HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT
DUSSELDORE

Aus der Klinik fiir Neurologie des Universitétsklinikums Diisseldorf

Direktor: Universitdtsprofessor Dr. H.-P. Hartung

Anderung der kortikalen Erregbarkeit in der betroffenen und nicht

betroffenen GroBhirnhemisphire in der subakuten Phase nach Hirninfarkt

- eine Untersuchung mit transkranieller Magnetstimulation (TMS) -

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf

vorgelegt von

Marion Assenmacher

2010



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen

Fakultit der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
gez.: Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Windolf

Dekan

Referentin: Priv.-Doz. Dr. Biitefisch

Korreferent: Prof. Dr. Schnitzler



1

Inhaltsverzeichnis

EINLEIEUNG ..o et e et e et e e rb e e e sab e e e abeeetbeeeaaeeas 5
1.1 Transkranielle Magnetstimulation ............ccocceoiiiiieiiiniiiieneeeeee e 8
1.1.1 Methode der transkraniellen Magnetstimulation .........c..cooeeveirieneeneenennienienieneeneecee e 8
1.1.2 Durch TMS aktivierte Strukturen im motorischen KorteX .........c.cccceevevvevinininininienienenennenn. 9
1.1.3 Aussagen der ReKrutierungsKUIVeI . ....o.eeviriiriiniiniiciicectecee et 9
1.1.4 Anwendung der TMS-Doppelpulstechnik im motorischen KorteX .......c..ccoceevervirncniencnncnnn 10
1.1.5 Erkenntnisse bei Schiadigungen des Gehirns durch Hirninfarkt ............coccoooiniininiinnnnnnn 11
1.1.6 Technik der transcallosalen StIMUIALION..........c.ociiiiiiiiriiiinieecee e 11
Material und Methode ................c.cooiiiiiiiiiiiiiiiic e 12
2.1 ATZEIMEINES ...ttt ettt ettt b et e bt et e st sbteshe et e et e eab e ebte s bt e bt e bt embeeaeesbeenaeenaeenee 12
2.2 Charakterisierung der Probanden ...........c..coouieiiiiiniiiiiniiiiienteceeeeetestee et 12
23 Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden .............c.ccccooeviiiiiiiniiiniiniiiicnececieeeee 12
2.3.1 Charakterisierung des Hirninfarktes ...........ccooeeiiiniiniiiiiiiiinieteteeecce e 13
232 Ausmalf der infarktbedingten Einschrankung im AIItag ........c..cooceeviiiiiniieniininnennciicnicneene 14
233 Ausmalf der infarktbedingten Parese der oberen EXtremitat .........cccoecvevvenieniencnncnnicnnecneene 14
234 HEANAIZKEIE ..ttt sttt ettt st sttt et et e 15
2.4 EXPEIIMENLE ...ttt ettt et e st sttt et e e s e e e bt e nesnesaeesaeenneenne 15
2.4.1 EXPEIIMENt 1 ...ooiiiiiiiiiiiiee ettt e e 16
242 EXPEIIMENT 2 ....ooniiiiiiiiiiii ettt et et e e st 16
243 EXPEIIMENT 3 ..ottt et et st 17
244 EXPEIIMENE 4 ..ottt ettt sttt ettt st s b e bt et et st sbeesbee e e 18
2.5 VersuChSAUTDAU ........c.eiieiiiiiiii et st e 18
2.6 Auswertung und statistische BereChnungen..........c..coeeviiiiiiiiininiiiieeee e 19
2.6.1 AUSWEITUILE ..nveentienieeiieeite ittt ettt et sb e b e bt et et s bt e sbt e bt et e eat e et b e ebae s bt e b e enbeeabesaaesbeenbeenaeenee 19
2.6.2 Statistische BereChNUNGEN .......cc.covviiiiiiiiiiiiiie e 20
2.6.2.1 EXPEIIMENT 1....ciiiiiiiiiiiiiiiiieieeeet ettt ettt et st st 20
2.6.2.2 EXPEIIMENT 2....ceoiiiiiiiiiiiiieii ettt e s st 22
2.623 EXPEIIMENt 3. ..ccuiiiiiiiiiiiie ettt ettt et e e st 23



2.6.24 EXPEIIMENE 4.ttt ettt ettt et et ettt st st e s e e 24

3 EIZEDIESSE .......ooeviiiiiieceeeee e et e et e et e e e be e e aae e e raaeeraaeanns 26
3.1 Einfluss der Infarktlokalisation auf die kortikospinale und intrakortikale Erregbarkeit
(EXPerimente 1 UNA 2)......ceoiiiiiiiiiiieeite ettt ettt ettt et e be e et e bt e e sabe e bb e e sabeesateesabeenaeeas 26

3.1.1 Experiment 1: Kortikomotoneurale Erregbarkeit .............cocooiiiiiiininiiniicceeee 30
3.1.1.1 Motorische RUhESChWEILE...........cocuiiiiiiiiiiiiiii e e 30

3.1.12 ReKrutierungsSKUIVEN. .......c..cooiiiiiiiiiiiiciece e e e 31

3.1.2 Experiment 2: Effekt der Infarktlokalisation auf die intrakortikale Inhibition bei kurzen
Interstimulusintervallen ..........c.coooiiiiiiiiiiiee e 33

3.2 Einfluss verschiedener KS-Intensititen wund ISIs auf die intrakortikale Erregbarkeit

(EXPerimente 3 UNA 4)....couiiiiiiieiieiieeee ettt ettt ettt st st sb ettt eat e sbaesbe e bt ebeebeeaees 41

3.2.1 Experiment 3: Erregbarkeit bei Doppelstimulationstechnik bei ISIs von 2ms und 10ms......... 41
3.2.1.1 Motorische RURESChWEILE........ccueiiiiiiiiiiiiiiei e 41

3212 Anderungen der Erregbarkeit bei ISIs von 2 und 10MS ...........coevevierierveresirieieeeseee s 43

322 Experiment 4: Transcallosale InNhibition.............ccccoooiiiiniiniiniiiicec e 46
3221 Interhemisphérische Inhibition und Kurzintervall-kortikale Erregbarkeit........................... 51

4 DHSKUSSION ..ottt ettt st 53
4.1 Mechanismus gesteigerter Erregbarkeit im kontraldsionalen motorischen Kortex ........c..ccoceeveenneene. 53
4.2 Verschiedene neuronale Netze bewirken fazilitatorische Effekte bei ISIs von 2 und 10ms .............. 57
43 Interhemisphérische INhibition...........c.cooiiiiiiiiiiii e 58
4.4 Interhemisphérische Inhibition und Kurzintervall-kortikale Erregbarkeit ............cccccoceiiiniininne 60

S5 ZusammenfasSUIE ...........c..cocooiiiiiiiiiniiiiiiiieee ettt 62
6  LiteraturverzeiChmis...............c..cocociiiiiiiiiieeee e 63
T GLOSSAT ...ttt st sae e 70
8 DANKSAGUIIG..........ooiiiiiiiiieeee et et e e et e e e e e e et e e e e araaeeenaraaaeeenaaeas 71
O Lebenslauf ... 72



Einleitung

1 Einleitung

Nach einem Infarkt der A. cerebri media erholt sich die Mehrzahl der Patienten innerhalb der
ersten 4-6 Wochen (Duncan, 1997), und der anfidnglich gelihmte Arm erlangt eine groBere
Funktion im tdglichen Gebrauch wieder. Das neuronale Substrat, das der Wiedererlangung
motorischer Funktionalitdt nach einem hemiparetischen Schlaganfall zugrunde liegt, ist noch
nicht vollstindig verstanden. Die Verdnderungen im Zuge der Reorganisation nach einem
Schlaganfall konnen je nach Zeitpunkt betrdchtlich variieren (Shimizu et al.,, 2002;
Manganotti et al., 2002; Feyda et al., 2002; Small et al., 2002; Ward et al., 2003). Wir haben
uns hier auf die frithe Nach-Infarkt-Phase (1-6 Wochen nach dem Schlaganfall) konzentriert,
da es sich um die Zeit der hochsten Genesung/Wiederherstellung handelt (Duncan, 1997). In
der friilhen Genesungsphase zeigten Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie
von Schlaganfallpatienten, dass beim Bewegen der betroffenen Hand ungewdhnliche
Aktivierungsmuster auftraten, die motorische Areale beider Hemisphiren (d.h. ipsi- und
kontralateraler Hemisphire) betrafen (Feydy et al., 2002; Small et al., 2002; Ward et al.,
2003; Biitefisch et al., 2005; Pariente et al., 2001; Calautti et al., 2001). Dass der motorische
Kortex der kontra-ldsionalen Hemisphire wihrend der Frithphase der Genesungsprozesse eine
Rolle spielen konnte, ldsst sich auch aus seiner erhohten Erregbarkeit schlieBen, die in
Studien an Schlaganfallpatienten 1-6 Wochen nach dem Infarkt mit Hilfe von transkranieller
Magnetstimulation (TMS) gezeigt wurde (Manganotti et al., 2002; Biitefisch et al., 2003;
Liepert et al., 2000). Dies ging mit der Wiedererlangung der Funktionsfihigkeit der Hand
einher, wihrend solche Veridnderungen bei der vollstindigen Lihmung der Hand fehlten

(Biitefisch et al., 2003).

Obwohl die Vergleichsmoglichkeiten durch die verschiedenen Arten von Lésionen begrenzt
werden, stimmen diese Ergebnisse mit Hinweisen {iiberein, die sich aus dem
photothrombotischen Modell der Ratte ableiten lassen, bei dem kleine fokale kortikale
Liasionen zu langfristigen Veranderungen im kontraldsionalen motorischen Kortex fiihren, wie
beispielsweise der Down-Regulation der GABA-A Rezeptorfunktion (Buchkremer-Ratzmann
et al., 1996; Neumann-Haefelin et al., 2000) und der Up-Regulation der NMDA-
Rezeptorfunktion (Qu et al., 1998). Beide Mechanismen sind bei der Verbesserung der
synaptischen Effizienz, wie z.B. long-term Potentiation, wirksam. Es wurde beschrieben, dass
aus struktureller Sicht nutzungsabhingiges dendritisches Wachstum gefolgt wurde von
dendritischen Knospungen, Synapsenbildung und Veridnderungen der spezifischen Struktur

synaptischer Verbindungen (Jones et al., 1996; Jones et al., 1994).
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Die TMS-Doppelpulstechnik mit kurzen Interstimulusintervallen (ISI) kann verwendet
werden, um die Erregbarkeit des motorischen Kortex bei Patienten nach einem Schlaganfall
zu untersuchen. Bei diesem Modell geht einem iiberschwelligen Testimpuls (TS) ein
unterschwelliger Konditionierungsimpuls (KS) mit einem Interstimulusintervall von 2ms
voraus. Im motorischen Kortex eines Gesunden blockiert der Konditionierungsimpuls die
motorisch evozierten Potentiale (MEP), die von dem nachfolgenden Testimpuls erzeugt
werden. Dies wird als Kurzintervall-Intrakortikale Hemmung (SICI) bezeichnet (Kujirai et al.,
1993). Dieser Effekt wird von den GABA-A Rezeptoren iibertragen und tritt in unmittelbarer
Nihe des stimulierten Gebietes auf (Di Lazzaro et al., 1998). Da die Schwelle fiir die
blockierenden Interneurone niedriger ist als fiir die stimulierenden (Biitefisch et al., 2003;
Schifer et al., 1997; Chen et al., 1998), lassen sich durch die Veridnderungen der Intensitit des
Konditionierungsimpulses die Effekte, die durch diese Netze iibertragen werden, genauer
voneinander trennen. Jedoch konnen wir mit Hilfe von TMS nur den Gesamteffekt von
blockierender und stimulierender Aktivitdit sehen. Da bei Schlaganfallpatienten die
Doppelpuls-TMSs  mit Interstimulusintervallen von 2ms bei  unterschwelliger
Konditionierungsimpuls-Intensitit als Gesamtergebnis Stimulierung zur Folge haben konnen
(Biitefisch et al., 2003), fiihrten wir den Begriff Kurzintervall-Intrakortikale Erregbarkeit
(SICE) ein, um die Phdnomene zu beschreiben, die bei Experimenten mit diesem
Interstimulusintervall auftraten. Dadurch wird auch deutlicher, dass je nach Intensitit des
Konditionierungsimpulses entweder blockierende oder stimulierende Aktivititen {iberwiegen
konnen, was im Gesamtergebnis sowohl Blockierung als auch Stimulierung zur Folge haben

kann.

Durch die Anwendung dieser Technik in unserer vorherigen Studie des kontraldsionalen
motorischen Kortex bei Patienten nach Schlaganfall (Biitefisch et al., 2003) haben wir
gezeigt, dass der blockierende Effekt des Konditionierungsimpulses bei geringer Intensitit
normal war, jedoch bei hoherer Konditionierungsimpuls-Intensitét verringert wurde. Dadurch
zeigte sich, dass sich die Balance zwischen stimulierender und blockierender Aktivitit in
neuronalen Kreisldufen, die bei einem Interstimulusintervall von 2ms getestet wurde,

zugunsten der stimulierenden Aktivitidt verschob.

Obwohl die Ergebnisse vermuten lassen, dass die Regulierung stimulierender und
blockierender = Neurotransmittersysteme beim  frithen = Reorganisationsprozess im
kontraldsionalen motorischen Kortex (Witte et al., 1998; Boroojerdi et al., 1996) eine Rolle

spielt und die Funktionsverbesserung in der Frithphase (1-6 Wochen) nach dem Schlaganfall
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fordern konnte, sind die Mechanismen, die der zunehmenden Verstiarkung und dem SICE des
kontraldsionellen motorischen Kortex zugrunde liegen, noch nicht klar. Einer der
vorgeschlagenen Mechanismen, der sich aus einer Studie an Patienten 0,6-2,9 Monate nach
dem Schlaganfall (Shimizu et al., 2002) herleitet, ist, dass der Verlust des hemmenden
Einflusses des lidsionalen motorischen Kortex auf den kontraldsionalen motorischen Kortex
durch interhemisphirische Verbindungen einen Anstieg des SICE des kontraldsionalen
motorischen Kortex zur Folge hat. Allerdings konnte eine direkte Beziehung zwischen
Veridnderungen in der interhemisphirischen Hemmung (IHI) und ipsi- und kontraldsionalen

SICI des motorischen Kortex nicht gezeigt werden.

In den gegenwirtigen Experimenten verwendeten wir TMS des motorischen Kortex, um
sowohl die Beziehung zwischen Verdnderungen der SICE im kontra- und ipsildsionalen
motorischen Kortex als auch die Verdnderung der IHI bei Patienten mit einem Infarkt des
motorischen Kortex oder seiner kortikospinalen Projektionen innerhalb der ersten 6 Wochen
in der Rehabilitation nach Schlaganfall zu untersuchen. Da eine gesteigerte SICE des kontra-
und ipsildsionalen motorischen Kortex fiir Patienten im Ruhezustand berichtet wurde
(Manganotti et al., 2002; Biitefisch et al., 2003; Liepert et al., 2000), wurden alle Experimente
mit den Probanden im Ruhezustand durchgefiihrt. Wir haben demonstriert, dass eine
gesteigerte SICE des kontraldsionalen motorischen Kortex nicht ausschlieBlich von der
Abnahme der IHI abhéngt, sondern auch beim Vorhandensein von normaler IHI auftritt. Dies
spricht gegen die Moglichkeit, dass eine gesteigerte SICE des kontraldsionalen motorischen
Kortex ein Bahnungs-Phdnomen aufgrund des Verlustes des blockierenden Inputs des
ldsionalen motorischen Kortex ist, sondern stellt wahrscheinlich Verdnderungen in der
Neurotransmission dar, die die Genesung nach Schlaganfall innerhalb von 6 Wochen nach
dem Infarkt bewirken. Weiterhin wurde bei Untersuchungen im Ruhezustand die gesteigerte
SICE des kontraldsionalen motorischen Kortex nicht mit der {ibermiBigen IHI des
kontraldsionalen auf den ldsionalen motorischen Kortex oder der verringerten SICE des
ldsionalen motorischen Kortex in Verbindung gebracht. Da die Patienten in dieser Studie eine
hervorragende Wiederherstellung der Handfunktionalitit zeigten, scheint die erhohte SICE
des kontraldsionalen motorischen Kortex wihrend der ersten 6 Wochen nach dem Infarkt eine
unterstiitzende Funktion des kontraldsionalen motorischen Kortex anzuzeigen (Manganotti et
al., 2002; Biitefisch et al., 2005; Biitefisch et al., 2003; Liepert et al., 2000a; Liepert et al.
2000b).
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1.1 Transkranielle Magnetstimulation

1.1.1 Methode der transkraniellen Magnetstimulation

Erstmalig 1874 wurde von Bartholow die elektrische Erregbarkeit des menschlichen
motorischen Kortex beschrieben (Bartholow R, 1874). Erst 1980 gelang es Merton und
Morton, am wachen Patienten den motorischen Kortex durch die intakte Schideldecke
elektrisch zu stimulieren (Merton PA; Morton HB, 1980). Kurze Zeit spiter war es moglich,
den motorischen Kortex durch Magnetstimulation durch die unversehrte Schideldecke zu

erregen (Barker et al., 1985; Barker et al., 1987).

Bei der transkraniellen Magnetstimulation wird iiber die Entladung einer Gruppe von
Kondensatoren ein hoher Stromsto3 von mehreren tausend Ampere, der sein Maximum nach
150-200us erreicht und dann auf Null abfillt, in einer zirkuldren oder achtférmigen
Kupferspule induziert. Dadurch wird ein Magnetfeld von ca. 1,5-3 Tesla in unmittelbarer
Nachbarschaft der Kupferspule aufgebaut, das konsekutiv durch den raschen Wechsel der
Magnetfeldstirke ein elektrisches Feld in leitenden Medien aufbaut (Stimulatoren
unterscheiden sich je nach Hersteller beziiglich dieser Eigenschaften). Aufgrund der
Faraday’schen Gesetze ist das induzierte elektrische Feld von der Geschwindigkeit der
Anderung und Stirke des magnetischen Feldes abhingig. Die induzierte Spannung und der
dadurch mogliche Stromfluss sind der Anderungsgeschwindigkeit des Magnetfeldes

proportional.

Die Schideldecke als Nichtleiter verdndert das Magnetfeld praktisch nicht, und so wird in den
elektrisch leitenden neuralen Strukturen des darunter liegenden Gehirns ein Strom induziert,
der eine schmerzfreie und nicht invasive Stimulation bewirkt. Dieser Strom lduft in

entgegengesetzter Richtung zum Erregungsstrom in der Spule.

Mit zunehmendem Abstand zur Spule nehmen die Stirke des Magnetfeldes und damit auch

der induzierte Stromfluss exponentiell ab (Hess et al., 1987).

Da die Kortexoberfliche ca. 2cm von der Schideloberfliche entfernt ist, werden ganz
tiberwiegend kortikale Strukturen und, vergleichsweise geringer, subkortikale Strukturen

aktiviert, deren Anzahl von der Intensitit des Stimulus abhéngt.

Nach Applikation des magnetischen Stimulus kommt es zu einer synchronisierten Aktivitit

der Neurone im Kortex.
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Dieser synchronen Aktivitdt von Neuronen folgt eine lang anhaltende Entladung von GABA-
ergen inhibitorischen postsynaptischen Potentialen, die jede weitere Aktivitit dieser Neurone

fiir 50-250ms unterbinden.

Der induzierte Reizstrom erregt direkt oder indirekt absteigende motorische Bahnsysteme,
und es lassen sich motorisch evozierte Potentiale (MEP) iiber den Muskeln mit
Oberflidchenelektroden ableiten, welchen ein Intervall ohne elektromyographische Aktivitit

folgt.

Die GroB3e des MEP héngt von der Intensitidt des magnetischen Stimulus, der Erregbarkeit und
der Unversehrtheit der gesamten kortikospinalen Verbindungen, insbesondere auch der

Pyramidenbahn, ab.

Nach Verletzungen des motorischen Kortex oder seiner kortikospinalen Verbindungen kann
TMS z.B. fiir die Diagnostik und prognostische Abschidtzung der Funktionserholung

eingesetzt werden.

1.1.2 Durch TMS aktivierte Strukturen im motorischen Kortex

Durch den bei der transkraniellen Magnetstimulation induzierten horizontal verlaufenden
Strom werden horizontal verlaufende kortiko-kortikale Verbindungen bevorzugt und die

Pyramidenzellen transsynaptisch aktiviert.

Bei niedrigen Stimulationsintensititen werden zundchst I-Wellen generiert (indirekte
Aktivierung der Pyramidenzellen). Bei groBer Stimulationsintensitit oder induzierter
Stromrichtung von lateral nach medial kann TMS das Axon der Pyramidenzellen direkt

aktivieren und D-Wellen generieren (direkte Aktivierung der Pyramidenzellen).

1.1.3 Aussagen der Rekrutierungskurven

Informationen iiber die kortikale Erregbarkeit lassen sich durch Untersuchungen der
Rekrutierungskurven  gewinnen. Die Hohe wund  Geschwindigkeit der MEP-
Amplitudenzunahme bei Applikation ansteigender TMS-Intensitidten der Einzelstimuli geben
Aussagen iiber die Erregbarkeit des motorischen Kortex, aber auch iiber die Anzahl der

kortikal erregbaren Zellen.
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1.1.4 Anwendung der TMS-Doppelpulstechnik im motorischen Kortex

Die bevorzugte Aktivierung von horizontalen kortiko-kortikalen Verbindungen und bei
niedrigen Stimulusintensitdten initial generierten I-Wellen durch TMS wird bei der TMS-

Doppelpulstechnik ausgenutzt.

Bei dieser Technik werden durch eine Spule zwei Pulse von unterschiedlicher Intensitit
gegeben. Dabei ist der erste Puls, der Konditionierungsimpuls genannt wird (KS),
unterschwellig, d.h. der Puls evoziert keine Muskelantwort (MEP). Der folgende Puls, der
Testimpuls (TS) genannt wird, ist iiberschwellig, d.h. der Puls evoziert ein MEP. In
Abhingigkeit des zwischen diesen Pulsen liegenden Zeitintervalls kommt es zu

unterschiedlichen Auswirkungen des KS auf das durch den TS evozierte MEP.

Bei Zeitintervallen zwischen 1 und S5ms kommt es in dem durch TMS evozierten MEP zu
einer Abnahme der Amplitude, d.h. der KS hat eine hemmende Wirkung auf das durch den
TS evozierte MEP. Bei Zeitintervallen zwischen 8 und 15 ms kommt es in dem durch TMS
evozierten MEP zu einer Amplitudenzunahme, d.h. der KS hat eine fazilitierende Wirkung
auf das durch den TS evozierte MEP (Kujirai et al.,1993; Ziemann et al., 1996a; Ziemann et
al., 1996b).

Die diesen Beobachtungen zugrunde liegenden Mechanismen sind in den intrakortikalen

Verbindungen im motorischen Kortex lokalisiert.

Intrakortikale Inhibition (ICI) wird in kleinen Arealen um die stimulierten Pyramidenzellen
generiert und ist GABA (Gammaaminobuttersdure) vermittelt. Moglicherweise wird ICI auch

von dem exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat beeinflusst.

Intrakortikale Fazilitation ist wahrscheinlich auf die Aktivierung von kortiko-kortikalen

Pyramidenzellen und ihrer Axone zuriickzufiihren.

Die Axone haben exzitatorische und glutamathaltige Synapsen. Die Zellen sind iiberwiegend
in der Schicht II und IITA lokalisiert, verfiigen iliber intrakortikale Verbindungen mit den
Schichten III und V und ausgeprigte horizontal orientierte Axone innerhalb des motorischen

Kortex.
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1.1.5 Erkenntnisse bei Schidigungen des Gehirns durch Hirninfarkt

Bei Anwendung der Doppelpulstechnik am Gehirn nach einem Hirninfarkt zeigt sich im
Vergleich zu gesunden Probanden bei Stimulation der nicht betroffenen Hemisphére eine
Disinhibition (Liepert et al., 2000; Biitefisch et al., 2003). In den meisten Studien bleibt die
Erregbarkeit des kortikospinalen Systems der nicht betroffenen Hemisphére in Bezug auf die
Motorschwelle und die Rekrutierungskurven gleich. Zumeist werden in Studien
Interstimulusintervalle von 2ms Dauer (Kujirai et al., 1993) und eine Intensitit des
konditionierenden Stimulus von 80% der motorischen Ruheschwelle oder 95% der

Motorschwelle bei Anspannung benutzt (Liepert et al., 2000; Shimizu et al., 2002).

1.1.6 Technik der transcallosalen Stimulation

Ein durch TMS gegebener KS auf eine Hemisphire kann die MEP-Amplituden der anderen
Hemisphidre hemmen, wenn der TS der anderen Hemisphire 6-30ms spéter appliziert wird
(Ferbert, 1992). Die Reprisentationen der Hand im motorischen Kortex der linken und
rechten Hemisphidre sind durch ein iiber das Corpus Callosum laufendes Fasersystem
verbunden. Diese transcallosale Konnektion ist fiir die Koordination bimanueller Motorik von
Bedeutung und kann durch die Messung transcallosaler Inhibition und Fazilitierung getestet
werden (Ziemann, 2001). Der Mechanismus dieser interhemisphirischen Inhibition erklirt
sich anhand der relativ kurzen Latenz, in der dieser Effekt eintritt. Nur durch relativ direkte
Bahnen wie das Corpus Callosum konnen die Effekte kommen, wie z.B. gezeigt bei Patienten

mit fehlendem oder geschidigtem Corpus Callosum (Rothwell et al. 1991; Seitz et al., 2004).

11
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2 Material und Methode

2.1 Allgemeines

Das Experiment ist auf Antrag durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitét

Diisseldorf gepriift und genehmigt und ist konform zu der Deklaration von Helsinki.

Die Durchfithrung der Versuche erfolgte nur nach vorheriger miindlicher und schriftlicher
ausfiihrlicher Aufkldrung iiber den Versuch und nach schriftlichem Einverstindnis der

Versuchspersonen.

2.2 Charakterisierung der Probanden

Alle Hirninfarktpatienten, die in unser Krankenhaus eingewiesen wurden, wurden hinsichtlich
ihrer Eignung zur Aufnahme in die Studie gepriift. Es wurden 23 Patienten (12 Frauen und 11
Minner, 56,75 Jahre alt + 4,67 Jahre, Tabelle 2) und 20 gesunde Probanden (10 Frauen und
10 Ménner im Alter von 50,2 + 3,8 Jahre, Tabelle 1) rekrutiert. Bei allen Patienten wurden
beide Hemisphiren untersucht. Die Ergebnisse der Patienten wurden mit den Ergebnissen der
Untersuchung von 20 Hemisphéren (10 rechten und 10 linken Hemisphéren) der gesunden

Probanden verglichen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

In die Studie aufgenommen wurden Patienten des Neurologischen Therapiezentrums oder der

Stroke-Unit der Universitétsklinik Diisseldorf, die folgende Kriterien aufwiesen:

- erstmaliger cerebraler Hirninfarkt innerhalb der letzten 6 Wochen

- Einzelldsion des Gehirns nach der MRT-Untersuchung

- Lision im Handareal des motorischen Kortex oder seiner kortikospinalen
Projektionen auf kortikaler oder subkortikaler Hohe, keine Beeintrichtigung

des Corpus Callosum

- Beeintrachtigung der Handfunktion iiber mehr als 3 Tage nach Infarkt

(MRC 3-4)

12
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- Besserung der Handfunktion wie vom Motricity Index definiert.

Armfunktion > 60 zum Zeitpunkt der Studie

- keine anderen neurologischen Erkrankungen

- keine Kontraindikationen fiir TMS

- Fahigkeit zur Einverstdndniserkldrung
Alle Normalpersonen waren neurologisch unauffillig und befanden sich in guter Gesundheit.
Ausgeschlossen wurden Patienten oder Normalpersonen mit

- Herzschrittmacher

- Epilepsie und anderen neurologischen Erkrankungen

- Einnahme von Medikamenten, die die Erregbarkeit des motorischen Kortex
dndern konnen und damit diesen Versuch beeinflussen (wie z.B. Anxiolytika,

antikonvulsive Medikamente oder Hypnotica)

- Intrazerebrale Metallteile (z.B. Metallclips)

2.3.1 Charakterisierung des Hirninfarktes

Die Bestimmung der Infarktlokalisation erfolgte mittels einer MRT des Gehirns. MRT-
Bilddaten wurden in das Software Programm Brain voyager™ (Brainlnnovation BV, The
Netherlands, and Max Planck Society eV, Germany) eingelesen und dort beziiglich der

Lokalisation und Ausdehnung der Lision analysiert und eingeteilt.

Je nach Lokalisation des Infarktes wurde der ipsi- und kontraldsionale motorische Kortex

einer von 4 Gruppen zugeordnet:

1. kortikaler Infarkt/ ipsildsionaler motorischer Kortex

2. kortikaler Infarkt/ kontraldsionaler motorischer Kortex
3. subkortikaler Infarkt/ ipsildsionaler motorischer Kortex

4. subkortikaler Infarkt/ kontraldasionaler motorischer Kortex
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Als kortikale Lokalisierung der Lidsion wurde ein Infarkt, der den sensomotorischen Kortex
betraf, als subkortikale Lokalisation der Lision ein Infarkt unterhalb des Corpus Callosum

ohne Beeintrachtigung des sensomotorischen Kortex, definiert (Shimizu, 2002).

2.3.2 AusmaB der infarktbedingten Einschrinkung im Alltag

Die durch den Hirninfarkt bedingten Einschrinkungen im Alltag wurden durch den Barthel-
Index zum Zeitpunkt des Experimentes bestimmt. Der Barthel Index findet Anwendung bei
der klinischen Routine und wissenschaftlichen Untersuchungen. Es werden zehn Funktionen
des tidglichen Lebens abgefragt, und differenziert, ob die Patienten sie selbststindig oder mit
Hilfe bewdiltigen konnen. Die Funktionen sind Essen, Umsteigen aus dem Bett in den
Rollstuhl, Korperpflege, Toilettenbenutzung, Badbenutzung, 50 Meter Gehen auf ebener
Flache (ggf. auch mit Stock), Treppe mit Stiitze steigen, Anziehen (ohne Schuhe), Kontrolle
des Stuhlgangs und Beherrschung der Blase.

Je nach Angaben werden Punkte pro Funktion gegeben. Maximal konnen 100 Punkte erreicht

werden. 100 Punkte bedeuten Unabhingigkeit bei allen Funktionen des tdglichen Lebens.

2.3.3 AusmaB der infarktbedingten Parese der oberen Extremit:it

Zur Quantifizierung des neurologischen Defizites wurde der Motricity Index zum Zeitpunkt
des Experimentes bestimmt (Demeurisse et al., 1980). Der Motricity Index ist fiir die
Untersuchung motorischer Fihigkeiten besonders nach einem Schlaganfall geeignet. Fiir
unser Experiment benutzten wir nur die Untersuchung des Armes, und so ergab sich ein
maximaler Punktwert bei vollen motorischen Féhigkeiten des Armes von 100 Punkten.
Beurteilt wurden bei der Armfunktion das Zusammendriicken eines Gegenstandes von ca.
2,5cm Dicke zwischen Zeigefinger und Daumen, die Ellenbogenflexion von 90° ausgehend
und die Schulterabduktion von der Brust ausgehend. Die Punkte wurden von keiner
sichtbaren Bewegung (0 Punkte) bis hin zur normalen Bewegung und Kraft (max. 100

Punkte) vergeben und zusammengezahlt.

Vor Beginn des Versuches wurde bei jedem Probanden die Héndigkeit nach Oldfield
(Oldfield, 1971) bestimmt und bei den Patienten zusitzlich der Barthel Index (Mahoney,
1965) und der Motricity Index (Demeurisse, 1980).

14



Material und Methode

2.3.4 Handigkeit

Die Hindigkeit der Probanden wurde anhand des Oldfield Fragebogens bestimmt (Oldfield,
1971). Der Oldfield Fragebogen ermittelt die bei der Verrichtung von verschiedenen
Aufgaben bevorzugte Hand.

Aus den Antworten lidsst sich ein Punktwert bestimmen, der maximal 100 Punkte bei der
ausschlieBlichen Benutzung nur einer Hand fiir alle Tétigkeiten betrdgt. Bei >80 Punkten liegt

zumindest eine eindeutige Hindigkeit fiir diese Seite vor.

2.4 Experimente

Insgesamt wurden 4 Experimente durchgefiihrt, um herauszufinden, ob

- (A) gesteigerte SICE des kontraldsionalen motorischen Kortex, wie sie bei Patienten
wihrend des ersten Monats nach dem Infarkt beobachtet wurde (Maganotti et al., 2002;
Biitefisch et al., 2003; Liepert et al., 2000), von einer gestorten abnormen Aktivitit innerhalb
des lédsionierten motorischen Kortex abhingt. Die Untersuchung der Auswirkung der
Lisionsstelle (kortikal versus subkortikal) auf die Reaktion auf TMS wiirde helfen, neuronale
Netzwerke zu lokalisieren, die gesteigerte SICE des kontralateralen motorischen Kortex

tibertragen (Experimente 1 und 2);

- (B) die gesteigerte SICE des kontra- und ipsildsionalen motorischen Kortex ein klares
Phédnomen ist, das von bestimmten intrakortikalen neuronalen Netzwerken iibertragen wird.
Eine punktuell gesteigerte Erregbarkeit in einem neuronalen Netzwerk des motorischen

Kortex wiirde diese These stiitzen (Experiment 3);

- (C) die verringerte IHI des ipsildsionalen auf den kontralidsionalen motorischen Kortex
(Boroojerdi et al., 1996) eine Vorraussetzung fiir die erhohte kontraldsionale SICE des

motorischen Korte ist (Biitefisch et al., 2003), (Experiment 4);

- (D) die erhohte kontraldsionale SICE des motorischen Kortex (Maganotti et al., 2002;
Biitefisch et al., 2003; Liepert et al., 2000) in einem Zusammenhang mit der verstirkten IHI

des kontralidsionalen auf den ipsildsionalen motorischen Kortex steht (Experiment 2 und 4).
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2.4.1 Experiment 1

Die individuelle motorische Ruheschwelle (MT) wurde auf 1% Genauigkeit der maximalen
Stimulatorkapazitit, als kleinste Stimulationsintensitit, die im entspannten Muskel eine MEP-
Antwort von >50uV hervorruft, bestimmt. Die Schwelle war definiert als mindestens 5 von
10 Stimulationsantworten, d.h. mindestens 50% der Stimulationen bewirken eine MEP-
Antwort (Rossini et al., 1994). Die MT dient zur Bestimmung der benétigten individuellen
Stimulationsintensitidten des Test- und Konditionierungsimpulses in % der motorischen
Ruheschwelle fiir Experiment 3. Die MT korreliert invers mit der Dichte und Zahl
kortikospinaler Neurone und ithrem exzitatorischen Drive am o—Motoneuron (Hallet et al.,

1999).

Um die kortikospinale Erregbarkeit zu untersuchen, wurden ansteigende MEP-Amplituden
unter Vorraussetzung kortikomotoneuraler Erregbarkeit mit einem in seiner Intensitit
steigenden, monophasischen TMS-Stimulus evoziert (Ridding and Rothwell, 1997,
Mavroudakis, 1994; Ziemann, 1996). Die Stimulusantworten wurden bei 20-80% der
maximalen Stimulatorabgabeintensitdt untersucht, und die Intensitit wurde in 10% Schritten
verdandert. Jede Stimulusintensitit wurde 5Smal auf jeder Hemisphédre mit der optimalen

Spulenposition verabreicht.

2.4.2 Experiment 2

In Experiment 2 wurden der Testimpuls (TS) und der Konditionierungsimpuls (KS) gepaart
(Kujirai, 1993). In diesem Versuch wurde ein iiberschwelliger TS (d.h. ein Stimulus, der iiber
der individuellen motorischen Schwelle liegt) 2ms vor einem unterschwelligen KS
verabreicht. Unter der Verdnderung der KS-Intensitdt ist es moglich, die Schwelle und
Erregbarkeit der intrakortikalen hemmenden und erregenden Interneurone zu untersuchen
(Schifer, 1997; Chen, 1998; Fisher, 2002; Biitefisch, 2003). Das Interstimulusintervall wurde
mit 2ms gewihlt, da es erstens bei gesunden Probanden zu einer intrakortikalen Inhibition
fiihrt (Kujirai, 1993; Chen, 1998; Sanger, 2001; Biitefisch 2003) und grofitenteils die I-Wellen
Fazilitation bei hoheren KS-Intensititen vermeidet, welche ICI verhindern (Ziemann, 1998;
Chen, 2000; Awiszuz, 1999). Zweitens ist bei diesem Intervall die Erregbarkeit bei Patienten
nach Schlaganfall im Vergleich zu gesunden Probanden erhoht (Liepert, 2000; Shimizu,
2002; Manganotti, 2002; Biitefisch, 2002). Die Intensitidt des KS wurde zwischen 20-80% der

individuellen MT, in 10% Schritten, randomisiert verabreicht. Die gepaarten Stimulationen
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wurden mit einzelnen TS und KS randomisiert jeweils Smal gegeben. Wir benutzten zwei
monophasische Magnetstimulatoren (Magstim 200, Magstim Company, UK) mit maximaler
Intensitit von 1,5 Tesla, mit einer 8 formigen Magnetspule, bei der jede Spulenschleife einen
Durchmesser von 7cm hat. Das fokale Magnetfeld befindet sich unter dem Bereich, wo sich
die beiden Spulenstreifen in der Mitte treffen. Die Stimulatoren wurden mittels eines Bistim

Modules verbunden, durch welches ca. 22% der Stimulationsintensitédt verloren ging.

Die Stimulationsfrequenz, die Intervalle der gepaarten oder einzeln gegebenen Stimuli,
erfolgte computergesteuert und in der Abfolge durch einen Personalcomputer randomisiert

mit jeweils einem Intervall von 5 Sekunden.

Die Intensititen der Magnetstimulatoren wurden manuell eingestellt, der TS war konstant auf
110% der individuellen MT eingestellt, und die Intensitit des KS variierte zwischen 20-100%

je nach Versuch in 10% Schritten.

Wihrend des Versuchs wurde bei einem bestimmten konditionierenden Wert ein Durchgang
mit 15 Stimuli randomisiert verabreicht, davon wurden 5mal der TS alleine, Smal der KS
alleine und 5mal die gepaarten Stimuli mit einem Interstimulusintervall von 2ms verabreicht.
EMG-Oberflichenaufzeichnungen vom FDI mit einer Sensitivitit von 50uV wurden

durchgehend aufgezeichnet, um eine Muskelentspannung zu kontrollieren.

2.4.3 Experiment 3

Der Effekt verschiedener KS-Intensititen auf das konditionierte MEP mit einem
unterschwelligen TS wurde nun neben dem Interstimulusintervall von 2ms auch bei einem
Interstimulusintervall von 10ms untersucht. Das Intervall von 10ms verursacht bei gesunden
Probanden eine Fazilitation des MEP (Kujirai, 1993). Einzelne TS, KS und gepaarte Stimuli
mit einem ISI von 2ms und gepaarte Stimuli mit einem ISI von 10ms wurden jeweils Smal

randomisiert bei den Patienten und Kontrollpersonen auf beiden Hemisphiren verabreicht.

In Experiment 3 und 4 wurden 10 Patienten zwischen 32 und 66 Jahren (5 Ménner und 5
Frauen) und als Kontrollgruppe 10 Normalpersonen zwischen 26 und 77 Jahren (6 Minner

und 4 Frauen) aus Experiment 1 und 2 in der gleichen Sitzung untersucht.
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2.4.4 Experiment 4

Die interhemisphédrische Inhibition der nicht betroffenen Hemisphdre wurde untersucht,
indem ein KS auf die betroffene Hemisphére und ein TS auf die nicht betroffene Hemisphére
gegeben wurde. Wir benutzten zwei Magnetspulen und zwei Magnetstimulatoren ohne
Zwischenschaltung des Bistim Modules. Genau seitenverkehrt wurde ebenfalls die
interhemisphérische Inhibition der betroffenen Hemisphére untersucht. Der KS wurde auf der
optimalen Skalp-Position jeder Hemisphire verabreicht, um den kontralateralen FDI mit einer
8-formigen Magnetspule mit einem Durchmesser von 7cm optimal zu stimulieren. Die
Intensitidt des KS wurde so gewihlt, dass ein MEP von 1,5mV entstand (Ferbert, 1992). Der
TS wurde auf der kontralateralen Seite mit optimaler Spulenposition platziert, um den
kontralateralen FDI zu stimulieren. Benutzt wurde eine 8-férmige Spule mit einem
Durchmesser von 5cm. Auch hier wurde die Stimulationsintensitit so gewihlt, dass eine
MEP-Antwort von 1,5mV entstand. Gepaarte Stimulationen mit Interstimulusintervallen von

2, 8 und 10ms wurden mit einzelnen TS randomisiert jeweils 10mal gegeben.

Die kleinere Spule wurde aufgrund des eingeschrinkten Platzangebotes auf dem
Probandenkopf verwendet. Mit den zwei verschiedenen Spulen wurden die optimalen
Positionen und Ausrichtungen der Spulen auf dem Kopf des Probanden gewdhrleistet.
Gehalten wurden die Spulen durch zwei Personen, und auch hier wurden Markierungen auf

dem Kopf des Probanden zur Kontrolle der Spulenposition gemacht.

Bei diesem Experiment wurden beide Hemisphédren bei jedem Probanden untersucht. Die

Aufzeichnung und Verarbeitung der Daten erfolgte wie bei den vorherigen Experimenten.

2.5 Versuchsaufbau

Der Proband saf} auf einem bequemen ful3- und riickenteilverstellbaren Stuhl, der Kopf lag auf
einer Kopfstiitze. Vor der Stimulation wurden mechanische Armbanduhren und magnetisch
sensitive Gegenstinde (Kreditkarten, Horgerdte, etc.) mindestens 50cm von der Spule
entfernt. Es wurde darauf hingewiesen und geachtet, dass die Versuchspersonen wihrend des
laufenden Versuches die Augen gedffnet hatten, nicht sprachen und die Muskulatur der Arme

und Hénde entspannt war.

Die Spulenposition auf dem Kopf des Probanden fiir die groften erhéltlichen MEP-

Antworten fiir Handmuskeln befindet sich mit der Spulenachse ca. 50° zu der
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Parasagittalebene mit riickwérts gerichtetem Magnetfluss, welcher mit dem frithzeitigen max.
produzierten gerichteten Magnetfluss im rechtem Winkel zum Sulcus centralis fliet. Dieses
Phanomen lédsst sich dadurch erkldaren, dass die neuronalen Elemente in dieser Richtung
angelegt sind und sich bevorzugt durch Magnetimpulse von monophasischen Stimulatoren

erregen lassen (Rossini et al., 1994).

Von diesem Orientierungspunkt ausgehend wurde durch Stimulation des Umfeldes die
optimale Stimulationsposition auf beiden Seiten gesucht, die eine groftmogliche Antwort des
Musculus interosseus dorsalis 1 (FDI) hervorrief, die auf dem Monitor als motorisch
evoziertes Potential (MEP) sichtbar wurde. Durch einen abwaschbaren Tattoostift wurde die
Spulenposition auf dem Kopf des Probanden markiert, um wihrend des gesamten Versuches

die optimale Position zu gewéhrleisten.

Die Oberflichen-EMG-Ableitung des Musculus interosseus dorsalis 1 erfolgte mittels
bipolaren silber-silber-chlorid Oberfldchenelektroden mit 11mm Durchmesser an beiden
Hénden. Vor dem Anbringen der Elektroden erfolgte eine Reinigung der Haut, um Fett,
Cremereste etc. zu entfernen. Wir benutzten ein Elektrodengel zur Reduzierung der Impedanz
<5kQ. Die jeweils aktive Elektrode befand sich auf dem Muskelbauch des Musculus
interosseus dorsalis 1, die Referenzelektrode auf dem Metacarpophalangealgelenk 2 und die
Erdung auf dem Handriicken (Rossini et al., 1994). Die EMG-Signale wurden gefiltert (EMG-
Amplifier Schwarzer ES 800), die Verstdrkung und Filterung auf SHz bis SkHz erfolgte durch
den Verstiarker von Tonnis mit dem Parametrierungsprogramm Param von Jaeger. Fiir die
Digitalisierung auf 5kHz und die Datenaufzeichnung benutzten wir das Lab VIEW, National
Instruments, Austin, TX. Der FDI jeder Hand wurde auf einem eigenen Kanal abgeleitet, und
die Elektroden blieben fiir alle Experimente angebracht, um eine Vergleichbarkeit der Werte
zu gewihrleisten. Zusitzlich fand eine Kontrolle der elektromyographischen Aktivitit
optisch und akustisch mittels EMG-Gerit statt. Ggf. wurde der Versuch bei Vorinnervation
kurz unterbrochen, die Probanden wurden angeleitet, sich besser zu entspannen, und Daten

mit Vorinnervation wurden spiter aus den weiteren Auswertungen ausgeschlossen.

2.6 Auswertung und statistische Berechnungen

2.6.1 Auswertung

Aufzeichnungen mit Hintergrundaktivitdt durch Vorinnervation des untersuchten Muskels,

oder mit anderen Stérungen wurden von der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen.
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Fiir die Auswertung wurden die MEPs zunichst nach den verschiedenen ISIs und Intensitéiten
des KS sortiert und dann die Amplituden ausgemessen. Die Ergebnisse wurden gemittelt und

spater statistisch ausgewertet.

Die MEP-Amplituden wurden entsprechend ihrer Definition durch das Ausmessen des
Abstands der zwei hochsten Spitzen entgegengesetzter Polaritdt, d.h. Maximum und
Minimum, bestimmt. Die Latenzen wurden vom Stimulationszeitpunkt bis zum ersten MEP-
Ausschlag, der sich von der Baseline abhob, ausgemessen (Oh, 1994; Rothwell, 1994; Day,
1987).

2.6.2 Statistische Berechnungen

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Excel und dem Statistikprogramm Stat View.

Das Signifikanzlevel o wird als ,,p* ausgedriickt.

Werte von p<0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen, nur bei multiplen Vergleichen

wurde das Signifikanzlevel nach Bonferroni korrigiert.

Zunichst wurden bei den Datensédtzen der Experimente 1 und 2 und der Experimente 3 und 4
fir die Daten Alter, mittlere Test-MEP und die funktionellen Scores arithmetische Mittel

sowie die Standardabweichungen und Standardfehler bestimmt.

2.6.2.1 Experiment 1

MEP-Amplituden  wurden  offline  ausgewertet. = Aufgezeichnete = EMGs  mit
Hintergrundaktivitit wurden von den weiteren Auswertungen ausgeschlossen. Fiir die
Experimente mit den gepaarten Stimulationen wurden die MEP-Amplituden nach
Interstimulusintervallen sortiert, und fiir die Berechnungen wurden die Amplituden absolut
und in Prozent der mittleren MEP-Amplituden auf den alleinigen Test-Stimulus verwendet.
Die Intensititen des konditionierenden Stimulus wurden in Prozent der maximalen

Stimulatorkapazitit angegeben.

Fiir die Berechnungen der motorischen Ruheschwelle wurden alle MTs bei allen
Experimenten mittels nicht-parametrischer Tests fiir ungebundene Stichproben der Grofie
nach sortiert. Danach wurde jeder MT die entsprechende Rangzahl zugewiesen. Die

Ruheschwellen der Patienten, die auch bei 100% maximaler Stimulationsintensitit keine
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MEP-Antworten hatten, wurden gleich 100 gesetzt. Durch den Kruskal-Wallis-Test wurden
die Ruheschwellen der Normalpersonen und der betroffenen und nicht betroffenen
Hemisphiren der Patienten miteinander verglichen. Bei dem Vergleich zwischen den rechten
und linken Hemisphdren bei den Normalpersonen, den betroffenen Hemisphédren der
Patienten zu den Normalpersonen und der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten zu
den Normalpersonen wurden Unterschiede mittels des Mann-Whitney-U-Tests berechnet.
Zudem wurden bei den Patienten Vergleiche zwischen den betroffenen und nicht betroffenen
Hemisphidren mit kortikalen oder subkortikalen Lidsionen und linken oder rechten

Hemisphéren durch den Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Die Spearman-Rang Korrelationen wurden fiir die Berechnungen der Ruheschwellen

zwischen den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten benutzt.

Bei jedem Experiment wurden bei den Patientengruppen und der Gruppe der Normalpersonen

mittels einfaktoriellen ANOVA Unterschiede des Alters und der Test-MEPs berechnet.

Fiir die Berechnungen der Rekrutierungskurven benutzten wir Blockvarianzanalysen, um bei
den gesunden Probanden den Effekt der Hemisphidren zwischen rechts und links und bei den
Patienten den Effekt der Infarktlokalisation auf die nicht betroffenen oder betroffenen

Hemisphiren zu untersuchen. Fiir Post-Hoc-Analysen wurden ungepaarte t-Tests verwendet.

Blockvarianzanalysen mit der Messwiederholungsvariablen MEP bei verschiedenen
Stimulusintensitdten und den unabhidngigen Variablen rechte und linke Hemisphidren der
Normalpersonen wurden benutzt, um eine Hemisphiarensymmetrie der Normalpersonen

nachzuweisen.

AnschlieBend wurden die Ergebnisse der Normalpersonen mittels Blockvarianzanalysen mit
denen der Patienten verglichen. Untersucht wurden Unterschiede zwischen den
Normalpersonen und den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten, dann

im einzelnen Unterschiede zwischen den Normalpersonen und

- 1a) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen,

- 1b) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen,

- 2a) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Léasionen und

- 2b) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit subkortikalen Lasionen.
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Die Messwiederholungsvariablen waren bei allen Blockvarianzanalysen die MEPs bei
verschiedenen Stimulusintensititen. Die unabhingigen Variablen waren die verschiedenen

Hemisphirentypen.

Signifikante Unterschiede bei den Blockvarianzanalysen wurden durch eine Post-Hoc-

Analyse mittels eines ungepaarten t-Tests weiter berechnet.

Bei den Berechnungen der Rekrutierungskurven wurde eine Blockvarianzanalyse mit der
Messwiederholungsvariablen MEPs bei verschiedenen Stimulusintensititen und den
unabhingigen Variablen betroffene versus nicht betroffene Hemisphidren bei den Patienten
versus Kontrollhemisphdren der Normalpersonen und rechte versus linke Hemisphiren,

benutzt.

Fiir die Patienten wurden Blockvarianzanalysen mit der Messwiederholungsvariablen MEPs
bei verschiedene Stimulusintensititen und den unabhingigen Variablen kortikal versus
subkortikal betroffene Hemisphiren und nicht betroffene versus betroffene Hemisphiren,

berechnet.

Genauere Berechnungen der signifikanten Unterschiede wurden mittels Post-Hoc-Analysen

durchgefiihrt.

2.6.2.2 Experiment 2

Das Ausmessen der Latenzen erfolgte, um bei den gepaarten Stimuli die Antworten zu
erkennen, die schon auf den schwellennahen KS kamen. Verglichen wurden die Latenzen auf
den alleinigen TS mit den Latenzen auf die gepaarten Stimuli. Bei Antworten auf den vor dem
TS applizierten KS wurde die ganze Intensitit der jeweiligen Hemisphirenseite fiir diesen

Probanden aus den weiteren Auswertungen ausgeschlossen.

Eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) wurde benutzt, um den Einfluss von den
unabhédngigen Variablen Alter und mittlere Test-Amplitude auf die abhéngige Variable MEP-

Amplituden zu untersuchen.

Eine Blockvarianzanalyse mit den Messwiederholungsvariablen MEPs bei verschiedenen KS-
Intensititen und den unabhidngigen Variablen rechte und linke Hemisphidren der
Normalpersonen wurden berechnet, um eine Hemisphirensymmetrie der Normalpersonen zu

zeigen.
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Bei den Patienten wurden mittels einer Blockvarianzanalyse die betroffenen und nicht
betroffenen Hemisphidren auf Unterschiede bei den Lokalisationen niher untersucht, wie
rechter zu linker Hemisphiare oder kortikaler zu subkortikaler Lasionen und deren

Interaktionen.

Anschlieend wurden die Ergebnisse der Normalpersonen mittels Blockvarianzanalysen mit
denen der Patienten verglichen. Untersucht wurden Unterschiede zwischen den
Normalpersonen und den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten und

dann im einzelnen Unterschiede zwischen den Normalpersonen und

- 1a) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen,

- 1b) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen,

- 2a) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lédsionen und

- 2b) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit subkortikalen Lisionen.

Die Messwiederholungsvariablen waren bei allen Blockvarianzanalysen das MEP bei
verschiedenen KS-Intensititen, die unabhédngigen Variablen waren die verschiedenen

Hemisphirentypen.

Ob ein Zusammenhang zwischen der Intensitidt der maximalen Inhibition und der Intensitéit
der Ruheschwelle bestand, wurde mittels einer Regressionsanalyse bei den Normalpersonen
und der betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren bei den Patienten, sowie bei

kortikalen und subkortikalen Lisionen bei den Patienten, ermittelt.

Durch die einfaktorielle Varianzanalyse wurde mit der Intensitdt der maximalen Inhibition als
abhidngige Variable, sowie den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphédren und den

kortikalen oder subkortikalen Lédsionen als unabhiingige Variablen, ein Unterschied ermittelt.

Bei signifikanten Varianzanalysen wurde zur genaueren Bestimmung der Zusammenhénge

eine Post-Hoc-Analyse zum Vergleich der Gruppen mittels ungepaarter t-Tests benutzt.

2.6.2.3 Experiment 3

In Experiment 3 wurden die MEP-Antworten auf die MEP-Antworten bei einer Intensitit von

80% Stimulatorintensitit bezogen.
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Unterschiede zwischen den verschiedenen Interstimulusintervallen wurden mittels einer
Blockvarianzanalyse mit der Messwiederholungsvariablen MEP-Amplitude bei verschiedenen
KS-Intensititen und den unabhidngigen Variablen verschiedene Hemisphirentypen,
Hemisphidren der Normalpersonen, betroffene und nicht betroffene Hemisphiren der
Patienten, betroffene Hemisphédren mit kortikalen oder subkortikalen Lésionen und nicht
betroffene Hemisphéren mit kortikalen oder subkortikalen Lisionen, sowie verschiedene ISIs

(2 und 10ms), berechnet.

2.6.2.4 Experiment 4

In Experiment 4 wurden die Antworten auf die gepaarten Stimuli je nach
Interstimulusintervall sortiert und die gemittelten MEP-Antworten wurden auf den alleinigen

Test-Stimulus (100%) bezogen (Ferbert, 1992).

Ungepaarte t-Tests wurden verwendet, um Unterschiede der Stimulusintensititen zu finden,
die benotigt wurden, um eine MEP-Amplitude auf den KS und TS von je 1.5mV, bei den
betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten und den Hemisphédren der

Normalpersonen zu erhalten.

Eine einfaktorielle Varianzanalyse wurde fiir die Berechnungen der Unterschiede zwischen
den verschiedenen ISI als abhingige Variable und den Hemisphérentypen betroffene und
nicht betroffene Hemisphidren der Patienten und Hemisphdren der Normalpersonen als

unabhéngige Variable und deren Interaktionen benutzt.

Ob die Hemmung der MEP-Amplituden bei den ISI von 2, 8 und 10ms unterschiedlich zu
dem ISI von Oms war, wurde mittels einer Post-Hoc-Analyse mit ungepaarten t-Tests

berechnet.

Unterschiede zwischen den rechten und linken Hemisphéren der Normalpersonen wurden mit
einer Blockvarianzanalyse mit der Messwiederholungsvariablen MEP bei verschiedenen ISIs

und den unabhéngigen Variablen rechte und linke Hemisphéren berechnet.

Ungepaarte t-Tests wurden fiir den Unterschied zwischen den linken und rechten
Hemisphiren bei allen ISI berechnet. Die gepaarten t-Tests zeigten, ob zwischen den ISIs

Unterschiede vorhanden waren.
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Material und Methode

Untersucht wurden durch Blockvarianzanalysen Unterschiede zwischen den Normalpersonen
und den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten und dann im Einzelnen

Unterschiede zwischen den Normalpersonen und

- 1a) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen,

- 1b) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen,

- 2a) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lisionen und

- 2b) den nicht betroffenen Hemisphéiren der Patienten mit subkortikalen Lasionen.

Die Messwiederholungsvariablen waren bei allen Blockvarianzanalysen das konditionierte
MEP bei verschiedenen ISIs, die unabhingigen Variablen waren die verschiedenen

Hemisphérentypen.

Mittels gepaarter t-Tests wurde bei den einzelnen Gruppen der Blockvarianzanalysen
berechnet, ob signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen ISIs bestanden. Mittels
ungepaarter t-Tests wurden bei den einzelnen ISIs die Unterschiede zwischen den

Normalpersonen und den Patienten mit den verschiedenen Hemisphérentypen berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss der Infarktlokalisation auf die kortikospinale und intrakortikale

Erregbarkeit (Experimente 1 und 2)

In Experiment 1 und 2 wurden 23 Patienten zwischen 32 und 76 Jahren (11 Ménner und 12
Frauen, Alter: 58,8 + 4,7 Jahre) und als Kontrollgruppe 20 Normalpersonen zwischen 26 und
77 Jahren (10 Ménner und 10 Frauen, Alter: 50,2 + 3,8 Jahre) untersucht.
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(=%} (=%}

g = 5 g = 5
T2 2| E T 2| 3| Z
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(=] (=]
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! 35 | W | R 1 40 |M | R
> |61 |w | R 2 |26 |w | R
3 63 | M | R 3 |31 |w | L
4 |s1 |w | R 4 |66 | M | R
5 51 | w | R s |26 |w | R
6 | ss |w | R 6 |29 |w | R
7 |70 | M | R 7 |77 I m | R
8 74 | w | R 18 |s1t | M | R
9o |38 | M | R 9 |ea | M | R
0w |6 | M | R 20 |30 | M | R

Tab. 1 Gruppe der 20 Normalpersonen aus Experiment 1 und 2. Aufgefiihrt werden das Alter (50,2 + 3,8
Jahre), das Geschlecht, M= méinnlich, W= weiblich (M/W = 10/10), und die Héndigkeit bestimmt nach
Oldfield, R= Rechtshiinder, L= Linkshénder (R/L = 19/1);

Die Normalpersonen waren beziiglich des Alters zu den Patienten gepaart (t-Test, ns).

Der Infarkt war bei 11 Patienten subkortikal (5 auf der linken, 6 auf der rechten Hemisphire)

und bei 12 Patienten kortikal (6 auf der linken, 6 auf der rechten Hemisphire) lokalisiert.
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Der Motricity Index der Patienten lag zwischen 61 und 100 Punkten (78 £ 9,5/100 Punkte),
der Barthel Index lag zwischen 75 und 100 Punkten (96,5 £ 6,6/100 Punkte).

Bei insgesamt 4 Patienten war keine MEP-Antwort bei maximaler Stimulatorleistung auf der
betroffenen Hemisphire zu erzeugen (2 Patienten mit subkortikalen Lisionen, 2 Patienten mit
kortikalen Lidsionen). Diese Hemisphiren wurden bei den weiteren Berechnungen nicht
verwertet, so dass die Daten von 23 nicht betroffenen Hemisphidren und 19 betroffenen

Hemisphiren der Patienten verwendet wurden.
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2|
- = = < o

E| 2| S| E| 2| & 3

1 63 M R 76 85 Rechts, kortikal

2 62 M L 72 95 Rechts, kortikal

3 76 W R 61 95 Rechts, kortikal

4 37 w R 76 100 Rechts, kortikal

5 66 w R 76 100 Rechts, kortikal

6 53 M R 76 100 | Rechts, kortikal

7 56 w L 72 85 Rechts, subkortikal

8 65 M R 61 100 Rechts, subkortikal

9 55 M R 76 100 | Rechts, subkortikal
10 32 W R 92 100 | Rechts, subkortikal
11 50 w R 92 75 Rechts, subkortikal
12 65 M R 76 100 Rechts, subkortikal
13 50 M R 100 100 | Links, kortikal
14 61 M R 76 100 Links, kortikal
15 54 w R 92 100 | Links, kortikal
16 41 W R 92 100 | Links, kortikal
17 66 W R 72 90 | Links, kortikal
18 64 w R 76 100 Links, kortikal
19 66 M R 76 100 | Links, subkortikal
20 62 M R 76 95 Links, subkortikal
21 65 w R 76 100 Links, subkortikal
22 75 w R 76 100 Links, subkortikal
23 64 M R 76 100 | Links, subkortikal

Tab. 2: Patienten aus Experiment 1 und 2. Aufgefiihrt werden das Alter (58,8 + 4,7 Jahre), das
Geschlecht: M= méinnlich, W= weiblich (M/F = 11/12), die Hindigkeit bestimmt nach Oldfield: R=
Rechtshénder, L= Linkshiinder (R/L = 21/2), der Motricity-Index (78 £+ 9,5/100 Punkten) und der Barthel-
Index (96,5 + 6,6/100 Punkten). In der letzten Spalte werden die Seite der Schidigung und die

Lokalisation des Infarktes dargestellt.
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Abb. 1: Lokalisation und Ausdehnung der Hirninfarkte der Patienten. Fiir die Darstellung der Daten

wurden die MRTs der Patienten in den Talaraich Raum transformiert (Brain Voyager ™,

Brainlnnovation BV, Holland; und Max Planck S Institut eV, Deutschland) und die Lisionen in den

entsprechenden Schichten des Gehirns im Talaraich Raum gezeichnet. Im linken oberen Quadranten sind

die Schichten der Patienten mit kortikalen Lisionen der rechten Hemisphéire, im rechten oberen

Quadranten die Schichten der Patienten mit subkortikalen Lisionen der rechten Hemisphére, im linken

unteren Quadranten die Schichten der Patienten mit kortikalen Lisionen der linken Hemisphére und im

rechten unteren Quadranten die Schichten der Patienten mit subkortikalen Lisionen der linken

Hemisphire dargestellt.
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3.1.1 Experiment 1: Kortikomotoneurale Erregbarkeit

3.1.1.1 Motorische Ruheschwelle

Bei den Patienten zeigte sich eine weite Streuung der motorischen Ruheschwellen (MT) von
38% bis mehr als 100% der maximalen Stimulationsintensitidt. Bei 4 Patienten war bei 100%
maximaler Stimulationsintensitit auf der betroffenen Hemisphdre noch kein MEP zu
erzeugen. Fiir weitere statistische Berechnungen wurden dort die Schwellen auf 100% gesetzt.
Zwei unterschiedliche Analysen zur Berechnung der MT wurden durchgefiihrt. Um die Frage
zu beantworten, ob die MTs beider Hemisphéren der Patienten im Vergleich zu den MTs der
Normalpersonen ansteigt, wurden die MTs der betroffenen Hemisphiren der 4 Patienten ohne
messbare  MEP-Antworten auf 100% max. Stimulationsstirke gesetzt und fiir den
Gruppenvergleich wurden nicht-parametrische Tests berechnet. Desweiteren wurden die
Hemisphidren der 4 Patienten ohne messbare MEP-Antworten von den Berechnungen
ausgeschlossen. Der Mittelwert der MTs der betroffenen Hemisphédren wurde berechnet und

fiir weitere parametrische Tests fiir alle Hemisphéren benutzt (Experiment 2).

Es bestand keine Hemisphidrenasymmetrie in der MT bei den Normalpersonen (Mann-

Whitney-U-Test, mittlerer Rang der rechten Hemisphiren 10,9; linken Hemisphéren 10,1; ns).

Die MTs der Normalpersonen und der betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren bei den

Patienten zeigten signifikante Unterschiede (Kruskal-Wallis: p = 0,02).

Die MTs der betroffenen Hemisphiren der Patienten waren im Vergleich signifikant hoher als
die MTs der Normalpersonen (Mann-Whitney-U-Test, mittlerer Rang der betroffenen
Hemisphiren der Patienten 26,6; Hemisphédren der Normalpersonen 16,7; p = 0,01), jedoch
nicht signifikant unterschiedlich bei kortikalen oder subkortikalen Lédsionen (Mann-Whitney-

U-Test, mittlerer Rang bei subkortikalen Lisionen 12,7; kortikalen Lisionen 11,5; ns).

Die mittlere MT der nicht betroffenen Hemisphidren der Patienten war hoher, jedoch nicht
signifikant unterschiedlich zu der der Normalpersonen (Mann-Whitney-U-Test, mittlerer

Rang der nicht betroffenen Hemisphire der Patienten 25,2; der Normalpersonen 18,3; ns).

Die MT war gleich fiir Hemisphédren mit kortikalen und subkortikalen Lésionen (Mann-
Whitney-U-Test, mittlerer Rang der MT der Hemisphéren mit subkortikalen Lasionen 12.4;

mit kortikalen Lésionen 11,4; ns).
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Es bestand keine Korrelation zwischen der MT der betroffenen und nicht betroffenen

Hemisphiren (Spearman-Rang-Korrelation: ns).

. MT (%max. Stimulatorintensitét) Test-MEP
.o Lokalisation des
Hemisphérentypen Infarktes
Min., Max., Mittl. MT SE (mV)
- . *
Kortikal 43->100; 64,4 +6,3 0,54 0,16
(n=11) . . o (n=9)
Betroffene Hemisphéren der 35,5+2,5 (kein MEP bei 2 Pat.)
Patienten
- . *
Subkortikal 38->100; 63,7+ 5,9 0,66 0,15
(n=12) 54.4+ 3.2 (kein MEP bei 2 Pat.)° (n=10)
Kortikal 543+2,1 0,61+ 0,11
(n=11)
Nicht betroffene Hemisphéren
der Patienten
Subkortikal 55,6 2.9 0,60+ 0,15
(n=12)
Hemisphéren der
Normalpersonen 50,9+ 2,1 0,63+ 0,15
(n=20)

Tab. 3: Effekt der Lasion auf die motorische Ruheschwelle. Fiir die betroffenen Hemisphiren der
Patienten sind das Spektrum der MT und zwei Mittelwerte und Standardfehler aufgefiihrt. * Spektrum
der MT und Mittelwert + Standardfehler fiir die betroffenen Hemisphéiren mit MT auf 100% der max.
Stimulatorintensitiit fiir Hemisphéiren ohne messbare Antworten auf TMS. ° Mittelwert + Standardfehler

fiir die betroffenen Hemisphiren mit messbaren MEP-Antworten auf die TMS.

3.1.1.2 Rekrutierungskurven

Die Daten von zwei Patienten konnten bei den Auswertungen nicht beriicksichtigt werden, da
keine notwendige Entspannung wéhrend dieser Versuche mehr gegeben war. Fiir die
Berechnungen wurden die Daten von 21 nicht betroffenen Hemisphédren und 17 betroffenen

Hemisphiren der Patienten und von 20 Hemisphédren der Normalpersonen beriicksichtigt.

Es zeigte sich keine Hemisphiarenasymmetrie in den 20 Kontrollhemisphéiren
(Blockvarianzanalyse mit der abhédngigen Variablen MEP bei verschiedenen
Stimulusintensititen des TS (F = 135,50; p < 0,0001) und rechte und linke Hemisphire als
unabhiingige Variablen (ns)).
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Ergebnisse

Bei der Untersuchung des Effektes der Lokalisation der Lision auf die Rekrutierungskurven
zeigte sich, dass die nicht betroffenen Hemisphdren beider Lokalisationen gegeniiber der
Normalpersonen mit einem geringeren Anstieg der MEP-Amplituden bei ansteigenden
Testimpuls-Intensitdten vergesellschaftet waren. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
bei Berechnungen mit zwei einzelnen Blockvarianzanalysen (kortikale Lésion:
Hemisphérentypen: ns, TS-Intensititen: F = 37,44; p < 0,0001; subkortikale Lésion:
Hemisphirentypen: ns, TS-Intensititen: F = 37,39; p < 0,0001; Interaktion
Messwiederholungsvariable Hemiphidrentypen und TS-Intensititen: ns).
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Abb. 2: Rekrutierungskurven von Patienten und Normalpersonen. Obere Zeile: Normalpersonen
(Vierecke) und nicht betroffene Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lisionen (leere Dreiecke
mit Spitze nach oben, A) und subkortikalen Léisionen (leere Dreiecke mit Spitze nach unten, B). Untere
Zeile: Normalpersonen und betroffene Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lisionen (gefiillte
Dreiecke mit Spitze nach oben, C) und subkortikalen Lésionen (gefiillte Dreiecke mit Spitze nach
unten, D). Angegeben sind Mittelwerte der MEP-Amplituden + Standardfehler. TS= Testimpuls, max.

SL= maximale Stimulatorleistung.
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Der Anstieg der MEP-Amplituden der betroffenen Hemisphiren mit kortikalen Lédsionen war
weniger steil bei niedrigen Testimpuls-Intensitidten, jedoch gleich oder steiler bei hoheren TS-
Intensititen.  Blockvarianzanalysen  zeigten keinen  Unterschied zwischen den
Hemisphirentypen (kortikale Ldsionen: Hemisphirentypen: ns, TS-Intensititen: F = 24,34; p
< 0,0001; subkortikale Lédsionen: Hemisphédrentypen: ns, TS-Intensitidren: F = 23,86; p = <
0,0001; Interaktion Hemisphérentypen und TS Intensititen: ns).

Wihrend der Stimulation der nicht betroffenen Hemisphidren zeigten die EMG-

Aufzeichnungen des ipsilateralen FDI keine messbaren MEPs bei den Patienten.

3.1.2 Experiment 2: Effekt der Infarktlokalisation auf die intrakortikale Inhibition bei

kurzen Interstimulusintervallen

In Experiment 2 wurden die Daten der 4 Patienten mit fehlenden MEP-Antworten bei
maximaler Stimulationsintensitit und des 1 Patienten mit einer MT von 100%

ausgeschlossen.

Da bei einigen Patienten MEP-Antworten bei hohen KS-Intensititen (90 und 100% der
Motorschwelle) schon auf den KS kamen, wurden fiir dieses Experiment nur die Daten der
KS-Intensititen zwischen 30 und 80% der Ruheschwelle benutzt. Die Antworten auf den KS

konnten durch Ausmessen aller gemessenen Latenzen sicher bestimmt werden.

Die MEP-Amplituden auf den alleinigen TS zeigten keine signifikanten oder tendenziellen

Unterschiede. Siehe auch Tab. 3.

Bei den Normalpersonen zeigte sich eine Hemisphirensymmetrie. Bei der
Blockvarianzanalyse mit der Messwiederholungsvariablen MEP bei verschiedenen KS-
Intensititen und der unabhingigen Variablen rechte und linke Hemisphire waren die KS-
Intensititen fiir sich alleine signifikant unterschiedlich (F = 14,91; p < 0,0001), der
Seitenvergleich alleine und die Interaktion beider Variablen waren jedoch nicht signifikant

unterschiedlich.

Bei ansteigenden KS-Intensititen, die 2ms vor dem TS gegeben wurden, zeigten sich
unterschiedliche MEP-Amplituden bei den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphéren

der Patienten im Vergleich zu den Normalpersonen.
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Abb. 3: MEP-Amplituden in % der mittleren Test-MEP mit Standardfehlern bei steigenden KS-
Intensitiiten mit dem ISI von 2ms. Gezeigt werden die unterschiedlichen Kurvenverliufe der
Normalpersonen (Vierecke), der nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten (Vierecke mit Kreuz) und

der betroffenen Hemisphéren der Patienten (Kreuze).

Bei einer Blockvarianzanalyse mit der Messwiederholungsvariablen MEPs bei verschiedenen
KS-Intensitdaten und der unabhédngigen Variablen Hemisphdren (betroffen, nicht betroffen)
zeigte sich, dass die Ergebnisse der Hemisphiren alleine nicht signifikant unterschiedlich
waren. Die MEPs bei verschiedenen KS-Intensititen alleine (F = 7,14; p < 0,0001) wie auch
die MEPs bei verschiedenen KS-Intensititen in Bezug zu den Hemisphéren (F = 3,12; p =
0,0008) waren signifikant unterschiedlich.

Bei den Patienten zeigten sich Effekte im Bezug auf die konditionierte MEP-Amplitude in
den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren beider Seiten. Bei Berechnungen mit
einer Blockvarianzanalyse mit den MEPs bei verschiedenen KS-Intensititen als
Messwiederholungsvariable und den Hemisphiren (betroffen, nicht betroffen) sowie den
Lokalisationen der Schiddigungen (rechts, links, kortikal, subkortikal) als unabhingige
Variablen fanden sich signifikante Interaktionen bei den Hemisphidren, den MEPs bei
verschiedenen KS-Intensitidten und der Hemisphérenseite (F = 2,80; p = 0,02). Des Weiteren
zeigten sich signifikante Interaktionen zwischen den MEPs bei verschiedenen KS-
Intensitédten, den Hemisphéren und den Lokalisationen (F = 4,46; p = 0,0008). Alle Variablen

alleine und alle anderen Interaktionen waren nicht signifikant.
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Vier unterschiedliche Blockvarianzanalysen wurden berechnet fiir den Vergleich zwischen

Normalpersonen und

- 1a) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen,

- 1b) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen,

- 2a) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lisionen und
- 2b) den nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lisionen.

Die Messwiederholungsvariable war das konditionierte MEP bei verschiedenen KS-

Intensititen, die unabhingigen Variablen waren die verschiedenen Hemisphéren.

Zu 1la: Die betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lésionen zeigten bei KS-
Intensitdten bis ca. 50% MT im Vergleich zu den Normalpersonen einen &hnlichen
Kurvenverlauf der MEP-Amplituden in % des mittleren TS-MEP. Bei hoheren KS-
Intensititen blieben die MEP-Amplituden jedoch weiterhin grofl. Die KS-Intensitdten waren
fiir sich alleine signifikant unterschiedlich (F = 4,76; p < 0,0005), die Hemisphiren alleine
jedoch  waren nicht signifikant unterschiedlich. Die Interaktionen zwischen
Hemisphidrentypen und KS-Intensitdten (F = 2,36; p = 0,04) waren signifikant unterschiedlich.
Der ungepaarte t-Test zeigte signifikante Unterschiede bei den KS-Intensitdten von 70% MT.
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Abb. 4: Vergleich der MEP-Amplituden in % des mittleren Test-MEP bei Intensititen des

Konditionierungsimpulses (KS) von 30-80% der motorischen Ruheschwelle (MT) mit einem

Interstimulusintervall (ISI) von 2ms. Dargestellt sind die Ergebnisse der Hemisphiren der
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Normalpersonen (Vierecke) und der betroffenen Hemisphiiren der Patienten mit kortikalen Lésionen
(gefiillte Dreiecke mit Spitze nach oben). Signifikante Unterschiede wurden mit einem Sternchen *

markiert.

Zu 1b: Die betroffenen Seiten der Patienten mit subkortikalen Lésionen zeigten im Vergleich
zu den Normalpersonen kleinere MEP-Amplituden bei kleinen KS-Intensititen, aber einen
starken Anstieg der Amplituden bei groBen KS-Intensitdten. Die Hemisphiren alleine waren
nicht signifikant unterschiedlich, hingegen waren die KS-Intensititen alleine (F = 6,14; p <
0,0001) und die Interaktionen zwischen Hemisphiarentypen und KS-Intensitdten (F =5,17; p =
0,0002) signifikant unterschiedlich. Der ungepaarte t-Test zeigte signifikante Unterschiede
bei KS-Intensitdten von 70% MT (t = 2,66; p = 0,0132) und 80% MT (t = 2,68; p = 0,0126).
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Abb. 5: Vergleich der MEP-Amplituden in % des mittleren Test-MEP bei Intensititen des
Konditionierungsimpulses (KS) von 30 - 80% der motorischen Ruheschwelle (MT) mit einem
Interstimulusintervall (ISI) von 2ms. Dargestellt sind die Ergebnisse der Hemisphéiren der
Normalpersonen (Vierecke) und der betroffenen Hemisphiiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen
(gefiillte Dreiecke mit Spitze nach unten). Signifikante Unterschiede wurden mit einem Sternchen *

markiert.

Zu 2a: Im Vergleich zu den Normalpersonen zeigten die nicht betroffenen Hemisphiren der
Patienten mit kortikalen Lisionen grolere MEP-Amplituden bei hoheren KS-Intensititen. Die
Hemisphdren alleine waren nicht signifikant unterschiedlich, signifikante Unterschiede
ergaben sich jedoch bei der KS-Intensitit alleine (F = 9,04; p < 0,0001) und bei der
Interaktion zwischen Hemisphiren und KS-Intensititen (F = 2,34; p = 0,04). Der ungepaarte
t-Test zeigte signifikante Unterschiede bei KS-Intensititen von 70% MT (t = 2,382; p =
0,0238) und 80% MT (t =2,648; p =0,0128).
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Abb. 6: Vergleich der MEP-Amplituden in % des mittleren TS-MEP bei Intensititen des
Konditionierungsimpulses (KS) von 30 - 80% der motorischen Ruheschwelle (MT) mit einem
Interstimulusintervall (ISI) von 2ms. Dargestellt sind die Ergebnisse der Hemisphiren der
Normalpersonen (Vierecke) und der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen
Lisionen (leere Dreiecke mit Spitze nach oben). Signifikante Unterschiede wurden mit einem Sternchen *

markiert.

Zu 2b: Die nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen zeigten
bei kleinen KS-Intensitdaten im Vergleich zu den Normalpersonen kleinere MEP-Amplituden,
bei groBeren KS-Intensititen waren tendenziell keine Unterschiede der MEP-Amplituden

mehr zu finden.

Die Hemisphiren alleine waren nicht signifikant unterschiedlich, signifikante Unterschiede
zeigten jedoch die KS-Intensititen alleine (F = 3,69; p < 0,035) und die Interaktion zwischen
Hemisphiren und KS-Intensititen (F = 3,94; p = 0,002). Keine signifikanten Unterschiede

fanden sich bei Berechnungen mittels ungepaarten t-Tests.
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Abb. 7: Vergleich der MEP-Amplituden in % des mittleren Test-MEP bei Intensititen des
Konditionierungsimpulses (KS) von 30 - 80% der motorischen Ruheschwelle (MT) mit einem
Interstimulusintervall (ISI) von 2ms. Dargestellt sind die Ergebnisse der Hemisphiren der
Normalpersonen (Vierecke) und der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen

Lisionen (leere Dreiecke mit Spitze nach unten).

Mittels Regressionsgeraden wurde berechnet, ob die Hohe der Ruheschwellen einen
Zusammenhang mit den Intensititen des KS haben, die zur maximalen Hemmung der MEP-
Amplituden fiihrten. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der KS-Intensitdten mit
maximaler Hemmung und der Hohe der Ruheschwellen bei den Normalpersonen (KS = -

1,93+ 0,76* MT, mit r?= 0.67).
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Abb. 8: Motorische Ruheschwelle (MT) in % der maximalen Stimulationsintensitiit im Verhéltnis zu der
Intensitiit des Konditionierungsimpulses (KS), der zur maximalen Inhibition der MEP-Amplituden bei
einem Interstimulusintervall von 2ms bei den Normalpersonen fiihrt. Fiir jede Person wurde die

Intensitiit des KS, welche zur max. Hemmung der MEP-Amplitude fiihrt, gegen die jeweilige motorische
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Ruheschwelle dieser Person geplottet. Bei den Normalpersonen zeigte sich ein linearer Zusammenhang,

die Regressionsgerade hat die Formel KS=-1,93 + 0,76 * MT und r? = 0,67.

Zwischen den MTs und den KS-Intensititen, die zu der maximalen Hemmung der MEP-
Amplituden fiihrten, bestanden keine signifikanten Zusammenhinge bei den betroffenen (KS
= 9,66 + 0,41* MT; 12 = 0,10) und den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten (KS =
17,66+ 0,34* MT; 12 =0,13).
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Abb. 9: Motorische Ruheschwellen (MT) in % der maximalen Stimulationsintensitiit im Verhéltnis zu der
Intensitiit des Konditionierungsimpulses (KS), der zur maximalen Inhibition der MEP-Amplitude bei
einem Interstimulusintervall von 2ms bei den betroffenen Hemisphiiren der Patienten fiihrt. Fiir jede
Person wurde die Intensitit des KS, welche zur max. Hemmung der MEP-Amplitude fiihrt, gegen die
jeweilige motorische Ruheschwelle dieser Person geplottet. Bei den betroffenen Hemisphéiren der
Patienten zeigte sich kein linearer Zusammenhang. Eingezeichnet ist die Regressionsgerade mit der

Formel KS = 9,66 + 0,41 * MT und r? = 0,10.
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Abb. 10: Motorische Ruheschwellen (MT) in % der maximalen Stimulationsintensitidt im Verhiltnis zu
der Intensitiit des Konditionierungsimpulses (KS), der zur maximalen Inhibition der MEP-Amplitude bei
einem Interstimulusintervall von 2ms bei den nicht betroffenen Hemisphiiren der Patienten fiihrt. Fiir
jede Person wurde die Intensitiit des KS, welche zur max. Hemmung der MEP-Amplitude fiihrt, gegen die
jeweilige motorische Ruheschwelle dieser Person geplottet. Bei den nicht betroffenen Hemisphiiren der
Patienten zeigte sich kein linearer Zusammenhang. Eingezeichnet ist die Regressionsgerade mit der

Formel KS = 17,66 + 0,34 * MT und r? = 0,13.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den KS-Intensititen, die die maximalen
Hemmungen bei den Normalpersonen und den Patienten mit kortikalen und subkortikalen

Liasionen sowie den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphiren auslosten.

Die KS-Intensititen, die zur maximalen Hemmung der MEP-Amplituden fiihrten, betrugen
bei den Normalpersonen im Mittel 36,75 £ 1,93% der maximaler Stimulationsintensitét, bei
den betroffenen Hemisphdren der Patienten 31,67 £ 2,25% der maximalen
Stimulationsintensitit und bei den nicht betroffenen Hemisphédren der Patienten 36,09 +

1,91% der maximalen Stimulationsintensitt.

Bei den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen betrug die mittlere
KS-Intensitit, die zur maximalen Hemmung der MEP-Amplituden fiihrte, 34,44 + 2,94% der
maximalen Stimulationsintensitit, bei denen mit subkortikalen Lidsionen 28,89 + 3,31% der
maximalen Stimulationsintensitit. Bei den nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit
kortikalen Lisionen betrug die mittlere KS-Intensitit, die zur maximalen Hemmung der MEP-
Amplituden fiihrte, 36,67 + 2,33% der maximalen Stimulationsintensitit, bei denen mit

subkortikalen Lisionen 35,46 + 3,20% der maximalen Stimulationsintensitit.
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3.2 Einfluss verschiedener KS-Intensititen wund ISIs auf die intrakortikale

Erregbarkeit (Experimente 3 und 4)

In den Experimenten 3 und 4 wurden die Daten von 10 Patienten (5 Frauen, 5 Ménner; Alter:
58,9 + 3,4 Jahre) und 10 Normalpersonen (4 Frauen, 6 Minner; Alter: 53,1 + 5,8 Jahre)

verwendet. Das Alter beider Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (t-Test: ns).

Unter den Patienten gab es 5 mit kortikalen Infarkten (2 rechtshemisphdrisch und 3
linkshemisphirisch lokalisiert) und 5 mit subkortikalen Infarkten (2 rechtshemisphérisch und

3 linkshemisphdérisch lokalisiert).

Zwei Patienten (je 1 Patient mit subkortikaler und kortikaler Lision) zeigten keine messbaren
MEP-Antworten bei maximaler Stimulationsintensitdt auf der betroffenen Hemisphére, und

wurden somit ausgeschlossen.

Insgesamt wurden daher die Daten von 8 betroffenen und 10 nicht betroffenen Hemisphiren

der Patienten und von 20 Hemisphiren der Normalpersonen beriicksichtigt.

3.2.1 Experiment 3: Erregbarkeit bei Doppelstimulationstechnik bei ISIs von 2ms und
10ms

3.2.1.1 Motorische Ruheschwelle

Wie bei den vorangegangen Experimenten zeigte sich auch bei diesem Experiment eine
Hemisphidrensymmetrie bei den Normalpersonen (Mann-Whitney-U-Test: mittlerer Rang der

Ruheschwelle der rechten Hemisphiren 10,8; der linken Hemisphéren 10,3; ns).

Der Motricity Index der betroffenen Seite der Patienten lag zwischen 61 und 92 Punkten (79,3
t+ 3,1/100 Punkten), der Barthel Index lag zwischen 45 und 100 Punkten (92 = 5,8/100
Punkten).

Die motorischen Ruheschwellen (MT) zeigten signifikante Unterschiede in den betroffenen
und nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten und den Hemisphiren der Normalpersonen

(Kruskal-Wallis-Test: p = 0,05).

41



Ergebnisse

Die MTs der betroffenen Hemisphidren der Patienten waren im Vergleich zu den
Normalpersonen signifikant hoher (mittlerer Rang der betroffenen Hemisphéren der Patienten

21,0; der Normalpersonen 13,3; p = 0,02).

Keine signifikanten Unterschiede hingegen waren bei den MTs der nicht betroffenen
Hemisphiren der Patienten und der Normalpersonen zu berechnen (mittlerer Rang der nicht

betroffenen Hemisphiren der Patienten 19,3; der Normalpersonen 14,2; ns).

Bei den MTs der betroffenen Hemisphédren der Patienten zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bei kortikalen und subkortikalen Lésionen (mittlerer Rang kortikaler Lédsionen
betroffener Hemisphiren 5,1; subkortikaler Lisionen 6,8; ns) und bei rechten und linken

Hemisphiren (mittlerer Rang der rechten betroffenen Hemisphiren 5,3; der linken 6,9; ns).

Bei den nicht betroffenen Hemisphéren ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede in den MTs
bei kortikalen oder subkortikalen Lisionen (mittlerer Rang kortikaler Lésionen nicht
betroffener Hemisphiren 6,2; subkortikaler Lisionen 5,8; ns) und bei rechten und linken
Hemisphédren (mittlerer Rang der nicht betroffenen rechten Hemisphidren 8,1; linken

Hemisphiren 4,3; ns).
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. MT (% max. Stimulatorintensitit) Test-MEP
S Lokalisation des
Hemisphéarentypen Infarktes
Min., Max., Mittleres MT + SE (mV)
43 ->100
Kortikal (n = 4) 1,60 + 0,83
Betroffene 53,0 £ 3,4 (kein MEP bei 1 Pat.)
Hemisphéren der
Patienten 45 -> 100
Subkortikal (n = 4) 0,44 £ 0,13
57,2 = 3,6 (kein MEP bei 1 Pat.)
52-76
Kortikal (n = 5) 0.83 £0,23
Nicht betroffene 57,8+ 4,6
Hemisphéren der
Patienten 20 _ 66
Subkortikal (n = 5) 0,47 £0,16
52,8+5.2
L 45-71
Rechte(ilinilgi)haren 0,58 +0.10
Hemisphéren der 53033
Normalpersonen 3377
Llnke(liimllgf))haren 0.50+0.11
51,1 £3,7

Tab.4: Minimale und maximale motorische Ruheschwellen (MT) in % der maximalen
Stimulatorintensitit, mittlere MTs mit Standardfehler und mittleres TS-MEP mit Standardfehler bei den
Patienten und Normalpersonen. Die Daten der Patienten wurden nach betroffenen und nicht betroffenen
Hemisphiren und Lokalisation des Infarktes sortiert, wobei die Anzahl der untersuchten Probanden in

Klammern gesetzt wurde.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Normalpersonen und den
Patienten in den Hohen der MEP-Amplituden auf den alleinigen Testimpuls, der mit der
Intensitidt von 110% der motorischen Ruheschwellen appliziert wurde. Bei den Patienten gab
es keine signifikanten Unterschiede des Testimpuls-MEP bei den betroffenen oder nicht
betroffenen Hemisphéren, den linken oder rechten Hemisphiren oder den kortikalen oder

subkortikalen Lisionen.

3.2.1.2 Anderungen der Erregbarkeit bei ISI von 2 und 10ms

Bei einer Blockvarianzanalyse mit den konditionierten MEP-Amplituden bei verschiedenen

KS-Intensitdten als Messwiederholungvariablen sowie den verschiedenen Hemisphiren und
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ISIs als unabhéngige Variablen zeigte sich, dass das konditionierte MEP bei verschiedenen
KS-Intensitédten bei 2 und 10ms bei den nicht betroffenen und betroffenen Hemisphiren der
Patienten und bei den Normalpersonen verschiedenen Mechanismen unterliegt. Die
verschiedenen Hemisphéren alleine waren nicht signifikant unterschiedlich, die verschiedenen
ISIs alleine (F = 30,45; p < 0,0001) zeigten jedoch signifikante Unterschiede. Die Interaktion
zwischen beiden Parametern war nicht signifikant unterschiedlich. Die KS-Intensitéiten alleine
(F=3,01; p=0,03) und auch die Interaktion zwischen KS-Intensitdten und Hemisphiren (F =
7,28; p < 0,0001) waren signifikant unterschiedlich. Die Interaktionen aller drei Parameter

(KS-Intensititen, ISIs und Hemisphiren) zeigten wiederum keine signifikanten Unterschiede.

Eine Blockvarianzanalyse wurde fiir jedes ISI (2 und 10ms) und fiir die verschiedenen
Hemisphidren als unabhéngige Variablen mit der konditionierter MEP-Amplitude bei
verschiedenen KS-Intensititen als Messwiederholungvariablen berechnet. Fiir das ISI 10ms
waren die konditionierten MEP-Amplituden bei verschiedenen KS-Intensititen nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den nicht betroffenen und betroffenen Hemisphéren der
Patienten und den Normalpersonen. Die Hemisphédren alleine waren nicht signifikant
unterschiedlich, die KS-Intensitédten alleine waren signifikant unterschiedlich (F = 6,15; p <
0,0001), die Interaktion beider war nicht signifikant unterschiedlich. Dies zeigt Unterschiede
zu SICE (ISI von 2ms), wo der Effekt der KS-Intensitit auf die SICE signifikant
unterschiedlich im motorischen Kortex der Patienten im Vergleich zu den Normalpersonen

war.

] ISI= 10 ms
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Abb. 11: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei steigenden KS-

Intensititen mit dem ISI von 10ms. Gezeigt werden die unterschiedlichen Kurvenverliufe der

Normalpersonen (Vierecke), der betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen (gefiillte
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Dreiecke mit Spitze nach oben) und der betroffenen Hemisphéiren der Patienten mit subkortikalen

Lisionen (gefiillte Dreiecke mit Spitze nach unten).
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Abb. 12: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei steigenden KS-
Intensititen mit dem ISI von 10ms. Gezeigt werden die unterschiedlichen Kurvenverliufe der
Normalpersonen (Vierecke), der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Léisionen
(leere Dreiecke mit Spitze nach oben) und der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit

subkortikalen Lésionen (leere Dreiecke mit Spitze nach unten).

In der in diesem Experiment kleineren Probandengruppe konnten die Ergebnisse wie bei
Experiment 2 mit dem ISI von 2ms bestitigt werden. Die konditionierten MEP-Amplituden
bei verschiedenen KS-Intensititen waren unterschiedlich bei den betroffenen und nicht
betroffenen Hemisphiren der Patienten und den Normalpersonen. Die Hemisphiren alleine
zeigten keine signifikanten Unterschiede, jedoch waren die KS-Intensitit alleine (F = 3,91; p
= 0,002) und die Interaktion der Hemisphidren und der KS-Intensitit signifikant
unterschiedlich (F = 2,52; p = 0,007).
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Abb. 13: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei steigenden KS-
Intensititen mit dem ISI von 2ms. Gezeigt werden die Kurvenverliufe der Normalpersonen (Vierecke),
der betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lésionen (gefiillte Dreiecke mit Spitze nach
oben) und der betroffenen Hemisphiiren der Patienten mit subkortikalen Lisionen (gefiillte Dreiecke mit

Spitze nach unten).
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Abb. 14: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei steigenden KS-
Intensititen mit dem ISI von 2ms. Gezeigt werden die Kurvenverléufe der Normalpersonen (Vierecke),
der nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Lésionen (leere Dreiecke mit Spitze nach
oben) und der nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit subkortikalen Lésionen (leere Dreiecke

mit Spitze nach unten).

3.2.2 Experiment 4: Transcallosale Inhibition

Der Vergleich der Stimulusintensititen, die bendtigt wurden, um eine MEP-Amplitude auf

den Test- und Konditionierungsimpuls von je 1,5mV zu erhalten, zeigte keine Unterschiede
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zwischen den betroffenen und nicht betroffenen Hemisphédren der Patienten und den

Hemisphéren der Normalpersonen (ungepaarter t-Test: ns).

Stimuluspositionen des

Hemisphérentypen MEP-Amplitude (mV)| Stimulusintensitit
TS und KS
Betroffene Hemisphiren der | Hemisphiren mit KS 1,35 0,16 53,6+1,9
Patienten
(n=9) Hemisphéren mit TS 0,84 £ 0,13 51,8+£3,2
Nicht betroffene Hemispharen|  Hemigphiren mit KS 0,97 £0,16 47,9+3,6

der Patienten

(n=9) Hemisphéren mit TS 1,61 +£0,29 50,9 +2,7
Hemisphiren der Hemisphiren mit KS 1,01 £0,06 47,35 £2,45
Normalpersonen

(n=10) Hemisphéren mit TS 0,88 +£0,13 475+245

Tab. 5: MEP-Amplituden in Millivolt (mV) und deren Standardfehler, sortiert nach den betroffenen
Hemisphiiren der Patienten, den nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten und den Hemisphéren der
Normalpersonen. Hervorgerufen wurden die MEP-Amplituden durch den applizierten
Konditionierungsimpuls (KS) welcher auf der kontralateralen Hemisphiirenseite gegeben wurde und den
Testimpuls (TS) welcher auf der ipsilateralen Hemisphérenseite gegeben wurde. Die hierfiir benétigten

Stimulusintensitéiiten sind in der letzten Spalte mit Standardfehler dargestellt.

Eine einfaktorielle Varianzanalyse mit den verschiedenen ISIs als abhidngige Variable und den
Hemisphidren als unabhiingige Variable zeigte, dass sowohl die Hemisphiren alleine (F =
4,91; p =0,01), die verschiedenen ISIs (F = 30,57; p < 0,0001) und auch deren Interaktion (F
=2,36; p = 0,04) signifikant unterschiedlich waren.

Der Vergleich der nicht betroffenen Hemisphédren der Patienten zu den Hemisphiren der
Normalpersonen zeigte, dass der Hemisphirenvergleich alleine nicht signifikant
unterschiedlich war. Auch die Interaktion zwischen Hemisphidren und ISIs war nicht
signifikant unterschiedlich. Nur die verschiedenen ISIs waren signifikant unterschiedlich (F =

34,38; p < 0,0001).
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Eine Post-Hoc-Analyse mit ungepaartem t-Test zeigte, dass die Hemmung des konditionierten
MERP bei ISI von 10ms signifikant unterschiedlich bei den nicht betroffenen Hemisphiren der
Patienten gegeniiber den Normalpersonen war (t = 2,03; p = 0,05). Diese Unterschiede waren

bei 2 und 8ms jedoch nicht signifikant.

Bei den betroffenen Hemisphiren der Patienten im Vergleich zu den Normalpersonen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei dem Hemisphirenvergleich alleine, bei den ISIs
alleine oder auch bei der Interaktion der Hemisphiren und ISIs.

1,5

1,3

1,1 4
’ —& Betroffene Hemisphiren Patienten

0.9 —X]- Nicht betroffene Hemisphéren Patienten
’
| J- — 1 Normalpersonen

0,7 -

MEP Y% mittleres Test-MEP
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0,3

0 2 8 10
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Abb. 15: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei verschiedenen
Konditionierungsimpulsen, die auf den kontralateralen Hemisphérenseiten mit Interstimulusintervallen
(ISI) von 2, 8 und 10ms dem ipsilateralen Testimpuls vorgeschaltet waren. Bei dem ISI von Oms wurden
der TS und KS gleichzeitig appliziert. Gezeigt werden die Kurvenverlaufe der Normalpersonen, der

betroffenen Hemisphéren der Patienten und der nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten.

Bei den Normalpersonen zeigte eine Blockvarianzanalyse, dass mit den MEPs bei
verschiedenen ISIs als Messwiederholungsvariable und den Seiten rechte und linke
Hemisphdren als unabhingige Variable eine Hemisphirensymmetrie bestand. Die Seiten
alleine war nicht signifikant unterschiedlich, die ISIs alleine waren signifikant unterschiedlich
(F = 39,68; p < 0,0001) und die Interaktion ISIs und Seiten war nicht signifikant
unterschiedlich. Es gab keine signifikanten Unterschiede bei Berechnungen mittels
ungepaarter t-Tests zwischen den rechten und linken Hemisphéren der Normalpersonen bei
allen ISIs. Signifikante Reduktionen der konditionierten MEP-Amplituden zeigten sich auf
den linken Hemisphiren, wenn der KS 8ms (gepaarter t-Test: t = 4,94; p = 0,0008) oder 10ms
(t =9,19; p < 0,0001) vor dem TS gegeben wurde. Dies war auch der Fall bei den rechten
Hemisphiren, wenn der KS 8ms (t = 3,98; p = 0,003) oder 10 ms (t = 6,13; p = 0,0002) vor
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dem TS gegeben wurde. Es gab aber keine signifikanten Verdnderungen der MEP-

Amplituden bei dem ISI von 2 ms.
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Abb. 16: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei verschiedenen
Konditionierungsimpulsen, die auf den kontralateralen Hemisphérenseiten mit Interstimulusintervallen
(ISI) von 2, 8 und 10ms dem ipsilateralen Testimpuls vorgeschaltet waren. Gezeigt werden die
Kurvenverliufe der Normalpersonen sortiert nach rechten (gefiillte Vierecke) und linken (leere Vierecke)
Hemisphiren, auf welchen die Testimpulse appliziert wurden. Signifikante Unterschiede wurden mit

Sternchen * markiert.

Vier unterschiedliche Blockvarianzanalysen wurden berechnet fiir den Vergleich zwischen

Normalpersonen und

- 1a) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen,

- 1b) den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lésionen,

- 2a) den nicht betroffenen Hemisphéren der Patienten mit kortikalen Léasionen und
- 2b) den nicht betroffenen Hemisphéiren der Patienten mit subkortikalen Lasionen.

Die Messwiederholungsvariable war das konditionierte MEP bei verschiedenen ISIs, und die

unabhédngigen Variablen waren die verschiedenen Hemisphéren.

Zu la) Bei den Patienten mit kortikalen Lisionen zeigten sich auf den betroffenen
Hemisphiren signifikante Unterschiede in der Messwiederholungsvariablen alleine (F =
25,90; p < 0,0001), jedoch sonst keine signifikanten Unterschiede zu den Normalpersonen.

Bei den Berechnungen mit ungepaarten t-Tests waren keine relevanten Unterschiede bei den
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einzelnen ISIs zwischen den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lisionen
und den Normalpersonen zu finden. Bei einem gepaarten t-Test zwischen dem ISIs Oms und
10ms zeigte sich bei den Patienten alleine eine signifikante Hemmung der MEP-Amplituden

(t=3,04; p=0,04).

Zu 1b) Bei den betroffenen Hemisphiren der Patienten mit subkortikalen Lisionen zeigten
sich signifikante Unterschiede zu den Normalpersonen bei den verschiedenen ISIs alleine (F =
16,59; p < 0,0001) und bei der Interaktion zwischen den verschiedenen ISIs und den
Hemisphiren (F = 3,88; p = 0,013). Signifikante Unterschiede fanden sich auch zwischen den
betroffenen Hemisphéren der Patienten mit subkortikalen Lisionen zu den Normalpersonen
durch den ungepaarten t-Test bei dem ISI von 8ms (t = 3,18; p = 0,03). Bei den Patienten
alleine fand sich bei einem gepaarten t-Test eine signifikante Hemmung der MEP-Amplitude

nur zwischen den ISIs Oms und 10ms (t =4,10; p = 0,015).
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Abb. 17: Darstellung der MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei
verschiedenen Konditionierungsimpulsen, die auf den kontralateralen Hemisphirenseiten mit
Interstimulusintervallen (ISI) von 2, 8 und 10ms dem ipsilateralen Testimpuls vorgeschaltet waren.
Gezeigt werden die Kurvenverliufe der Normalpersonen, der betroffenen Hemisphiiren der Patienten mit
kortikalen Lisionen (gefiillte Dreiecke mit Spitze nach oben) und der betroffenen Hemisphéren der
Patienten mit subkortikalen Lésionen (gefiillte Dreiecke mit Spitze nach unten). Signifikante Unterschiede

wurden mit Sternchen * markiert.

Zu 2a) Bei den nicht betroffenen Hemisphiren der Patienten mit kortikalen Lésionen zeigten
sich signifikante Unterschiede bei der Messwiederholungsvariablen MEPs bei verschiedenen

ISIs alleine (F = 22,71; p < 0,0001), jedoch nicht bei den Hemisphiren alleine und auch nicht

50



Ergebnisse

bei der Interaktion der Hemisphiren und der Messwiederholungsvariablen. Bei den einzelnen
ISIs zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Normalpersonen und den
Patienten. Bei Berechnungen mittels eines gepaarten t-Tests zeigte sich eine signifikante

Hemmung des MEP bei den Patienten nur bei dem ISI von 8ms (t =4,91; p = 0,008).

Zu 2b) Bei den nicht betroffenen Hemisphédren der Patienten mit subkortikalen Lésionen
zeigten sich signifikante Unterschiede bei der Messwiederholungsvariablen alleine (F =
13,07; p < 0,0001), den Hemisphéren alleine (F = 10,30; p = 0,004) und auch bei deren
Interaktion (F = 4,86; p = 0,004). Signifikante Unterschiede mittels ungepaarter t-Tests
zeigten sich in den einzelnen ISIs zwischen den Normalpersonen und den Patienten bei 2ms (t
=2,16; p = 0,04) und 10ms (t = 4,02; p = 0,0005). Eine signifikante Reduktion des MEP bei
den Patienten berechnet mit gepaarten t-Tests gab es bei keinem ISI. Bei 2ms war jedoch eine

signifikante Erhohung des MEP zu finden (t = -4,37; p = 0,012).
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Abb. 18: MEP-Amplituden in % der mittleren Testimpuls-MEPs mit Standardfehlern bei verschiedenen
Konditionierungsimpulsen, die auf den kontralateralen Hemisphérenseiten mit Interstimulusintervallen
(ISI) von 2, 8 und 10ms dem ipsilateralen Testimpuls vorgeschaltet waren. Gezeigt werden die
Kurvenverliufe der Normalpersonen (Vierecke), der nicht betroffenen Hemisphéiren der Patienten mit
kortikalen Lisionen (leere Dreiecke mit Spitze nach oben) und der nicht betroffenen Hemisphiiren der
Patienten mit subkortikalen Lisionen (leere Dreiecke mit Spitze nach unten). Signifikante Unterschiede

bei den einzelnen ISIs zwischen den Patienten und Normalpersonen wurden mit Sternchen * markiert.

3.2.2.1 Interhemisphirische Inhibition und Kurzintervall-kortikale Erregbarkeit

Um eine Beziehung zwischen verminderter IHI des betroffenen motorischen Kortex zu dem
nicht betroffenen motorischen Kortex (kortikaler und subkortikaler Infarktlokalisation) und
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der ansteigenden Kurzintervall-Intrakortikalen Erregbarkeit (SICE) im nicht betroffenen
motorischen Kortex zu ermitteln, wurde eine Regression fiir die interhemisphérische
Inhibition (IHI) bei 8 und 10ms und die SICE berechnet (KS bei einer Intensitit von 80% MT
zeigte einen markanten Anstieg der SICE zwischen den Patientengruppen). Bei den Patienten
mit kortikalem Schlaganfall zeigte sich eine inverse Beziehung zwischen IHI des ipsilateralen
motorischen Kortex zu dem kontraldsionalen motorischen Kortex und steigende SICE zu dem
kontraldsionalen motorischen Kortex. Bei den subkortikalen Lésionen zeigten sich dhnliche

Trends, jedoch mehr variable und nicht signifikante Ergebnisse.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt gesteigerte Kurzintervall-Intrakortikale Erregbarkeit (SICE) des
ipsi- und kontraldsionalen motorischen Kortex bei Patienten 1-6 Wochen nach einem

Hirninfarkt des motorischen Kortex oder seiner kortikospinalen Projektionen (Experiment 2).

Diese Steigerungen waren eindeutig, da sie nur in dem bei einem Interstimulusintervall (ISI)
von 2ms getesteten neuronalen Netzwerk auftraten (gesteigerte SICE), nicht aber bei einem
ISI von 10ms (Experiment 3). Ein klarer Zusammenhang zwischen Verdnderungen der SICE
und der interhemisphérischen Inhibition (IHI) wurde nicht gefunden, da gesteigerte SICE in
Gegenwart sowohl normaler als auch abnorm verringerter IHI auftrat (Experiment 4). Es
wurde vorher angenommen, dass verringerte IHI des ipsildsionalen auf den kontralidsionalen
motorischen Kortex der Mechanismus bei Patienten 0,6-2,9 Monate nach dem Schlaganfall
sein konnte, der einer gesteigerten kontraldsionalen SICE zugrunde liegt (Shimizu et al.,
2002; Boroojerdi et al., 1996). Wir folgern jetzt fiir Patienten in der Frithphase der Genesung
nach einem Infarkt des motorischen Kortex oder seiner kortikospinalen Projektionen (1-6
Wochen nach dem Hirninfarkt), dass eine abnorme Steigerung der SICE des kontralédsionalen
motorischen Kortex nicht einzig von reduzierter IHI abhédngt und dass diese Steigerung
auBerdem nicht zu einer exzessiven IHI des kontraldsionalen auf den ipsildsionalen
motorischen Kortex fiihrt. Da jedoch alle Tests an Patienten mit einer exzellenten Genesung
1-6 Wochen nach dem Infarkt der motorischen Handfunktion im Ruhezustand durchgefiihrt
wurden, konnen sich diese Messwerte wihrend Bewegung oder Vorinnervation der
Muskulatur, anderer Lokalisationen des Infarktes, dem Grad der Genesung oder einem

ldngeren Zeitraum nach dem cerebralen Infarkt verdndern (Murase et al., 2004).

4.1 Mechanismus gesteigerter Erregbarkeit im kontralisionalen motorischen Kortex

Ahnlich wie bei vorhergehenden Befunden bei Patienten nach Schlaganfall in der subakuten
Phase (Manganotti et al., 2002; Liepert et al., 1996; Boroojerdi et al., 1996) war die
motorische Ruheschwelle des ipsildsionalen motorischen Kortex im Vergleich zur
Kontrollgruppe gesteigert, wihrend die motorische Ruheschwelle des kontraldsionalen
motorischen Kortex dem der Kontrollgruppe @hnlich war (Manganotti et al., 2002; Biitefisch
et al., 2003; Liepert et al., 2000; Witte OW; 1998). Es gab auch keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Stimulusantwortkurven der Patienten und der Kontrollgruppe.

Dadurch wird die These der kortikalen Lokalisation einer abnorm gesteigerten SICE des
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motorischen Kortex des Patienten gestiitzt (Kujirai et al.,, 1993; Ziemann et al., 1996; Di
Lazzaro et al., 1998; Nakamura et al., 1997), da dies nicht mit einem allgemeinen Anstieg der
kortikomotoneuronalen Erregbarkeit erklart werden kann. Es gab keine hemisphirische
Asymmetrie in der motorischen Ruheschwelle, in den Stimulusantwortkurven, der SICE oder
der IHI bei der Kontrollgruppe. Daher ist es, obwohl keine Unterschiede zwischen der
dominanten und der nicht-dominanten Hemisphire bei den Patienten gemacht wurden,
unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse bei unseren Patienten nach Hirninfarkt das Resultat

hemisphérischer Asymmetrie waren.

In Ubereinstimmung mit fritheren Ergebnissen (Manganotti et al., 2002; Biitefisch et al.,
2003; Liepert et al., 2000) gab es im kontraldsionalen motorischen Kortex subakuter
Hirninfarktpatienten eine Steigerung des SICE, und zwar sowohl bei kortikalem als auch
subkortikalem Infarkt. In Ausweitung dieser Ergebnisse zeigen wir in der vorliegenden Studie
fir kortikale Schlaganfille, dass die SICE des motorischen Kortex bei niedrigerer
Konditionierungsimpuls-Intensitit normal, jedoch bei hoherer Intensitit im Vergleich zur
Kontrollgruppe abnorm gesteigert war. Weil die Schwelle fiir die blockierenden Interneurone
niedriger ist als fiir die stimulierenden (Schifer et al., 1997; Chen et al., 1998), zeigt
gesteigerte SICE bei hoherem KS, dass in den neuronalen Netzen, die bei einem ISI von 2ms
getestet wurden, die Schwelle fiir die stimulierende Aktivitit gesenkt oder die stimulierende
Aktivitat gesteigert wird (Biitefisch et al., 2003). Hinsichtlich der kortikalen Lokalisation des
Infarktes war bei Patienten mit subkortikalen Hirninfarkten die SICE bei hoherem KS im
Vergleich zur Kontrollgruppe abnorm gesteigert. Dies stiitzt das Konzept, dass bei Patienten
mit sowohl kortikaler als auch subkortikaler Lokalisation des Infarktes das Gleichgewicht
zwischen erregender und hemmender Aktivitdt im motorischen Kortex beider Hemisphéiren
zugunsten einer Steigerung der stimulierenden Aktivitéit in den neuronalen Netzen bei einem
Test mit ISI von 2ms verschoben wird (Biitefisch et al, 2003). Fiir subkortikale Hirninfarkte
wurde die SICE bei niedriger KS-Intensitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe verringert. Da
bei hoherer KS-Intensitit das gegenteilige Phénomen beobachtet wurde, was einen
verringerten Schwellenwert fiir die erregende Aktivitit oder einen Uberschuss an erregender
Aktivitdat vermuten ldsst, nehmen wir an, dass die Verringerung der SICE bei sehr niedriger
KS-Intensitidt das Resultat der Stimulierung eines anderen neuronalen Netzes sein konnte. Da
wir Stimulation und Inhibition nur in ihrem Gesamtergebnis betrachten konnen, konnte dieses
Phinomen mit einem verringerten Schwellenwert fiir die hemmende Aktivitit oder einem

erhohten Schwellenwert fiir die stimulierende Aktivitdt im Vergleich zu gesunden Probanden
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erklart werden. Diese Erkldarung stimmt mit der Vorstellung iiberein, dass verschiedene
Gruppen von Interneuronen, die verschiedene physiologische Charakteristika besitzen, fiir die
Erzeugung von I-Wellen verantwortlich sind (Hanajima et al., 1998) und dass sich auflerdem
subkortikale Lidsionen auf diese Gruppen von Interneuronen anders auswirken als bei

kortikalen Lisionen oder Gesunden.

Die gesteigerte Erregbarkeit des ipsildsionalen und kontraldsionalen motorischen Kortex ist
bereits frither fiir Schlaganfallpatienten im subakuten Stadium beschrieben worden
(Manganotti et al., 2002; Liepert et al., 2000). In diesen Studien wurde SICE lediglich bei
einer konstanten KS-Intensitidt von 80% der motorischen Ruheschwelle oder 95% der aktiven
Motorschwelle untersucht (Manganotti et al., 2002; Liepert et al., 2000), was vergleichbare
Ergebnisse zu dieser und unserer vorhergehenden Studie (Biitefisch et al., 2003) einer
erhohten SICE lieferte. In Reproduktion unserer vorhergehenden Ergebnisse (Biitefisch et al.,
2003) kann eine lineare Beziehung zwischen motorischer Ruheschwelle und KS-Intensitit,
die durch den nachfolgenden TS im motorischen Kortex bei gesunden Probanden einen
maximalen inhibitorischen Einfluss auf das MEP hervorruft, im motorischen Kortex nicht
beobachtet werden, und zwar unabhingig von der Hemisphédre bei Patienten nach einem
Hirninfarkt. Betrachtet man diese Ergebnisse und das Ergebnis eines normalen oder
gesteigerten inhibitorischen Effektes von KS bei niedriger Intensitit, so konnten die festen
KS-Intensitdten, die in fritheren Studien benutzt wurden, zu hoch gewesen sein, um die
maximale Inhibition bei Schlaganfallpatienten zu zeigen (Manganotti et al., 2002; Liepert et
al., 2000). Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer Vorgehensweise, bei der verschiedene KS-
Intensitdten bei der Untersuchung von Probanden mit Hirnldsionen mit Hilfe der TMS-

Doppelpulsmodelle verwendet werden.

Eine Fazilitation bei kurzen ISIs kann bei gesunden Probanden beobachtet werden, wenn die
KS-Intensitdt der motorischen Ruheschwelle nahe kommt (Fisher et al., 2002; Awiszus et al.,
1999). Je nach Schwellenwert der hemmenden oder bahnenden Mechanismen, hemmt der
erste Stimulus den zweiten Stimulus oder aber der zweite Stimulus wird durch den ersten
erleichtert. Dementsprechend nehmen wir an, dass die Schwelle fiir den fazilitierenden
Mechanismus bei ISI von 2ms bei den Patienten gesenkt ist, was zu einer erhohten
Erregbarkeit bei hoheren KSs fiihrt. Ein Mechanismus, der zu einem fazilitatorischen Effekt
bei kurzen ISIs fithren kann, ist fazilitatorische I (indirekte) Wellen-Interaktion im
motorischen Kortex (Ziemann et al., 1998; Chen et al., 2000; Ilic et al., 2003; Roshan et al.,

2003). Da I-Wellen-Interaktionen einem GABAergen Einfluss unterliegen (Ziemann et al.,
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1998), ist es vorstellbar, dass die Herunterregulierung der GABA-A Rezeptoren, wie sie fiir
den ldsionalen und kontraldsionalen motorischen Kortex bei Tieren nach einer Lision des
motorischen Kortex beschrieben wird (Buchkremer-Ratzmann et al.,, 1996; Neumann-
Haefelin et al., 2000; Qu M et al., 1998; Buchkremer-Ratzmann et al., 1997; Schiene et al.,
1996), moglicherweise bei Patienten nach einem Schlaganfall zu einem verringerten
Schwellenwert fiir die fazilitatorischen Mechanismen wie z.B. I-Wellen-Fazilitation fiihren
kann (Biitefisch et al., 2003). Die Rolle der erhohten SICE im Genesungsprozess wurde schon
frither bei Hirninfarktpatienten im subakuten Stadium gezeigt. Bei Patienten, die motorische
Fihigkeiten wiedererlangten, trat eine gesteigerte SICE auf (Manganotti et al., 2003;
Biitefisch et al., 2003), nicht jedoch bei Patienten, die gelihmt blieben (Biitefisch et al.,
2003). Die Bedeutung der durch die GABA-A-Rezeptoren vermittelten Prozesse bei der
Genesung nach einem Schlaganfall wird weiterhin durch den Befund gestiitzt, dass durch
einen Hirninfarkt bedingte Stérungen durch Midazolam, einem Medikament, das die

GABAerge Inhibition erhoht, wieder zu Tage treten (Lazar et al., 2002).

Im Unterschied zur vorliegenden Studie wurde frither eine Tendenz zur Normalisierung der
SICE im Laufe der Zeit bei 5 Patienten mit guter Genesung berichtet. Bei diesen Patienten
war die SICE 5-7 Tage nach dem Schlaganfall erhoht (% durchschnittlicher Test-MEP: 76 +
17) und ndherte sich 6 Wochen nach dem Schlaganfall normalen Werten an (%
durchschnittlicher Test-MEP bei den Patienten 50 + 7, bei der Kontrollgruppe 32 + 14)
(Shimizu et al., 2003; Manganotti et al., 2002). Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie ist begrenzt, da die Zeit seit dem Schlaganfall bei den Probanden unserer
Studie beide Zeitpunkte einschloss. Die SICE, die wihrend dieses Zeitfensters gemessen
wurde, konnte dennoch im Bereich derer, die fiir diese kleine Patientengruppe von

Manganotti et al., 2002 berichtet wurde, liegen.

Bei keinem der Patienten rief die Stimulation des kontraldsionalen motorischen Kortex
messbare MEPs im ipsilateralen FDI hervor (Experiment 1). Dies ist fiir Patienten in einem
frithen Genesungsstadium nicht untersucht worden (Manganotti et al., 2003; Liepert et al.,
2000), stimmt jedoch mit den Berichten von subakuten Patienten iiberein (Shimizu et al.,
2002). Dies stiitzt die Annahme, dass der kontraldsionale motorische Kortex funktional in ein
reorganisiertes kortikales Netz eingebunden ist, das der genesenden Hand dienlich ist, im
Unterschied zu der Beteiligung von Neuronen des ipsilateralen monosynaptischen

kortikospinalen Traktes, die die Genesung bei diesen Patienten bewirkt.
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Es ist vorstellbar, dass gesteigerte SICE des kontraldsionalen motorischen Kortex mit der
abnormen Rekrutierung des kontraldsionalen motorischen Kortex, wie sie bei Patienten
wihrend der Bewegung der geladhmten Hand in der Frithphase der Genesung nach einem
Hirninfarkt beobachtet wird, in Zusammenhang steht (Feydy er al., 2002; Small et al., 2002;
Ward et al., 2003; Biitefisch et al., 2005; Pariente et al., 2001; Calautti et al., 2001). Da ein
bilateraler Einbezug des motorischen Kortex wihrend der Ausiibung komplexer motorischer
Aufgaben bei Gesunden gezeigt wurde (Chen et al., 1997; Manganotti et al., 1998; Hummel et
al., 2003; Verstynen et al., 2005), wird die Annahme des kontraldsionalen motorischen Kortex
als ein funktional einbezogenes Gebiet des reorganisierten kortikalen Netzwerkes weiter
unterstiitzt.  Allerdings ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse funktioneller
Magnetresonanztomographie-Studien mit der vorliegenden Studie begrenzt, da unsere
Messungen im Ruhezustand durchgefiihrt wurden. Diese Messergebnisse konnten sich
wihrend Bewegungs- und in Vor-Bewegungsphasen veridndern, wie es bei chronischen

Schlaganfallpatienten gezeigt wurde (Murase et al., 2004).

4.2 Verschiedene neuronale Netze bewirken fazilitatorische Effekte bei ISIs von 2 und

10ms

Unser Befund, dass ein verringerter Schwellenwert oder eine gesteigerte Erregbarkeit der
neuronalen Stromkreise fiir die stimulierende Wirkung bei Patienten mit einem ISI von 2ms,
jedoch ein normaler Schwellenwert oder normale Erregbarkeit bei einem ISI von 10ms
verantwortlich sind (Experiment 3), erweitert frithere Befunde (Manganotti et al., 2002;
Biitefisch et al., 2003; Liepert et al., 2000; Liepert et al., 2000b). Er stiitzt ndmlich die
Hypothese von zwei verschiedenen neuronalen Netzwerken, die die Fazilitation bei einem ISI
von 2 und 10ms bewirken. Dies wiirde auf spezifische Mechanismen hindeuten, die den
Steigerungen der Erregbarkeit zugrunde liegen. Da fazilitatorische I-Wellen-Interaktionen im
motorischen Kortex zu einem fazilitatorischen Effekt bei kurzem ISI (Ziemann et al., 1998;
Chen et al., 2000) fithren konnen und die I-Wellen-Interaktion unter GABAerger Kontrolle
steht, konnten diese die dem fazilitatorischen Effekt, zugrunde liegende Mechanismen sein,
der bei unseren Patienten beobachtet wurde. Das wire konsistent mit den komplexen
Verinderungen in der inhibitorischen Funktion im motorischen Kortex des ipsildsionalen und
kontraldsionalen motorischen Kortex beim photothrombotischen Modell der Ratte (Hagemann

et al., 1998; Witte et al., 2000; Redecker et al., 2002).
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4.3 Interhemisphirische Inhibition

Bei der Kontrollgruppe wurde die interhemisphérische Inhibition (IHI) bei einem ISI von 8
und 10ms beobachtet, was fritheren Berichten nahe kommt (Ferbert et al., 1992; Daskalakis et
al., 2002; Ridding et al., 2000) und mit Studien iibereinstimmt, die keine hemisphirische
Asymmetrie fiir [HI feststellen konnten (Ridding et al., 2000). IHI bei kurzem ISI (8 und
10ms) beruht zumindest teilweise auf der Inhibition auf kortikalem Niveau (Ferbert et al.,
1992). Neurone, die IHI iibertragen, befinden sich wahrscheinlich im motorischen Kortex und
projizieren iiber das Corpus Callosum hinweg, um ihr Wirkung auszuiiben, indem sie
inhibitorische Interneurone lokal im motorischen Kortex der kontralateralen Hemisphire
reizen (Di Lazzo et al., 1999). Jedoch konnen auch subkortikale Mechanismen eine Rolle
spielen, da TMS des motorischen Kortex die Testreaktion reduziert, die in den ipsilateralen
Muskeln durch elektrische Stimulation an der Pyramidenbahnkreuzung hervorgerufen wird
(Gerloff et al., 1998). Bei Patienten mit subkortikalen oder kortikalen Infarkten war die IHI
des ipsildsionalen motorischen Kortex auf den kontraldsionalen motorischen Kortex im
Vergleich zur Kontrollgruppe verringert. Obwohl die durchschnittliche Test-MEP-Amplitude,
die im ipsildsionalen motorischen Kortex hervorgerufen wurde, hoher als bei der
Kontrollgruppe war und iiber eine inverse Beziehung von sinkender ITHI mit steigender Test-
MEP-Amplitude berichtet wurde (Sanger et al., 2001; Ferbert et al., 1992; Daskalakis et al.,
2002), lag die durchschnittliche Test-MEP-Amplitude noch im Rahmen der Werte, die bei
einer inhibitorischen Wirkung auftreten. Weiterhin war IHI bei subkortikalen Infarkten in
groBerem Malle verringert als bei kortikalen Infarkten, obwohl die durchschnittliche Test-
MEP-Amplitude bei kortikalen Infarkten grofer war als bei subkortikalen Infarkten. Dies
spriche gegen eine Abnahme der IHI bei diesen Patienten als Resultat der leicht hoheren
durchschnittlichen Test-MEP-Amplitude bei dieser Gruppe. Da es bei der Kontrollgruppe
keine hemisphirische Asymmetrie gab, konnen seitenabhiingige Unterschiede in der IHI

dieses Ergebnis nicht erkldren.

Da das Corpus Callosum bei allen unseren Patienten intakt war, konnte die verminderte THI
das Resultat eines verringerten stimulierenden Inputs vom ipsildsionalen motorischen Kortex
sein, der eine Verringerung lokaler inhibitorischer Aktivitidt im kontraldsionalen motorischen
Kortex zur Folge hat. Moglich ist auch, dass die verminderte IHI das Resultat eines normalen
stimulierenden Inputs des ipsildsionalen motorischen Kortex, jedoch einer verringerten
inhibitorischen Aktivitit im kontraldsionalen motorischen Kortex ist, oder einer Kombination

beider Mechanismen. Dies erweitert die Erkenntnisse fritherer Berichte, in denen abnorm
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reduzierte IHI bei Patienten mit kortikalen Infarkten, die auch das Corpus Callosum betrafen,
beobachtet wurde (Shimizu et al., 2002; Boroojerdi et al., 1996). Eine Unterscheidung
zwischen Auswirkungen zerstorter Fasern des Corpus Callosum und ipsildsionaler

motorischer Kortex Funktionen auf IHI konnte nicht gemacht werden.

Unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu frither erhobenen Befunden bei subakuten
Schlaganfallpatienten, bei denen die IHI bei Untersuchungen im Ruhezustand mit dem
Doppelpuls-TMS-Modell bei kurzen ISIs bei subkortikaler Lokalisation des Infarktes normal,
jedoch bei gleichzeitiger subkortikaler und kortikaler Beteiligung des Schlaganfalls verringert
war (Boroojerdi et al., 1996). Dies konnte das Resultat des ldnger zuriickliegenden
Schlaganfalls sein, da sowohl das Ausmall der Erregbarkeit als auch die Muster der
Hirnaktivierung sich im Laufe der Zeit verdndern konnen (Shimizu et al., 2002; Manganotti et
al.,, 2002), ferner einer geringeren Erregbarkeit des ipsildsionalen motorischen Kortex im
Vergleich zu unserer Studie sowie des Grades der motorischen Beeintrichtigung der
Patienten. In Anbetracht der kurzen Zeitspanne seit dem Schlaganfall und angesichts der
Tatsache, dass sich unsere Patienten in einem aktiven Prozess hervorragender Genesung
befanden, wiirde verringerte IHI ungeachtet des Lisionsortes auf eine unterstiitzende Rolle
verringerter IHI fiir die Wiedererlangung der Handfunktion hindeuten. Dies muss jedoch in
weiteren Studien ndher untersucht werden, indem man den Grad der Genesung den

Veridnderungen der IHI gegeniiberstellt.

Bei Patienten mit kortikalem Infarkt trat bei einem ISI von 2ms ein fazilitatorischer Effekt
auf. Dies konnte schon zuvor bei kurzen ISIs bei gesunden Probanden beobachtet werden
(Ferbert et al., 1992; Ugawe et al., 1993). Transcallosale Fazilitation bei kurzer Latenzzeit
wurde bereits in Tierversuchen beobachtet (Asanuma et al., 1962). Bei diesen Versuchen
wurden fazilitatorische Abhingigkeiten zwischen homotopischen Handbereichen gezeigt.
Diese waren von einem grofleren Areal der Inhibition umgeben (Asanuma et al. 1962). Man
konnte vermuten, dass dieser Effekt einer umgebenden Inhibition, bei Patienten mit kortikalen
Lisionen vermindert ist obwohl er bei gesunden Probanden sehr stark hervortritt (Hanajima et
al., 2001), und so das Auftreten des interhemisphéarischen fazilitatorischen Effektes erlaubt.
Allerdings scheinen 2ms fiir einen transcallosalen Effekt sehr kurz. Eine weitere Ursache der
Fazilitation konnte stimulierender Input vom ipsilateralen Motorkortex iiber direkt
hinableitende oligosynaptische Bahnen sein. Obwohl bei unseren Patienten keine ipsilateralen
MEPs auftraten, konnte es dennoch einen verringerten Schwellenwert fiir die Aktivierung

dieser Bahnen geben. Ipsilaterale MEPs werden von Populationen kortikaler Neuronen
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iibertragen, die sich von denen, die die kortikospinalen Neuronen aktivieren, unterscheiden
(Chen et al., 2003). Da dieser fazilitatorische Effekt ausschliefSlich bei Patienten mit
kortikaler Infarktstelle auftrat, konnte man spekulieren, dass diese stimulierende Aktivitit

iber den ungekreuzten kortikospinalen Trakt iibertragen wurde.

4.4 Interhemisphérische Inhibition und Kurzintervall-Intrakortikale Erregbarkeit

Die negative Beziehung zwischen Kurzintervall-Intrakortikaler Erregbarkeit (SICE) und
interhemisphérischer Inhibition (IHI) im kontraldsionalen motorischen Kortex von Patienten
korreliert mit den Befunden der gesunden Freiwilligen iiberein, wo die IHI den
inhibitorischen Effekt des KS auf kontralaterale MEP bei kurzen ISIs verringert (Daskalakis
et al.,, 2002). Da jedoch SICE im motorischen Kortex der ipsi- und kontraldsionalen
Hemisphédren ungeachtet einer reduzierten oder normalen IHI gesteigert war, und die
Beziehung zwischen den beiden GroBen der Patienten mit subkortikalem Infarkt schwach
war, ist verringerte IHI sehr wahrscheinlich nicht der einzige einer gesteigerten SICE
zugrunde liegende Mechanismus. Weiterhin stimmt unser Befund einer erhohten SICE
unabhédngig von der IHI mit der Ansicht iiberein, dass die Wirkung der IHI und der
inhibitorische Effekt von KS auf das MEP bei kurzen ISIs durch verschiedene inhibitorische

neuronale Populationen iibertragen werden.

Der stirkere Zusammenhang zwischen den beiden Gréen bei Patienten mit kortikaler Lision
im Vergleich zu subkortikaler Lision konnte dadurch induziert sein, dass die Wirkung eines
subkortikalen Infarktes auf SICE vermutlich nicht transcallosal ist. Da die IHI bei 8 und 10ms
vermutlich sowohl transcallosale als auch nicht transcallosale Komponenten besitzt (Gerloff
et al., 1998; Chen et al., 2003), konnte man argumentieren, dass die Beziehung zwischen IHI
und SICE moglicherweise nur mit den transcallosalen Komponenten zusammenhingt.
Obwohl die IHI bei einem ISI von 8 und 10ms und ipsilateralen Silent Period (iSP) vielleicht
nicht das gleiche Phinomen darstellt und die Ubertragung von iSP und IHI im ipsilisionalen
motorischen Kortex vielleicht durch verschiedene neuronale Populationen iiber verschiedene
Gruppen callosaler Fasern geschieht (Chen et al., 2003), wiirde eine friither berichtete stirkere
Korrelation zwischen iSP und SICE bei subakuten Patienten mit kortikalem Schlaganfall und
Beeintrichtigung des Corpus Callosum (Shimizu et al., 2002) die Auffassung unterstiitzen,
dass die Beziehung zwischen IHI und SICE mit der transcallosalen Komponente in

Zusammenhang steht.
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Diskussion

Da die IHI des kontraldsionalen auf den ipsildsionalen motorischen Kortex normal war und
die gemessenen Werte der intrakortikalen Erregbarkeit oder kortikomotoneuralen
Erregbarkeit erhoht oder normal waren, gab es in unserer Studie keinen Hinweis, der die
Hypothese stiitzte, dass eine abnorm erhohte SICE des kontraldsionalen motorischen Kortex
eine abnorm erhohte IHI des kontralidsionalen auf den ipsildsionalen motorischen Kortex mit
nachfolgender verringerter Aktivitit oder Erregbarkeit des ipsildsionalen motorischen Kortex
zur Folge hat. Dies wurde durch Daten von chronischen Hirninfarktpatienten angedeutet, bei
denen die IHI von der nicht-ldsionierten auf die ldsionierte Hemisphire bei der Messung
wihrend einer Vor-Bewegungs-Phase abnorm erhoht war (Murase et al., 2004). Die
Vergleichsmoglichkeiten zwischen den Studien sind jedoch begrenzt, da die Tests bei Murase
von IHI wihrend der Vor-Bewegungs-Phase durchgefiihrt wurden, der Schlaganfall lange
zuriick lag und der Tatsache, dass sich diese Patienten nicht in einem irgendwie
dokumentierten aktiven Genesungsprozess befanden, sondern moglicherweise die betroffenen
GliedmaBen in Aktivititen des tdglichen Lebens nicht benutzt hatten, eine Situation die als

erlernter Nichtgebrauch bezeichnet wird (Taub et al., 1993),

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass unsere Befunde einen Anstieg in der SICE des
kontraldsionalen motorischen Kortex bei Patienten in der Frithphase der Genesung nach
einem ischdmischen Infarkt des Motor-Output Systems dokumentieren, die entweder auf
kortikalem oder subkortikalem Niveau stattfinden. Da diese Verdnderungen bei Patienten mit
hervorragender Genesung und bei beiden Lokalisationen des Infarktes auftraten, auSerdem
relativ ausgeprdgt waren und in keinem kausalen Zusammenhang zu einer abnorm
verringerten IHI standen, konnten sie eher Verdnderungen in der Neurotransmission andeuten,
die mit Nach-Schlaganfall-Genesung im Zusammenhang stehen, wie in Tiermodellen gezeigt

(Witte, 1998; Nudo, 1999).
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Zusammenfassung

S Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie wurde die Anderung der kortikalen Erregbarkeit nach
Hirninfarkt mit gepaarter transkranieller Magnetstimulation (pTMS) des motorischen Kortex
untersucht. Dazu wurden 23 Patienten, die sich gut erholt hatten, im subakuten
Hirninfarktstadium nach 1-6 Wochen in Hinblick auf die ldsionsinduzierte Verdnderung der
kortikalen Erregbarkeit und 20 Normalpersonen im Vergleich eingeschlossen. In 4
Experimenten wurden die betroffenen und nicht betroffenen Hemisphéren bei kortikalen und
subkortikalen ~ Hirninfarkten = bei  unterschiedlichen  Interstimulusintervallen  und

Intensititsstiarken des Konditionierungsimpulses analysiert.

Die Ergebnisse zeigten sowohl nach kortikalen als auch subkortikalen Hirninfarkten eine
gesteigerte Erregbarkeit (SICE) im betroffenen und kontralisionalen motorischen Kortex bei
einem kurzen Interstimulusintervall von 2ms und hoheren Intensititen des
Konditionierungsimpulses. Bei Patienten mit subkortikalen und kortikalen Infarkten war die
interhemisphérische Inhibition (IHI) des ipsildsionalen motorischen Kortex auf den
kontraldsionalen motorischen Kortex im Vergleich zur Kontrollgruppe verringert und zwar
vor allem bei subkortikalen Infarkten. Die Anderungen der SICE und die THI waren nicht

miteinander korreliert.

Diese Ergebnisse erginzen tierexperimentelle Befunde, die auf eine erhohte kortikale
Erregbarkeit nach Lision des motorischen Kortex durch Herabregulierung der GABA-A
Rezeptoren hinweisen und einem elektrophysiologischen Korrelat cerebraler Plastizitit
entsprechen diirften. Ursédchlich fiir die gestorte IHI konnte ein verringerter Ausgang des
geschéddigten motorischen Kortex sein, der eine Verringerung lokaler inhibitorischer Aktivitit
im kontraldsionalen motorischen Kortex zur Folge hat. Alternativ konnte bei normalem
Ausgang des motorischen Kortex eine verringerte inhibitorische Aktivitidt im kontraldsionalen
motorischen Kortex vorliegen, oder eine Kombination beider Mechanismen. Die verringerte
IHI diirfte fiir die Wiedererlangung der Handfunktion eine unterstiitzende Rolle spielen. Da
die Veridnderungen der SICE im geschédigten und kontralidsionellen Motorkortex und der IHI
bei Patienten mit hervorragender Genesung sowohl bei kortikaler als auch subkortikaler
Infarktlokalisation auftraten und nicht miteinander korrelierten, diirften sie eher auf

Veridnderungen der Neurotransmission als auf einem Bahnungs-Phdnomen beruhen.
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7 Glossar

Abb.
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IHI

ISI

iSP
I-Wellen
Khz
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kQ

Max. SL
MRT
MT

mV

pITMS

SICE
SICI
Tab.
T™MS

TS

Abbildung

Elektromyographie

Musculus interosseus dorsalis 1
Gamma-Amino-Buttersdure
Herz

Intrakortikale Inhibition
Interhemisphérische Inhibition
Interstimulusintervall
Ipsilaterale Silent Period
Indirekte Wellen

Kiloherz
Konditionierungsimpuls
Kiloohm

Linkshénder

Mainnlich

Maximale Stimulatorleistung
Magnetresonanztomographie
Motorische Ruheschwelle

Millivolt

Gepaarte transkranielle Magnetstimulation

Rechtshinder

Kurzintervall-Intrakortikale Erregung

Kurzintervall-Intrakortikale Hemmung

Tabelle

Transkranielle Magnetstimulation

Testimpuls

Weiblich
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