordeuropa nachgewiesen werden konnte

(Kalman und Lublin 1999).

Die geographische Haufigkeitsverteilung und Ergebnisse von Migrationsstudien
sprechen auch fiir einen bis heute unbekannten Umweltfaktor, der fiir die Entwicklung
einer ED verantwortlich ist (Granieri 2000). Moglicherweise handelt es sich um eine

Virusinfektion, wobei zahlreiche Viren (u.a. HHV6 und bestimmte Retroviren) bis



heute als Ursache diskutiert wurden, aber bei den Betroffenen nicht gehéuft

nachgewiesen werden konnten.

1.1.3. Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es durch das entziindliche Odem in der Frithphase zu einem
reversiblen Leitungsblock (Meyer et al. 1988). Die Demyelinisierung der Nervenfasern
im weiteren Verlauf der Erkrankung fiihrt zu einer Verlangsamung der zentralen
Leitungsgeschwindigkeit. Statt der schnellen, saltatorischen Erregungsleitung entlang
myelinisierter Axone kommt es im Bereich der Axone mit geschidigter Markscheide zu
einer langsamen, kontinuierlichen Erregungsausbreitung mit Auftreten von
Leckstromen (sieche Abb. 1.1), was eine Verminderung der Stromdichte zu Folge hat.
myelinisiert
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Abb. 1.1.: Darstellung der saltatorischen im Vergleich zur kontinuierlichen Erregungsleitung (nach
Kesselring 1997)

Erstreckt sich die Entmarkung {iber eine ldngere Strecke, so wird bei fehlender
saltatorischer Erregungsleitung die Erregungsschwelle nicht iiberschritten, und die
Nervenleitung ist unterbrochen (Halliday et al. 1977). Sekunddr kommt es als Folge
einer starken Fasergliose auch zu einem axonalen Untergang im betroffenen Gebiet
(Silber 1999). Diese Funktionsstorung der intrazerebralen Leitungsbahnen fiithrt zu den
neurologischen Defiziten, wobei hauptsdchlich der Axonverlust fiir die motorischen

Defizite verantwortlich gemacht wird (Lee et al. 2000, Pendlebury et al. 2000).



1.1.4. Klinik und Verlauf

Die klinische Manifestation der ED ist vielféltig, wobei praktisch alle zerebralen und
spinalen Krankheitszeichen auftreten konnen (Angstwurm 1993). Ein fiir die
Erkrankung spezifisches Symptom gibt es nicht. Die hdufigsten Initialsymptome sind
nach Poser (1984) in 50 % motorische wie auch sensible Stérungen, in 10-20 % eine
Optikusneuritis und in 10-15 % zerebelldre Symptome. Gelegentlich finden sich auch
Augenmotilititsstorungen,  vegetative  Regulationsstorungen  und  psychische
Auffilligkeiten. Im Gesamtverlauf der Krankheit treten bei 80-90 % der Patienten
zentrale Paresen mit unterschiedlich starker spastischer Muskeltonuserh6hung,
Pyramidenbahnzeichen (positiver Babinski-Reflex) und gesteigerte Muskeleigenreflexe
auf (Frick 1989). Die sensiblen Symptome umfassen Pardsthesien, Hemihypisthesien,
segmental angeordnete Storungen und selten auch Schmerzen (z.B. im Sinne einer
symptomatischen Trigeminusneuralgie). Bei progredientem Verlauf stehen die
fortgeschrittene  korperliche Behinderung und  vegetative Symptome  wie
Blasenentleerungsstdrungen und Mastdarmstérungen und damit die Pflegebediirftigkeit

der betroffenen Patienten im Vordergrund.

Beziiglich des Verlaufs unterscheidet man bei der Multiplen Sklerose drei verschiedene
Prignanztypen: a) einen schubformigen Verlauf, b) einen primér schubférmigen, dann
sekundir chronisch-progredienten Verlauf und c) einen primér chronisch-progredienten
Verlauf. Dabei ist der primér schubformige Verlauf am hiufigsten. Der Ubergang von
einem schubformigen in einen chronisch-progredienten Verlauf kann zu jedem
Zeitpunkt der Erkrankung erfolgen, die Wahrscheinlichkeit fiir einen Ubergang nimmt
jedoch mit der Schubanzahl und der Krankheitsdauer zu (Roder 1992).

Zur Beurteilung des Behinderungsgrades hat sich im klinischen Alltag die Kurtzke-
Skala, die Expanded Disability Status Scale (EDSS), etabliert (Kurtzke 1983,
Wingerchuk et al. 1997). Dabei wird aus der Beeintrichtigung einzelner
Funktionssysteme (z. B. pyramidales und zerebelldres System, Hirnstamm, Sensibilitéit
u. a.) die globale Behinderung eingeschétzt und als Zahlenwert angegeben. Die Skala
reicht von 0 (keine Beeintrichtigung, keine neurologischen Symptome) bis 10 (Tod

durch MS) (siehe Anhang, 7.4.1.).



1.1.5. Diagnostik

Aufgrund der bunten Symptomatologie der ED ist die primdre Diagnosestellung nicht
immer moglich. Da bis heute keine spezifischen Labortests fiir diese Erkrankung
existieren, stiitzt sich die Diagnostik vor allem auf eine genaue Anamneseerhebung und
eingehende korperliche Untersuchung. Hilfreich sind hier die von Poser et al. 1983
verdffentlichten und international anerkannten diagnostischen Kriterien. Nach diesen
Kiriterien liegt eine eindeutige Multiple Sklerose vor, wenn bei schubférmigem Verlauf
mindestens zwei Schiibe aufgetreten sind, bzw. bei einem primér-chronischen Beginn
eine Krankheitsprogredienz iiber mindestens ein Jahr zu beobachten ist (Kriterium A).
AuBlerdem miissen disseminierte Symptome (Kriterium B) und charakteristische
Liquorverdnderungen (miBige Pleozytose, selektive IgG-Erhohung, oligoklonale IgG-
Banden) (Kriterium C) vorliegen. Eine wahrscheinliche Diagnose liegt vor, wenn zwei
der oben genannten Kriterien erfiillt sind. Das Vorliegen einer MS ist fraglich, wenn
kein Anhalt fiir eine andere Erkrankung des ZNS gegeben ist, die Symptome jedoch im
Sinne der Kriterien A-C nicht fiir eine MS charakteristisch sind (Poser 1984). In der
modifizierten Form der Poser-Kriterien werden auch die  wichtigsten
Zusatzuntersuchungen miteinbezogen. Dazu zdhlt neben den pathologischen Befunden
der Liquoruntersuchungen auch der Nachweis von multilokuldren Léasionen in der
weillen Substanz mittels Kernspintomogramm, das beziiglich der Sensitivitit allen
anderen bildgebenden Methoden iiberlegen ist (Kesselring 1997). Aufgrund dieser
hohen Sensitivitdt ist das Kernspintomogramm in den neuesten Richtlinien ein
wesentlicher Pfeiler fiir die Diagnosestellung einer MS geworden (McDonald et al.
2001). Zuséatzlich kann die Diagnosestellung auch durch die Messung evozierter
Potentiale erhértet werden, da hierdurch héufig eine (subklinische) Polytopie der
Erkrankung nachgewiesen werden kann. Vor allem die Ergebnisse der visuell und
akustisch evozierten Potentiale (VEP, AEP) sind diesbezliglich aussagekréftig. Daneben
wird die Untersuchung der kortikospinalen motorischen Bahnen durch Aufzeichnung
der magnetisch evozierten Potentiale (MEP) in der klinischen Routine angewandt (siche

unten; Di Lazzaro et al. 1999, Zeitlhofer et al. 1998, Michels et al. 1993).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Liquoruntersuchung und die
Kernspintomographie gerade am Beginn der Krankheit bzw. bei einem Verdacht auf ED

fir eine frithe Diagnosestellung unverzichtbar sind. Zusétzlich haben die



neuroradiologischen Untersuchungen und auch die evozierten Potentialen ihren

Stellenwert im Nachweis eines disseminierten ZNS-Befalls (Frick 1989).

1.1.6. Therapie

Die Therapie der Multiplen Sklerose stiitzt sich auf drei Sdulen: erstens die Behandlung
eines akuten Schubes, zweitens die Verminderung der Schubfrequenz und
Verhinderung einer Krankheitsprogredienz (Beeinflussung des Verlaufs) und drittens
die symptomatische Behandlung der neurologischen Defizite und Reizsymptome.

Es existiert noch keine Therapie, die das Auftreten neuer MS-Schiibe vollstindig
verhindert, aber es gibt einige Therapieansitze, die die Schubfrequenz und —schwere

reduzieren.

Die hochdosierte Gabe von Kortikosteroiden ist heute die Standardtherapie des akuten
Krankheitsschubes. Dabei beruht die oft sehr schnelle Wirkung der Steroide sowohl auf
thren anti-inflammatorischen Eigenschaften als auch auf der Verbesserung der Blut-
Hirn-Schrankenfunktion (Giovannoni 1999, Rosenblum und Saffir 1999). Mit der
Anwendung von Steroiden kann allerdings keine Reduktion der Schubanzahl bzw. keine
Verlangsamung der Krankheitsprogredienz erreicht werden. Daher sollte wegen der
bekannten unerwiinschten Nebenwirkungen von einer Langzeittherapie abgesehen

werden (Rosenblum und Saffir 1999).

Zur giinstigen Beeinflussung des Verlaufs ist eine Langzeittherapie mit
immunmodulatorischen Substanzen erforderlich. Neben schon ldnger bekannten
Immunsuppressiva wie Azathioprin, Cyclosporin A, Methotrexat, Mitoxantron und der
Plasmapherese (Clarke et al. 1999) stehen auch neuere Therapeutika zur Verfiigung. Zu
erwahnen sind hierbei vor allem die B-Interferone und Immunglobuline. Mit der Gabe
von Interferonen kann eine Abnahme der Schubfrequenz um ein Drittel erreicht werden
(Giovannoni 1999, Noseworthy et al. 1999). Ein weiteres Medikament ist
Glatiramerazetat (Copolymer 1, Copaxone”™), durch welches ebenfalls die Schubrate
vermindert wird (Comi 2001, Ge 2000). Welche der vorgestellten Substanzen endgiiltig

die wirksamere ist, muss in weiteren Studien gekldrt werden.



Da die Krankheit MS derzeit nicht kurativ behandelbar ist, kommt der symptomatischen
Therapie insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener ED ein hoher Stellenwert zu
(Metz et al. 1999). Diese umfasst die Beratung, Schulung und Rehabilitation der
Patienten und gegebenenfalls medikamentdse oder chirurgische Therapien. Wichtig bei
der symptomatischen Behandlung ist eine intensive krankengymnastische und
ergotherapeutische Betreuung (Cardini et al. 2000, Solari 1999), u.a. auch Schluck- und
Blasentraining. In einigen Féllen ist allerdings auch die Anlage einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie (PEG) zur Erndhrung von Patienten mit starken
Schluckstorungen notig. Bei fortgeschrittener korperlicher Behinderung der Patienten
stehen allgemeine pflegerische Maflnahmen im Vordergrund.

Der Einsatz von Medikamenten gegen motorische Dysfunktionen, wie zum Beispiel
Spastik, Schwiche, Tremor und Ataxie, ist aufgrund der unerwiinschten Wirkungen
(Sedierung, verstiarkte Schwiéche) limitiert (Rosenblum und Saffir 1999). Bei schwerer
Spastik stellt der Einsatz von implantierbaren Baclofen-Pumpensystemen die

medikamentdse Therapie der Wahl dar.

1.2. Grundlagen: Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Ende des 19. Jahrhunderts entdeckten Fritsch und Hitzig durch direkte
Kortexstimulation am offenen Hundehirn die elektrische Erregbarkeit des motorischen
Kortex (Fritsch und Hitzig 1870). In der Folge wurde die elektrische Kortexstimulation
intraoperativ vor allem von Neurochirurgen zur Lokalisation von Hirnfunktionen
genutzt. Mehr als 100 Jahre spiter entwickelten erstmals Merton und Morton mit der
transkraniellen elektrischen Stimulation eine Methode zur Erregung motorischer
Hirnareale durch die intakte Schideldecke hindurch (Merton und Morton 1980). Diese
erwies sich jedoch wegen des hohen elektrischen Widerstands des Schidels als sehr
schmerzhaft, so dass die transkranielle elektrische Stimulation keinen Eingang in die
klinische Routinediagnostik fand (Merton und Morton 1980, Rothwell 1997). Nur fiinf
Jahre spiter wurde von Barker et al. (1985) eine alternative Methode zur nicht-
invasiven Hirnrindenstimulation entwickelt: die transkranielle magnetische Stimulation
(siehe unten). Aufgrund der weitgehenden Schmerzfreiheit dieser Methode etablierte
sich die transkranielle magnetische Stimulation (TMS) rasch als neurophysiologische

Routineuntersuchung der zentral motorischen Bahnen (Barker et al. 1985). Das



Verfahren der transkraniellen magnetischen Stimulation wird im folgenden Abschnitt

ndher beschrieben.

1.2.1. Physikalische Grundlagen

1.2.1.1. Elektromagnetische Induktion

Die magnetische Stimulation des motorischen Kortex beruht auf dem physikalischen
Prinzip der elektromagnetischen Induktion (Hess und Ludin 1988). In einer Spule wird
fiir weniger als 1 ms ein Stromfluss von mehreren tausend Ampére erzeugt, der
kurzzeitig ein lokales Magnetfeld aufbaut. Dieses Magnetfeld wird durch die Kalotte
nicht wesentlich abgeschwicht. Aufgrund der fehlenden Abschwichung des
Magnetfeldes durch die kndchernen Strukturen kann der motorische Kortex erregt
werden, ohne dass hohe Stromdichten an der Schédeloberfliche notwendig sind, wie
dies bei der elektrischen Stimulation der Fall ist. Das hat zur Folge, dass die
magnetische Stimulation im Gegensatz zur elektrischen Kortexstimulation nahezu
schmerzlos ist (Rothwell 1997). Das sich rasch dndernde Magnetfeld induziert in einem
im Magnetfeld liegenden Leiter (hier: Hirngewebe) einen Strom, d.h. das Magnetfeld
dient lediglich als Transportmedium, um den Spulenstrom in das Gewebe zu
transferieren. Dabei ist der induzierte Gewebsstrom der Anderungsgeschwindigkeit des
Magnetfeldes proportional (Hess und Ludin 1988). Je grofer der die Spule
durchflieBende Strom ist, desto stérker ist das induzierte Magnetfeld und desto grofler
ist der im Gewebe induzierte Strom (Barker 1999). Der fiir die Kortexreizung optimale
Magnetfeldpuls sollte einerseits eine hohe Anstiegssteilheit aufweisen, andererseits aber
relativ langsam wieder abfallen (monophasischer Puls). So wird im Gewebe ein kurzer
StromstoB3 induziert, ohne dass in der Abklingphase ein zweiter, entgegengesetzter
Stromstof3 auftritt (sieche Abb. 1.2.). Dieser monophasische Puls induziert im Kortex
einen unidirektionalen Gewebestrom mit einer zur Richtung des applizierten Stromes (=

Strom in der Spule) gegenldufigen Stromrichtung.
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induzierter Strom
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Abb. 1.2.: Zeitlicher Verlauf des Magnetfeldes und des induzierten Stromes eines Magnetstimulators
(nach Hess 1988)
Ubersteigt der induzierte Gewebsstrom die Reizschwelle, wird in den kortikalen

Neuronen ein Aktionspotential ausgelost.
Die Magnetfeldstarke féllt mit zunehmendem Abstand von der Spule rasch ab, so dass
mit der TMS die Gehirnrinde, jedoch keine tiefergelegenen Hirnstrukturen, wie z. B. die

Basalganglien, direkt erregt werden (siche Abb. 1.3.; Hess und Ludin 1988).
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Abb. 1.3.: Magnetfeld in Abhéngigkeit des Abstandes von der Reizspule (nach Hess 1988)

Bei monosynaptischen Stimuli ist der im Gewebe induzierte Strom gegenldufig zu der
Stromrichtung in der Spule. Dies ist von praktischer Bedeutung, da je nach
Flussrichtung des Stromes im Gewebe bevorzugt der motorische Kortex der rechten

oder linken Hemisphare erregt wird (Hess und Ludin 1988).



Strom in der Spule (induzierend)

induzierter Strom im Gewebe

Abb. 1.4.: Schematische Darstellung einer zirkuldren Reizspule; der Strom in der Spule flieit in
entgegengesetzter Richtung zu dem induzierten Strom in einem darunter liegenden Leiter (z.B. Kortex)
(nach Hess 1988)

1.2.1.2. Spulentypen

Im Wesentlichen werden derzeit zwei Spulentypen fiir die Applikation der
Magnetimpulse verwendet: die Rundspule und die achtférmige Spule.

Die Rundspule besteht in ihrem Inneren aus konzentrischen Windungen eines flachen
Kupferdrahtes. Darunter weist das induzierte elektrische Feld kreisformige geschlossene
Feldlinien auf, die in einer der Reizspule parallelen Ebene liegen und eine dem
induzierenden Strom entgegengesetzte Richtung aufweisen (Abb. 1.4.; Hess und Ludin
1988). Das heif}t, dass unter den Spulenwindungen und nicht unter dem Spulenzentrum
die groffte Reizwirkung erzielt wird. Hierbei sollte flir ein optimales
Stimulationsergebnis im motorischen Handareal der Spulenstrom iiber dem zu
stimulierenden Areal in anterior-posteriorer Richtung (Meyer 1992), das heil}t, der
Gewebsstrom von okzipital nach frontal flieBen. Die Rundspule ist die in der klinischen
Routine am héufigsten verwendete Spulenform, da sie aufgrund ihrer geringen Fokalitit
der Reizwirkung weniger anfillig fiir leichte Verdnderungen der Spulenposition
wihrend der Untersuchung ist.

Mit Hilfe der achtformigen Spule ist dagegen eine umschriebenere Stimulation des
Kortex moglich. Der Strom flie3t im Spulenzentrum auf den Spulengriff zu (Abb. 1.5.),
wobei das Maximum des magnetischen Feldes am Beriihrungspunkt der beiden
Teilspulen (= Zentrum der Acht) liegt, aber auch Nebenmaxima an den lateralen

Spulenrdandern zu beachten sind (Roth 1991, Barker 1999).
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Abb. 1.5.: Schematische Darstellung des Stromflusses in einer achtférmigen Spule (der Strom flieBt in
beiden Teilspulen auf den Spulengriff zu) und der Maxima des magnetischen Feldes

Der Vorteil dieses Spulentyps liegt in der hoheren Fokalitit, so dass mit dieser Spule ein
umschriebenes Areal gereizt werden kann (Barker 1999). Allerdings muss hier eine sehr

genaue Positionierung der Spule wéahrend der Magnetstimulation garantiert sein.

1.2.2. Physiologische Grundlagen

1.2.2.1. Stimulation des motorischen Kortex und der Nervenwurzeln

Durch die transkranielle Magnetstimulation des motorischen Kortex wird das
deszendierende kortikospinale motorische System erregt. Bei iiberschwelliger
Stimulation 1ldsst sich im Zielmuskel ein Muskel-Summenaktionspotential, ein
magnetisch evoziertes Potential (MEP), ableiten. Hierbei muss man sich vor Augen
halten, dass zur Auslosung eines MEP mehrere Synapsen und Nerven erregt werden
miissen (siche Abb. 1.6.): die Stimulation iiber dem motorischen Kortex aktiviert
kortikospinale Bahnen. Der Impuls wird auf spinaler Ebene an der Vorderhornzelle
umgeschaltet und {iber das periphere Motoneuron zum Zielmuskel weitergeleitet
(Meyer 1992).

Wie Patton und Amassian an freiliegenden Hirnen von Tieren zeigten, fiithrt ein
einzelner kortikaler Reiz zu hochfrequenten Salven von deszendierenden Erregungen
schnell leitender Neurone der Pyramidenbahn (Patton und Amassian 1954). Ein
entsprechender Mechanismus wird bei der TMS beim Menschen angenommen
(Rothwell 1997, Day et al. 1987). Als ,,Effektoren* der transkraniellen Reizung sind die
schnell leitenden grofBkalibrigen Pyramidenzellen der Area 4 nach Brodmann (primér
motorischer Kortex) anzusehen, die monosynaptische Verbindungen mit den zervikalen

Motoneuronen eingehen (Meyer 1992). Man geht davon aus, dass die Pyramidenzellen
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durch den Magnetreiz (insbesondere bei niedriger Stromintensitdt) vorwiegend
transsynaptisch erregt werden und eine Serie von absteigenden Impulswellen generieren
(I-Wellen = indirekte Wellen) (Hess und Ludin 1988). Dafiir sprechen die im
Durchschnitt 2 ms ldngeren Latenzzeiten im Vergleich zu der elektrischen Stimulation
des motorischen Kortex, bei der die Pyramidenzellen direkt am Axonhiigel oder am
ersten Schniirring erregt werden und D-Wellen mit kiirzerer Latenz (D = direkte
Wellen) hervorgerufen werden (sieche Abb. 1.6.) (Hess und Ludin 1988). Erst bei
hoheren Reizstirken wird bei der Magnetstimulation des motorischen Kortex die
gleiche Latenzzeit wie bei der elektrischen Reizung erreicht. Vermutlich werden die
Pyramidenbahnzellen bei hoherer Reizstirke auch direkt am Axonhiigel aktiviert und

daher D- und I-Wellen erzeugt (Day et al. 1989).

Motorische |

Cortex
./.#'- B
(;‘:. ‘
% N
L
Vorderhorn- «'
zelle =

Foramen
intervertebrale

" MEP "

Muskel

Abb. 1.6.: Schematische Darstellung der Magnetstimulation des primér motorischen Handareals, der
proximalen Abschnitte der Spinalnerven und der peripheren elektrischen Stimulation

12



Die deszendierenden Erregungswellen fiihren zu einer (vorwiegend) monosynaptischen
Erregung der spinalen o-Motoneurone. Da diese einen relativ hohen zeitlichen
Summationsbedarf haben, werden mehrere erregende postsynaptische Potentiale
benotigt, um diese Motoneurone bis zur Entladungsschwelle zu depolarisieren.
Fazilitierende Maflnahmen konnen diesen Summationsbedarf jedoch deutlich reduzieren
und dadurch die Reizantwort des Muskels steigern (siehe unten) (Hess und Ludin 1988).
Neben dem motorischen Kortex kdnnen auch proximale Abschnitte von Spinalnerven
gereizt werden (siche Abb. 1.6.). Der durch die Magnetstimulation induzierte
Gewebestrom wird aufgrund des geringen Widerstandes im Foramen intervertebrale
gebiindelt. Je stirker die Reizintensitét ist, desto weiter distal wird der Nerv erregt
(Cadwell 1990). Da diese magnetische Wurzelreizung das Ziel hat, die Leitungszeit
iiber einen moglichst langen Abschnitt eines peripheren Nerven zu erfassen (Meyer
1992), sollte eine geringe Stimulationsstirke gewéhlt werden, damit der Stimulationsort

mdglichst nahe am Foramen intervertebrale liegt.

1.2.2.2. Fazilitierung der Reizantworten

Aufgrund der Tatsache, dass zwischen dem Stimulationsort (Kortex) und dem
Ableiteort (Muskel) mindestens drei Neurone liegen, ist eine Besonderheit der MEP die
Fazilitierung durch willkiirliche tonische Kontraktion des Zielmuskels (Hess und Ludin
1988). Das heillt, dass die durch die Kortexstimulation hervorgerufenen
Muskelantworten durch eine willkiirliche Vorinnervation bei gleichbleibender
Reizstirke eine VergroBerung der Amplituden der MEP zeigen, und gleichzeitig die
kortikale Schwelle fiir eine iiberschwellige Reizung abnimmt. Auch die Latenzen der
Muskel-Summenaktionspotentiale (siehe unter 2.6.1.) werden unter Vorinnervation
deutlich kiirzer (Hess et al. 1987). Durch diese Vorinnervation ldsst sich die
Muskelantwort auf den Zielmuskel ,,fokussieren®. Die Fazilitierung ist vom Ausmal der
willkiirlichen Vorinnervation abhéngig (Hess und Ludin 1988), erreicht aber ab einer
Vorinnervation von etwa 10 % der maximalen Kraft ein Plateau. Daneben lassen sich
auch unspezifische Fazilitierungsphdnomene beobachten, wobei auch in scheinbaren
Ruhebedingungen durch unspezifische Faktoren, wie z. B. Grimassieren,
Augenbewegungen oder Imagination einer Bewegung, eine Steigerung der Amplitude

erreicht werden kann (Andersen et al. 1999, Kiers et al. 1997, Izumi et al. 1995).
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1.2.2.3. Zentrale Inhibitionsphdnomene

Mit der transkraniellen magnetischen Stimulation wird das kortikospinale motorische
System nicht nur erregt, sondern es lassen sich auch inhibitorische Effekte induzieren,
die sich insbesondere unter Vorinnervation nachweisen lassen (Meyer 1992). In der
vorliegenden Arbeit wurden zwei der inhibitorischen Effekte der transkraniellen
Magnetstimulation ndher untersucht: die kortikale postexzitatorische Innervationsstille
(,,silent period“) und die vermutlich transkallosal vermittelte ipsilaterale
Innervationsstille.

Bei der postexzitatorischen Innervationsstille fithrt ein transkranieller Kortexreiz zu
einer Hemmung der tonischen Willkiirinnervation des kontralateralen Zielmuskels
(Meyer 1992, Wassermann et al. 1991). Diese ,silent period“ folgt dem
Aktionspotential des jeweiligen Muskels, wobei die Dauer der Innervationsstille mit der
Reizstérke linear zunimmt (Inghilleri et al. 1993). Verschiedene Studien sprechen dafiir,
dass der frilhe Anteil der postexzitatorischen Inhibitionsstille auf eine verminderte
spinale Erregung zuriickzufiihren ist, der spitere Anteil dagegen kortikalen Ursprungs
ist (Inghilleri et al. 1993, Chen et al. 1999) und {iber die Erregung inhibitorischer
(GABA-B-erger) kortikaler Interneurone vermittelt wird (Werhahn et al. 1999, Siebner
et al. 1998).

Unter der ipsilateralen Innervationsstille versteht man eine Hemmung der tonischen
Muskelaktivitdt ipsilateraler Handmuskeln durch einen Kortexreiz iiber dem
motorischen Handareal (Meyer 1992). Diese ipsilaterale Inhibition tritt ungeféhr 8-10
ms nach dem Beginn der exzitatorischen Antwort im entsprechenden kontralateralen
Muskel auf. Dies entspricht in etwa der transkallosalen Leitungszeit. Die Latenz der
ipsilateralen Innervationsstille, aber auch Studien an Patienten mit Balkenagenesie oder
erworbener  Balkenldsion, sowie direkte Messungen der kortikospinalen
deszendierenden Volleys (Di Lazzaro et al. 1999) sprechen fiir eine vorwiegend

transkallosal vermittelte Inhibition (Meyer et al. 1995, 1998).

1.2.2.4. Untersuchte Muskeln

Die kleinen Handmuskeln sind fiir die Magnetstimulation am besten geeignet, da sie ein
relativ grofles kortikales Reprisentationsgebiet im primdr motorischen Kortex
aufweisen. Zudem liegt das primér motorische Handareal oberfldchlich im Bereich der
Hirnkonvexitét ca. 4-5 cm lateral und 1 cm anterior vom Vertex und ldsst sich so

aufgrund der oberflachlichen Lage mit der TMS problemlos stimulieren (Meyer 1992,
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Hess et al. 1988). Daneben sind die monosynaptischen Verbindungen vom Kortex zu

den Motoneuronen der Handmuskeln besonders gut ausgeprégt.

1.3. Fragestellung

Durch die Einfilhrung der transkraniellen Magnetstimulation in die klinische
Routinediagnostik wurden die bisher zur Verfiigung stehenden neurophysiologischen
Untersuchungstechniken um eine nicht-invasive Methode erweitert, die zur Beurteilung
von Funktionsstorungen des absteigenden zentral motorischen Systems herangezogen
werden kann. Dies ist fiir die Diagnostik der Multiplen Sklerose von grolem Wert, da
bei dieser Krankheit Symptome einer gestdrten Motorik oft am Beginn der Erkrankung
stehen und im Verlauf das Krankheitsbild dominieren kdnnen (Poser et al. 1984, Frick
1989). Dabei ist es mdglich, neben klinisch manifesten auch inapparente Affektionen
der kortikospinalen Bahnen nachzuweisen und einen polytopen Befall des ZNS zu
belegen (Meyer 1992). Die Magnetstimulation ist dabei vor allem sinnvoll, wenn durch
Anamnese, Liquoruntersuchung und neurologischen Untersuchungsbefund die
Diagnose ,,Multiple Sklerose* nicht gesichert werden kann. Daneben eignet sich die
TMS auch zur Objektivierung der Symptome und zur Verlaufskontrolle.

Untersuchungen der kortikospinalen motorischen Bahnen mittels Magnetstimulation
haben ergeben, dass es zu folgenden pathologischen Veridnderungen im MEP von

Patienten mit Multipler Sklerose kommen kann (Comi et al. 1999 a und b, Meyer 1992):

a) Latenzzeitverlingerung mit gleichzeitiger Amplitudenreduktion
b) alleinige Latenzzeitverldngerung
c) fehlende Auslosbarkeit eines Antwortpotentials

d) alleinige Amplitudenreduktion

Als Ursache fiir diese Verdnderungen ist eine Verlangsamung der zentralen
Leitungsgeschwindigkeit in demyelinisierten Nervenfasern anzusehen (Benecke und
Knur 1992). Dies hat zur Folge, dass die durch die Magnetstimulation hervorgerufenen
deszendierenden Erregungswellen (D- und I-Wellen; siehe oben) eine stirkere zeitliche
Dispersion aufweisen, wodurch am spinalen o-Motoneuron eine weniger effektive
zeitliche und oOrtliche Summation entsteht (Kukowski 1993, Benecke und Knur 1992).

Vor allem eine Amplitudenminderung oder der komplette Ausfall einer Muskelantwort
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kann bei der Multiplen Sklerose auch Ausdruck einer sekundédren axonalen

Faserdegeneration oder eines zentralen Leitungsblocks sein (Adams 1977).

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, mit der TMS neben den obengenannten
bekannten Verdnderungen der Leitfunktion der kortikalen motorischen Bahnen auch
Verdnderungen zentraler inhibitorischer Phdnomene wie die postexzitatorische
Innervationsstille und die (vermutlich) transkallosal vermittelte Inhibition bei Patienten
mit Multipler Sklerose im Vergleich zu einer Gruppe gesunder Kontrollpersonen zu
untersuchen. Ein weiteres Ziel bestand darin, die Auffilligkeiten in der kortikospinalen
Erregbarkeit mit den funktionellen motorischen Defiziten bei ED in Beziehung zu
setzen. Deshalb wurde neben der transkraniellen magnetischen Kortexstimulation eine
ausfiihrliche  kinematische =~ Bewegungsanalyse  verschiedener = Finger- und
Handbewegungen durchgefiihrt. Die kinematischen Untersuchungen sollten bei
Patienten ohne manifeste Handparese subklinische Defizite in der Feinmotorik
nachweisen. Hierzu wurden kinematische Kennwerte wie Reaktionszeit,
Bewegungszeit, Bewegungsfrequenz, Wiederholungs- und Zielgenauigkeit (siche unter
2.6.2.), wiederum im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, flir die untersuchten

feinmotorischen Aufgaben ermittelt.
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2. Methodik

2.1. Einschlusskriterien und Sicherheitsfragen

Bei der transkraniellen Magnetstimulation handelt es sich um ein fiir gesunde Personen
sicheres und nebenwirkungsfreies Verfahren, wenn bestimmte Personengruppen aus
Sicherheitsgriinden von der Untersuchung ausgeschlossen werden (Rossini et al. 1994).
Als Ausschlusskriterien gelten: bekannte, schlecht eingestellte Epilepsie mit aktuell
erhohter Anfallsbereitschaft, das Tragen eines Herzschrittmachers oder anderer
elektromagnetischer Implantate, Herzrhythmusstérungen und sich im Schidelbereich
befindliche Metallteile (z. B. Granatsplitter). Alle oben genannten Ausschlusskriterien
wurden in einem Aufklidrungsbogen (siche Anhang, 7.4.6.) abgefragt und bei den
untersuchten Probanden und Patienten ausgeschlossen.

Sowohl Patienten als auch Probanden wurden iiber den genauen Ablauf der
Untersuchung, {iber mogliche Risiken und Nebenwirkungen der verwendeten
Untersuchungstechnik aufgekliart und gaben ihr schriftliches Einverstindnis fiir die

Untersuchungen (siche Anhang, 7.4.6.).

2.2. Untersuchte Personengruppen

2.2.1. Patienten

Im Zeitraum von 1997 - 1999 wurden 13 weibliche und 7 méannliche Patienten mit
sowohl klinisch anhand der Poser-Kriterien (siche unter 1.1.5.) als auch
liquordiagnostisch und kernspintomographisch  gesicherter Multipler Sklerose
(McDonald 2001) in die Untersuchung eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug
36,2 Jahre (Standardabweichung SD = 11,1 Jahre; 16 bis 61 Jahre), im Durchschnitt
betrug die KorpergroBe 172 cm (SD = 10 cm). Gemal3 des Edinburgh-Héndigkeitstests
waren alle 20 Patienten konsistente Rechtshiander (Oldfield 1971; siche Anhang, 7.4.2.).
13 Patienten wiesen einen schubformigen, 5 Patienten einen primér chronisch-
progredienten und 2 Patienten einen primdr schubformigen und sekundér chronisch-
progredienten Krankheitsverlauf auf (sieche Tabelle 2.1.). Die Symptomatik bestand
zwischen vier Monaten und 28 Jahren (durchschnittlich 6,3 Jahre; SD = 7,9 Jahre).
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Patient Alter Geschlecht  Verlauf Dauer EDSS
1 36 m 2 36 4
2 52 W 1 180 2
3 45 m 1 12 2
4 26 W 1 12 1
5 36 W 1 120 1
6 27 m 2 36 4
7 28 W 1 4 1
8 16 W 1 4 1
9 38 m 1 12 1
10 30 W 1 60 1
11 36 m 1 4 1
12 42 w 1 4 1
13 47 W 2 72 5
14 32 w 2 4 4
15 35 W 1 16 2
16 29 m 1 4 2
17 42 w 3 84 4
18 67 w 3 340 4
19 20 W 1 4 3
20 38 m 2 12 5

Tabelle 1: Patientendaten (Alter: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung; Geschlecht: m=ménnlich,
w=weiblich; Verlauf: 1=schubférmig, 2=primér chronisch-progredient, 3=sekunddr chronisch-
progredient; Dauer: Dauer der Erkrankung in Monaten nach Diagnosestellung; EDSS: Expanded
Disability Status Scale, 1-10 n. Kurtzke)

An zusitzlichen Erkrankungen bestanden bei einem Patienten ein seit einem halben Jahr
bekannter und medikamentds eingestellter Diabetes mellitus und bei einer Patientin eine
zum Untersuchungszeitpunkt asymptomatische akut intermittierende Porphyrie. Eine
Erkrankung der peripheren Nerven war bei keinem Patienten bekannt. Der
Behinderungsgrad (Expanded Disability Status Scale, EDSS; Kurtzke 1983; siehe
Anhang, 7.4.1.) der Patienten reichte von 1,0 bis 5,0 (siche Abb. 2.1.) und betrug
durchschnittlich 2,5. Zwolf Patienten waren durch ihre Erkrankung funktionell leicht
eingeschrinkt entsprechend eines EDSS-Scores von 2-5. Acht Patienten waren durch
thre Erkrankung nicht eingeschrinkt (entsprechend eines EDSS-Scores von 1). Alle
Patienten hatten einen normalen Muskeltonus und keine relevante Parese der oberen

Extremitét.
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1 2 3 4 5 (EDSS nach Kurtzke)

AbD. 2.1.: Darstellung der Verteilung des EDSS der untersuchten Patienten

2.2.2. Gesunde Kontrollpersonen

Als Kontrollgruppe dienten 20 gesunde Personen (12 maénnlich, 8 weiblich) ohne
neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte. Das mittlere Alter der Probanden
betrug 32,5 Jahre (SD = 11.,4; von 22 bis 61 Jahre), die mittlere Korpergrofle 178 cm
(SD = 9 cm). Alle Probanden waren Rechtshinder nach dem Edinburgh-
Handigkeitstests (Oldfield 1971; siehe auch unter 7.4.2.).

2.3. Klinische Untersuchung der Patienten

Der neurologische Status aller Patienten wurde von einem klinisch erfahrenen
Untersucher mit einem standardisierten Befundungsbogen (sieche Anhang, 7.4.4.)
erfasst. Die motorische Untersuchung der oberen Extremitdt umfasste neben Stirke des
Faustschlusses und Kraftgrad des Fingerspreizens von Zeige- und Mittelfinger (1-5 n.
MRC; siehe Anhang, 7.4.5.), die Erfassung des Reflexniveaus des Bizepssehnen-,
Trizepssehnen- und Radiusperiostreflexes. Zusétzlich wurden Vibrations- und

Berithrungsempfinden an der oberen Extremitét gepriift (siehe unter 3.1.).
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2.4. Elektrophysiologische Untersuchungen

2.4.1. Versuchsaufbau: Beschreibung der verwendeten Stimulationsverfahren

2.4.1.1. Transkranielle Magnetstimulation

Zur transkraniellen Magnetstimulation wurde ein Einzelreiz-Magnetstimulator
(Magstim 200, 2,2 Tesla-Version; Magstim Co., Dyfed, UK) verwendet. Dieser
Stimulator erzeugt einen monophasischen Reizimpuls mit einem Maximum nach 100 ps
und einer Gesamtimpulsdauer von weniger als 1 ms. Die bei den Untersuchungen
verwendete Reizstdrke wird in Prozent der maximalen Reizintensitit des Gerites
angegeben.

Die Magnetstimulation wurde mit zwei verschiedenen Spulentypen, einer Rundspule
und einer achtférmigen Doppelspule, durchgefiihrt. Bei der Rundspule handelte es sich
um eine Spule der Magstim Company (Dyfed, UK) mit einem AuB3endurchmesser von
11,6 cm: hierbei betrdgt die maximale magnetische Flussdichte fiir den verwendeten
Stimulator 1,5 Tesla. Die achtformige Spule war eine ,,Double 70 mm Coil* der
Magstim Company (Dyfed, UK). Diese Spule besteht aus zwei Teilspulen mit einem
AuBendurchmesser einer Halbspule von 7 cm. Die dabei erzeugbare maximale

Flussdichte betrdgt 2,2 Tesla.

2.4.1.2. Periphere Nervenstimulation

Die periphere Nervenstimulation (maximale Spannung 750 Volt, Impulsbreite 50 ps)
wurde mit einem Elektrostimulator vom Typ Digitimer Stimulator 180D (Digitimer,
Welwyn, UK) durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um eine bipolare Stimulation, wobei

die Kathode distal iiber dem Nerv zu liegen kam.

2.4.2. Aufzeichnung der magnetisch evozierten Potentiale

Die magnetisch evozierten Potentiale (MEPs) wurden an der Hand vom Musculus
interosseus dorsalis I abgeleitet. Fiir die Untersuchung wurde der M. interosseus
dorsalis I (innerviert durch den Ramus profundus nervi ulnaris) gewéhlt, da dieser
Muskel relativ isoliert kontrahiert werden kann, was fiir Untersuchungen unter
Vorinnervation von Bedeutung ist. Gleichzeitig wird durch diesen Muskel der

Zeigefinger stabilisiert, was fiir Greif- und Zeigebewegungen wichtig ist.
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Zur Ableitung der Muskel-Summenaktionspotentiale wurden Oberflachenelektroden der
Firma Dantec (Nr. 13K60; Ag-AgCI-Plittchen, GroBe: 6 x 12 x 1,5 mm), die zuvor zur
Minderung des Hautwiderstandes mit Elektrodenpaste bestrichen wurden, mittels
Pflaster auf der Haut fixiert. Dabei wurde die aktive Elektrode direkt iiber dem
Muskelbauch des Zielmuskels, die Referenzelektrode an der Streckseite des
Zeigefingerendglieds platziert. Ein feuchtes Erdungsband wurde am rechten Unterarm
angebracht.

Die so registrierten Muskel-Summenaktionspotentiale wurden mittels eines Tonnies
Elektromyographen (Bandpassfilter zwischen 10 Hz und 1 kHz; Tonnies Medizinische
Elektronik, Freiburg, Deutschland) verstédrkt, mit Hilfe eines Analog-Digital-Konverters
(Cambridge Electronic Design, CED 1401, Cambridge, UK) in digitale Signale
umgewandelt und von einem PC mit dem speziellen Datenspeicherungs- und
Datenanalyseprogramm Signal Averager (Cambridge Electronic Design, Cambridge,
UK) aufgezeichnet. Die Muskelaktivitidt wurde in einem Zeitfenster von 100 ms vor bis
300-400 ms nach dem Magnetstimulus mit einer Aufzeichnungsrate von 5000 Hz
registriert. Die Synchronisation von Magnetstimulation und Datenaufzeichnung erfolgte

mit einem Impulsgenerator (Master 8, AMPI, Israel).

2.4.3. Untersuchungsprotokoll und —durchfithrung

2.4.3.1. Nicht-fokale transkranielle Magnetstimulation mit der Rundspule

Bei allen Untersuchten wurden vor Beginn der Stimulation die Armlidngen (Distanz von
Processus spinosus C7 bis Processus styloideus ulnae bei 90 Grad Armabduktion) und
die KorpergroBBe dokumentiert.

Die ,,Routineuntersuchung® beinhaltete die transkranielle Magnetstimulation mit der
nicht-fokalen Rundspule liber dem motorischen Armareal gemif3 der Methode nach
Meyer 1992. Dafiir musste zunichst die optimale Spulenposition ermittelt werden. Die
Spule fiir die Stimulation der Handmuskeln kam dabei iiber dem Vertex zu liegen
(Meyer 1992; siche Abb. 2.2.), wobei diese Spulenpositionen im Einzelfall um bis zu
1 cm variiert wurden, um maximale Muskelantworten bei moglichst niedriger

Reizstiarke zu erhalten.
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Rechte Hand

Abb. 2.2.: Platzierung der Rundspule fiir die Stimulation der rechten Handmuskeln (schwarzer Pfeil:
Spulenstrme; gepunkteter Balken: Gyrus praecentralis links)

Die so gefundenen optimalen Spulenpositionen wurden mit einem Fettstift auf der
Kopthaut markiert. Bei der Platzierung der Spule wurde darauf geachtet, dass der
Spulenstrom von anterior nach posterior (siche Abb. 2.2.), das heiflt, der im Gewebe
induzierte Strom von posterior nach anterior floss. Fiir die Reizung der rechten
Hemisphére wurde die Spule mit ,,B-down* (Spulenstrom gegen den Uhrzeigersinn), fiir
die der linken Hemisphire mit ,,A-down* (Spulenstrom im Uhrzeigersinn) iiber das
gekennzeichnete Areal gehalten. Darauthin wurde die individuelle kortikale
Reizschwelle  festgelegt. Die  Reizschwelle wurde  definiert als  die
Stimulationsintensitit, die in volliger Muskelruhe bei wenigstens 5 von 10 applizierten
Reizen ein MEP mit einer Amplitude von liber 50 uV auslost. Die Probanden und
Patienten wurden nun aufgefordert, durch das Halten eines Plastikzylinders
(Durchmesser 3 cm) im Pinzettengriff mit ca. 5-10 % der maximalen Kraft
vorzuinnervieren. Das Ausmal} dieser Vorinnervation wurde iiber akustische und
visuelle Riickkopplung der elektromyographischen Aktivitit im Zielmuskel gesteuert.
Nun erfolgte eine TMS mit 130 % der gefundenen Schwellenintensitit und es wurden
fiinf konsekutive MEPs von jedem Zielmuskel abgeleitet. Der zeitliche Abstand
zwischen den einzelnen Reizen betrug flinf Sekunden. Die hierbei verwendeten
Reizstirken lagen je nach individueller Reizschwelle zwischen 35 und 100 % der
maximalen Reizstirke des Stimulators.

AuBerdem wurde in Muskelruhe, d.h. wahrend voélliger Entspannung des Zielmuskels,
eine zervikale magnetische Wurzelstimulation mit der Rundspule entsprechend der
Vorgehensweise nach Meyer et al. (1992) durchgefiihrt. Fiir diese zervikale Stimulation

wurde das Spulenzentrum iiber den Dornfortsdtzen von Halswirbel 5-6 platziert,
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wéhrend die Probanden und Patienten ihren Kopf leicht nach vorne beugten. Pro Seite
wurden drei konsekutive Magnetstimuli im Abstand von zehn Sekunden mit einer
Reizstéirke appliziert, die gerade noch eine Muskelantwort im Zielmuskel ausldste.

Zum Abschluss der Routineuntersuchung erfolgte eine distale, supramaximale
elektrische Nervenstimulation, um ein maximales Muskel-Summenaktionspotential zu
erhalten. Diese Reizung fand fiir den N. ulnaris ulnarseitig an der Beugeseite des

Handgelenks mit etwa 7 cm Abstand zum untersuchten Zielmuskel statt.

Wihrend in der ,,Routineuntersuchung* die TMS unter einer willkiirlichen tonischen
Vorinnervation des Zielmuskels durchgefiihrt wurde, wurden die Probanden/Patienten
danach aufgefordert, ihre Arme vollig zu entspannen. Es wurden pro Seite 10 Reize in
zwei Ser Serien (Interstimulus-Intervall (ISI) = 10 sec) mit einer Reizstirke, die dem
1,3-fachen der individuellen Reizschwelle entsprach, appliziert und von einem vollig

entspannten Zielmuskel zehn konsekutive MEPs abgeleitet.

2.4.3.2. Zervikale magnetische Wurzelstimulation unter bilateraler Vorinnervation

Diese Reizung wurde wie die oben beschriebene zervikale Wurzelstimulation (in Ruhe)
durchgefiihrt, nur wurden die Patienten und Probanden dazu aufgefordert, nun beidseits
eine leichte Vorinnervation zu halten. Pro Seite wurden je 10 Reize (ISI = 10 sec) mit

der Intensitét, die bei der zervikalen Stimulation in Ruhe verwendet wurde, appliziert.

2.4.3.3. Fokale transkranielle Magnetstimulation mit der Achterspule

Auch fiir diese Stimulation wurde zunédchst wieder der optimale Reizort bestimmt und
mit einem Fettstift markiert. Diese Stelle liegt bei der achtformigen Spule etwa 4-6 cm
lateral des Vertex auf der Interaurikularlinie kontralateral zum abgeleiteten Muskel

(sieche Abb. 2.3.).

Abb. 2.3.: Reizort fiir die Stimulation der linken Hand bei Stimulation mit der fokalen Achterspule (iiber
dem rechten motorischen Handareal; sagittale Linie in der Kopfmitte: Inion-Nasion-Linie; Vertex:
Schnittpunkt der Inion-Nasion-Linie und der Interaurikularlinie; Spulenposition: ca. 4-6 cm lateral vom
Vertex, der Spulengriff zeigt nach okzipital)
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Deshalb wurde das Spulenzentrum zundchst iiber dieser Stelle positioniert, und die
Spulenposition dann so lange angepasst, bis eine maximale periphere Muskelantwort im
Zielmuskel auslosbar war. Nach Positionierung der Spule wurde die Reizschwelle auf
die oben beschriebene Weise festgelegt. Unter ca. 10-20%iger tonischer Vorinnervation
(bezogen auf die maximal mogliche Kraft) wurden pro Proband und
GroBhirnhemisphire jeweils 15 Einzelreize bei einer Schwellenintensitidt von 110 %,
130 %, 150 % und 170 % tiber dem motorischen Handareal appliziert. Die einzelnen
Reize wurden in Ser Serien mit jeweils einer Pause von 30 Sekunden zwischen den
Serien und einem Interstimulusintervall von 10 Sekunden verabreicht. Wie oben
ausgefiihrt, wurden die evozierten Muskel-Summenaktionspotentiale der Mm. interossei
dorsales I aufgezeichnet. In der Patientengruppe wurde die fokale TMS lediglich mit

einer Intensitét von 170 % der Schwellenstirke durchgefiihrt.

2.4.3.4. Elektrische Stimulation des Nervus supraorbitalis

Diese Untersuchung konnte bei einem Probanden und vier Patienten nicht durchgefiihrt
werden, da die notwendige Reizstirke aufgrund der mit der Elektrostimulation
assoziierten Schmerzen nicht toleriert wurde.

Dabei wurde zunichst bei den untersuchten Probanden und Patienten das rechte und das
linke Foramen supraorbitale ertastet, markiert und mit einer bipolaren Reizelektrode
stimuliert (siche Abb. 2.4.). Die Kathode dieser bipolaren Reizelektrode wurde direkt
tiber dem supraorbitalen Ast des N. trigeminus, die Anode 2 cm dariiber platziert. Dabei

wurde ein rechteckiger Reiz mit einer Impulsdauer von 0,1 ms verwendet.

Abb. 2.4.: Elektrische Stimulation des linken N. supraorbitalis

Zunichst wurde die elektrische Reizstirke, die gerade noch wahrgenommen wurde (=
sensible Schwelle), und diejenige, die zur Auslosung des Blinkreflex fiihrte (=

Reflexschwelle), bestimmt. Danach wurden iiber jedem N. supraorbitalis 50 elektrische
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Einzelreize appliziert. Dafiir wurde letztlich eine Stirke von 30 mA gewéhlt, da
hierdurch bei allen Probanden/Patienten ein Blinkreflex ausldsbar war. Der zeitliche
Abstand zwischen den Einzelreizen wurde zwischen 8 und 12 Sekunden randomisiert,
um eine Habituation und eine Antizipation der Stimulation zu vermeiden. Die
hervorgerufenen Antworten wurden von beiden Musculi interossei dorsales I abgeleitet
und aufgezeichnet. Wie bei der transkraniellen magnetischen Stimulation fiihrten die
Probanden/Patienten wiéhrend der supraorbitalen elektrischen Stimulation im

Zielmuskel eine kontinuierliche, ca. 10-20%ige tonische Vorinnervation durch.

2.5. Bewegungsanalyse

Das Ausmal} der Handpriferenz (Handigkeit) wurde vor Beginn dieser Untersuchung
mittels Edinburgh-Héndigkeitstest (Oldfield 1971; siehe auch Anhang, 7.4.2.) evaluiert.
Hierbei wurden die einzelnen Items den Probanden/Patienten gestisch vorgefiihrt. Nur
Probanden/Patienten mit einer eindeutigen Handpriferenz (fiir Rechtshinder: LQ > 70
%) wurden in die Studie aufgenommen, und die kinematischen Untersuchungen wurden

an der dominanten (d.h. rechten) Hand vorgenommen.

2.5.1 Versuchsaufbau

Die Analyse der Handmotorik wurde mittels eines dreidimensionalen Ultraschall-
Bewegungsanalysesystems  (Zebris, Isny, Deutschland) durchgefiihrt.  Drei
Ultraschallmarker der Firma Zebris (Isny, Deutschland) mit einem Durchmesser von 10
mm, einer Hohe von 8§ mm und einer Sendefrequenz von 35 kHz wurden an definierten
Stellen der Hand (siehe unten) mit rundem, doppelseitigem Klebeband fixiert. Ein
Messaufnehmer registrierte die von diesen Markern emittierten Ultraschallsignale.
Dieser Detektor war an einem Stativ in einer Hohe von einem Meter mit einer Neigung
von 45 Grad zur Horizontalen befestigt. Das Stativ wurde 50 cm hinter dem Tisch, an
dem die Versuchsteilnehmer Platz nahmen, aufgestellt. Die registrierten Positionen
wurden in ein dreidimensionales Koordinatensystem transferiert und offline mit der

speziellen Software 3DA (Zebris, Isny, Deutschland) analysiert.
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2.5.2. Untersuchungsprotokoll und —durchfithrung

Die Probanden und Patienten fiihrten fiinf standardisierte motorische Aufgaben mit

ihrer dominanten Hand durch.

2.5.2.1. Zielbewegung

Bei dieser Aufgabe wurden drei Marker an der Hand befestigt: Marker 1 wurde am
Zeigefingerendgelenk, Marker 2 am Zeigefingergrundgelenk und Marker 3 am
Processus styloideus radii der Hand fixiert. Die Patienten und Probanden wurden
instruiert, von einer definierten Ausgangsposition aus mit ihrem Zeigefinger auf eine
um 12,5 cm erhdhte, 25 cm entfernt stehende Kreisfliche (Zielscheibe) mit einem
Durchmesser von 4 cm zu zeigen und anschlieBend sofort wieder die Ausgangsposition

einzunehmen (siche Abb. 2.5.).

Ziel Ausgangsposition

S

25cm

4 cm
12.5cm H

Q) Ultraschallmarker 1

Abb. 2.5.: Darstellung des Versuchsaufbaus zur Zielbewegung

Dabei wurden sie aufgefordert, nach einem Startsignal so schnell wie mdglich den Kreis
zu treffen, ohne die Zielscheibe umzustoBen. Vor Beginn der Aufzeichnung tibte jeder
Versuchsteilnehmer die Aufgabe 10-20 mal. Nach dieser Ubungsphase wurden jeweils
15 konsekutive Bewegungen aufgezeichnet. Zwei Sekunden vor Bewegungsbeginn
wurde ein verbales Warnsignal (,,Achtung®) gegeben. Die Aufzeichnung der Bewegung
begann mit einem akustischen Startsignal und dauerte fiinf Sekunden. Die

Aufzeichnungsfrequenz betrug pro Marker 66 Hz.

2.5.2.2. Repetitive Tipp-Bewegungen des Zeigefingers (,, Zeigefinger- Tapping *)
Diese Aufgabe bestand darin, mit dem gestreckten Zeigefinger moglichst schnell und
rhythmisch unter Einhaltung einer mittleren Bewegungsamplitude auf die Unterlage zu
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klopfen, wihrend die iibrigen Finger flexiert wurden und das Handgelenk ruhig
gehalten wurde. Die Position der einzelnen Marker entsprach der in der ,,Ziel*“-Aufgabe.
Die Bewegung wurde zu einem beliebigen Zeitpunkt vom Versuchsteilnehmer gestartet,
die Aufzeichnung selbst begann ein paar Sekunden spiter und dauerte jeweils flinf
Sekunden (Frequenz von 66 Hz). Es wurden zwei aufeinander folgende Durchgénge

aufgezeichnet.

2.5.2.3. Rhythmische Klopf-Bewegung der Hand (,, Hand-Tapping “)

Beim ,, Tapping* der Hand wurde der Proband/Patient aufgefordert, mit der Hand in
Pronationsstellung und mit gestreckten Fingern rhythmisch, schnell und mit mittlerer
Amplitude auf die Unterlage zu klopfen, wobei die Handwurzel nicht von der Unterlage

abgehoben werden durfte. Alle Einstellungen blieben ansonsten unverandert.

2.5.2.4. Sequentielle Fingerbewegung mit dem Zeigefinger

Die Probanden/Patienten fiihrten bei dieser Aufgabe mit ihrem Zeigefinger bei
aufliegender Handwurzel Fingerabduktions- und —adduktionsequenzen durch. Hierbei
mussten sie moglichst schnell, jedoch auch fehlerfrei fiinf vorgegebene Punkte in
bestimmter Reihenfolge beriihren (sieche Anhang, 7.4.3.). Die Sequenz wurde auf der
Tischplatte solange gelibt, bis ein fehlerloser Ablauf sicher moglich war (> 30
Bewegungsdurchginge). Wie in der ,,Ziel“-Aufgabe wurden die Probanden/Patienten
mit einem verbalen Signal (,,Achtung®) auf den baldigen Bewegungsstart vorbereitet.
Ein akustischer Startton markierte den Aufzeichnungsbeginn. Es wurden 15
konsekutive Bewegungen bei unverdnderter Position der drei Ultraschallmarker
aufgezeichnet (Aufzeichnungsrate 66 Hz). Die Messdauer eines Durchgangs betrug 10

Sekunden.

2.5.2.5. Greifen im Prdzisionsgriff (,, GRASP )

Fiir diese Bewegungsaufgabe mussten zunéchst die Positionen der Marker verdndert
werden. Es wurden nur noch zwei der drei Marker verwendet, von denen der eine
(Marker 1) am Zeigefingerendgelenk verblieb, der andere (Marker 2) am
Daumenendgelenk befestigt wurde. Die Untersuchten sollten nun aus einer festgelegten
Startposition (gestreckter Zeigefinger auf einem markierten Punkt, andere Finger
flexiert) heraus so schnell wie mdglich einen 25 cm entfernt stehenden Zylinder mit

einem Durchmesser von 3 cm und einer Lange von 15 cm, der auf einem Untersatz von
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ca. 5 cm Hohe platziert war, nur mit Zeigefinger und Daumen im Prizisionsgriff (oder
»Pinzettengriff*) ergreifen, ihn vor dem Untersatz auf der Tischplatte abstellen und mit
dem Zeigefinger wieder auf die Startposition zurlickkehren. Die iibrigen Finger blieben
flexiert. Nach 10 Ubungsdurchgingen wurde wie bei den iibrigen Ubungen ein verbales
»Achtung®- und ein akustisches Startsignal gegeben. Aufgezeichnet wurden 15

Messungen mit einer jeweiligen Messdauer von 5 Sekunden (Frequenz 100 Hz).

2.6. Auswertung

2.6.1. Magnetisch evozierte motorische Potentiale

Die von beiden Mm. interossei dorsales 1 aufgezeichneten Muskel-
Summenaktionspotentiale wurden jeweils nach den unten aufgefiihrten Gesichtspunkten
ausgewertet. Die Kennwerte zur Auswertung der MEP sind in Abb. 2.6. schematisch
dargestellt.

Kortikale Latenz Silent period

- - —><—-————->!W1

PML | ZML MEP nach transkranieller

Magnetstimulation

Amp. (TMS)

—— MEP nach radikuldrer

Magnetstimulation

Amp (peripher)

nach supramaximaler peripherer
Elektrostimulation

Abb. 2.6.: Darstellung der einzelnen ausgewerteten Parameter der motorisch evozierten Potentiale (obere
Kurve: MEP der transkraniellen Stimulation; mittlere Kurve: MEP nach radikuldrer Stimulation; untere
Kurve: Muskel-Summenaktionspotential nach supramaximaler peripherer Stimulation)
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a)

b)

d)

Reizschwelle (in % der maximalen Stimulationsintensitit des verwendeten
Stimulators): Die Reizschwelle wurde entsprechend der IFCN-Richtlinien als die
Stimulationsintensitdt definiert, die in Muskelruhe in mindestens der Halfte von 10
konsekutiven Reizen ein abgrenzbares MEP mit einer Amplitude von mehr als
50 puV hervorruft (Rossini et al. 1994).
Kortikale Latenz (in ms): Alle aufgefiihrten Latenzzeiten wurden ebenfalls nach den
IFCN-Richtlinien bestimmt (Rossini et al. 1994). Die kortikale Latenz ist definiert
als das Zeitintervall vom Kortex bis zum Muskel und wird bestimmt durch das
Intervall zwischen dem Zeitpunkt des Magnetstimulus und der ersten deutlichen
Auslenkung des Potentials von der Nulllinie (siche Abb. 2.6.). Hierbei wurde das
MEP mit der kiirzesten kortikalen Latenz herangezogen, da die kortikalen Latenzen
bei MEP variabel sind.
Peripher motorische Latenz (PML) (in ms): Unter der peripher motorischen Latenz
versteht man die Latenz des MEP nach zervikaler Nervenwurzelstimulation (siehe
Abb. 2.6.).
Zentral motorische Latenz (ZML) (in ms): Die zentral motorische Latenzzeit
errechnet sich aus der Differenz zwischen kortikaler und peripherer Latenz (sieche
Abb. 2.6.).

ZML = kortikale MEP-Latenz — radikuldire MEP-Latenz (PML)
Zu dieser Berechnung werden die kiirzeste kortikomotorische Gesamtlatenz (siehe
oben) und die ldngste periphere Latenz verwendet, um die Erregungsausbreitung
entlang eines moglichst langen peripheren Nervenabschnitts festzuhalten. In diese
ZML gehen die Ansprechzeit der Kortexzellen, die kortikospinale Leitungszeit, die
Ansprechzeit der spinalen Motoneurone und die Impulslaufzeit entlang eines kurzen
proximalen Spinalnervabschnittes bis zum Neuroforamen ein (Meyer 1992). Dabei
ist die zentral motorische Latenzzeit abhéngig von der KorpergroBe (v. a. fiir MEP
der Beine) und dem Alter der Untersuchten (relevant ab 60. Lebensjahr) (Tobimatsu
1998).
Amplitude (in mV): Die ,,Spitze-zu-Spitze“-Amplitude (engl. peak-to-peak) stellt
den maximalen positiv-negativen Ausschlag eines MEPs dar. Da die einzelnen
Amplituden hohe interindividuelle Unterschiede und eine hohe Variabilitdt bei
wiederholter Ableitung aufweisen, wurde das MEP mit der gréf3ten Amplitude zur
Auswertung herangezogen, und aulerdem zusitzlich ein Amplitudenquotient (in %)

aus dem maximalen MEP und der maximalen M-Antwort (= Amplitude
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f)

g)

hervorgerufen durch die direkte, supramaximale Reizung der jeweiligen peripheren
Nerven) gebildet:

maximale Amplitude nach TMS
Amplitudenquotient (%) = Amplitude der M-Antwort nach peripherer Reizung x100

Postexzitatorische Innervationsstille (in ms) (engl. ,silent period*): Die
Magnetstimulation des motorischen Kortex fiihrt im tonisch vorinnervierten Muskel
nicht nur zu einem MEP, sondern auch zu einer postexzitatorischen
Innervationsstille (Meyer 1992). In dieser Hemmphase ist jegliche willkiirliche
Muskelaktivitdt unterdriickt. In der vorliegenden Arbeit wurde die Dauer dieser
postexzitatorischen Innervationsstille definiert als die Zeit zwischen dem Beginn des
MEP und dem Zeitpunkt, an dem die Hintergrundaktivitdt des Muskels wieder
ungefiahr 50 % der Aktivitdt vor dem Stimulus erreichte (Siebner et al. 1998) (siche
Abb. 2.6.).

Ipsilaterale Innervationsstille: Das Ausmal} der ipsilateralen Innervationsstille wurde
mit Hilfe eines Suppressionsfaktors quantifiziert. Dafiir wurde die tonische
Muskelaktivitit vom ipsilateralen M. interosseus dorsalis I abgeleitet und 15
Durchgidnge pro Reizstirke rektifiziert und gemittelt. Auf diese Weise konnte die
ipsilaterale Innervationsstille als Suppression der durchschnittlichen tonischen
Muskelaktivitit — sichtbar gemacht werden (siche Abb. 2.7.). Dieser
Suppressionsfaktor wurde folgendermallen berechnet: von dem MEP vor
Applikation des Magnetstimulus wurde ein 40 ms langer Abschnitt markiert und mit
Hilfe des Analyseprogramms die darunter liegende Flache bestimmt (Dauer 1 bzw.
Flache 1). Dann wurde der Beginn und das Ende der Suppression ausgemessen und
ebenfalls die dazugehorige Fliche festgehalten (Dauer 2 bzw. Flache 2). Der
Suppressionsfaktor wurde somit berechnet:

Flache 2 x Dauer 1
Suppressionsfaktor (SF in %) = I- Dauer 2 x Flache 1 x 100

30



Dauer 1

Dauer 2
Fi [

h L

N\

Stimulaticnsartefalt

Flache 1

Flache 2

N
ms <

Abb. 2.7.: Schematische Darstellung einer ipsilateralen Innervationsstille

h)

)

k)

Latenz der ipsilateralen Innervationsstille (in ms): Darunter wurde der Zeitraum
zwischen der ipsilateralen Applikation des Magnetstimulus und dem Auftreten der
ipsilateralen Innervationsstille verstanden.

Dauer der ipsilateralen Innervationsstille (in ms): Die Dauer der Suppression und
damit der ipsilateralen Innervationsstille wurde nach visueller Inspektion mit Hilfe
von Markern gemessen.

Persistenz der ipsilateralen Innervationsstille (in %): Die Persistenz bezeichnet die
Haufigkeit des Auftretens einer ipsilateralen Innervationsstille. Sie wurde
angegeben in Prozent der aufgezeichneten Durchgiinge.

Transkallosale Leitungszeit (in ms): Unter der transkallosalen Leitungszeit versteht
man die Differenz zwischen der transkallosalen Latenz bei ipsilateraler Reizung
(hier mit einer Achterspule, 170 % der Schwellenintensitit) und der
kortikomotorischen Latenz nach kontralateraler TMS (hier mit einer Achterspule,

170 % der Schwellenintensitit) (Boroojerdi et al. 1998).

2.6.2. Hand-Finger-Bewegungen:

Folgende Parameter wurden im Rahmen der Bewegungsanalyse ausgewertet:

a)

Reaktionszeit (in ms): Die Reaktionszeit ist das Intervall zwischen dem akustischen
Startsignal (sieche oben) und dem Bewegungsbeginn. Die mittlere Reaktionszeit
jedes Versuchsteilnehmers wurde fiir die Ziel-, Greif- und Sequenzbewegung

ausgewertet.
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b)

d)

g)

h)

)

k)

Bewegungszeit (in ms): Die Bewegungszeit umfasst die Zeit vom Bewegungsbeginn
bis zum Wiedererreichen der Ausgangsposition. Die mittlere Bewegungszeit jedes
Versuchsteilnehmers wurde ebenso fiir die Ziel-, Greif- und Sequenzbewegung
berechnet.

Maximale Geschwindigkeit (in mm/s): Der mittlere Geschwindigkeitsgipfel in der
Hauptbewegungsrichtung wurde fiir alle Bewegungen ermittelt.
Variationskoeffizient der Geschwindigkeitsgipfel: Die Variabilitét ist der Quotient
aus Standardabweichung der maximalen Geschwindigkeit und dem Mittelwert der
maximalen Geschwindigkeit und wurde fiir die Tipp-Bewegungen des Zeigefingers
und der Hand und fiir die Sequenzbewegung berechnet.

Maximale relative Geschwindigkeit (in mm/s): Die maximale Geschwindigkeit
bezogen auf die Bewegungsamplitude wurde fiir die Tipp-Bewegungen des
Zeigefingers und der Hand und fiir die Sequenzbewegung angegeben.

Zeitpunkt des  Geschwindigkeitsgipfels (in  %): Der Zeitpunkt des
Geschwindigkeitsgipfels bezeichnet den relativen Zeitpunkt des
Geschwindigkeitsmaximums  bezogen auf die Bewegungsdauer einer
Einzelbewegung (berechnet fiir die Tipp-Bewegungen und die Sequenzbewegung).
Mittlere Bewegungsamplitude (in mm): Die vertikale Amplitude des Zeigefingers
bzw. der Hand, die bei der Tipp-Bewegung bzw. der Sequenzbewegung erreicht
wird.

Variationskoeffizient der Bewegungsamplitude: Die Variabilitdt ist der Quotient aus
Standardabweichung der Bewegungsamplitude und dem Mittelwert der Amplitude
(berechnet fiir die Tipp-Bewegungen und die Sequenzbewegung).
Geschwindigkeitswechsel: Anzahl  der  Geschwindigkeitswechsel — pro
Aufwirtsbewegung (,,VP-Change™) und Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro
Abwirtsbewegung (,,VN-Change*) berechnet fiir die Tipp-Bewegungen und die
Sequenzbewegung

Endpunktgenauigkeit der Zielbewegung (in mm): Die Zielgenauigkeit wurde
definiert als die mittlere Abweichung des Endpunktes der Bewegung von dem
Mittelpunkt der Zielscheibe in der Vertikalen (Y-Achse) und der Tiefe (Z-Achse).
Maximale Offnungsstrecke von Daumen und Zeigefinger (,,Offnungsabstand*) (in
mm): Darunter wird der maximale Abstand zwischen Zeigefinger und Daumen
verstanden, der zum Ergreifen des Zylinders von den Patienten und Probanden

wéhrend der Greitbewegung erreicht wurde.
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1) Bewegungsrate (in Hz): Die mittlere Bewegungsrate wurde fiir die Kloptbewegung
des Zeigefingers und der Hand und die Sequenzbewegung berechnet und bezeichnet

die Anzahl der Auf- und Abbewegungen pro Sekunde.

2.6.3. Statistik

Sédmtliche Gruppenwerte der elektrophysiologischen und kinematischen Variablen
werden im Ergebnisteil als Mittelwert +/- einfache Standardabweichung angegeben.
Die angegebenen Grenzwerte bezogen auf das Normalkollektiv entsprechen jeweils der

95. (oberer Grenzwert) bzw. der 5. (unterer Grenzwert) Perzentile.

Da die untersuchten Kennwerte eine Normalverteilung aufwiesen, wurde zum Vergleich
der einzelnen Kennwerte von Probanden- und Patienten-Gruppe (siche unter:
3. Ergebnisse) eine t-Statistik herangezogen. Die neurophysiologischen Kennwerte
wurden mit den kinematischen Kennwerten mit Hilfe des Pearson-
Korrelationskoeffizienten korreliert. Zur statistischen Auswertung wurde das Statistik-
Programm Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 9,0 fiir Windows, Chicago,
Illinois, USA) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Untersuchung der Patienten mit Multipler Sklerose

Alle Patienten wurden nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll (siche
Anhang, 7.4.4.) neurologisch untersucht. Die Ergebnisse dieser klinischen

Untersuchung sind in Tabelle 2 dargestellt.

Pat. Seite BSR TSR RPR Trom. ZF-Abd. Faust Vibr. Sens.
1 1 1 2 2 1 5 280 7 0
2 1 2 1 1 5 240 7 0
2 1 2 2 2 1 5 n.u. 7 0
2 2 2 2 1 5 n.u. 7 0
3 1 1 1 1 0 5 190 5 0
2 2 2 2 0 5 240 7 0
4 1 1 1 1 1 5 n.u. 7 0
2 1 1 1 1 5 n.u. 8 0
5 1 1 1 1 1 5 180 8 0
2 1 1 1 1 5 180 8 0
6 1 3 2 1 2 4+ 160 8 0
2 2 2 1 1 5 210 8 0
7 1 1 1 1 0 4+ 130 8 0
2 1 1 1 0 4+ 160 8 0
8 1 2 2 2 1 5 120 8 0
2 1 1 1 1 5 140 8 0
9 1 2 2 2 1 5 260 8 0
2 1 1 1 1 5 270 8 0
10 1 2 2 2 1 4+ 90 7 0
2 2 2 2 1 5 110 8 0
11 1 1 1 1 0 5 220 8 0
2 1 1 1 0 5 210 8 0
12 1 2 2 2 1 5 150 8 0
2 3 2 3 1 5 160 8 0
13 1 2 2 1 1 4+ 160 8 0
2 3 2 2 2 4+ 80 8 0
14 1 3 2 2 1 5 165 8 0
2 3 2 2 1 5 160 8 0
15 1 1 2 2 0 5 170 8 0
2 3 3 2 1 5 130 8 1
16 1 2 1 2 1 5 265 8 0
2 2 1 1 1 5 290 8 0
17 1 2 2 2 1 5 150 6 0
2 2 2 2 1 5 140 6 0
18 1 2 1 2 1 5 80 6 0
2 2 1 2 1 5 80 5 0

W
=



19 1 2 2 2 2 4+ 90 7 0
2 3 2 3 2 4+ 70 6 1
20 1 2 2 2 1 5 220 6 0
2 3 2 2 1 5 110 7 0

Tabelle 2: Ergebnisse der klinischen Untersuchung der Patienten mit Multipler Sklerose

(Seite: 1 = rechte obere Extremitit, 2 = linke obere Extremitit; Reflexe: BSR = Bizepssehnenreflex, TSR
= Trizepssehnenreflex, RPR = Radiusperiostreflex, Trom. = Tromnerreflex, O = nicht auslosbar, 1 =+, 2
=++, 3 =+++; ZF-Abd.: Zeigefingerabduktion, Kraftgrad des M. interosseus dorsalis I n. MRC; Faust:
maximale Kraft beim Faustschluss in Newton; Vibr.: Vibrationsempfinden iiber dem Grundgelenk Dig. II
im Stimmgabeltest von 0/8 bis 8/8; Sens.: Beriihrungssensibilitdt, 0 = ohne pathologischen Befund, 1 =
Hypasthesie, 2 = Hyperésthesie; n.u.: nicht untersucht)

Bei keinem der untersuchten Patienten lief sich eine Tonusdnderung im Sinne einer
Spastik oder eines Rigors an der oberen Extremitit feststellen. Von einer
Reflexdifferenz zwischen der rechten und linken Seite wurde ausgegangen, wenn von
den 4 untersuchten Reflexen 2 unterschiedlich waren. Dies war bei 7 Patienten (35 %)
der Fall. Bei 8 von 36 untersuchten Extremititen (22 %) fiel eine diskrete Schwiche der
Zeigefingerabduktion mit einem Kraftgrad von 4+ auf; die iibrigen Extremititen waren
unauffallig. Bei der Priifung der groben Kraft der dominanten Hand anhand der
Faustschlussprobe lagen 5 von 18 untersuchten rechten Extremitéten (27 %) unter dem
Grenzwert von 150 N (durchschnittliche Kraft der rechten Hand in der Patientengruppe:
171 N (SD = 60 N), der linken Hand: 166 N (SD = 66 N); durchschnittliche Kraft der
dominanten, d.h. rechten Hand in der Probandengruppe: 215 N (SD = 42 N)). Somit
wiesen 5 Patienten eine subklinische Parese der dominanten Hand auf. Ein
herabgesetztes Vibrationsempfinden am Grundgelenk des Zeigefingers zeigte sich im
Stimmgabeltest bei 7 von 40 untersuchten Extremititen (17,5 %), wobei ein

Vibrationsempfinden > 7/8 als normal angesehen wurde.

3.2. Transkranielle Magnetstimulation

Die elektromyographisch aufgezeichneten Muskelantworten wurden nach den unter

2.6.1. beschriebenen Kriterien ausgewertet.

3.2.1 Routineuntersuchung der Handmuskeln bei Normalpersonen und Patienten mit

Multipler Sklerose

Die Routineuntersuchung beinhaltete die transkranielle Magnetstimulation mit der

Rundspule iiber dem motorischen Armareal (wie unter 2.4.3.1. beschrieben). Es
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handelte sich hierbei um das im klinischen Alltag zur MEP-Diagnostik verwendete
Untersuchungsprotokoll. Bei allen 20 Probanden wurden MEP an beiden Hénden iiber
dem Muskelbauch des M. interosseus dorsalis I abgeleitet. Es konnte kein signifikanter
Seitenunterschied fiir die untersuchten MEP-Variablen festgestellt werden. Deshalb
wurden im Weiteren die Werte beider Seiten zusammengefasst (,,gepoolt®).

Aus den Ergebnissen der gesunden Kontrollgruppe ergaben sich fiir die Variablen der
MEP in der Routineuntersuchung die in Tabelle 3 aufgefiihrten Grenzwerte (95.
Perzentile fiir Reizschwelle, kortikale Leitungszeit, PML, ZML, SP bzw. 5. Perzentile
fiir Amplitude und Amplitudenquotient).

Bei allen 20 Patienten wurden ebenfalls die MEP von den Handmuskeln beider Seiten
abgeleitet. Auch in dieser Gruppe wiesen die Variablen der Muskelantworten keinen
signifikanten Seitenunterschied auf. Deshalb wurden auch hier die Werte beider Seiten

zusammengefasst. Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Tabelle 3 dargestellt.

Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert  wert

Schwelle (%) 39,7(6,6) 46,6(11,9)  0.000 51,0 12/30
Abs. Amplitude (mV) 12,1(4,3) 7,9(4,5) 0.000 6,65 18/45
Ampl.quotient (% MA) 61,2(18,7)  45,0(20,3)  0.000 35,5 12/30
Kort. Latenz (ms) 19,5(1,1) 22,1(4,0) 0.000 21,3 21/53
PML (ms) 13,1(0,9) 13,7(2,1) 0.125 14,2 5/13
ZML (ms) 6,5(1,1) 8,5(3,4) 0.001 7.8 18/45
SP (ms) 139,9(26,1) 192,9(79,3) 0.000 177,0 17/43

Tabelle 3: Ergebnisse der Routineuntersuchung der Mm. interossei dorsales I der Hand (ID) (untersuchte
Muskeln pro Gruppe = 40; in Klammern: Standardabweichung; abs. Amplitude: Peak-to-Peak-
Amplitude; Ampl.quotient: Amplitudenquotient; MA: M-Antwort nach peripherer elektrischen Reizung;
SP: postexzitatorische Innervationsstille; p-Wert: Signifikanzniveau des Unterschiedes zwischen
Probanden- und Patientengruppe; Grenzwerte: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl
der untersuchten Muskeln, die eine pathologische Verinderung dieser MEP-Kennwerte zeigten)

Bis auf die peripher motorische Leitungszeit wiesen alle Parameter einen
hochsignifikanten Gruppenunterschied zwischen Patienten und Probanden auf.
Abbildung 3.1. zeigt die Verteilung der pathologischen Parameter in der

Patientengruppe.
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Abb. 3.1.: Verteilung der pathologisch verdnderten MEP-Variablen in der Routineuntersuchung fiir die
Patientengruppe (linke Abbildung: linke obere Extremitdt; rechte Abbildung: rechte obere Extremitit; in
Klammern: Anzahl der Patienten mit zusétzlich erhohter Schwelle; Anzahl der Patienten mit isolierter
Erhohung der Schwelle: linke Seite = 2, rechte Seite = 3)

Die in der Abbildung 3.1. dargestellten Héaufigkeiten zeigen, dass eine Reihe von
Patienten isolierte  Auffilligkeiten beziiglich der kortikalen Latenz, der
postexzitatorischen Innervationsstille oder der kortikalen Reizschwelle aufwiesen, aber

kein Patient eine isolierte Verdnderung des Amplitudenquotienten zeigte.

In Tabelle 4 sind die Seitenunterschiede zwischen rechtem und linkem M. interosseus
dorsalis I fiir die ausgewerteten MEP-Kennwerte aufgefiihrt. Obwohl einzelne Patienten
zum Teil deutliche pathologische Seitenunterschiede zeigten, lag die relative Haufigkeit
pathologischer Seitendifferenzen fiir die einzelnen Kennwerte bei den Patienten bis auf
die kortikale Reizschwelle unter 40 %. Jedoch zeigten 85 % der untersuchten Patienten
eine auffillige Seitendifferenz beziiglich zumindest einem der MEP-Kennwerte (siehe

Abb. 3.2a).

Seitenunterschied ~ Probanden Grenz- Patienten n/% p-
bzgl. MW SD Max.) wert (MW SD Max.) Wert
Schwelle (%) 3.8 29 12,0 80 89 11,4 49,0 10/50 0.000

Abs. Ampl. (mV) 2,5 27 92 6,8 4 38 16,9 3/15  0.173
Ampl.quot. (% MA) 12,2 10,5 44,0 25,0 20,9 19,9 80,2 7/35 0.095
Kort. Latenz (ms) 0,64 0,51 1,8 1,4 19 19 84 7/35 0.007

PML (ms) 0,68 0,46 1,8 1,6 0,79 087 2,8 3/15  0.623
ZML (ms) 0,87 0,74 2,4 2,2 1,8 19 74 7/35  0.040
SP (ms) 19,7 15,3 50,0 45,0 64,9 90 400 7/35 0.033

Tabelle 4: Seitendifferenzen der neurophysiologischen MEP-Variablen zwischen rechtem und linkem M.
interosseus dorsalis I in der Gruppe der Probanden und Patienten (untersuchte Muskeln pro Seite und
Gruppe = 20; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Max.: maximaler Seitenunterschied;
Grenzwert: 95. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der Werte iiber den Grenzwerten; p-Wert:
Signifikanzniveau der Unterschiede der beiden Gruppen; Abs. Ampl.: absolute Amplitude; Ampl.quot.:
Amplitudenquotient; SP: postexzitatorische Innervationsstille)
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Abb. 3.2a: Haufigkeiten der pathologischen Seitendifferenzen in der Routineuntersuchung fiir die
Patientengruppe (in Klammern: Anzahl der Patienten, die zusdtzlich noch eine erhohte Seitendifferenz der
Schwelle aufwiesen; zwei Patienten wiesen eine alleinige Erhéhung der Seitendifferenz fiir die
Schwellenintensitét auf)
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Abb. 3.2b: Zusammenfassende Darstellung der Verteilung der pathologischen Werte in der
Patientengruppe (Reizung des motorischen Armareals mit der Rundspule und einer Reizintensitidt von
130 % der Schwellenintensitét)

Die Abbildung 3.2b stellt die Anzahl der Patienten dar, welche beziiglich der MEP-
Kennwerte entweder einen pathologischen Absolutwert oder eine pathologische
Seitendifferenz aufwiesen. Insbesondere fiir die kortikale Reizschwelle und den

Amplitudenquotienten erhdhte der Seitenvergleich die diagnostische Sensitivitit.

3.2.2. Reizung mit der Rundspule iiber dem primir-motorischen Handareal wihrend

Muskelruhe

Bei diesem Untersuchungsteil wurden bei allen Probanden und Patienten die kortikale

Latenz, die absolute Amplitude und der Amplitudenquotient der MEP beider Mm.
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interossei dorsales I in Ruhe ausgewertet. Ein signifikanter Seitenunterschied bestand

weder in der Gruppe der gesunden Probanden noch in der Gruppe der Patienten.

Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert wert

Schwelle (%) 39,7(6,6) 46,6(11,9)  0.000 51,0 12/30

Kort. Latenz (ms)  21,4(1,2) 24.9(4,6) 0.000 23,1 20/50

Abs. Ampl. (mV) 2,6(2,0) 1,4(1,4) 0.000 1,0 23/58

Ampl.quot. (% MA) 13,0(10,0) 10,5(17,1)  0.010 5,4 21/53

Tabelle 5: Ergebnisse der Untersuchung mit der Rundspule iiber dem motorischen Armareal ohne
Vorinnervation (untersuchte Muskeln pro Gruppe = 40; in Klammern: Standardabweichung; p-Wert:
Signifikanzniveau des Unterschiedes zwischen Probanden- und Patientengruppe; Grenzwert: 95. bzw. 5.
Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der untersuchten Muskeln, die eine pathologische
Veridnderung dieser MEP-Variablen zeigten; Abs. Ampl.: absolute Amplitude; Ampl.quot.:
Amplitudenquotient)

Alle neurophysiologischen Parameter wiesen einen signifikanten Gruppenunterschied

auf.

Die Seitendiftferenzen beziiglich der MEP-Kennwerte (Mittelwerte,
Standardabweichung und Maxima) inklusive der errechneten Grenzwerte (95.

Perzentile) sind fiir beide Gruppen in Tabelle 6 dargestellt.

Seitenunterschied ~ Probanden Grenz- Patienten n/%  p-bzgl.
(MW SD Max.) wert (MW SD Max.) Wert
Schwelle (%) 3.8 28 12,0 80 89 11,4 49 10/50 0.000
Kort. Latenz (ms) 0,92 0,73 1,9 1,8 3,24 3,13 9,2 13/65 0.000
Abs. Amplitude (mV)1,7 1,7 44 39 14 14 35 0 0.076
Ampl.quot. (% MA) 8,6 83 26,2 16,0 12,0 21,0 93,6 3/15  0.036

Tabelle 6: Seitendifferenzen der untersuchten Variablen in der Probanden- und Patientengruppe
(untersuchte Muskeln pro Seite und Gruppe = 20; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Max.:
maximaler Seitenunterschied; Grenzwert: 95. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der Werte
iiber den Grenzwerten; p-Wert: Signifikanzniveau der Unterschiede der beiden Gruppen; Abs. Ampl.:
absolute Amplitude; Ampl.quot.: Amplitudenquotient)

Beziiglich der Detektion von Seitenunterschieden in der kortikalen Latenz erwies sich
die Stimulation in Muskelruhe (Tabelle 6) gegeniiber der Stimulation unter
Vorinnervation (Tabelle 4) als sensitiver: so zeigten ohne Vorinnervation 65 % der
untersuchten Muskeln einen abnormen Seitenunterschied der kortikalen Latenz, mit
Vorinnervation waren es nur 35%. Dagegen zeigten bei der Untersuchung unter
Vorinnervation mehr Patienten eine pathologische Seitendifferenz beziiglich des

Amplitudenquotienten.
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Ein weiterer Unterschied zwischen Probanden- und Patientengruppe betraf das
Verhalten konsekutiver MEP-Amplituden innerhalb einer Reizserie (sieche Abb. 3.3.).
Hierbei wurden, entsprechend der Arbeit von Nielsen (1996), die MEP-Amplituden

ausgeldst von Magnetstimulus 1-4 miteinander verglichen.

2 PRO (1)/PAT (2)
1 I

PRO (1)/PAT (2)
- I

1 1

Amplitude linke Seite
|
[

Amplitude rechte Seite

[ ] ®
I — | I
n 2 - 2

Reiz Reiz

Abb. 3.3.: Verlauf der Amplituden innerhalb der 4er Serien, getrennt nach Kontroll- und
Patientengruppen und den beiden Seiten (Kontrollgruppe = @, Patientengruppe = B; MW +/- 1 SD)

Wie die Abbildung 3.3. zeigt, hatte die Amplitude innerhalb einer 4er Serie in der
Kontrollgruppe mit dem ersten Reiz ihren hochsten Wert und fiel dann bis zum vierten
Reiz ab. Das Abnehmen der Amplituden vom ersten bis zum vierten Reiz war in dieser
Gruppe (,,within-subject-effect™) signifikant (ANOVA fiir Messwiederholungen, p =
0.05). In der Gruppe der Patienten war dies nicht zu beobachten. Der Unterschied

zwischen Patienten- und Probandengruppe war nahezu signifikant (p = 0.08).

3.2.3. Magnetstimulation mit der fokalen Spule iber dem priméir-motorischen

Handareal unter Vorinnervation

3.2.3.1. Reizung mit einer Stimulusintensitdt von 110 %, 130 %, 150 % und 170 % der
individuellen Reizschwelle in der Kontrollgruppe

Auch hier gab es in der Gruppe der gesunden Probanden keinen signifikanten
Seitenunterschied fiir die untersuchten Parameter. Die mittlere Reizschwelle betrug
45,3 % =+ 8,1 mit einem maximalen Seitenunterschied von 14 %. Der Grenzwert fiir die

Reizschwelle (95. Perzentile) betrug 55 %.
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Reizintensitét

110 % SI 130 % SI
MW(SD) Grenzwerte MW(SD) Grenzwerte
Absolut Differenz Absolut Differenz
Latenz (ms) 20,0 (1,7) 21,9 2,0 19,8 (1,6) 21,8 1,7
Ampl. (mV) 6,7 (4,4) 2,8 7,7 9,1 (4,0) 5,3 9,3
Ampl.quot. 34,6 (22,4) 12,7 40,8 46,5 (22,3) 29,8 41,1
SP (ms) 104,0(39,5) 154,5 67,1 138,8(39,7) 1934 73
Reizintensitét
150 % SI 170 % SI
MW(SD) Grenzwerte MW(SD) Grenzwerte
Absolut Differenz Absolut Differenz
Latenz (ms) 19,6 (1,5) 21,8 2,0 19,5 (1,5) 21,4 1,7
Ampl. (mV) 10,2 (4,2) 6,2 5,7 10,9 (4,2) 5,6 6,1
Ampl.quot. 51,5 (19,2) 32,6 33,5 54,8 (18,2) 32,7 36,1
SP (ms) 166,0(39,8) 206,5 81,0 186,5(41,6) 2384 79,2

Tabelle 7a: Reizung mit der Achterspule iiber dem motorischen Handareal (Reizintensitdten 110 % - 170
% der motorischen Ruheschwelle) in der Kontrollgruppe (untersuchte Muskeln = 40; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; Absolut: Grenzwerte fiir Latenz, postexzitatorische Innervationsstille (95.
Perzentile), Amplitude und Amplitudenquotienten (5. Perzentile); Differenz: Grenzwerte (95. Perzentile)
fir die relativen Seitenunterschiede der Parameter; Ampl.: absolute Amplitude; Ampl.quot.:
Amplitudenquotient in % der peripheren M-Anwort; SP: postexzitatorische Innervationsstille)

Abbildung 3.4. zeigt die einzelnen Parameter der MEP in der Kontrollgruppe bei den
Intensititen 110 %, 130 %, 150 % und 170 % (siehe auch unter 3.2.3.2.) der

individuellen Reizschwelle.

22 16

absolute Amplitude (mV)
N

110 130 150 170 110 130 150 170

Reizintensitat (in % der Reizschwelle) Reizintensitat (in % der Reizschwelle)
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Abb. 3.4.: Parameter der MEP bei Reizung mit der fokalen Spule mit 110-170 % der Reizschwelle (in der
Kontrollgruppe; MW +/- 1 SD)

Die Lange der postexzitatorischen Innervationsstille nahm linear mit der Reizintensitét
zu, die Amplitude zeigt ein dhnliches Muster — allerdings mit einer Séttigung bei hohen
Stimulusintensitéten. Die kortikale Latenz nahm mit zunehmender Stimulusintensitit

ab.

Zusétzlich wurde im Rahmen dieser Untersuchung die ipsilaterale Innervationsstille
bestimmt. Dafiir wurden ein Suppressionsfaktor (siche unter 2.6.1.), die Persistenz
(Haufigkeit), die Latenz und die Dauer der EMG-Suppression berechnet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 7b dargestellt. Es bestand kein signifikanter

Seitenunterschied.

Reizintensitét 110 % 130 %

Seite (Reiz u. Abl.)) re li re li

Latenz (ms) 34,5(6,4) 36,5(7,9) 31,6(6,1) 33,6(6,1)
Dauer (ms) 28,4(9,0) 32,4(10,8)  30,5(6,2) 30,4(87,4)
Suppressionsfaktor 38 (44) 30 (17) 39 (16) 40 (13)
Persistenz (%) 42 (1,9) 46 (2,9) 58,6(2,6) 60 (2,8)
Reizintensitét 150 % 170 %

Seite (Reiz u. Abl.)) re li re li

Latenz (ms) 31,6(4,3) 33,6(4,5) 34,3(3,6) 32,4(4,2)
Dauer (ms) 29,6(9,3) 30,7(7,5) 27,4(6,3) 29,4(5,4)
Suppressionsfaktor 50 (13) 50 (14) 57 (10) 52 (10)
Persistenz (%) 70 (2,0) 72 (2,5) 82,7(13,7)  75,3(19,6)

Tabelle 7b: Ipsilaterale postexzitatorische Innervationsstille bei Reizintensititen 110 % - 170 % der
Schwelle in der Kontrollgruppe (untersuchte Muskeln pro Seite = 20; in Klammern: Standardabweichung;
Persistenz: Haufigkeit der Suppression in Prozent (von 15 Reizen))
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3.2.3.2. Magnetstimulation mit 170 % der individuellen Reizschwelle in der Kontroll-
und Patientengruppe

In beiden Gruppen wurde mit einer Intensitét von 170 % der individuellen Reizschwelle
unter Verwendung der fokalen Spule eine Magnetstimulation des motorischen
Handareals wihrend tonischer Vorinnervation durchgefiihrt (siehe auch unter 3.2.3.1.).
Weder in der Kontroll- noch in der Patientengruppe gab es signifikante
Seitenunterschiede der untersuchten Parameter. Die Ergebnisse dieser Untersuchung

sind in den Tabellen 8a und b dargestellt.

Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- /%
Wert wert

Schwelle (%) 44,5 (8,3) 52,9 (10,2) 0.000 55 5/25

Kort. Latenz (ms) 19,7 (1,5) 21,9 (4,1)  0.000 22,0 6/30

Abs. Amplitude (mV)11,5 (4,4) 6,3 (3,5  0.000 5,1 8/40

Ampl.quot (% MA) 57,5 (20,1) 35,1 (18,1) 0.000 30,2 7/35

SP (ms) 185,2(31,5) 212,0(66,6) 0.000 224.5 9/45

Tabelle 8a: Ergebnisse der Reizung mit der fokalen Spule (170 %) iiber dem primér-motorischen Areal
der rechten Hand in der Probanden- und Patientengruppe (untersuchte Muskeln pro Gruppe = 20; in
Klammern:  Standardabweichung; = Ampl.quot:  Amplitudenquotient;  SP:  postexzitatorische
Innervationsstille; p-Wert: Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; Grenzwert: fiir Schwelle, Latenz
und SP (95. Perzentile), fiir Amplitude und Ampl.quot (5. Perzentile); n/%: absolute/prozentuale Anzahl
der untersuchten Muskeln, die eine pathologische Verdnderung dieser MEP-Variablen zeigten)

Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- /%
Wert wert

Schwelle (%) 46,1 (7,7) 54,3 (12,7) 0.000 59 7/35

Kort. Latenz (ms) 19,2 (1,4) 22,4 (4,8)  0.000 21,2 9/45

Abs. Amplitude (mV)10,3 (3,8) 6,3 (4,1)  0.000 6,1 10/50

Ampl.quot (%MA) 52,2 (15,7) 44,9 (52,4) 0.022 32,1 10/50

SP (ms) 187,9(49,8)  233,1(56,9) 0.000 246,8 6/30

Tabelle 8b: Ergebnisse der Reizung mit der fokalen Spule (170 %) iiber dem primér-motorischen Areal
der linken Hand in der Probanden- und Patientengruppe (untersuchte Muskeln pro Gruppe = 20; in
Klammern:  Standardabweichung; = Ampl.quot:  Amplitudenquotient;  SP:  postexzitatorische
Innervationsstille; p-Wert: Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; Grenzwert: fiir Schwelle, Latenz
und SP (95. Perzentile), fiir Amplitude und Ampl.quot (5. Perzentile); n/%: absolute/prozentuale Anzahl
der untersuchten Muskeln, die eine pathologische Verdnderung dieser MEP-Variablen zeigten)

In Abbildung 3.5. ist die Verteilung der pathologischen Parameter in der
Patientengruppe dargestellt.
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Abb. 3.5.: Verteilung der pathologischen MEP-Parameter in der Patientengruppe nach Reizung mit der
fokalen Spule (mit 170 % der motorischen Ruheschwelle unter Vorinnervation) (li: linke obere
Extremitit; re: rechte obere Extremitit; in Klammern: Anzahl der Patienten mit zusétzlich erhdhter

Schwelle; alleinige Erhohung der Schwelle: rechts = 2, links = 2)

Abbildung 3.6. zeigt den Vergleich der einzelnen Parameter der Reizung mit der

fokalen Spule in der Patienten- und Kontrollgruppe.
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Abb. 3.6.: Darstellung der MEP-Kennwerte des ID re + li nach Stimulation mit der fokalen Spule bei
einer Reizintensitit von 170 % der Reizschwelle (Vergleich Probanden/Patienten; MW +/- 1 SD)
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Weiterhin wurden die Seitendifferenzen fiir die einzelnen Variabeln sowohl in der

Kontroll- als auch in der Patientengruppe berechnet. Tabelle 9 fasst die Ergebnisse

zusammen.

Seitenunterschied =~ Probanden Grenz- Patienten p- /%
bzgl. (MW/SD/Max.) wert (MW/SD/Max.) Wert
Schwelle (%) 51 4 14 12 79 92 37 0.000 5/25
Kort. Latenz(ms) 1 082 2 1,7 29 35 86 0.000 11/55
Abs. Amplitude (mV)3,1 2,5 64 6,1 3,6 35 10,6 0.029 3/15
Ampl.quot (% MA) 16,1 13,5 40,2 36,1 29,2 48,6 224,6 0.000 4/20
SP (ms) 30,5 25,8 79,7 79,2 62,7 66,1 159,5 0.000 5/25

Tabelle 9: Seitendifferenzen der einzelnen Kennwerte in der Kontroll- bzw. Patientengruppe (untersuchte
Muskeln pro Seite und Gruppe = 20; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Max.: maximaler
Seitenunterschied; Ampl.quot: Amplitudenquotient; SP: postexzitatorische Innervationsstille; Grenzwert:
95. Perzentile; p-Wert: Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; n/%: absolute/prozentuale Anzahl
der Werte in der Patientengruppe iiber den Grenzwerten)

Abbildung 3.7. zeigt die Anzahl der Patienten mit sowohl ein- bzw. beidseitig
pathologischen absoluten Untersuchungsergebnissen als auch mit pathologischen

Untersuchungsergebnissen bezogen auf die Seitendifferenzen.

Schrrelle Latenz
_ Ehsulut.Dﬂﬁmm
Ehaolnt Dufferenz
FPostexmitatorische
Amplitudengquotient [nnervationsstille

Hbsnlut.Dﬁfcrcnz bes-:-lut.Dﬁferenz

Abb. 3.7.. Zusammenfassende Darstellung der Verteilung der pathologischen Kennwerte in der
Patientengruppe (fokale Reizung mit der Achterspule iiber dem motorischen Armareal bei einer
Reizintensitit von 170 % der Schwelle)

Interessanterweise ergab sich bei der Stimulation mit der Rundspule (siehe Abb. 3.2b)
bei 4 Patienten ein relativer Seitenunterschied beziiglich der Schwelle, der bei
Stimulation mit der Achterspule nicht zu beobachten war. Dies konnte daran liegen,
dass mit der Achterspule eine bessere Adaptation der Spulenposition an den optimalen

Reizort moglich war.
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Wie in der Kontrollgruppe fiir die Reizintensitdt von 110-170 % der motorischen
Ruheschwelle, wurde auch in der Patientengruppe fiir die Stimulusintensitit von 170 %

die ipsilaterale Innervationsstille mit Latenz, Dauer, Haufigkeit und Suppressionsfaktor

bestimmt.

Stim./ Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Abl. Wert  wert

Seite 5P. 95.p. < >

rechts Latenz (ms) 34,3(3,6)  38,2(6,8)  0.034 27,2 392 4/20 7/35
Dauer (ms) 27,4(6,3)  33,6(10,1)  0.027 18,6 366 0  4/20
SF (%) 57 (10) 49 (15) 0.090 41 68 525 2/10
Persistenz (%)82,7(13,7)  58,3(20,2)  0.000 60 93,3  10/50 0
TCL (ms)  14,6(3,6)  16,3(4,5)  0.196 86 190 0  5/25

links Latenz (ms) 32,4(4,2)  39,0(7,5)  0.001 250 374 0 8/40
Dauer (ms) 29,4(5.4)  36,4(10,1)  0.010 22,6 38,0 1/5 6/30
SF (%) 52 (10) 47 (16) 0267 31 66,6 3/15 2/10
Persistenz (%)75,3(19,6)  53,7(24,4)  0.004 46,7 93,3  6/30 1/5
TCL (ms)  13,2(42)  16,3(49)  0.036 55 179 0  7/35

Tabelle 10 : Ipsilaterale postexzitatorische Innervationsstille bei einer Reizintensitdt von 170 % der
individuellen Reizschwelle (Probanden- und Patientengruppe) (untersuchte Muskeln pro Seite und
Gruppe = 20; in Klammern Standardabweichung; Stim.: Stimulation; Abl.: Ableitung des MEP vom M.
interosseus dorsalis I der genannten Seite; SF: rel. mittlere EMG-Suppression in Prozent; Persistenz:
Haufigkeit der Suppression in Prozent (von 15 Reizen); TCL: transkallosale Leitungszeit; p-Wert:
Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; 1n/%:
absolute/prozentuale Anzahl der untersuchten Muskeln, die eine pathologische Veranderung dieser MEP-
Variablen zeigten)

Die transkallosale Leitungszeit zeigte lediglich auf der linken Seite einen signifikanten

Unterschied zwischen Probanden- und Patientengruppe.

Transkallosale Transkallazale

Leitungszeit ‘ Leitungszeit
o o

SUpprEslons- v Suppressions-
Dlaner fakior Dianer faktor

Abb. 3.8a: Verteilung der pathologischen Parameter in der Patientengruppe (Dauer der ipsilateralen
Innervationsstille, Suppressionsfaktor und transkallosale Leitungszeit; linke Abbildung: linke obere
Extremitét; rechte Abbildung: rechte obere Extremitét)

Abbildung 3.8a zeigt die Verteilung der pathologischen Parameter der Patientengruppe
bei ipsilateraler Reizung mit der Achterspule iiber dem motorischen Armareal. In den

folgenden Abbildungen sind die zusitzlichen pathologischen Variablen der Patienten
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mit verldngerter transkallosaler Leitungszeit (Abb. 3.8b), mit pathologischem

Suppressionsfaktor (Abb. 3.8c) und mit verldngerter ipsilateraler Innervationsstille

(Abb. 3.8d) dargestellt.

Amplitudenquotient Amplitudenquetient

0
postexzitatorische L atenz postexzitatorische

Innervat onsstille Innervat ensstille

EE

Latenz

€

Abb. 3.8b: Verteilung der zusitzlichen pathologischen Kennwerte der Patienten mit verldngerter
transkallosaler Leitungszeit (linke Abbildung: linke obere Extremitét; rechte Abbildung: rechte obere
Extremitit; in Klammern: Anzahl der Extremititen mit zusétzlich erhohter Schwelle; nur erhohte
Schwelle: links = 1, rechts = 1)

Amplitudenguotient Amplitudenquotient

W1} 0
Latenz E postexzitatorische Latenz w postexzitatorische

Innervationsstille Innervationsstille

Abb. 3.8c: Verteilung der zusitzlichen pathologischen Kennwerte der Patienten mit pathologischem
Suppressionsfaktor (linke Abbildung: linke obere Extremitit; rechte Abbildung: rechte obere Extremitit;
in Klammern: Anzahl der Extremitdten mit zusétzlich erhéhter Schwelle; nur erh6hte Schwelle: links = 1,
rechts = 0)

Amplitudenquotient Amplitudenquotient
11 161
L H postexzitatorische v ostexzitatorische
atenz Latenz P

Innervationsstille Innervationsstille

Abb. 3.8d: Verteilung der zusitzlichen pathologischen Kennwerte der Patienten mit verldngerter
ipsilateraler Innervationsstille (linke Abbildung: linke obere Extremitit; rechte Abbildung: rechte obere
Extremitdt; in Klammern: Anzahl der Extremititen mit zusétzlich erhohter Schwelle; nur erhohte
Schwelle: links = 0, rechts = 0; alleinige Erhéhung der ipsilateralen Innervationsstille links = 0, rechts =

1)

Alle Patienten mit verldngerter transkallosaler Leitungszeit und pathologischem
Suppressionsfaktor wiesen zusitzliche Auffilligkeiten in den konventionellen MEP-

Parametern wie kortikaler Reizschwelle, kortikomotorischer Latenz, postexzitatorischer
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Innervationsstille und Amplitudenquotienten auf. Lediglich ein Patient zeigte fiir die

rechte Extremitdt eine alleinige Verldngerung der ipsilateralen Innervationsstille.

3.2.4. Vergleichende Betrachtung der nicht-fokalen und der fokalen Stimulation

Der Vergleich der Sensitivitit der Routineuntersuchung (nicht-fokale Stimulation mit
der Rundspule unter Vorinnervation) mit der Sensitivitdt der fokalen Stimulation zeigte
eine hohere Anzahl pathologischer Befunde beziiglich der Amplitudenquotienten bei
fokaler TMS, jedoch eine geringere Héufigkeit pathologischer Befunde beziiglich der
kortikalen Leitungszeit. Daneben zeigten unter fokaler Stimulation auch mehr Patienten
eine alleinige Erhdhung der postexzitatorischen Innervationsstille als bei der Reizung

mit der Rundspule. Dies ist in Abbildung 3.9. dargestellt.

Amplitudenquotient

Postexzitatorische

Latenz Innervati onsstille

Amplitudenguotient

18,3 %
(6,3%)

Postezzitatorische

Latenz Innervationsstille

Abb. 3.9.: Darstellung der prozentualen Anzahl der einzelnen pathologischen Kennwerte bezogen auf die
Gesamtanzahl aller pathologischen Kennwerte (oben: nicht-fokale Stimulation unter Vorinnervation
(,,Routine®); unten: fokale Stimulation unter Vorinnervation; in Klammern: Anteil der Patienten mit
zusitzlich erhohter Schwelle; isolierte Erhohung der Schwelle: nicht fokal 6,5 %, fokal 12,5 %; vgl. auch
Abb. 3.1.und 3.5.)
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Die Seitendifferenzen bei beiden Stimulationsverfahren (fokal und nicht-fokal)
verhielten sich wie folgt: mit der fokalen Stimulation konnte in 55 % eine
Seitendifferenz beziiglich der kortikalen Latenz festgestellt werden, mit der nicht-
fokalen nur in 35 %. Ein Seitenunterschied beziiglich der Reizschwelle wurde dagegen
mit der nicht-fokalen Stimulation hdufiger beobachtet (50 % im Vergleich zu 25 % mit
der fokalen Spule).

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten und oben
beschriebenen Verfahren zur magnetischen Stimulation des motorischen Kortex
beziiglich der bei den Untersuchungen aufgetretenen pathologischen Kennwerte

miteinander verglichen.

patholog. nicht-fokal nicht-fokal fokal
Parameter 130 % 130 % 170 %
mit VI ohne VI mit VI
(,,Routine*)
Schwelle 8 Pat. 8 Pat. 8 Pat.
Latenz 14 Pat. 15 Pat. 10 Pat.
Amplitudenquotient 10 Pat. 16 Pat. 13 Pat.
Postexzitatorische
Innervationsstille 13 Pat. - 12 Pat.
Transkallosale Leitungszeit - - 9 Pat.
Gesamt pathologisch 34/85 % 31/77,5 % 32/80 %
(n/% von 40 Muskeln)

Tabelle 11: Darstellung der pathologischen Kennwerte der einzelnen Untersuchungsverfahren im
Vergleich

Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, ist die Routineuntersuchung die Methode, die die
meisten Auffélligkeiten in der Gruppe der Patienten aufdeckte (85 % der untersuchten
Muskeln zeigten pathologische Verdnderungen). Wie aber oben schon ausgefiihrt, ist
die Untersuchung in Muskelruhe nicht zu unterschétzen, da diskrete Seitenunterschiede
mit dieser Methode besser erfasst werden.

Die folgende Tabelle zeigt einen Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden
(unter Einbeziehung der ipsilateralen Ableitung) in bezug auf die prozentuale Anzahl

der Patienten mit uni- bzw. bilateral pathologischen Kennwerten.
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nicht-fokal  nicht-fokal  fokal
130 % 130 % 170 %
Patienten mit VI ohne VI mit VI
(,,Routine*)
ohne patholog. Kennwert 0 0 5%
mit 1 patholog. Kennwert 30 % 30 % 30 %
2 patholog. Kennwerte 30 % 45 % 25%
3 patholog. Kennwerte 25% 25% 25%
4 patholog. Kennwerte 15 % - 15 %

5 patholog. Kennwerte

Tabelle 12: Darstellung der prozentualen Anzahl pathologischer Kennwerte der Patienten im Vergleich

(Anzahl der Patienten: 20)

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, wiesen alle Patienten in der Routineuntersuchung
pathologische Untersuchungsergebnisse der einen oberen Extremitét bzw. beider oberer
Extremitidten auf. Dagegen zeigte bei der fokalen Stimulation ein Patient keinerlei

pathologische Parameter. Bei der ipsilateralen Ableitung (siche auch unter 3.2.3.2.)

wiesen drei Patienten keinerlei pathologische Parameter auf.
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3.2.5. Reizung mit der Rundspule zervikal (mit Vorinnervation) in der Kontroll- und

Patientengruppe

Fiir die zervikale Nervenwurzelreizung wurde ebenfalls der Suppressionsfaktor der
ipsilateralen Innervationsstille berechnet, und die Latenz, Dauer und Haufigkeit
bestimmt. Es bestand kein signifikanter Seitenunterschied fiir diese Variablen. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Seite Par. Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert  wert
5. Perz. 95. Perz. < >
IDre Latenz45,2(9,9) 43,7(20,4) 0922 26,2 58,0 2/10  2/10
Dauer 42,8(13,8)  36,7(17,5)  0.228 22,4 58,8 5/25  3/15
SF 45(20) 37(18) 0.185 21 78,0 3715 0
Pers. 67,0(21,1)  55,0(19,1)  0.066 40 90 4/20 1/5
ID1i Latenz45,9(14,2)  41,5(15,0) 0.194 21,6 54,9 /5  3/15
Dauer 36,1(15,2)  36,0(15,2) 0.985 16,6 61,6 /5  2/10
SF 41(18) 32(14) 0.104 21 62,0 3715 0
Pers. 65,5(20,4)  48,0(19,1)  0.008 40 90 6/30 0

Tabelle 13: Ergebnisse der zervikalen Stimulation mit Vorinnervation (untersuchte Muskeln pro Seite und
Gruppe = 20; in Klammern = Standardabweichung; Par.: Parameter; Latenz/Dauer: in ms; SF: rel.
mittlere EMG-Suppression (%); Pers.: Héufigkeit der Suppression (in % von 10 Reizen); p-Wert:
Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; 1n/%:
absolute/prozentuale Anzahl der untersuchten Muskeln, die eine pathologische Verdnderung (< bzw.>
Grenzwert) dieser MEP-Variablen zeigten)

Ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen Patienten und Probanden bestand
lediglich fiir die Persistenz bei Ableitung vom ID li. Bei Ableitung vom ID re war
dieser Unterschied nahezu signifikant (p=0.066). Alle iibrigen Kennwerte wiesen keinen

signifikanten Unterschied auf.

3.2.6. Elektrische Reizung des N. supraorbitalis in der Kontroll- und Patientengruppe

Bei der elektrischen Reizung des N. supraorbitalis wurde das sowohl ipsi- als auch
kontralaterale Auftreten einer Suppression in der Muskelaktivitdt untersucht. Dafiir
wurde der Suppressionsfaktor berechnet, und die Latenz, die Dauer und die Persistenz
(Haufigkeit) der Suppression festgehalten. Diese Untersuchung wurde bei einem der 20
gesunden Probanden und bei drei der 20 Patienten nicht durchgefiihrt, da die

erforderliche Reizstirke schmerzbedingt nicht toleriert wurde.
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Stimulation des rechten N. supraorbitalis:

Abl.  Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert  wert
5P. 95P < >

IDre Latenz (ms) 47,4(16,2) 46,6(12,4) 0.871 32,8 564  2/10 3/15
Dauer (ms) 32,3(7,3)  39,6(9,6)  0.015 20,8 432  1/5 5/25
SF (%) 21(10) 24(14) 058 5 360 1/5 3/15
Persistenz (%)35,4(10,99  31,5(11,0)  0.306 24,0 50,0  5/25 0

IDli Latenz(ms) 51,1(15,6) 46,8(15,6) 0415 40,8 56,0  5/25 3/15
Dauer (ms) 29,9(8,3)  40,7(12,5)  0.004 17,6 440 0  8/40

SF (%) 21(10) 24(2) 0.551 5 31,2 1/5 3/15
Persistenz (%)30,7(11,7)  25,1(9,3) 0.130 16,0 48 2/10 0
Stimulation des linken N. supraorbitalis:
Abl.  Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert  wert

5P, 95P. < >

IDre Latenz (ms) 47,012,6) 459(144) 0383 39,6 57,0 6/30 3/15
Dauer (ms)  30,9(9,7)  37,2(12,9)  0.109 20,4 442  2/10 7/35
SF (%) 20(10) 19(10) 0.756 0,08 31,0 2/10 3/15
Persistenz(%) 29,6(8,4)  25,8(9,3) 0210 20,0 440 1/5 1/

IDli Latenz(ms) 43,9(6,1)  482(12,3) 0.186 342 52,0 2/10 5/25
Dauer (ms)  32,6(6,9)  37.4(10,3)  0.111 26,6 42,6 1/5 2/10
SF (%) 24(12) 23(12) 0.805 0,13 44,1  3/15 1/5
Persistenz (%)33,7(11,3)  26,1(11,1)  0.055 22,0 56,0 5/25 0

Tabelle 14: Ergebnisse der elektrischen Reizung des N. supraorbitalis (untersuchte Muskeln pro Seite und
Gruppe = 20; in Klammern = Standardabweichung; SF: rel. mittlere EMG-Suppression in Prozent;
Persistenz: Haufigkeit der Suppression in Prozent (von 50 Reizen); p-Wert: Signifikanzniveau des
Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der
untersuchten Muskeln, die eine pathologische Verinderung (< bzw.> Grenzwert) dieser MEP-Variablen
zeigten)

Ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen Patienten- und Probandengruppe
bestand fiir die Dauer der Suppression bei Reizapplikation iiber dem rechten N.
supraorbitalis und Ableitung am M. interosseus dorsalis rechts bzw. links: die
Patientengruppe =zeigte eine Zunahme der Inhibitionsdauer im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Alle iibrigen Parameter wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

Beziiglich der Latenz lasst sich folgendes feststellen: die Dauer bis zum Auftreten einer
EMG-Suppression war bei der Reizung einer Seite und ipsilateraler Ableitung jeweils
um 3-4 ms kiirzer als bei der Reizung einer Seite und kontralateraler Ableitung
(Seitenunterschied bei Reizung iiber rechtem N. supraorbitalis und Ableitung rechts
bzw. links: p = 0.020; Seitenunterschied bei Reizung iiber linkem N. supraorbitalis und
Ableitung rechts bzw. links: p = 0.031). In der Patientengruppe lieBen sich keine

signifikanten Latenzunterschiede feststellen.
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3.3. Bewegungsanalyse

Die kinematischen Kennwerte flir die untersuchten Bewegungen wurden wie unter

2.6.2. beschrieben ausgewertet.

3.3.1. Zielbewegung

Die Ergebnisse der Auswertung der kinematischen Variablen fiir die Zielbewegung in
der Probanden- und Patientengruppe sind in Tabelle 15 dargestellt. Zusétzlich sind die
Grenzwerte (95. Perzentile fiir Reaktionszeit, Bewegungszeit und Zielgenauigkeit bzw.

5. Perzentile fiir die maximale Geschwindigkeit) angegeben.

Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert wert

treakt (MS) 189,7(43,7) 217,9(102,6) 0.000 2220 7/35

thew (MS) 414,9(96,9) 624,9(308,6) 0.000 510,2 10/50

Vinax (mm/s)  948,5(193,3) 762,2(197,4) 0.000 774,0 9/45

EPA (HO) 5,5(2,2) 5,6(5,6) 0.943 10,2 3/15

EPA (TI) 4,4(1,9) 8,33(14,6) 0.246 7,5 5/25

Tabelle 15: Kinematische Kennwerte fiir die Zielbewegung in der Probanden- und Patientengruppe (in
Klammern: Standardabweichung; t...: Reaktionszeit; ty,: Bewegungszeit; V.. maximale
Geschwindigkeit; EPA: Zielgenauigkeit (englisch: ,.end-point-accuracy*), EPA (HO): Zielgenauigkeit
bezogen auf die Vertikale (,,Z-Achse®), EPA (TI): Zielgenauigkeit bezogen auf die Tiefe (,,X-Achse®); p-
Wert: Signifikanzniveau des Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%:
absolute/prozentuale Anzahl der untersuchten Patienten, die eine pathologische Verinderung dieser
kinematischen Variablen zeigten)

Der deutlichste Gruppenunterschied lie sich beziiglich der Geschwindigkeit der
Bewegungsausfithrung feststellen: die Hélfte der Patienten zeigte eine Verlangsamung
der Zeigebewegung. Die Zielgenauigkeit war dagegen nur bei wenigen Patienten

beeintrichtigt (kein Gruppenunterschied).

3.3.2. Repetitive Tipp-Bewegung des Zeigefingers (,.Finger-Tapping*‘)

Die Ergebnisse der Auswertung der kinematischen Kennwerte inklusive der Grenzwerte
(95. Perzentile fiir Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro Auf- bzw.
Abwirtsbewegung, Variabilitit der Amplitude, Variabilitit der Geschwindigkeit bzw. 5.

Perzentile fiir Frequenz, Amplitude, absolute maximale Geschwindigkeit und die
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relative Geschwindigkeit bezogen auf die Bewegungslinge) sind in Tabelle 16

zusammengefasst.
Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- n/%
Wert wert
Freq. (Hz) 54 (0,5 4,6 (0,8) 0.000 4,6 10/50
VP LI (0,1) 1,5 (0,7) 0.07 1,3 7/35
VN 1,0 (0,2) 1,0 (0,3) 0.319 1,1 0
Ampl. (mm) 24,2 (10,0) 25,3 (13,1) 0.761 11,4 2/10
AmplVC 0,17 (0,1) 0,22 (0,2) 0.256 0,4 2/10
absVmax(mm/s) 433,3(158,0) 410 (200,6) 0.687 229.,6 5/25
VimnaxVC 0,16 (0,1) 0,21(0,2) 0.212 0,28 4/20
relVmax(mm/s) 18,4 (1,9) 16,7 (1,7) 0.004 15,7 3/15
VSPZ-MI(%) 60,3 (6,7) 63,7 (6,8) 0.118

Tabelle 16: Kinematische Kennwerte fiir die Tipp-Bewegung des Zeigefingers (in Klammern:
Standardabweichung; Freq.: Bewegungsrate; VP: Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro
Aufwirtsbewegung; VN: Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro Abwirtsbewegung; Ampl:
Bewegungsamplitude in der Vertikalen (,,Z-Achse®); AmplVC: Variabilititskoeffizient der
Bewegungsamplitude; absV pax: absolutes Geschwindigkeitsmaximum; relViax:
Geschwindigkeitsmaximum bezogen auf die Bewegungslinge; V,,,VC: Variabilititskoeffizient der
absoluten Geschwindigkeitsmaxima; VSPZ-MI: Zeitpunkt der maximalen Geschwindigkeit wéhrend
einer Aufwirtsbewegung bezogen auf die Bewegungsdauer; p-Wert: Signifikanzniveau des
Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der
Patienten, die eine pathologische Verdnderung dieser kinematischen Variablen zeigten)

Die Hiélfte der untersuchten Patienten zeigte eine reduzierte Tipp-Frequenz (d.h. < 4,6
Hz). Daneben zeigte auch die relative Geschwindigkeit einen signifikanten
Gruppenunterschied. = Die  Variabilitdit ~ der = Bewegungsdurchfiihrung (=
Wiederholungsgenauigkeit) war zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich

(Variabilitatskoeffizient fiir Bewegungsamplitude und maximale Geschwindigkeit).

3.3.3. Klopf-Bewegung der Hand (,,Hand-Tapping*‘)

Bei dieser Bewegung wurden die gleichen kinematischen Kennwerte herangezogen wie
fiir die Tipp-Bewegung des Zeigefingers (siche oben). Die Werte sind in Tabelle 17
dargestellt.
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Parameter Probanden  Patienten p- Grenz- /%

Wert wert

Freq (Hz) 5,6 (1,99) 49 (0,9) 0.028 4,15 2/10
VP Lo (0,2) 1,4 (0,6) 0.013 1,13 8/40
VN 1,0 (0,2) 1,0 (0,3) 0.946 1,06 2/10
Ampl. (mm) 35,7 (14,0) 34,4 (17,0) 0.798 19,10 4/20
AmplVC 0,13 (0,2) 0,19 (0,6) 0.013 0,27 3/15
absVmax(mm/s) 603,9 (174,1)549,0 (274,5) 0.454 376,1 6/30
Vimax VC 0,12 (0,1) 0,18 (0,2) 0.017 0,24 3/15
relVima(mm/s) 17,6 (2,5) 16,3 (1,8) 0.06 13,7 1/5
VSPZ-MI(%) 57,4 (7,3) 60,6 (7,3) 0.176

Tabelle 17: Kinematische Kennwerte fiir die Klopf-Bewegung der Hand (in Klammern:
Standardabweichung; Freq.: Bewegungsrate; VP: Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro
Aufwirtsbewegung; VN: Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro Abwirtsbewegung; Ampl:
Bewegungsamplitude in der Vertikalen (,,Z-Achse®); AmplVC: Variabilititskoeffizient der
Bewegungsamplitude; absV ax: absolutes Geschwindigkeitsmaximum; relVipax:
Geschwindigkeitsmaximum bezogen auf die Bewegungslinge; V..xVC: Variabilititskoeffizient der
absoluten Geschwindigkeitsmaxima; VSPZ-MI: Zeitpunkt der maximalen Geschwindigkeit wéhrend
einer Aufwirtsbewegung bezogen auf die Bewegungsdauer; p-Wert: Signifikanzniveau des
Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der
Patienten, die eine pathologische Verinderung dieser kinematischen Variablen zeigten)

Hierbei fielen signifikante Gruppenunterschiede der folgenden Parameter auf: Frequenz
des Klopfens, Anzahl der Bewegungswechsel (Automatisierungsgrad) wéhrend einer
Aufwirtsbewegung, Variabilitdt der Klopfamplitude und Variabilitit der maximalen

Geschwindigkeit (Wiederholungsgenauigkeit).

3.3.4. Greifen im Prazisionsgriff

Hier wurde neben Reaktionszeit, Bewegungszeit und maximaler Geschwindigkeit auch
der maximale Offnungsabstand zwischen Daumen und Zeigefinger beim Ergreifen des
Zylinders bestimmt. Die angegebenen Grenzwerte entsprechen der 95. Perzentile flir
Reaktions- und Bewegungszeit und den maximalen Offnungsabstand bzw. der 5.
Perzentile fiir die maximale Geschwindigkeit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18

aufgefiihrt.
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Parameter Probanden Patienten p- Grenz- /%

Wert wert
treakt (MS) 197,0 (45,6) 224,7 (86,7) 0.000 241,3 6/30
tpew (MS) 452,9 (104,6) 686,0 (241,4) 0.000 572,7 13/65
Vinax (mm/s) 1128,6 (206,0) 871,0 (191,0) 0.000 893,0 11/55
MOA (mm) 30,5 (12,0) 32,3 (13,9) 0.091 49,7 2/10

Tabelle 18: Kinematische Kennwerte flir das Greifen im Prézisionsgriff (in Klammern:
Standardabweichung; t,e.: Reaktionszeit; ty.,: Bewegungszeit; V,,.«: maximale Geschwindigkeit; MOA:
maximaler ~Offnungsabstand zwischen Digl und Digll; p-Wert: Signifikanzniveau des
Gruppenunterschiedes Probanden/Patienten; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale
Anzahl der Patienten, die eine pathologische Verdnderung dieser kinematischen Variablen zeigten)

Bis auf den Abstand zwischen Daumen und Zeigefinger beim Ergreifen des Zylinders
zeigten alle kinematischen Kennwerte einen signifikanten Gruppenunterschied.
Besonders deutlich war dieser Unterschied beziiglich der Bewegungsdauer: 65 % der

untersuchten Patienten zeigten hier eine Verlangsamung in der Bewegungsausfiihrung.

3.3.5. Sequentielle Zeigefingerbewegung

Die ermittelten Werte und Grenzwerte (95. bzw. 5. Perzentile) sind in Tabelle 19

dargestellt.
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Parameter Probanden Patienten p- Grenz-n/%

Wert  wert

treakt (IMS) 201,0 (87,8) 221,0 (196,4) 0.11 288,7 3/15
tpew1 (MS) 1379 (335,5) 2482,5 (482,5) 0.000 2075,710/50
thew2 (MS) 1660,0 (434,99 2975,2 (1439,3) 0.000 2421,012/60
VP 2,1 (0,8) 4,0 (2,8) 0.000 2,9 13/65
VN 2.4 (1,1) 4.1 (2,8) 0.000 3,9 6/30
Amplitude (mm) 22,7  (6,8) 20,2 (6,8) 0.000 16,7 9/45
Ampl.VC 0,39 (0,32) 0,25 (0,24) 0.000 0,76 O
absVax (Mm/s) 251,0 (73,9) 196,6 (74,8) 0.000 183,3 13/65
Vimax VC 0,28 (0,17) 0,21 (0,14) 0.000 0,49 0
relVinax (mm/s) 12,1  (2,1) 10,6 (4,2) 0.000 9,3 5/25
VSPZ-MI (%) 58,1 (10,1) 49,6  (13,1) 0.000

Tabelle 19: Kinematische Kennwerte fiir die Bewegungssequenz des Zeigefingers (in Klammern:
Standardabweichung; t... Reaktionszeit; t,.,;: Bewegungszeit fir die erste Halfte der
Bewegungssequenz; ty.no: Bewegungszeit fiir die zweite Hélfte der Bewegungssequenz; VP: Anzahl der
Geschwindigkeitswechsel pro Aufwirtsbewegung; VN: Anzahl der Geschwindigkeitswechsel pro
Abwirtsbewegung; Ampl: Bewegungsamplitude in der Vertikalen (,,Z-Achse®); AmplVC:
Variabilititskoeffizient der Bewegungsamplitude; absV ,.x: absolutes Geschwindigkeitsmaximum fiir die
Aufwirtsbewegung; relV,: Geschwindigkeitsmaximum bezogen auf Bewegungslinge der
Aufwirtsbewegung; V.. VC: Variabilititskoeffizient der absoluten Geschwindigkeitsmaxima fiir die
Aufwirtsbewegung; VSPZ-MI: Zeitpunkt der maximalen Geschwindigkeit wéahrend einer
Aufwirtsbewegung  bezogen auf die Bewegungsdauer; p-Wert:  Signifikanzniveau des
Gruppenunterschiedes; Grenzwert: 95. bzw. 5. Perzentile; n/%: absolute/prozentuale Anzahl der
Patienten, die eine pathologische Verinderung dieser kinematischen Variablen zeigten)

Bis auf die Reaktionszeit wiesen alle Parameter einen signifikanten Gruppenunterschied
auf. In der Gruppe der Patienten lieBen sich niedrigere Bewegungsamplituden, langere
Abbremsphasen (VSPZ-MI) und eine geringere Variabilitit beobachten. Zudem war die

Bewegung verlangsamt und weniger automatisiert (Bewegungszeit, VP/VN).

Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iiber die kinematischen Kennwerte der motorischen

Performance fiir alle gestellten Bewegungsaufgaben.
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Tabelle 20: Mittelwerte (SD in Klammern) der kinematischen Kennwerte fiir die gesunden Probanden
(dunkelgraue Spalten) und die Patienten (hellgraue Spalten) (mit * gekennzeichnete Werte: signifikant
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3.4. Korrelationsanalysen

3.4.1. Korrelationen der elektrophysiologischen Kennwerte fiir die motorisch evozierten

Potentiale und die Inhibitionsphinomene

3.4.1.1. Fokale Reizung iiber dem primdr-motorischen Armareal mit der Achterspule
Innerhalb der Parameter der fokalen Stimulation mit der Achterspule liber dem primaér-

motorischen Armareal zeigten sich folgende signifikante Korrelationen:

Parameter (Gruppe) korreliert mit
SP re (Probanden) SP li (r=0.656, p=0.002), Latenz re (r=-0.545,
p=0.013), Latenz li (r=-0.619, p=0.004)
(Patienten) -
SP li (Probanden) SP re (»=0.656, p=0.002)
(Patienten)  Latenz li (r=0.524, p=0.018)
Ampl re (Probanden) Amplli (r=0.675, p=0.001)

(Patienten)  Latenz re (r=-0.561, p=0.010),
Latenz li (p=-0.452, p=0.045)

Ampl i (Probanden) Ampl re (r=0.675, p=0.001)
(Patienten)  Latenz li (r=-0.629, p=0.003)
Latenz re (Probanden) SP re (r=-0.545, p=0.013),

Latenz li (r=0.892, p=0.000)
(Patienten)  Ampl re (r=-0.561, p=0.010), Latenz li (r=0.751,
p=0.000)
Latenz li (Probanden) SP re (r=-0.619, p=0.004),
Latenz re (r=0.892, p=0.000)
(Patienten)  SP li (r=0.524, p=0.018),
Ampl re (p=-0.452, p=0.045),
Ampl li (r=-0.629, p=0.003),
Latenz re (r=0.751, p=0.000)
Schwellenintensitét re(Probanden) Schwellenintensitét 1i (¥=0.696, p=0.001)
(Patienten)
Schwellenintensitét li (Probanden) Schwellenintensitét re (r=0.696, p=0.001)
(Patienten) -

Tabelle 21: Korrelationen innerhalb der Kennwerte der fokalen Stimulation mit der Achterspule iiber dem
motorischen Armareal (SP: postexzitatorische Innervationsstille; Ampl: Amplitudenquotient)

In der Gruppe der Probanden korrelierten sowohl die postexzitatorischen
Innervationsstillen, die kortikalen Latenzen, die Amplitudenquotienten als auch die
Schwellenintensitdten beider Seiten miteinander - in der Gruppe der Patienten lediglich
die kortikalen Latenzen. Nur die Patientengruppe zeigte eine negative Korrelation
zwischen dem MEP-Amplitudenquotienten und der MEP-Latenz fiir den rechten und

linken M. interosseus dorsalis I. Zwischen dem Amplitudenquotienten und der
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postexzitatorischen Innervationsstille bestand weder bei den Probanden noch bei den

Patienten eine signifikante Korrelation.

3.4.1.2. Latenzen

Es wurden die MEP-Latenzen (Latenz 1 und 2) mit den Latenzen fiir die ipsilaterale
EMG-Suppression nach kortikaler und zervikaler Stimulation (Latenz 3 und 4)
korreliert. Die Latenzen sind in der Legende von Tabelle 22 definiert. Die Latenzen 1, 3
und 4 wurden unter leichter tonischer Vorinnervation von 10-15 % der maximalen

Muskelkraft, die Latenz 2 in Muskelruhe bestimmt.

Parameter (Gruppe) korreliert mit

Latenz 1 re (inms) (Probanden) Latenz 1 li (r=0.892, p=0.000), Latenz 2 re
(r=0.870, p=0.000), Latenz 2 li
(r=0.611, p=0.004)
(Patienten) Latenz 1 Li (#=0.751, p=0.000), Latenz 2 re
(r=0.549, p=0.012), Latenz 2 1 (r=0.716,
p=0.000), Latenz 4 re (r=0.783, p=0.000),
Latenz 4 1i (r=0.520, p=0.023)
Latenz 1 li (inms)  (Probanden) Latenz 1 re (#=0.892, p=0.000),
Latenz 2 re (r=0.752, p=0.000),
Latenz 2 1i (r=0.642, p=0.002)
(Patienten) Latenz 1 re (r=0.751, p=0.000), Latenz 2 re
(r=0.635, p=0.003), Latenz 2 1i (r=0.974,
p=0.000), Latenz 4 re (r=0.745, p=0.000),
Latenz 4 1i (r=0.774, p=0.000)
Latenz 2 re (inms) (Probanden) Latenz 1 re (r=0.870, p=0.000),
Latenz 1 1i (r=0.752, p=0.000),
Latenz 2 li (r=0.684, p=0.001)
(Patienten) Latenz 1 re (r=0.549, p=0.012), Latenz 1 li
(r=0.635, p=0.003), Latenz 2 1li (r=0.608,
p=0.004), Latenz 4 re (r=0.479, p=0.033)
Latenz 2 li (Probanden) Latenz 1 re (r=0.611, p=0.004), Latenz 1 li
(r=0.642, p=0.002), Latenz 2 re
(r=0.684, p=0.001)
(Patienten) Latenz 1 re (r=0.716, p=0.000), Latenz 1 li
(r=0.974, p=0.000), Latenz 2 re (r=0.608,
p=0.004), Latenz 4 re (r=0.697, p=0.001),
Latenz 4 1i (r=0.709, p=0.001)

Latenz 3 re (Probanden) -
(Patienten) -
Latenz 3 li (Probanden) -
(Patienten) -
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Latenz 4 re (Probanden) -
(Patienten) Latenz 1 re (¥=0.783, p=0.000), Latenz 1 1l
(r=0.745, p=0.000), Latenz 2 re (r=0.479,
p=0.033), Latenz 2 li (r=0.697, p=0.001),
Latenz 4 1i (r=0.742, p=0.000)

Latenz 4 li (Probanden)
(Patienten) Latenz 1 re (=0.520, p=0.023), Latenz 1 L
(r=0.774, p=0.000), Latenz 2 1l (r=0.709,

p=0.001), Latenz 4 re (r=0.742, p=0.000)

Tabelle 22: Korrelationen der Latenzen (Latenz 1: MEP-Latenz nach Stimulation mit der Achterspule und
170 % der Schwellenintensitit unter Vorinnervation; Latenz 2: MEP-Latenz nach Stimulation mit der
Rundspule und 130 % der Schwellenintensitét ohne Vorinnervation; Latenz 3: Latenz fiir die ipsilaterale
EMG-Suppression nach zervikaler Magnetstimulation mit Vorinnervation; Latenz 4: Latenz fiir die
ipsilaterale EMG-Suppression nach transkortikaler Magnetstimulation mit der Achterspule und 170 %
Reizintensitit unter Vorinnervation)

Sowohl die Probanden als auch die Patienten zeigten eine positive Korrelation zwischen
den kortikalen Latenzen. In der Gruppe der Patienten traten zwischen den Latenzen der
kontralateralen MEP und den Latenzen der ipsilateralen Innervationsstille
hochsignifikante Korrelationen auf. In der Gruppe der Probanden lieBen sich keinerlei
Korrelationen zwischen den MEP-Latenzen und der Latenz der ipsilateralen
Innervationsstille nachweisen. Die Latenz nach zervikaler Wurzelstimulation unter
Vorinnervation (Latenz 3) war weder in der Patienten- noch in der Probandengruppe

mit den Latenzen nach kortikaler Stimulation korreliert.

3.4.1.3. Inhibitionsphdinomene

Bei dieser Korrelationsanalyse wurden die Dauer der postexzitatorischen
Innervationsstille bei der fokalen Reizung mit der Achterspule und Reizintensitit von
170 % mit der Dauer und dem Suppressionsfaktor der ipsilateralen EMG-Suppression
nach zervikaler Magnetstimulation unter Vorinnervation (3) und nach fokaler

transkortikaler Magnetstimulation unter Vorinnervation (4) korreliert.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit
SP re (Probanden) SP li (r=0.656, p=0.002)
(Patienten)  SF 4 1i (#r=0.459, p=0.048)
SP i (Probanden) SP re (r=0.656, p=0.002)
(Patienten)  SF 3 re (r=-0.572, p=0.008),
SF 4 re (r=-0.591, p=0.006)
Linge 3 re (Probanden) SF 4 re (r=0.515, p=0.020)
(Patienten) -
Lange 3 li (Probanden) SF 3 re (r=0.566, p=0.009),
SF 3 1i (r=0.571, p=0.008),
Lénge 4 re (r=0.500, p=0.025)
(Patienten)  SF 4 re (r=0.477, p=0.033)
SF 3 re (Probanden) Lénge 3 li (r=0.566, p=0.009),
SF 3 1i (r=0.609, p=0.004)
(Patienten)  SP li (r=-0.572, p=0.008)
SF31i (Probanden) SF 3 re (r=0.609, p=0.004),
Lange 3 1i (r=0.571, p=0.008)
(Patienten) SF 4 1i (#r=0.557, p=0.013)
Linge 4 re (Probanden) Lénge 3 li (r=0.500, p=0.025),
Lange 4 1i (r=0.513, p=0.021)
(Patienten) -
Lange 4 li (Probanden) Lénge 4 re (r=0.513, p=0.021)
(Patienten) -
SF 4 re (Probanden) Lénge 3 re (r=0.515, p=0.020)
(Patienten)  SP li (r=-0.591, p=0.006),
Lange 3 li (r=0.477, p=0.033)
SF 4 1i (Probanden) -
(Patienten)  SP re (r=0.459, p=0.048),

SF 3 li (r=0.557, p=0.013)

Tabelle 23: Korrelationsanalyse der Inhibitionsphdnomene (SP: postexzitatorische Innervationsstille;
Lange: Dauer der Suppression; SF: Suppressionsfaktor; (3): nach zervikaler Magnetstimulation unter
Vorinnervation; (4): nach fokaler transkortikaler Magnetstimulation unter Vorinnervation)

In der Gruppe der Probanden waren sowohl die Dauer der postexzitatorischen
Innervationsstille als auch die Dauer der ipsilateralen Suppression der EMG-Aktivitit
beider Mm. interossei dorsales I nach fokaler TMS des motorischen Handareals jeweils
positiv korreliert. Dies war in der Patientengruppe nicht zu beobachten. Dagegen war in
der Patientengruppe eine Korrelation zwischen der Dauer der postexzitatorischen
Innervationsstille nach fokaler TMS und dem Suppressionsfaktor nach ipsilateraler
Stimulation mit der Achterspule nachweisbar. Dabei war die postexzitatorische
Innervationsstille der rechten Seite positiv mit dem Suppressionsfaktor der linken Seite
und die postexzitatorische Innervationsstille der linken Seite negativ mit dem

Suppressionsfaktor der rechten Seite korreliert.
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3.4.2. Korrelationen innerhalb der kinematischen Kennwerte

3.4.2.1. Zielbewegung

Innerhalb der Variablen der Zielbewegung kam es zu folgenden Korrelationen:

Parameter (Gruppe) korreliert mit

Reaktionszeit (Probanden) -
(Patienten)  Bewegungszeit (r=0.831, p=0.000),
Vinax (r=-0.644, p=0.002)
Bewegungszeit (Probanden) EPA Tiefe (r=-0.610, p=0.004), EPA Hohe
(r=-0.659, p=0.002), Vnax (r=-0.551, p=0.012)
(Patienten)  Reaktionszeit (¥=0.831, p=0.000),
Vinax (r=-0.759, p=0.000)
EPA Tiefe (Probanden) Bewegungszeit (r=-0.610, p=0.004),
EPA Hoéhe (7=0.550, p=0.012)

(Patienten) -
EPA Hohe (Probanden) Bewegungszeit (r=-0.659, p=0.002),
EPA Tiefe (r=0.550, p=0.012),
Vimax (r=0.795, p=0.000)
(Patienten) -
Vinax (Probanden) Bewegungszeit (r=-0.551, p=0.012),

EPA Hoéhe (r=0.795, p=0.000)
(Patienten)  Reaktionszeit (r=-0.644, p=0.002),
Bewegungszeit (r=-0.759, p=0.000)

Tabelle 24: Darstellung der Korrelationen innerhalb der Kennwerte der Zielbewegung (EPA Tiefe bzw.
Hohe: end point accuracy, d.h. Zielgenauigkeit des Endpunktes bezogen auf Tiefe bzw. Hohe; Vi,
maximale Geschwindigkeit)

Wie aus der Tabelle 24 ersichtlich ist, korrelierte die Reaktionszeit in der
Patientengruppe sowohl mit der Bewegungszeit als auch mit der maximalen
Geschwindigkeit, was in der Probandengruppe nicht zu beobachten war. Nur die
Probanden zeigten mit zunehmender Schnelligkeit der Bewegungsausfiihrung (d.h. mit
kiirzerer Bewegungsdauer) eine Abnahme der Zielgenauigkeit (EPA Tiefe bzw. Hohe)
im Sinne eines sog. ,,speed accuracy trade off* (Smyrnis et al. 2000, Plamondon und

Alimi 1997).

3.4.2.2. Sequenzbewegung des Zeigefingers
Im Weiteren werden die Korrelationen der Kennwerte der Sequenzbewegung

aufgefiihrt.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit
Reaktionszeit (Probanden) Bewegungszeit (r=0.578, p=0.008),
Amplitude (r=-0.609, p=0.004)
(Patienten)  Bewegungszeit (r=0.640, p=0.002),
Frequenz (r=0.-589, p=0.006)
Bewegungszeit (Probanden) Reaktionszeit (r=0.578, p=0.008),
Amplitude (r=-0.604, p=0.005),
Vinax (r=0.493, p=0.027),
Frequenz (r=0.906, p=0.000)
(Patienten)  Reaktionszeit (r=0.640, p=0.002),
Amplitude (r=-0.470, p=0.37),
Frequenz (r=0.-947, p=0.000)
Amplitude (Probanden) Reaktionszeit (r=-0.609, p=0.004), Bewegungszeit
(r=-0.604, p=0.005), Variabilitit der Amplitude
(r=0.720, p=0.000) bzw. der Geschwindigkeit
(r=0.589, p=0.0006)
(Patienten)  Bewegungszeit (r=-0.470, p=0.37), Vmax (r=0.601,
p=0.005), Frequenz (r=0.492, p=0.028)
Variabilitit
der Amplitude (Probanden) Amplitude (#=0.720, p=0.000), Variabilitit der
Geschwindigkeit (¥=0.887, p=0.000)
(Patienten)  Variabilitdt der Geschwindigkeit
(r=0.793, p=0.00)
Vimax (Probanden) Bewegungszeit (r=0.493, p=0.027),
Frequenz (r=0.653, p=0.002)
(Patienten)  Amplitude (#=0.601, p=0.005),
Frequenz (r=0.537, p=0.015)
Variabilitdt
von Vax (Probanden) Amplitude (r=0.589, p=0.006), Variabilitit der
Amplitude (¥=0.887, p=0.000)
(Patienten)  Variabilitdt der Amplitude (¥=0.793, p=0.00)
Frequenz (Probanden) Bewegungszeit (r=-0.906, p=0.000),
Vimax (r=0.653, p=0.002)
(Patienten)  Reaktionszeit (r=0.-589, p=0.006), Bewegungszeit

(r=0.-947, p=0.000), Amplitude
p=0.028), Vinax (r=0.537p=0.015)

(r=0.492,

Tabelle 25: Darstellung der Korrelationen innerhalb der Kennwerte der Sequenzbewegung des
Zeigefingers (V.. maximale Geschwindigkeit)

Das Muster an Korrelationen war fiir Patienten und Kontrollpersonen weitgehend

identisch: die Reaktionszeit korrelierte mit der Bewegungszeit, und die Variabilitdt der

Bewegungsamplitude mit der Variabilitit der maximalen Geschwindigkeit.

3.4.2.3. Greifen im Prdzisionsgriff

Die folgende Tabelle zeigt die Korrelationen innerhalb der Untersuchungsergebnisse

der Greifbewegung.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit

Reaktionszeit (Probanden) max. Fingero6ffnung (»=-0.515, p=0.020)
(Patienten)  Bewegungszeit (r=0.654, p=0.002),
Vinax (r=-0.662, p=0.001)
Bewegungszeit (Probanden) Vi (r=-0.881, p=0.000),
max. Fingeroffnung (r=-0.713, p=0.000)
(Patienten)  Reaktionszeit (r=0.654, p=0.002),
Vinax (r=-0.925, p=0.000)
Vmax (Probanden) Bewegungszeit (r=-0.881, p=0.000),
max. Fingeroffnung (#=0.677, p=0.001)
(Patienten)  Reaktionszeit (r=-0.662, p=0.001),
Bewegungszeit (r=-0.925, p=0.000)
max. Fingeroffnung (Probanden) Reaktionszeit (r=-0.515, p=0.020), Bewegungszeit
(r=-0.713, p=0.000), Vinax (r=0.677, p=0.001)
(Patienten) -

Tabelle 26: Darstellung der Korrelationen innerhalb der Kennwerte der Greifbewegung (max.
Fingerdffnung: maximale Offnung von Zeigefinger und Daumen beim Ergreifen des Zylinders; Vi
maximale Geschwindigkeit)

Bei den Probanden zeigte sich eine lineare Beziehung zwischen der maximalen
Fingeroffnung und der Reaktions- und Bewegungszeit im Sinne eines ,speed-
accuracy/efficiacy-trade-off*: je grofer die Finger6ffnung wahrend des Greifens, desto
schneller die Greifbewegung. Dieser Zusammenhang war bei den Patienten nicht zu

erkennen. Bei den Patienten korrelierten Reaktions- und Bewegungszeit.

3.4.3. Korrelationen zwischen den neurophysiologischen und Kkinematischen

Untersuchungsergebnissen

Zur Korrelation der elektrophysiologischen Befunde mit den kinematischen Befunden
wurden folgende MEP-Kennwerte herangezogen: Latenz und Amplitude des MEPs,
Dauer der postexzitatorischen Innervationsstille, kortikale Reizschwelle sowie die
Kennwerte fiir die ipsilaterale Suppression (Latenz 2, Dauer, Suppressionsfaktor und
Persistenz) nach fokaler Magnetstimulation mit der Achterspule iiber dem motorischen
Handareal. Es wurden nur die elektrophysiologischen Kennwerte der dominanten Seite

fiir die Korrelationsanalysen verwendet.
3.4.3.1. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Kraft

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen den oben aufgefiihrten

MEP-Kennwerten und der gemessenen Kraft.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit

Maximale Kraft (Probanden) -

(Faustschluss) (Patienten)  SP (¥=0.706, p=0.001),
Latenz 2 (r=0.520, p=0.027),
SF (r=-0.511, p=0.03)

Tabelle 27: Darstellung der Korrelationen zwischen MEP und der Kraft (SP: postexzitatorische
Innervationsstille; Latenz 2: Latenz der ipsilateralen EMG-Suppression; SF: Suppressionsfaktor)

Wihrend bei den Probanden die gemessene Kraft mit keinem der MEP-Kennwerte
korrelierte, zeigte die Kraft in der Patientengruppe positive (SP, Latenz bis zum
Auftreten der ipsilateralen Inhibition) und negative (Suppressionsfaktor) Korrelationen

mit Kennwerten der Inhibition.

3.4.3.2. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Zielbewegung
Folgende Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen den Kennwerten der MEPs und den

Kennwerten der Zielbewegung.

Parameter (Gruppe) korreliert mit
Reaktionszeit (Probanden) SF (r=0.447, p=0.048)
(Patienten) -

Bewegungszeit (Probanden) -
(Patienten) -

Tabelle 28: Darstellung der Korrelationen zwischen MEP und Zielbewegung (SF: Suppressionsfaktor,
Magnetstimulation Kortex re - Ableitung M. interosseus dorsalis I re)

Keiner der Kennwerte fiir die Exzitabilitdt (Schwelle, Amplitudenquotient, Latenz) und
der Inhibition (SF, Latenz, Dauer und Persistenz der ipsilateralen Innervationsstille) des
kortikospinalen motorischen Systems korrelierte in der Patientengruppe mit der
motorischen Performance. In der Gruppe der Probanden korrelierte lediglich die

Reaktionszeit mit dem Suppressionsfaktor der ipsilateralen Suppression.

3.4.3.3. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Tippbewegung des
Zeigefingers

Im Folgenden werden die Korrelationen zwischen den oben genannten MEP-
Parametern und den Ergebnissen der repetitiven Tipp-Bewegung des Zeigefingers

aufgezeigt.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit

Frequenz (Probanden) SF (r=0.637, p=0.003),
Persistenz (r=0.610, p=0.004)

(Patienten) -
Bew.-Amplitude (Probanden) -
(Patienten) -
rel. Vinax (Probanden) MEP-Amplitudenquotient (r=-0.496, p=0.026), SF
(r=0.664, p=0.001), Persistenz (r=0.702, p=0.001)
(Patienten) -

Tabelle 29: Darstellung der Korrelationen zwischen MEP und der Tippbewegung des Zeigefingers (rel.
Vimax: maximale Geschwindigkeit bezogen auf die Bewegungsamplitude; Bew.-Amplitude:
Bewegungsamplitude; SF: Suppressionsfaktor)

In der Gruppe der Probanden korrelierte die Tipp-Frequenz des Zeigefingers positiv mit
dem Suppressionsfaktor und der Persistenz der ipsilateralen SP und negativ mit dem
Amplitudenquotienten. Auch die maximale Geschwindigkeit bezogen auf die
Bewegungsamplitude zeigte bei den Probanden eine positive Korrelation mit dem
Suppressionsfaktor und der Persistenz der ipsilateralen Suppression sowie eine negative
Korrelation mit dem Amplitudenquotienten. In der Patientengruppe zeigte sich keine

Korrelation zwischen Kinematik- und MEP-Variablen.

3.4.3.4. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Klopfbewegung der Hand
Die folgende Tabelle zeigt die Korrelationen zwischen den oben genannten MEP-

Kennwerten und den Kennwerten der repetitiven Klopfbewegung der Hand.

Parameter (Gruppe) korreliert mit

Frequenz (Probanden) Latenz 2 (r=0.491, p=0.028),
Dauer (r=-0.463, p=0.040)
(Patienten)
Bew.-Amplitude (Probanden) Latenz (r=0.529, p=0.017),
Dauer (r=0.463, p=0.040)
(Patienten)  SP (r=0.483, p=0.031)
rel. Vinax (Probanden) Latenz 2 (r=0.488, p=0.029),
Dauer (r=-0.453, p=0.045)
(Patienten) -

Tabelle 30: Darstellung der Korrelationen zwischen MEP und der Klopfbewegung der Hand (rel. V
maximale Geschwindigkeit bezogen auf die Amplitude; Latenz: kortikale Latenz nach TMS; Latenz 2:
Latenz der ipsilateralen EMG-Suppression; Dauer: Lénge der ipsilateralen EMG-Suppression; Bew.-
Amplitude: Bewegungsamplitude)

Bei den Probanden zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Latenz der

ipsilateralen Suppression und der Frequenz des Klopfens sowie der relativen maximalen
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Geschwindigkeit. Ebenfalls positiv  korrelierte die MEP-Latenz mit der
Bewegungsamplitude. Die Dauer der ipsilateralen Suppression korrelierte dagegen
negativ mit der Klopf-Frequenz und der relativen maximalen Geschwindigkeit und
positiv mit der Bewegungsamplitude. In der Gruppe der Patienten fiel lediglich eine
positive  Korrelation der  postexzitatorischen  Innervationsstille mit  der

Bewegungsamplitude auf.

3.4.3.5. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Greifbewegung
Zwischen den MEP-Parametern und den Ergebnissen der Greifbewegung kam es zu den

folgenden Korrelationen.

Parameter (Gruppe) korreliert mit

Reaktionszeit (Probanden) Amplitudenquotient (r=-0.510, p=0.021)
(Patienten)  SF (r=-0.459, p=0.042)

Bewegungszeit (Probanden) Reizschwelle (r=0.606, p=0.005)
(Patienten) -

V max (Probanden) Latenz (r=-0.536, p=0.015),

Reizschwelle (r=-0.540, p=0.014)

(Patienten) -

max. Finger6ffnung (Probanden) Reizschwelle (r=-0.523, p=0.018)
(Patienten) -

Tabelle 31: Darstellung der Korrelationen zwischen MEP und der Greifbewegung (max. Fingerdffnung:
maximale Offnung von Zeigefinger und Daumen beim Ergreifen des Zylinders; V. maximale
Geschwindigkeit; SF: Suppressionsfaktor)

Die Reaktionszeit der Greifbewegung korrelierte bei den Probanden negativ mit dem
Amplitudenquotient, bei den Patienten negativ mit dem Suppressionsfaktor. Die
Bewegungszeit zeigte eine positive lineare Beziehung mit der kortikalen Reizschwelle
in der Probandengruppe. Die maximale Geschwindigkeit der Bewegung zeigte ebenfalls
nur in der Probandengruppe eine negative Korrelation mit der Latenz des MEP und der

Reizschwelle.

3.4.3.6. Korrelationen zwischen MEP-Kennwerten und der Sequenzbewegung des
Zeigefingers
Die Korrelationen zwischen den oben genannten Parametern der Magnetstimulation und

der Sequenzbewegung des Zeigefingers sind in Tabelle 32 aufgefiihrt.
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Parameter (Gruppe) korreliert mit

Reaktionszeit (Probanden) SP (r=-0.666, p=0.001)
(Patienten)  Latenz 2 (#=0.469, p=0.037)
Bewegungszeit (Probanden) Latenz (r=0.558, p=0.011),

SP (r=-0.564, p=0.010),
Latenz 2 (r=0.580, p=0.007)

(Patienten) -
Amplitude (Probanden) SP (#=0.528, p=0.017)
(Patienten) -
Frequenz (Probanden) Latenz (r=-0.449, p=0.047),
SP (r=0.486, p=0.030),
Latenz 2 (r=-0.500, p=0.025)
(Patienten) -

Tabelle 32: Darstellung der Korrelation zwischen MEP und der Sequenzbewegung des Zeigefingers (SP:
postexzitatorische Innervationsstille; Latenz: kortikale Latenz nach TMS; Latenz 2: Latenz der
ipsilateralen EMG-Suppression)

Auffillig war hierbei, dass in der Patientengruppe nur die Reaktionszeit eine
Korrelation mit einem MEP-Parameter (Latenz der ipsilateralen Suppression) zeigte,
wihrend sich in der Gruppe der Probanden mehrere Korrelationen feststellen lieBen: die
Dauer der postexzitatorischen Innervationsstille korrelierte negativ mit der Reaktions-
und der Bewegungszeit und positiv mit der Bewegungsamplitude und der

Bewegungsfrequenz.

3.4.3.7. Zusammenfassende Betrachtung der wichtigsten Korrelationen zwischen
elektrophysiologischen und kinematischen Kennwerten in der Probandengruppe

In der folgenden Tabelle werden die wichtigsten Korrelationen zwischen den
untersuchten kinematischen und elektrophysiologischen Kennwerten in der
Probandengruppe dargestellt. Die in dieser Untersuchung eingeschlossenen Patienten
zeigten keinerlei Korrelationen zwischen den feinmotorischen Defiziten und den mittels
TMS nachweisbaren Funktionsstorungen in den kortikospinalen Bahnen, weshalb sie in

dieser Zusammenfassung unberiicksichtigt bleiben.
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‘ Bewegung Parameter korreliert mit

Zielbewegung Reaktionszeit Suppressionsfaktor (r=0.447, p=0.048)
Tippbewegung Frequenz Suppressionsfaktor (¥=0.637, p=0.003),
(Zeigefinger) Persistenz (r=0.610, p=0.004)

rel. Vipax MEP-Amplitudenquotient (r=-0.496,

p=0.026), Suppressionsfaktor (r=0.664,
p=0.001), Persistenz (r=0.702, p=0.001)

Kloptbewegung Frequenz Latenz 2 (r=0.491, p=0.028),
(Hand) Dauer (r=-0.463, p=0.040)
Bewegungsamplitude Latenz (r=0.529, p=0.017),
Dauer (r=0.463, p=0.040)

Greifbewegung Reaktionszeit Amplitudenquotient (»=-0.510, p=0.021)
Bewegungszeit Reizschwelle (r=0.606, p=0.005)
V max Latenz (r=-0.536, p=0.015),

Reizschwelle (r=-0.540, p=0.014)
max. Finger6ffnung Reizschwelle (r=-0.523, p=0.018)

Sequenzbewegung  Reaktionszeit SP (r=-0.666, p=0.001)

Bewegungszeit Latenz (r=0.558, p=0.011),
SP (r=-0.564, p=0.010),
Latenz 2 (r=0.580, p=0.007)

Bewegungsamplitude SP (r=0.528, p=0.017)

Frequenz Latenz (r=-0.449, p=0.047),
SP (r=0.486, p=0.030),
Latenz 2 (r=-0.500, p=0.025)

Tabelle 33: Zusammenfassende Betrachtung der  wichtigsten Korrelationen  zwischen
elektrophysiologischen und kinematischen Kennwerten in der Gruppe der gesunden Probanden (rel. V
maximale Geschwindigkeit bezogen auf die Amplitude; Latenz 2: Latenz der ipsilateralen EMG-
Suppression; Latenz: kortikale Latenz nach TMS; V.., maximale Geschwindigkeit; SP:
postexzitatorische Innervationsstille)

Auftillig hierbei ist, dass sowohl fiir die Tippbewegung des Zeigefingers als auch fiir
die Klopfbewegung der Hand Korrelationen zwischen der motorischen Performance
und den Kennwerten der ipsilateralen Suppression bestehen. Fiir die Zielbewegung lasst
sich eine nur schwache Korrelation feststellen. Die Kennwerte der Greifbewegung
korrelieren als einzige kinematische Kennwerte ausschlieflich mit Kennwerten der
MEP-Routineuntersuchung (Amplitudenquotient, Reizschwelle, Latenz). Nur die

Kennwerte der Sequenzbewegung korrelieren mit der Dauer der postexzitatorischen

Innervationsstille (SP).
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Gegenstand, die Handmotorik bei Patienten mit
Multipler Sklerose ohne manifeste Parese der oberen Extremitét zu untersuchen. Hierfiir
wurden zwei Methoden angewandt: zum einen die transkranielle magnetische
Stimulation (TMS) des motorischen Kortex als eine in der klinischen Routine etablierte
elektrophysiologische Funktionsdiagnostik der kortikospinalen motorischen Bahnen
und zum anderen die 3D-Bewegungsanalyse mittels Ultraschall als kinematische
Untersuchungsmethode zur Einschédtzung der manuellen Geschicklichkeit.

Die Hauptergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: die TMS zeigte in einem
hohen Prozentsatz der Patienten Abnormalititen im kortikospinalen motorischen
System (pathologische Befunde in tliber 80 % unter Nutzung aller Kennwerte). Dabei
wurde die Sensitivitidt bei Beriicksichtigung aller Kennwerte durch die transkallosale
Inhibition nicht erhoht. Mit Hilfe der 3D-Bewegungsanalyse konnten insbesondere bei
komplexen Bewegungen bei der Mehrzahl der Patienten kinematische Defizite
festgestellt werden, wobei diese feinmotorischen Defizite allerdings eine schlechte
Korrelation mit den beobachteten MEP-Auffilligkeiten zeigten. Die friihzeitige
funktionelle Beeintrdchtigung der Patienten trotz erhaltener grober Kraft ist fiir die
Einschitzung der Arbeitsfahigkeit der Patienten insbesondere bei solchen Berufen von

Relevanz, die eine intakte Feinmotorik erfordern.

4.1. Elektrophysiologie

Die TMS ist eine weit verbreitete neurophysiologische Untersuchungsmethode zur
Beurteilung von Funktionsstorungen und Aufdeckung subklinischer Lésionen
kortikospinaler motorischer Leitungsbahnen (Di Lazzaro 1999). Besonders in der
Diagnostik der Multiplen Sklerose hat sich dieses Untersuchungsverfahren im

klinischen Alltag etabliert (Comi 1999 a und b).

4.1.1. Parameter zur Beurteilung der FErregbarkeit des kortikospinalen Systems

(Reizschwelle, kortikospinale Latenz, zentral motorische Leitungszeit, MEP-

Amplitude)

Bei der Reizung mit der Rundspule und unter Vorinnervation von 10-15 % der

maximalen Kraft konnten wir in der Gruppe der Patienten beobachten, dass im
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Vergleich zu den gesunden Probanden Reizschwelle, Latenz und zentral motorische
Leitungszeit signifikant erhoht, Amplitude und Amplitudenquotient signifikant
vermindert waren. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Autoren, die
ebenfalls die magnetisch evozierten Potentiale (MEP) bei Patienten mit Multipler
Sklerose untersucht haben (Kukowski 1993, Ravnborg et al. 1992, Boniface et al. 1991,
Britton et al. 1991, Caramia et al. 1991, Kandler et al. 1991, Mayr et al. 1991, Schubert
et al. 1991, Ingram et al. 1988, Hess et al. 1987). Mit einer relativen Haufigkeit von
58 % aller untersuchten Muskeln war eine verlidngerte kortikomotorische Latenz in
unserer Untersuchung der hdufigste pathologische Befund, was die Ergebnisse von
Benencke und Knur (1992) bestitigt. Die bei der Multiplen Sklerose gefundenen
pathologischen MEP-Veridnderungen sind Ausdruck einer Verlangsamung der zentralen
Leitungsgeschwindigkeit in demyelinisierten Nervenfasern (Benecke und Knur 1992),
einer sekundédren axonalen Faserdegeneration oder eines zentralen Leitungsblocks
(Adams 1977).

Die Sensitivitit der TMS konnte durch Vergleich der Kennwerte beider Seiten deutlich
erhoht werden (Abb. 3.2b). Dabei zeigten vor allem die kortikale Reizschwelle und der
Amplitudenquotient hdufig einen pathologischen Seitenunterschied. Lediglich fiir die
kortikale Latenz lie3 sich kein Zugewinn beziiglich der Sensitivitét erzielen.

Im Gegensatz zu fritheren Untersuchungen bei Multipler Sklerose (Colombo et al. 2000,
Boniface et al. 1991, Mayr et al. 1991) wurden die Patienten mit der TMS auch in
Muskelruhe mit der Rundspule transkraniell stimuliert. In Muskelruhe war eine
Erniedrigung des Amplitudenquotienten héufiger nachweisbar (53 %) als unter
Vorinnervation (30 %). Das liegt vermutlich daran, dass eine diskrete Abnahme der
Anzahl erregbarer kortikospinaler Neurone durch Vorinnervation partiell kompensiert
werden kann. Beziiglich der Detektion von Seitenunterschieden der kortikalen
motorischen Latenz erwies sich die Untersuchung in Muskelruhe ebenfalls als
sensitiver: hier zeigte sich bei 65 % der untersuchten Patienten ein erhohter Wert fiir
den Seitenunterschied, unter Vorinnervation war dies nur bei 35 % der untersuchten
Patienten zu beobachten. Diese Daten zeigen, dass eine Vorinnervation wéhrend einer
transkraniellen magnetischen Stimulation nicht immer die diagnostische Sensitivitdt
erhoht, da dadurch leichte Seitenunterschiede der kortikalen Latenz und eine leichte
Abnahme der MEP-Amplitude mitunter maskiert werden.

Eine weitere Auffilligkeit betraf das Verhalten der MEP-Amplituden in Ruhe wihrend

einer Serie von vier konsekutiven Reizen. In der Gruppe der Probanden lieB3 sich die
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groffte Amplitude nach dem ersten Reiz beobachten - wie bereits von Nielsen et al.
(1996) beschrieben. Die Hohe der nachfolgenden Amplituden nahm bis zum vierten
Reiz hin ab (sieche Abbildung 3.3.). Dies ist durch eine ldnger anhaltende, durch die
TMS induzierte Hemmung im kortikospinalen System zu erkldren, welche zu einer
Abnahme der MEP-Amplitude fiihrt und deren Ursache derzeit noch ungeklart ist
(Nielsen 1996). In der Gruppe der Patienten lieB sich diese Amplitudenabnahme nicht
beobachten. Der Gruppenunterschied zwischen gesunden Probanden und Multiple-
Sklerose-Patienten war nahezu signifikant (p=0.08). Eine mogliche Erkldrung fiir das
Fehlen dieses inhibitorischen Effektes in der Patientengruppe ist, dass das
kortikospinale motorische System primdr geschddigt ist und deshalb eine
kompensatorische ,,Desinhibition* aufweist. Somit ist das gesamte System weniger
empfinglich fiir eine durch einzelne Magnetimpulse induzierte, ldnger anhaltende

Hemmung (Nielsen 1996).

Die fokale magnetische Stimulation mit der Achterspule wurde fiir die Probanden unter
Vorinnervation bei zunehmender Reizintensitit durchgefithrt. Man konnte bei
steigenden Reizintensititen eine Abnahme der kortikalen Latenz, eine Zunahme des
Amplitudenquotienten mit einer Sattigung bei hohen Stimulusintensititen und eine
lineare Zunahme der postexzitatorischen Innervationsstille beobachten (sieche Abbildung
3.4.). Dies steht im FEinklang mit Untersuchungsergebnissen zu Reiz-Antwort-
Beziehungen anderer Autoren (Romeo et al. 2000, Ridding et al. 1997, Van der Kamp
et al. 1996).

Die fokale TMS wurde in der Patientengruppe nur mit einer Intensitit von 170 % der
Reizschwelle durchgefiihrt. Dabei waren wie bei der Reizung mit der Rundspule
Reizschwelle und kortikale Latenz im Vergleich zur Probandengruppe signifikant
erhoht, absolute Amplitude und Amplitudenquotient dagegen signifikant erniedrigt
(Tabellen 8a und 8b).

Vergleicht man die verschiedenen Untersuchungsverfahren miteinander (Reizung mit
der Rundspule mit und ohne Vorinnervation, Reizung mit der Achterspule), so ist die
Reizung mit der Rundspule unter Vorinnervation (,,Routineuntersuchung®) die
Methode, die die meisten Auffélligkeiten in der Gruppe der Patienten aufdeckte (85 %

der untersuchten Muskeln zeigten pathologische Verdanderungen; sieche Tabelle 11). Wie
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aber oben erwihnt, ist die Ableitung der MEP in Muskelruhe aber im Einzelfall besser

geeignet, subtile Seitenunterschiede zu erfassen.

4.1.2. Parameter der Inhibition (postexzitatorische Innervationsstille, ipsilaterale

Inhibition)

Die transkranielle Stimulation des motorischen Kortex wéhrend willkiirlicher
Vorinnervation des Zielmuskels induziert nicht nur ein MEP als ,,Positivphdnomen®,
sondern auch ein ,,Negativphdnomen®, die postexzitatorische Innervationsstille (engl.
»silent period®) (Meyer 1992). Die frithe Phase der SP ist zuriickzufiihren auf spinale
inhibitorische Mechanismen, wéhrend die spédte Phase auf kortikalen inhibitorischen
Prozessen beruht (Inghilleri et al. 1993, Ziemann et al. 1993). Neuropharmakologische
Befunde legen nahe, dass die Dauer der SP durch die Erregung intrakortikaler GABA-
B-erger Interneurone bestimmt wird (Werhahn et al. 1999, Siebner et al. 1998).

Beim Vergleich der SP der Patientengruppe mit der SP der Probandengruppe fallt
sowohl in der Untersuchung mit der Rundspule (,,Routineuntersuchung®) als auch in der
Untersuchung mit der Achterspule (fokale Stimulation) eine in der Patientengruppe
signifikant verldngerte SP auf. Dies wurde auch schon von anderen Autoren
beschrieben (Desiato und Caramia 1997, Haug und Kukowski 1994). Nach Stimulation
mit der Rundspule war eine Verldngerung der SP fast genauso oft zu beobachten wie
eine verldngerte zentral motorische Leitungszeit (43 % bzw. 45 %). Nach der fokalen
Stimulation machte eine alleinige Verldngerung der SP sogar 25 % aller pathologischen
Kennwerte aus, was allerdings auch auf die hoéhere Stimulationsintensitét
zurlickzufiihren sein kann. Die Ursache fiir die Verlangerung der SP bei Patienten mit
Multipler Sklerose konnte sein, dass eine Wiederaufnahme der Willkiiraktivitdt durch
Demyelinisierungsherde in kortikokortikalen frontoparietalen Assoziationsbahnen
verzogert ist.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung kann man sagen, dass mit der
postexzitatorischen Innervationsstille ein weiterer sensitiver TMS-Parameter zur
Diagnostik der Multiplen Sklerose zur Verfiigung steht, der bisher beziiglich der MS-
Diagnostik noch wenig Beachtung gefunden, sich aber bei anderen neurologischen
Krankheitsbildern (z. B. bei dem ischdmischem Hirninfarkt) schon etabliert hat
(Ahonen et al. 1998).

74



Ein weiteres inhibitorisches Phdnomen der TMS stellt die ipsilaterale Suppression der
motorischen Willkiiraktivitidt dar. Diese ipsilaterale Inhibition tritt ungefdhr 8-10 ms
nach dem Beginn der exzitatorischen Antwort im homologen kontralateralen Muskel
auf (Meyer et al. 1998, Wassermann et al. 1991). Sowohl die Latenz der ipsilateralen
Innervationsstille, als auch Studien an Patienten mit Balkenagenesie oder erworbenen
Balkenldsionen sprechen fiir eine vorwiegend transkallosal vermittelte Inhibition
(Meyer et al. 1995, 1998), wobei die entsprechenden Bahnen durch die hintere Halfte
des Truncus corporis callosi ziehen sollen (Meyer et al. 1998).

In der Gruppe der gesunden Probanden war bei der fokalen Stimulation mit einer
Intensitdt von 110 % eine leichte ipsilaterale Suppression zu beobachten, die mit
zunehmender Reizstirke immer deutlicher wurde (Tabelle 7b). Die Latenz bis zum
Auftreten der ipsilateralen Suppression nahm bei einer Reizstdrke von 110 % bis 130 %
ab, blieb dann aber konstant. Die Dauer der Suppression war fiir alle
Stimulusintensitdten ungefdhr gleich. Dieses Verhalten der Suppression wurde auch
schon von Meyer et al. 1995 beschrieben. Des Weiteren zeigten der rechte und der linke
M. interosseus dorsalis I eine annéhernd gleiche Modulation.

Der Vergleich der ipsilateralen Innervationsstille der Patientengruppe mit den
Probanden nach ipsilateraler TMS mit 170 % Reizintensitit erbrachte keine
wesentlichen Gruppenunterschiede. Die Stirke der ipsilateralen EMG-Suppression
(Suppressionsfaktor) zeigte keinen signifikanten Unterschied. Sowohl die Latenz bis
zum Auftreten der ipsilateralen EMG-Suppression als auch die Dauer der Suppression
war in der Patientengruppe signifikant verldngert, die Persistenz signifikant geringer
(siche Tabelle 10), wobei die verldngerte Dauer bei den Patienten am ehesten auf eine
Desynchronisation ~ der  Aktivitdtsleitung im  Corpus  callosum  durch
Demyelinisierungsherde zuriickzufiihren ist (Hoppner et al. 1999). Im Wesentlichen
stehen diese Ergebnisse im Einklang mit der Studie von Meyer et al. (1999) bei
Patienten mit MS in einem frilhen Stadium und geringem EDSS. Allerdings fanden
Meyer et al. (1999) héufiger eine erniedrigte Suppression und seltener eine verlédngerte
Latenz bis zum Auftreten der Suppression, was an der von ihm gewdhlten stirkeren
Vorinnervation und Stimulationsintensitidt liegen kann. Meyer betont die hohere
Sensitivitdt der ipsilateralen Inhibition im Vergleich zu kontralateralen MEP. Er geht
allerdings nicht darauf ein, ob die Patienten mit auffilliger ipsilateraler Inhibition
zusitzlich Auffilligkeiten der kontralateralen MEP zeigten. Dagegen bestétigen die

Untersuchungsergebnisse von Boroojerdi die auch bei uns gefundene, relativ geringere
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Sensitivitét der ipsilateralen Inhibition im Vergleich zur kortikomotorischen Latenz und
SP (Boroojerdi et al. 1998). Der relative Nutzen der Bestimmung der ipsilateralen
Innervationsstille kann nur in der Zusammenschau mit anderen elektrophysiologischen
Kennwerten beurteilt werden.

Die transkallosale Leitungszeit war bei 9 Patienten (entspricht 45 % der untersuchten
Patienten) ein- oder beidseitig verlidngert. Jedoch zeigte keiner dieser Patienten eine
isolierte Verlidngerung dieser Leitungszeit ohne zusétzliche Auffalligkeiten der
kontralateralen MEP-Kennwerte oder der postexzitatorischen Innervationsstille.
Zusitzlich war mindestens einer der folgenden Parameter pathologisch verdndert:
Reizschwelle, kortikale Latenz, Amplitudenquotient bzw. postexzitatorische
Innervationsstille. Auch fiir die iibrigen Kennwerte der ipsilateralen EMG-Inhibition
gilt, dass keiner der Patienten isoliert pathologische Ergebnisse bei der ipsilateralen
Ableitung zeigte. Zusétzlich lag mindestens einer der Kennwerte der kontralateralen
MEP unter bzw. liber den in der Probandengruppe ermittelten Grenzwerten. Drei
Patienten wiesen keinerlei Auffilligkeiten beziiglich der ipsilateralen Innervationsstille
auf, davon ein Patient mit pathologischen Verdnderungen aller Kennwerte bei der
kontralateralen Ableitung. Damit konnte die von Schmierer et al. gefundene, im
Vergleich zu kortikospinalen Antworten hohere Sensitivitit der transkallosalen
Inhibition nicht bestdtigt werden (Schmierer et al. 2000). Allerdings untersuchte
Schmierer vor allem Patienten mit einer nachgewiesenen Ldsion im Corpus callosum
(Schmierer et al. 2000), so dass es sich hierbei um eine vorselektionierte
Patientengruppe handelte und mit dem Nachweis einer verldngerten transkallosalen

Leitungszeit lediglich ein vorbekannter radiologischer Befund bestdtigt wurde.

4.1.3. Reizung sensorischer Afferenzen (zervikal, fazial)

Die Kennwerte der EMG-Suppression nach zervikaler Stimulation unter tonischer
Vorinnervation waren in der Patientengruppe im Wesentlichen unauffillig. Die
zervikale Stimulation ist daher nicht geeignet, friihzeitige Auffilligkeiten im
kortikospinalen System zu erfassen. In der Gruppe der Patienten war lediglich die
Persistenz der EMG-Suppression reduziert (Tabelle 13). Dies kann als Hinweis auf eine
reduzierte Erregbarkeit der inhibitorischen Neurone auf spinaler, also subkortikaler

Ebene, welche die EMG-Suppression vermitteln, gewertet werden.
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Zusétzlich wurde der N. supraorbitalis elektrisch gereizt, und das Auftreten einer ipsi-
und kontralateralen Suppression der Muskelaktivitit untersucht (Siebner et al. 1999).
Diese Inhibition findet auf subkortikaler Ebene statt, wobei das genaue anatomische
Substrat (z. B. retikulospinale Hemmung) bislang ungeklért ist (Siebner et al. 1999).
Sowohl die gesunden Probanden als auch die Patienten zeigten beidseits eine EMG-
Suppression nach unilateraler supraorbitaler Reizung, wie diese auch schon von anderen
Autoren beschrieben wurde (Siebner et al. 1999). Nach Stimulation {iber dem rechten N.
supraorbitalis war in der Patientengruppe nur die Dauer der Suppression beidseits
signifikant verldngert. Nach Stimulation iiber dem linken N. supraorbitalis zeigte sich
lediglich ein Trend in Richtung einer verldngerten Suppressionsdauer. Die Suppression
nach elektrischer Stimulation des N. supraorbitalis zeigt somit eine deutlich geringere

diagnostische Sensitivitét als die TMS-bedingte ipsilaterale EMG-Suppression.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die kortikal vermittelte Hemmung der EMG-
Aktivitdt frithzeitig und haufig bei Multipler Sklerose verdndert ist, jedoch die
subkortikale, durch sensorische Reize induzierte Hemmung der EMG-Aktivitdt bei
Patienten mit fehlendem relevantem neurologischem Defizit weitgehend

unbeeintrachtigt bleibt.

4.1.4. Korrelationen innerhalb der elektrophysiologischen Kennwerte

Nach fokaler Reizung tliber dem primar-motorischen Armareal korrelierten in der
Gruppe der Probanden die Schwellenintensititen, die kortikalen Latenzen, die
Amplitudenquotienten und auch die postexzitatorischen Innervationsstillen beider
Seiten miteinander, in der Gruppe der Patienten war dies lediglich fiir die kortikalen
Latenzen der Fall (siche Tabelle 21). Es ldsst sich also feststellen, dass die Probanden
eine gute Rechts-links-Korrelation zeigten, die bei den Patienten nahezu aufgehoben
war. Dies kann als Hinweis auf eine funktionale Entkoppelung des linken und rechten
motorischen Handareals durch subkortikale Demyelinisierungsherde in der
Patientengruppe gewertet werden. Weder bei den Probanden noch bei den Patienten
bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem Amplitudenquotienten und der
postexzitatorischen Innervationsstille — wie auch von Wilson beschrieben (Wilson et al.

1993).
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Die kortikalen Latenzen nach fokaler Stimulation mit 170 % Reizintensitdt und
Vorinnervation und nach nicht-fokaler Stimulation mit 130 % Reizintensitit ohne
Vorinnervation wurden mit den Latenzen der ipsilateralen Suppression nach zervikaler
Stimulation und nach fokaler TMS mit 170 % Reizintensitit korreliert. Dabei fiel in der
Patientengruppe eine hochsignifikante Korrelation zwischen den MEP-Latenzen und
der Latenz der ipsilateralen EMG-Suppression nach transkortikaler Stimulation auf
(siche Tabelle 22), was dafiir spricht, dass beide Phdnomene iiber die schnellleitenden
kortikospinalen Bahnen vermittelt werden. Diese Korrelation lieB sich in der
Probandengruppe nicht nachweisen. Dies deutet darauf hin, dass bei Gesunden die
Latenz der ipsilateralen Inhibition vorwiegend durch die ,transkallosale Komponente*
bestimmt wird, die der Patienten dagegen zumindest teilweise durch die ,,kortikospinale
Komponente*. Auffillig war weiterhin, dass die Latenz der Suppression nach zervikaler
Stimulation keinerlei Korrelationen mit den iibrigen Parametern zeigte. Dies belegt,
dass eine EMG-Inhibition nach zervikaler Stimulation iiber andere inhibitorische
Regelkreise vermittelt wird als eine EMG-Inhibition nach ipsilateraler TMS oder
elektrischer Stimulation des N. supraorbitalis.

Betrachtet man die Inhibitionsphdnomene, wiesen die Probanden eine gute Rechts-
links-Korrelation auf, nicht nur beziiglich der postexzitatorischen Innervationsstille,
sondern auch beziiglich des Suppressionsfaktors nach zervikaler Stimulation und der
Lénge der ipsilateralen EMG-Suppression nach fokaler TMS (siehe Tabelle 23). Das
zeigt, dass die individuelle Erregbarkeit dieser inhibitorischen Netzwerke keine
Seitenunterschiede aufweist. Dagegen war in der Probanden- wie in der Patientengruppe
keine enge Kopplung der unterschiedlichen inhibitorischen Systeme zu beobachten.
Lediglich in der Gruppe der Patienten war eine Korrelation zwischen der Lénge der
postexzitatorischen Innervationsstille und dem ipsilateralen Suppressionsfaktor nach

fokaler Stimulation zu beobachten.

4.2. Motorikanalyse

Mit Hilfe der dreidimensionalen Bewegungsanalyse von Finger- und Handbewegungen
war es moglich, ein Profil der feinmotorischen Auffalligkeiten bei Patienten mit
Multipler Sklerose zu erstellen. Obwohl die Patienten in der klinischen Untersuchung
einen normalen Muskeltonus und keine relevanten Paresen der oberen Extremitit

aufwiesen, zeigte iiber die Hélfte der Patienten eine subklinische Beeintrachtigung der
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Geschicklichkeit der Hand. Bisher gab es keine systematischen Studien zur motorischen
Kompetenz der Hand bei klinisch unauffilligen Multiple Sklerose-Patienten, aber die
Ergebnisse in unserer Patientengruppe verdeutlichen die Notwendigkeit solcher

Untersuchungen.

4.2.1. Schnelle Klopfbewegungen

Schnelle repetitive Klopfbewegungen (,,Tapping®) des Zeigefingers waren bei den
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verlangsamt und vermehrt
variabel (siehe Tabelle 16). Eine verminderte Tappingfrequenz wurde auch von Lee im
Rahmen seiner Untersuchung zu funktionalen adaptiven Verdnderungen des
motorischen Kortex bei Multiple Sklerose-Patienten gefunden, allerdings zeigten diese
Patienten bereits eine unterschiedlich starke Beeintrdchtigung der oberen Extremitit
(Lee et al. 2000).

Bei Klopfbewegungen der Hand waren zusidtzlich zur Klopf-Frequenz auch die
Variabilitit der Bewegungsamplitude und die Anzahl der Bewegungswechsel wihrend
der Handextension gestort (siche Tabelle 17). Die Anzahl der Bewegungswechsel
wiéhrend der Handbeugung (Abwértsbewegung mit der Schwerkraft) lag dagegen im
Normbereich. Somit  bestand eine selektive Beeintrachtigung des
Automatisierungsgrades fiir die repetitive Handextension (Aufwértsbewegung gegen die

Schwerkraft).

4.2.2. Ballistische Zeige- und Greifbewegung

In der ballistischen Zielbewegung zeigten die Patienten eine signifikant léngere
Reaktionszeit und Bewegungszeit, aber sie waren beziiglich der Treffgenauigkeit im
Vergleich zu den Probanden nicht schlechter (Tabelle 15). Wie bei der Zielbewegung
war in der Patientengruppe die Greifbewegung (Reaktions- und Bewegungszeit,
maximale Geschwindigkeit) verlangsamt, die Offnungsweite zwischen Daumen und
Zeigefinger beim Ergreifen des Zylinders zeigte allerdings keinen signifikanten
Unterschied der beiden Gruppen (Tabelle 18). Es gibt zwei mogliche Erklarungen fiir

diese Befundmuster:
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e Die Patienten haben Schwierigkeiten, einfache ballistische Programme zu
aktivieren und auszufiihren. Die verlangsamten Tippbewegungen sind mit dieser
Erklarung gut vereinbar.
¢ Die Bewegungen sind per se nicht verlangsamt, aber die Patienten benotigen
mehr Zeit fir die sensomotorischen Integration, welche eine akkurate
Durchfiihrung der Aufgabe gewihrleistet. Verlangsamte sensomotorische
Integrationsprozesse konnten z. B. durch Lésionen im frontoparietalen
Marklager bedingt sein. Fiir diese Annahme spricht die Tatsache, dass nur die
gesunden Probanden — nicht aber die Patienten — sowohl fiir die Zeige- als auch
fir die Greifbewegung eine umgekehrt lineare Beziehung zwischen
Schnelligkeit der Bewegung und Prézision der Ausfiihrung zeigen. Der fehlende
Htrade-off zwischen Geschwindigkeit und Genauigkeit (Smyrnis et al. 2000,
Plamondon und Alimi 1997) bei den Patienten belegt, dass diese iiber eine
Verlangsamung der Bewegungsinitiierung und -ausfiihrung die Zielgenauigkeit
sicherstellen.  Hierdurch kommt es zu einer weniger variablen
Bewegungsausfiihrung und zu einer Hinwendung zu einem kontrollierten Modus
der Bewegungsdurchfiihrung. Dieses Phdnomen wurde auch von Schenk im
Rahmen von Untersuchungen zur Handmotorik von Multiple Sklerose-Patienten
beim Schreiben beschrieben (Schenk et al. 2000). Demnach fiihren Patienten die
Bewegungen langsamer aus, um eine genaue Ausfiihrung (Zielgenauigkeit)
aufrechtzuerhalten.

Am ehesten ist davon auszugehen, dass bei den Patienten beide Stérungen in jeweils

individuell unterschiedlich ausgepriagtem Ausmal vorliegen.

Die Patienten wiesen im Gegensatz zu den Normalpersonen eine positive Korrelation

zwischen Reaktions- und Bewegungszeit auf. Dies zeigt, dass bei den Patienten

Bewegungsinitialisierung und -ausfilhrung gleichsinnig durch die Krankheit

beeintrichtigt werden.

4.2.3. Sequentielle Fingerbewegung

Die sequentiellen Zeigefingerbewegungen wiesen in der Patientengruppe neben einer
verldngerten Bewegungszeit eine lingere Abbremsphase, eine geringere Variabilitit und
eine reduzierte Automatisierung der Bewegung auf (Tabelle 19). Die Patienten waren

somit bei der Durchfithrung dieser komplexeren, sequentiellen Bewegung sowohl im
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zeitlichen Ablauf als auch in der Bewegungsausfiihrung (Bewegungsamplitude)

beeintrachtigt.

Zusammenfassend erbrachte die kinematische Analyse folgendes Befundmuster: ein
hoher Anteil der Patienten wies trotz klinisch unauffilliger oberer Extremitit eine
quantifizierbare Beeintrdchtigung der Handmotorik auf. Dabei waren relativ ,,einfache*
Aufgaben (,,Tapping*) entweder nicht oder nur diskret gestort, ,,komplexere* Aufgaben,
die eine visomotorische Integration (Zeige-, und Greitbewegung) oder einen
sequentiellen Bewegungsablauf (Sequenzbewegung) erforderten, waren zwar in der
riumlichen Ausfiihrung (Zielgenauigkeit, Offnungsabstand) nicht beeintrichtigt, in der
Durchfiihrung (Reaktion und Bewegung) aber héufig (60 %, 65 % bzw. 50 %; siche
Tabelle 20) verlangsamt.

Die Ergebnisse dieser Motorikanalyse erfordern ein Umdenken in der Einschitzung
motorischer Féhigkeiten bei Patienten mit Multipler Sklerose und fehlendem
,motorischen Defizit“. Zudem unterstreichen die vorliegenden Daten, dass die
dreidimensionale Bewegungsanalyse eine sensitive Methode zur Verlaufskontrolle
beziiglich der Handfunktion und somit auch zur Evaluation neuer Therapieansitze

darstellt.

4.3. Beziehung zwischen den elektrophysiologischen und kinematischen Befunden

Die Kraft des Faustschlusses korrelierte in der Patientengruppe positiv mit der
postexzitatorischen Innervationsstille und der Latenz bis zum Auftreten der ipsilateralen
Inhibition und negativ mit dem ipsilateralen Suppressionsfaktor. Es fand sich jedoch
keine Korrelation mit dem Amplitudenquotienten oder der kortikospinalen Leitungszeit.
Dies zeigt, dass ein hoher Amplitudenquotient nicht mit ,,mehr Kraft* gleichzusetzen

ist.

Auffillig in der Probandengruppe war ein unterschiedliches Muster der Korrelationen
zwischen den kinematischen und elektrophysiologischen Kennwerten in Abhingigkeit
von der Art der Bewegung.

Da die Zeigebewegung eine Bewegung proximaler Armmuskeln darstellt (Zeigefinger

und Hand bleiben wihrend der ganzen Bewegung in einer Position), ist eine insgesamt
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schwache Korrelation zwischen den -elektrophysiologischen und kinematischen
Kennwerten nicht verwunderlich.

Die Tippbewegung des Zeigefingers und die Kloptbewegung der Hand sind stereotype
repetitive Bewegungen, die umso besser ausgefiihrt wurden, je groBer die tonische
Hemmung von der Gegenseite (transkallosale Inhibition) war.

Die Greifbewegung ist eine Bewegung, die sowohl eine proximale (Ausstrecken des
Armes) als auch eine distale (Ergreifen des Zylinders) Komponente besitzt. Die distale
Komponente ist am ehesten dafiir verantwortlich, dass die kinematischen Kennwerte
dieser Bewegung als einzige mit den MEP-Routineparametern (Reizschwelle, Latenz
und Amplitudenquotient), welche den Funktionszustand der schnell leitenden
Pyramidenbahnanteile wiedergeben, korrelieren.

Die Kennwerte der Sequenzbewegung (rasch hintereinander folgende Bewegungen des
Zeigefingers) korrelieren sehr gut mit der Dauer der postexzitatorischen
Innervationsstille (SP). Dieser Befund deutet daraufthin, dass die Erregbarkeit
inhibitorischer kortikaler Interneurone eine kritische Rolle fiir die schnelle
Durchfiihrung unabhéngiger Fingerbewegungen spielt. Die Bedeutung dieses
Zusammenhangs flir die feinmotorische Kontrolle der Hand wurde auch schon von
Classen et al. (1997) in einer Untersuchung an Patienten mit akuter Hemiparese

aufgezeigt.

Insgesamt zeigten die Probanden eine negative lineare Beziehung der kinematischen
Kennwerte (Reaktions- und Bewegungszeit, Bewegungsrate und -amplitude) mit den
Inhibitionsphdnomenen der MEP (mit der ipsilateralen und der kontralateralen
Innervationsstille). Je stirker die Inhibition ausgeprigt war, desto besser war die
motorische Performance der Probanden. Besonders deutlich war dies fiir die
Tippbewegung des Zeigefingers, an welcher der in der vorliegenden Arbeit untersuchte
Zielmuskel (M. interosseus dorsalis I) direkt beteiligt ist. Diese Korrelationen
bestitigen, dass das Ausmall der kortikalen Inhibition einen guten Indikator fiir den
praferenziellen Handgebrauch und die manuelle Geschicklichkeit bei gesunden
Probanden darstellt (Meyer et al. 2000, Netz et al. 1995). Der Zusammenhang zwischen
transkallosaler Inhibition und Kinematik war in der Patientengruppe nicht mehr
nachweisbar.

Zudem zeigten die Patienten keinerlei Korrelationen zwischen den feinmotorischen

Defiziten und den mittels TMS nachweisbaren Funktionsstérungen in den
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kortikospinalen Bahnen. Auf den ersten Blick widerspricht dies zahlreichen Studien, die
eine gute Korrelation zwischen MEP-Befunden und motorischer Symptomatik fanden
und die Eignung der TMS zum Monitoring des Verlaufes bei Multipler Sklerose
betonen (Fuhr et al. 2001, Fuhr und Kappos 2001, Cruz-Martinez et al. 2000, Comi et
al. 1999, O’Connor et al. 1998). Dieser scheinbare Widerspruch ldsst sich jedoch relativ
einfach auflésen, wenn man beriicksichtigt, dass die vorliegende Untersuchung
ausschlieBlich eine Patientengruppe ohne relevantes neurologisches Defizit des Armes
untersucht hat, frithere Arbeiten jedoch Patientengruppen mit deutlichen Unterschieden
in der Auspragung der motorischen Defizite einschlossen. In einer solchen
»inhomogenen* Patientengruppe werden die MEP eine gute Korrelation mit den
Symptomen und dem Schweregrad der Erkrankung zeigen, da sich mit zunehmendem
Paresegrad ausgeprigtere Auffilligkeiten in den MEP nachweisen lassen. Die
vorliegenden Daten erweitern diese Befunde, in dem sie zeigen, dass diese gute
Korrelation zwischen MEP-Befund und klinischem Zustand nicht vorhanden ist, wenn
man Patienten untersucht, die entweder gar keine oder nur milde motorische Defizite

aufweisen.

Unsere Daten relativieren auch die von Liu et al. formulierte Hypothese, dass ein
verzogerter Bewegungsbeginn die verzogerte Leitung motorischer Bahnen aufgrund der
bei der Multiplen Sklerose vorhandenen Demyelinisierung reflektiert (Liu et al. 1997).
Vielmehr lassen die Ergebnisse dieser Arbeit den Riickschluss zu, dass die Ursachen der
Feinmotorikdefizite auch auf andere Ursachen, z. B. auf eine gleichzeitige kognitive
Beeintrachtigung bei MS (Krupp et al. 2000, Andrade et al. 1999, Dujardin et al. 1998)
oder eine beeintrichtigte sensomotorische Integration zuriickzufithren sind und somit

auf einer ,,hoheren* Ebene innerhalb des motorischen Systems zu suchen sind.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Patienten mit Multipler Sklerose ohne
manifeste Parese der Hand mit Hilfe der transkortikalen magnetischen Stimulation
neben den bereits bekannten Verdnderungen der Leitfunktion kortikaler motorischer
Bahnen (verlidngerte Latenzzeit, verminderte Amplitude) auch Informationen {iber eine
mogliche Verdnderung inhibitorischer motorischer Phidnomene (postexzitatorische
Innervationsstille, transkallosale Inhibition) zu gewinnen. Des Weiteren sollte mit einer
Ultraschall-gestiitzten 3D-Bewegungsanalyse untersucht werden, ob bei Patienten trotz
fehlender Parese der Hand schon Defizite in der Feinmotorik bestehen. Auflerdem
wurde der Frage nachgegangen, ob Korrelationen zwischen den elektrophysiologischen

und den kinematischen Kennwerten der Handmotorik existieren.

Sowohl in einem Kollektiv gesunder Vergleichspersonen als auch in einer Gruppe von
Patienten mit Multipler Sklerose wurde die kortikomotoneurale Verbindung zum M.
interosseus dorsalis I mit unterschiedlichen transkraniellen Stimulationsverfahren
untersucht. Die abgeleiteten Muskel-Summenaktionspotentiale wurden nach folgenden
Kriterien ausgewertet:  Reizschwelle, kortikale Latenz, Amplitude bzw.
Amplitudenquotient und postexzitatorische Innervationsstille. Zur Beurteilung der
ipsilateralen, transkallosal vermittelten Inhibition wurden die mittlere EMG-
Suppression (mittels eines Suppressionsfaktors), die Dauer, die Persistenz, die Latenz

(bis zum Auftreten) der Suppression und die transkallosale Leitungszeit herangezogen.

Die transkranielle Magnetstimulation erwies sich als sensitive Methode, subklinische
Funktionsstorungen im kortikospinalen motorischen System nachzuweisen. Die
Patienten wiesen typischerweise Muskelantwortpotentiale mit verlangerter Latenz und
verminderter Amplitude bzw. vermindertem Amplitudenquotienten bei erhohter
Reizschwelle auf. Die postexzitatorische Innervationsstille war signifikant verldngert.
Bei der ipsilateralen Inhibition zeigten sie eine insgesamt verminderte Suppression mit
erhohter Latenz und verldngerter Dauer der Suppression. Auch die transkallosale
Leitungszeit war verldngert. Allerdings erhéhen die Kennwerte der ipsilateralen
transkallosalen Inhibition nicht die Sensitivitit der TMS bei Patienten mit Multipler
Sklerose. Als sensitivste Untersuchungstechnik erwies sich die transkranielle

Stimulation mit der Rundspule (nicht-fokal) bei einer Reizintensitit von
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130 % der individuellen Schwellenreizstdrke unter Vorinnervation, wobei allerdings
beide Seiten untersucht und eventuell auftretende Seitenunterschiede in die Auswertung

miteinbezogen werden miissen.

Durch die dreidimensionale Bewegungsanalyse konnten diskrete funktionelle
motorische Beeintrachtigungen bei Patienten mit Multipler Sklerose ohne relevante
Handparese erfasst werden. Aufgrund der hohen Sensitivitdt eignet sich das vorgestellte
Untersuchungsprotokoll der Handmotorik zur individuellen Verlaufskontrolle, z. B. im
Rahmen einer immunsuppressiven Langzeittherapie.

Es lieB sich fiir die jeweiligen Bewegungen ein spezielles Muster an kinematischen
Auffilligkeiten nachweisen: schnelle repetitive Tipp- bzw. Klopfbewegungen
(,,Tapping®) waren bei den Patienten verlangsamt und vermehrt variabel Die
Bewegungsanalyse ballistischer unimanueller Bewegungen (Zielbewegung, GRASP)
zeigte eine verlangsamte Bewegungsinitialisierung und —ausfithrung bei erhaltener
Zielgenauigkeit im Sinne eines Shifts hin zu einem kontrollierten Modus der
Bewegungsausfiihrung. Dagegen waren die Patienten bei der Durchfithrung
komplexerer, sequentieller Bewegungen (Zeigefingersequenz) sowohl im zeitlichen
Ablauf als auch in der Bewegungsausfiihrung (Bewegungsamplitude) beeintrachtigt.
Die Resultate der Bewegungsanalyse belegen somit, dass eine beeintrachtigte
Feinmotorik der Hand auch bei nicht-paretischen Patienten mit Multipler Sklerose
hiufig anzutreffen ist und bei der Einschétzung des Behinderungsgrades beziiglich des

Berufes und des alltdglichen Lebens beriicksichtigt werden muss.

Lediglich in der Probandengruppe bestand eine Korrelation zwischen dem Ausmal
inhibitorischer Phdnomene und der Leistung in der Bewegungsausfiihrung. In der
Patientengruppe zeigte sich keine Korrelation zwischen elektrophysiologischen und
kinematischen Kennwerten. Somit ldsst sich feststellen, dass die transkranielle
magnetische Stimulation des primér-motorischen Handareals bei Patienten mit
Multipler Sklerose ohne relevantes motorisches Defizit des Armes zwar in einem hohen
Prozentsatz eine (subklinische) Dysfunktion im deszendierenden kortikospinalen
motorischen System belegt, diese elektrophysiologischen Auffilligkeiten jedoch keine
enge Beziehung zu der vorhandenen funktionellen Beeintrachtigung unimanueller

Bewegungen aufweist.
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7. Anhang

7.1. Glossar

Abb. Abbildung

Abl. Ableitung

AEP akustisch evoziertes Potential

Ampl. Amplitude

AQ Amplitudenquotient

ED Encephalomyelitis disseminata

EDSS Expanded Disability Status Scale (Kurtzke-Skala)
GRASP Greifen im Prizisionsgriff (,,Pinzettengriff')
HHV6 Humanes Herpes Virus 6

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

ID Musculus interosseus dorsalis |

IgG Immunglobulin G

ISI Interstimulusintervall

INF-3 Interferon-f3

LQ Laterality quotient

M. Musculus

MA M-Antwort

MEP magnetisch evoziertes Potential

MRC Medical Research Council

MS Multiple Sklerose

MSAP Muskel-Summenaktionspotential

MW Mittelwert

N. Nervus

Pat. Patient

Pers. Persistenz

PML peripher motorische Leitungszeit

Pro. Proband der gesunden Kontrollgruppe
R. Ramus

SD Standardabweichung

SF Suppressionsfaktor

Sp postexzitatorische Innervationsstille (,,silent period*)
TMS transkranielle magnetische Stimulation
VEP visuell evoziertes Potential

ZML zentral motorische Leitungszeit

ZNS Zentrales Nervensystem
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7.2. Verzeichnis der Abbildungen

Abb. 1.1.:

Abb. 1.2.:

Abb. 1.3.:

Abb. 1.4.:

Abb. 1.5.;
Abb. 1.6.;
Abb. 2.1.:
Abb. 2.2.:

Abb. 2.3.:

Abb. 2.4.:

Abb. 2.5.:
Abb. 2.6.:

Abb. 2.7.:
Abb. 3.1.:

Abb. 3.2a:

Abb. 3.2b:

Darstellung der saltatorischen Erregungsleitung in der intakten
myelinisierten Nervenfaser und der kontinuierlichen Erregungsleitung in
einer partiell demyelinisierten Nervenfaser (modifiziert nach: Kesselring
J. ,,Multiple Sklerose*, Kohlhammer Verlag, Stuttgart 1997, 3. Auflage)
Zeitlicher Verlauf des Magnetfeldes und des induzierten Stromes eines
Magnetstimulators (modifiziert nach: Hess CW, Ludin HP. Die
transkranielle Kortexstimulation mit Magnetfeldpulsen: Methodische und
physiologische Grundlagen. Z EEG-EMG 19 (1988) 209-215)
Magnetfeld in Abhédngigkeit des Abstandes von der Reizspule (nach:
Hess CW, Ludin HP. Die transkranielle Kortexstimulation mit
Magnetfeldpulsen: Methodische und physiologische Grundlagen. Z EEG-
EMG 19 (1988) 209-215)

Schematische Darstellung einer zirkuldren Reizspule bestehend aus
konzentrischen Windungen eines flachen Kupferdrahtes (modifiziert
nach: Hess CW, Ludin HP. Die transkranielle Kortexstimulation mit
Magnetfeldpulsen: Methodische und physiologische Grundlagen. Z EEG-
EMG 19 (1988) 209-215)

Schematische Darstellung des Stromflusses in einer Achterspule und der
Maxima des magnetischen Feldes

Schematische Darstellung der Magnetstimulation des motorischen Kortex
und der proximalen Abschnitte der Spinalnerven

Darstellung der Verteilung des EDSS der untersuchten Patienten
Platzierung der Rundspule fiir die Stimulation der rechten Handmuskeln
(nach: Meyer BU (Hrsg.). ,,Die Magnetstimulation des Nervensystems*,
Springer-Verlag, Berlin 1992, Seite 151)

Reizort fiir die Stimulation der linken Hand bei Stimulation mit der
fokalen Achterspule (iiber dem rechten motorischen Handareal) (aus:
Siebner HR et al. Trigeminal sensory input elicted by electric or magnetic
stimulation interferes with the central motor drive to the intrinsic hand
muscles. Clin Neurophysiol 110 (1999) 1090-1099)

Elektrische Stimulation des linken N. supraorbitalis (aus: Siebner HR et
al. Trigeminal sensory input elicted by electric or magnetic stimulation
interferes with the central motor drive to the intrinsic hand muscles. Clin
Neurophysiol 110 (1999) 1090-1099)

Darstellung des Versuchautbaus zur Zielbewegung

Darstellung der einzelnen ausgewerteten Parameter der motorisch
evozierten Potentiale

Schematische Darstellung einer ipsilateralen Innervationsstille
Verteilung der pathologisch verdnderten MEP-Kennwerte der
Routineuntersuchung (Patientengruppe)

Verteilung  der  pathologischen  Seitendifferenzen  in  der
Routineuntersuchung (Patientengruppe)

Zusammenfassende Darstellung der Verteilung der pathologischen
Kennwerte der Patientengruppe (Reizung des primér-motorischen
Armareals mit der Rundspule und einer Reizintensitit von 130 % der
Schwellenintensitit)
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Abb. 3.3.:

Abb. 3.4.:

Abb. 3.5.:

Abb. 3.6.:

Abb. 3.7.:

Abb. 3.8a:

Abb. 3.8b:

Abb. 3.8c:

Abb. 3.8d:

Abb. 3.9.:

Verlauf der Amplitudenquotienten innerhalb der 4er Serien (Rundspule
ohne Vorinnervation; MW +/- 1 SD)

Darstellung der MEP-Kennwerte bei Reizung mit der fokalen Spule mit
Reizintensitiaten von 110 %, 130 %, 150 % und 170 % der Reizschwelle
in der Kontrollgruppe (MW +/- 1 SD)

Verteilung der pathologischen MEP-Kennwerte in der Patientengruppe
nach Reizung mit der fokalen Spule (bei 170 % der Reizschwelle)
Reizung mit der fokalen Spule (170 %): Vergleich der einzelnen
Kennwerte von Probanden und Patienten (MW +/- 1 SD)

Verteilung der pathologischen Kennwerte der Patientengruppe bei der
fokalen Reizung des motorischen Armareals mit der Achterspule und
einer Reizintensitdt von 170 % der Schwelle

Verteilung der pathologischen Kennwerte in der Patientengruppe:
transkallosale Leitungszeit, Dauer der ipsilateralen Innervationsstille und
Suppressionsfaktor

Zusitzliche pathologische Kennwerte der Patienten mit verldngerter
transkallosaler Leitungszeit

Zusitzliche pathologische Kennwerte der Patienten mit pathologischem
Suppressionsfaktor

Zusitzliche pathologische Kennwerte der Patienten mit verldngerter
ipsilateraler Innervationsstille

Prozentuale Anzahl der einzelnen pathologischen Kennwerte bezogen auf
die Gesamtzahl aller pathologischer Kennwerte (nicht-fokale und fokale
Stimulation unter Vorinnervation)
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7.3. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7a:

Tabelle 7b:

Tabelle 8a:

Tabelle 8b:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:
Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Patientendaten (Alter, Geschlecht, Verlauf und Dauer der Erkrankung,
EDSS)

Ergebnisse der klinisch-neurologischen Untersuchung der Patienten mit
Multipler Sklerose

Ergebnisse der Routineuntersuchung der Mm. interossei dorsales I der
Hand (ID) in Probanden- und Patientengruppe mit Grenzwerten
Seitendifferenzen der neurophysiologischen MEP-Variablen zwischen
rechtem und linkem M. interosseus dorsalis I in der Routineuntersuchung
der Handmuskulatur in der Kontroll- und Patientengruppe (Maxima,
Standardabweichungen und Grenzwerte)

Ergebnisse der Untersuchung mit der Rundspule iiber dem motorischen
Armareal ohne Vorinnervation in der Probanden- und Patientengruppe
mit Grenzwerten

Seitendifferenzen zwischen dem rechten und dem linken M. interosseus
dorsalis I bei Reizung iiber dem motorischen Handareal mit der
Rundspule ohne Vorinnervation (Maxima, Standardabweichungen und
Grenzwerte)

Reizung mit der fokalen Spule iiber dem motorischen Armareal
(Intensitdten 110 % - 170 %) in der Kontrollgruppe

Ipsilaterale postexzitatorische Innervationsstille (Intensititen 110 % -
170 %) in der Kontrollgruppe

Reizung mit der fokalen Spule (170 % der Reizschwelle) iiber dem
primdr-motorischen Areal der rechten Hand in der Probanden- und
Patientengruppe

Reizung mit der fokalen Spule (170 % der Reizschwelle) tiber dem
primir-motorischen Areal der linken Hand in der Probanden- und
Patientengruppe

Seitendifferenzen (Maxima, Standardabweichungen und Grenzwerte) der
einzelnen Kennwerte in der Kontroll- bzw. Patientengruppe bei Reizung
mit der fokalen Spule und einer Intensitdt von 170 % der Reizschwelle
Ipsilaterale postexzitatorische Innervationsstille bei Reizung mit der
fokalen Spule und einer Reizintensitit von 170 % der individuellen
Reizschwelle (Probanden- und Patientengruppe)
Darstellung  der  einzelnen  Untersuchungsverfahren
Stimulation) im Vergleich

Darstellung der prozentualen Anzahl pathologischer Kennwerte der
Patienten in den verschiedenen Untersuchungsverfahren im Vergleich
Persistenz, rel. mittlere EMG-Suppression und Latenz nach zervikaler
Stimulation mit Vorinnervation

Ergebnisse der elektrischen Reizung des N. supraorbitalis

Kinematische Kennwerte fiir die Zielbewegung in der Probanden- und
Patientengruppe

Kinematische Kennwerte fiir die Tipp-Bewegung des Zeigefingers in der
Probanden- und Patientengruppe

Kinematische Kennwerte fiir die Klopf-Bewegung der Hand in der
Probanden- und Patientengruppe

Kinematische Kennwerte fiir das Greifen im Prizisionsgriff in der
Probanden- und Patientengruppe

(kortikale
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Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:
Tabelle 25:

Tabelle 26:
Tabelle 27:
Tabelle 28:
Tabelle 29:
Tabelle 30:
Tabelle 31:
Tabelle 32:

Tabelle 33:

Kinematische Kennwerte fiir die Bewegungssequenz in der Probanden-
und Patientengruppe

Mittelwerte (und Standardabweichung) der kinematischen Kennwerte fiir
Probanden und Patienten (Zusammenfassung)

Korrelationen innerhalb der Kennwerte der fokalen Stimulation mit der
Achterspule liber dem priméir-motorischen Armareal (170 %)
Korrelationen der Latenzen (Latenz nach Stimulation mit der Achterspule
und 170 % Reizintensitdt, Latenz nach Stimulation mit der Rundspule
ohne Vorinnervation, Latenz nach zervikaler Wurzelstimulation mit

Vorinnervation, Latenz nach ipsilateraler Stimulation mit der
Achterspule)
Korrelationen der Inhibitionsphdnomene (postexzitatorische

Innervationsstille, Dauer und Héufigkeit der ipsilateralen Suppression,
Dauer und Héufigkeit der Suppression nach zervikaler Wurzelstimulation
mit Vorinnervation)

Korrelationen innerhalb der Kennwerte der Zielbewegung

Korrelationen innerhalb der Kennwerte der Sequenzbewegung des
Zeigefingers

Korrelationen innerhalb der Kennwerte des Greifens im Prézisionsgriff
Korrelationen zwischen MEP und Kraft

Korrelationen zwischen MEP und der Zielbewegung

Korrelationen zwischen MEP und der Tipp-Bewegung des Zeigefingers
Korrelationen zwischen MEP und der Klopf-Bewegung der Hand
Korrelationen zwischen MEP und der Greifbewegung

Korrelationen zwischen MEP und der Sequenzbewegung des
Zeigefingers

Zusammenfassende Betrachtung der wichtigsten Korrelationen zwischen
den elektrophysiologischen und kinematischen Kennwerten in der
Gruppe der gesunden Probanden
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7.4. Verschiedenes

7.4.1. Expanded Disability Status Scale (EDSS: Kurtzke-Skala)

Auf  der  Grundlage der  neurologischen  Untersuchung  wird  die
Funktionsbeeintrachtigung der Patienten in 6 ,,Functional Systems* (FS) ermittelt. Dazu
zahlen pyramidale Funktionen (0-6 Punkte), zerebelldre Funktionen (0-5 Punkte),
Hirnstammfunktionen (0-5 Punkte), sensorische Funktionen (0-6 Punkte), Darm- und
Blasenfunktionen (0-6 Punkte), Visus und Gesichtsfeld (0-6 Punkte), geistige
Funktionen oder Gehirnfunktionen (0-5 Punkte) und andere Funktionen (0-5 Punkte).
Dabei bezeichnen 0 Punkte keine Beeintridchtigung und 5 bzw. 6 Punkte eine maximale
Beeintrichtigung in diesem FS.

0 unauffillige neurologische Untersuchung (in allen FS 0, im zerebelldren
System 1 akzeptabel)

1,0 keine Einschrinkung, minimale Symptome in einem FS (d.h. 1 Punkt,
auler im zerebelldren System)

1,5 keine Einschrinkung, minimale Symptome in mehr als einem FS

2,0 minimale Einschrinkung in einem FS (ein FS 2 Punkte, die iibrigen 0
oder 1 Punkt)

2,5 minimale Einschriankung in zwei FS

3,0 méBige Einschrinkung in einem FS (ein FS 3, die iibrigen 0 oder 1) oder

milde Einschrinkung in drei oder vier FS (drei/vier FS 2, die iibrigen 0
oder 1), aber voll gehfdhig

3,5 voll gehfdhig, aber mit médBiger Einschrankung (in einem FS 3 Punkte
und einem oder zwei FS 2 Punkte ODER zwei FS 3 Punkte ODER fiinf
FS 2 Punkte, die iibrigen 0 oder 1 Punkt)

4,0 voll gehfdhig ohne Hilfe, selbststdndig, ungefdhr 12 Stunden am Tag auf
trotz relativ starker Einschrankung (ein FS 4, die iibrigen 0-1 ODER
Kombinationen geringerer Punktzahl, jedoch iiber der vorherigen Stufe).
Féhigkeit, 500 m ohne Hilfe oder Pause zu laufen

4,5 voll gehfihig ohne Hilfe, die meiste Zeit des Tages auf, fahig den ganzen
Tag zu arbeiten, andererseits geringe Einschrankung der vollen Aktivitét
moglich oder minimale Hilfe nétig (ein FS 4, die iibrigen 0-1 ODER
Kombinationen geringerer Punktzahl, jedoch tliber der vorherigen Stufe).
Féhigkeit, 300 m ohne Hilfe oder Pause zu laufen

5,0 Féhigkeit, 200 m ohne Hilfe oder Pause zu laufen; Behinderung
beeintrachtigt die tdglichen Tatigkeiten (z.B. den ganzen Tag normal
arbeiten) (ein FS 5, die tiibrigen 0 oder 1 ODER Kombinationen
geringerer Punktzahl, jedoch iiber der vorherigen Stufe)

5,5 Féhigkeit, 100 m ohne Hilfe oder Pause zu laufen; Behinderung schlief3t
normale tigliche Tétigkeiten aus (ein FS 5, die tibrigen 0 oder 1 ODER
Kombinationen geringerer Punktzahl, jedoch iiber der vorherigen Stufe)

6,0 intermittierende oder einseitig stindige Gehhilfe (Stock, Kriicke) nétig,
um 100 m mit oder ohne Pause laufen zu konnen (meistens
Kombinationen von mehr als zwei FS > 3)

6,5 standige beidseitige Gehhilfen (Stock, Kriicken) ndtig, um 20 m mit oder
ohne Pause laufen zu konnen (meistens Kombinationen von mehr als
zwei FS > 3)

7,0 unfdhig, mehr als 5 m (auch mit Hilfe) zu laufen, auf den Rollstuhl

angewiesen; im Rollstuhl alleine mobil; im Rollstuhl ungefdhr 12
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7,5

8,0

8,5

9,0
9,5

10,0

Stunden am Tag (meistens Kombinationen von mehr als zwei FS > 4;
sehr selten alleine im pyramidalen System 5)

unfdhig, mehr als ein paar Schritte zu gehen; auf den Rollstuhl
angewiesen; zum teil auf Hilfe im Rollstuhl angewiesen; mdglicherweise
elektrischer Rollstuhl nétig (meistens Kombinationen von einigen FS >
4)

bettldgerig oder im Rollstuhl sitzend; eigene Pflege noch mdoglich; im
Allgemeinen Arme noch funktionsfihig (meistens Kombinationen von
einigen FS > 4)

die meiste Zeit des Tages im Bett; Funktion der Arme leicht
eingeschrinkt; eigene Pflege eingeschriankt moglich (Kombinationen von
FS, mit den meisten > 4)

hilfloser bettldgeriger Patient; sprechen und essen noch mdglich
(Kombinationen von FS, mit den meisten > 4)

total hilfloser bettldgeriger Patient; unfdhig, zu spreche und zu essen bzw.
zu schlucken (Kombinationen von FS, mit fast allen > 4)

Tod als Folge der Multiplen Sklerose
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7.4.2. Edinburgh-Héndigkeitstest
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Der Laterality Quotient (LQ) eines Probanden/Patienten wird anhand einer Formel

berechnet (Oldfield 1970). Lediglich Personen mit einer eindeutigen Héndigkeit

wurden in die Studie einbezogen (LQ >+70 fiir die rechte Hand).
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7.4.3. Abfolge der sequentiellen Fingerbewegung

4 3
f 5 2 1
4 3 2 3

& 7 7 a

Die Nummern kennzeichnen die Reihenfolge, in der die Punkte angetippt werden

mussten.
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7.4.4. Standardisierter Untersuchungsbogen

MS-Studie i

Klin. Untersuchungsbogen MEP

Datum:
Patient

Kraftgrad: (1.- 5 n. MRC)

rechts

links

M.interosseus dorsalis |.

Fingerspreizen

Fingerextensoren

Fingerflexoren

Ellenbogenstrecker

Ellenbogenbeuger

Faustschiufl (N)

Kraftgrad/Beine (1-5 n. MRC)

rechts

links

Hiftbeugung

Huftstreckung

Huftabduktion

Haftadduktion

Kniebeugung

Kniestreckung

Sprunggelenksbeugung

Sprunggelenksstreckung

Reflexe: (0,(+),+,+++++) -

rechts

links

Arme

BSR
TSR -

RPR

Trémner

Beine

ADR

PSR

ASR

Babinski

 [Muskeltonus:A46

rechts

links

Arme -

Ellenbogenflexion

Ellenbogenextension

Handgelenksflexion

Handgelenksextension

Grundgelenksflexion Dig.Il

Grundgelenksextension Dig. 1

.|Beine

Hoftbeugung

Huftstreckung

Haftabduktion

Haftadduktion

/|Kniebeugung -

Kniestreckung

Sprunggelenksbeugung

Sprungelenksstreckung

'[S= Spastik: 15 (n.Ashworth)

R= Rigor: = 04 (n.UPDRS)
7 L

Sonstige Bemerkungen:
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Vibration: |re

Digll/Grundg

Sensibilitdt

Dig!l/Grundg

Trigeminus/l




7.4.5. Pareseskala nach dem Medical Research Council

Diese Skala wird in der klinischen Routine und in wissenschaftlichen Studien zur
Priifung der Muskelkraft angewandt. Der Ergebnisbereich umfasst 6 Stufen (0-5), wobei
die Stufe 5 einer normalen Muskelkraft entspricht.

Fehlende Muskelkontraktion
Eben sichtbare Muskelanspannung
Bewegung des Gliedmalenabschnitts bei Ausschaltung der Schwerkraft
Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft
- Aktive Bewegung gegen leichten Widerstand
Aktive Bewegung gegen méfigen Widerstand
+ Aktive Bewegung gegen kriftigen Widerstand (jedoch schwécher als auf
der Gegenseite)
Normale Kraft

A b DWW~ O

V)]

113



7.4.6. Einverstindniserkldrung der Patienten und Probanden

Neurologische Klinik und Poliklinik Mochlstrafie 28,
der Technischen Universitat Miinchen 81675 Miinchen
Klinikum rechts der Isar

; Tel.: (089) / 4140-46
Direktor: Prof. Dr. B. Conrad []:\ :0:393;41«13-:324

Aufklarungsbogen
Transkranielle Magnetstimulation

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

bei Thnen soll cine Untersuchung des motorischen Nervensystems mittels Magnetstimulation
durchgefiihrt werden. Durch wiederkehrende magnetische Impulse, die mit einer Magnetspule
erzeugt werden, wird schmerzlos die Hirnrinde stimuliert. Diese Stimulation fiihrt zu einer
Bewegung der Arme oder Beine. Mit der Magnetstimulation lassen sich Stérungen des motorischen

Systems friihzeitig erfassen und unterscheiden.

Das Verfahren der Magnetstimulation wird seit Jahren in der Kklinischen Routine verwendet.
Gesundhcitsschiidliche Nebenwirkungen durch die Magnetstimulation sind nicht bekannt. Sehr selten
kann durch die Magnetstimulation ein cerebraler Anfall ausgelost werden. Dies betrifft vor allem
Patienten mit bekannfem cercbralen Anfallsleiden. Bei Patienten mit Herzschrittmacher oder
anderen implantierten elektrischen Geriiten kann die Magnetstimulation cine Funktionsstérung

auslésen. Deshalb konnen diese Patienten nicht mit der Magnetstimulation untersucht werden.

Wir machten Sie bitten, die folgenden Fragen zu beantworten:

Ist bei IThnen ein Anfallsleiden bekannt? JA NEIN
Haben Sic einen Herzschrittmacher? : JA NEIN
Haben Sie Herzrhythmusstérungen? JA NEIN
Haben Sie Metallteile im Korper? JA NEIN
Tragen Sie ein Horgeriit? JA NEIN
Wurden Sie am Gehirn operiert? JA NEIN
Wichtig !!! Legen Sie vor der Untersuchung alle metallischen Gegenstiinde, die Sie am

Karper tragen z.B. Horgerit, Uhr, Ohrringe, Brille sowie Magnetbandkarten
z.B. Telefonkarten oder Kreditkarten ab.

Hiermit bestitige ich, daB ich die oben aufgefiihrten Fragen vollstindig beantwortet habe und daB

ich keinen Herzschrittmacher trage. Ich bin heute von Dr.med iiber die
Durchfiihrung der Magnetstimulation zur Untersuchung des motorischen Nervensystems aufgeklart
worden und habe keine weiteren Fragen zu dieser Untersuchung.

Mit der Untersuchung bin ich einverstanden.

Miinchen, den

Unterschrift des Arztes Unterschrift des Probanden
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