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AbklUrzungsverzeichnis

ADM: Adductor digiti minimi

aMT: Aktive Motorschwelle engl: Active motor threshold

ANOVA: Varianzanalyse, engl. Analysis of variance

APB: Musculus Abductor pollicis brevis

BCM-Regel: Bienenstock-Cooper-Munro-Regel

CSP: Kortikale Innervationsstille, engl. Cortical silent period

EMG: Elektromyographie

EPSP: Exzitatorisches postsynaptisches Potenzial

FDI: Musculus interosseus dorsalis |, engl.: First dorsalis interosseis

IPSP: Inhibierendes postsynaptisches Potential

ISI: Interstimulusintervall

Kv 2.1: Kalium-Kanéle Typ 2.1

LTD: Synaptische Langzeitdepression, engl.: Long term depression

LTP: Synaptiische Langzeitpotentierung, engl.: Long term potentiation

M21: Primé&rer motorischer Kortex

MEP: Motorisch evoziertes Potential

PAS: Paarig assoziierte Stimulation

PMd: Dorsaler pramotorischer Kortex

QPS: Quadripulse-Stimulation

rMT: Motorische Ruheschwelle, engl.: Resting motor threshold

SEP: Somatosensorisch evoziertes Potenzial

S1100ms: Stimulationsintensitat 100 mS

SImv: Stimulationsintensitat 1mV

STDP: Vom Zeitpunkt der Potentialentstehung abhéngige Plastizitat, engl.: Spike-
timing-dependant Plasticity

TBS: Theta-Burst-Stimulation

TDCS: Transkranielle direkte Gleichstromstimulation
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Einleitung

1.1 Neuronale Plastizitat

Das menschliche Gehirn verandert seine Struktur und Funktion nicht nur wahrend
der Hirnreifung. Auch im Erwachsenenalter unterliegt es standiger Reorganisation,
um sich an neue Erfordernisse anzupassen z.B., wenn wir etwas Neues erlernen
oder wenn sich das Gehirn von einer Schadigung erholen muss (Merzenich et al.,
1993). Diese hochgradige Formbarkeit des Gehirns wird als neuronale Plastizitat
bezeichnet (Spitzer, 1996). Die Mechanismen der neuronalen Plastizitat zu
verstehen ist ein zentrales Thema der Neurowissenschaften und eine notwendige
Voraussetzung fur die Entwicklung von interventionellen Strategien zur
Optimierung oder Wiederherstellung von Gehirnfunktionen (Hallett, 2001; Liepert
et al., 2000).

Der Groldteil des derzeitigen Wissens Uber die faszinierende Formbarkeit des
Gehirns stammt aus Tierversuchen. Ein eindruckliches Beispiel fur eine
lernbedingte Plastizitat der Hirnrinde bietet ein Affenexperiment zur Plastizitat des
auditorischen Kortex von Recanzone et al. (1993), in dem Affen Giber Wochen dazu
trainiert wurden, akustische Stimuli verschiedener Frequenzen zu diskriminieren.
Nach einigen Wochen zeigte sich eine erhebliche VergréRerung der
Reprasentation des ,trainierten” Frequenzbereichs im auditorischen Kortex auf
Kosten des nicht-trainierten Frequenzbereiches. Adaptive kortikale Neuroplastizitat
wurde in einem anderen Experiment auch im somatosensorischen Kortex des Affen
nachgewiesen (Merzenich et al., 1984). Eine Amputation des Mittelfingers fihrte
zu einer Reorganisation der Handrepréasentation im somatosensorischen Kortex
mit Expansion der neuronalen Reprasentation der benachbarten nicht-amputierten
Finger. Zwei bis acht Monate nach der Amputation sprach der Kortex, der
urspringlich nur auf Reize der Hautoberflache des Mittelfingers reagierte, auf
Reizung der Hautoberflache der Nachbarfinger und der darunter gelegenen
Handflache an.

Neuronale Plastizitat findet auf allen Organisationsebenen des Nervensystems
statt: Auf der Ebene der Nervenzelle lassen sich intrinsische und synaptische

neuroplastische Prozesse nachweisen. Synaptische Plastizitat ist definiert als eine



anhaltende Veranderung der synaptischen Ubertragungsstarke (Abbott und Nelson
2000), wahrend intrinsische Plastizitdt Uber eine anhaltende Veranderung der
elektrophysiologischen Membraneigenschaften einer Nervenzelle vermittelt wird
(Marder et al., 1996). Unterscheiden lassen sich zwei Formen von synaptischer
Plastizitat: Homosynaptische und heterosynaptische Plastizitat. Bei homo-
synaptischer Plastizitat wird die Veranderung der synaptischen Erregbarkeit variiert
abhangig von vorausgegangener Aktivitat desselben synaptischen Pfads. Bei
heterosynaptischer Plastizitat variiert die Veranderung der synaptischen
Erregbarkeit abhangig von vorausgegangener Aktivitat von benachbarten
Synapsen. Neuroplastizitat findet sich zudem auf der regionalen Ebene z.B.
innerhalb eines Kortexareals im Sinne einer veranderten Wichtung neuronaler
Aktivitat in regionalen Zellverb&nden oder neuronalen Netzwerken. Beispiele fur
regionale kortikale Neuroplastizitat sind die bereits erwdhnten Affenexperimente
zum perzeptuellen auditiven Lernen (Recanzone et al., 1993) und zur
somatosensorischen Reorganisation nach Fingeramputation (Merzenich et al.,
1984). Schlief3lich findet auch Neuroplastizitat auf der Systemebene im Gehirn statt
mit Anderungen der neuronalen Integration innerhalb und zwischen neuronalen
Gehirnnetzwerken. Wahrend zellulare Formen der Plastizitdt sich im intakten
menschlichen Gehirn nicht untersuchen lassen, wurden in den letzten Jahrzehnten
transkranielle Stimulationsverfahren und bildgebende Kartierungsverfahren von
Hirnfunktion und —struktur erheblich weiterentwickelt, mit denen sich regionale und
interregionale Neuroplastizitat im intakten menschlichen Gehirn nicht-invasiv

erforschen lassen.

Die unterschiedlichen Ebenen neuronaler Plastizitat auf zellularer, regionaler und
interregionaler Ebene sind ineinander verwoben. Jede auf zellularer Ebene
modulierte Synapse wirkt sich funktionell auf die Synapsen nachgeschalteter
Neurone innerhalb eines funktionellen neuronalen Regelkreises aus. Ebenso
gehen plastische Veranderungen auf regionaler Ebene immer mit der Induktion
synaptischer und intrinsischer Plastizitat in einer Vielzahl von Neuronen in einem
Hirnareal einher. Regionale Plastizitat resultiert also aus der Summe plastischer

Veranderungen in den Neuronen eines Hirnareals (Hess und Donoghue, 1996).



1.1.1 Synaptische Plastizitat

Donald Hebb (1949) formulierte in seinem Buch , The Organisation of Behavior® als
erster eine fundamentale These zur synaptischen Plastizitat: ,Wenn ein Axon der
Zelle A [...] Zelle B erregt und wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung von
Aktionspotentialen in Zelle B beitragt, so resultiert dies in Wachstumsprozessen
oder metabolischen Veranderungen in einer oder in beiden Zellen, die bewirken,
dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf die Erzeugung eines Aktionspotentials
in B gréBer wird.“ Verkirzt gesagt, wird laut dem Hebb’schen Postulat eine
synaptische Verbindung zweier Neurone effizienter, wenn deren postsynaptische
Aktivitat stark zeitlich korreliert ist. Die Starkung der synaptischen Effizienz bewirkt

eine bevorzugte Informationsweiterleitung tber Neurone, die gleichzeitig aktiv sind.

Bliss und Lemo erbrachten am Schnittpraparat des Hippokampus erstmalig den
experimentellen Beweis dafir, dass prasynaptische Aktivitat zu einer Gber Stunden
anhaltenden Verstarkung der synaptischen Ubertragungsstarke fiihren kann (Bliss
und Lemo, 1973). Mittels elektrischer hochfrequenter prasynaptischer Stimulation
der Schaffer-Kollateralen wurde die Ubertragung in den Synapsen zwischen der
CA3 und CA1l Region des Hippokampus anhaltend verstarkt. Dieses Phanomen
wird als Langzeitpotenzierung, (engl. long term potentiation. LTP) bezeichnet
(Caporale und Dan 2008).

Zahlreiche Untersuchungen in den letzten 40 Jahren konnten LTP in Synapsen
anderer Hirnregionen z.B. im Neokortex, der Kleinhirnrinde und dem Striatum
induzieren (Feldman, 2009). Dies gilt auch fur den motorischen Neokortex (Hess
et al.,, 1996; Castro-Alamancos et al.,, 1987). Weiterhin kann LTP nicht nur an
exzitatorischen glutamatergen, sondern auch an inhibitorischen GABA-ergen

Synapsen ausgeldst werden (Castillo et al., 2011; Maffei 2011).

Es gibt zahlreiche pra- und postsynaptische, zellbiologische Mechanismen, welche
zu dieser Effizienzsteigerung der synaptischen Ubertragung beitragen, z.B. eine
Veranderung der Menge der ausgeschitteten Transmittersubstanz oder eine
Sensitivierung der postsynaptischen Rezeptoren gegeniber dem in den
synaptischen Spalt freigesetzten Neurotransmitter (Lévi und Triller, 2006). Diese
molekularen Prozesse gehen auch mit morphologischen Veranderungen der

Synapse einher z.B. das Aussprossen einer Synapse (engl. Synaptic sprouting)



(Bosch und Hayashi, 2011).

Die am besten untersuchte Form ist die NMDA-Rezeptor-abhangige LTP an der
CA1-CA3 Synapse des Hippokampus. Die tetanische préasynaptische Elektro-
stimulation der Schaffer-Kollateralen fuhrt zu einer Glutamatausschittung in den
synaptischen Spalt. Glutamat bindet postsynaptisch an AMPA-Rezeptoren (ein Typ
Glutamat-Rezeptoren) und I6st Uber eine Depolarisation der postsynaptischen
Membran ein exzitatorisches postsynaptisches Potenzial (EPSP) aus. Uber eine

Abtrennung von Magnesium-lonen aus NMDA-Rezeptoren (ein anderer Typ
Glutamat-Rezeptoren) kommt es zu einem Ca2+ Einstrom in den Dendriten. Dieser

postsynaptische Anstieg des intrazellularen Ca2t aktiviert die Proteinkinase C
sowie die Calcium-abhangige Protein—Phosphatase Calcineurin. Dies fuhrt zu
Phosphorylierung von AMPA-Rezeptoren und dadurch zur Erhohung ihrer
Leitfahigkeit. AulRerdem werden verstarkt AMPA- und Kainat-Rezeptoren (beide
Glutamatrezeptoren) in die postsynaptische Membran eingebaut (Earnshaw und
Bressloff, 2006; Bear und Malenka, 2004). Die postsynaptische Membran ist nun
fur Glutamat sensitiviert und die synaptische Ubertragung somit effizienter
(Sjostrom et al., 2008; Sweatt, 1999). LTP kann nicht nur im Hippokampus, sondern

auch im Neokortex ausgelost werden.

Langlebigkeit, Eingangspezifitat und Assoziativitat sind wichtige funktionelle
Eigenschaften von LTP (Feldman, 2009). Langlebigkeit bedeutet, dass die
Anderung der synaptischen Effizienz nach Induktion stabil ausgepragt ist. LTP ist
zudem ein eingangsspezifischer Prozess, da selektiv die synaptische
Ubertragung eines bestimmten afferenten Inputs (Eingangs) potenziert werden
kann, ohne entsprechende LTP-Effekte an benachbarten Synapsen, d.h. in
inaktiven benachbarten Eingangen derselben Zelle auszulésen. Assoziativitat
bedeutet, dass ein schwacher Reiz, der fur sich selbst nicht fahig ist, ein LTP
auszuldsen, durch zeitliche Kopplung (Assoziation) mit einem starken Reiz eines
anderen synaptischen Eingangs zu derselben Zelle LTP in der Synapse auslésen
kann (Siebner und Ziemann, 2007). Diese Form der LTP wird oft als Hebb"sche
Plastizitat bezeichnet (Hebb, 1949).

Die Effizienz von Synapsen kann allerdings nicht nur langanhaltend erhoht,

sondern auch langanhaltend gesenkt werden. Dieses Phanomen wird auch als



synaptische Langzeitdepression (engl. long term depression, LTD) bezeichnet und
ist das Pendant zur LTP. Auch fur LTD gilt, dass es nicht nur in Neuronen des
Hippokampus, sondern auch im Neokortex und anderen Strukturen des
Nervensystems uber zahlreiche Induktionsmechanismen ausgeldst werden kann.
Wie bei der LTP ist auch hier die Uber die Stimulation der Schaffer-Kollateralen
ausgeloste, NMDA-Rezeptor-abhangige LTD in der CAl-Region die am besten
untersuchte Form der LTD. Eine langere niederfrequente Stimulation fihrt hier zu
einer Aktivierung der postsynaptischen NMDA-Rezeptoren und hierdurch zu einem
malfiigen aber langer anhaltenden Calcium-Einstrom in die postsynaptische Zelle.
Die Menge des einflieBenden Calciums und dessen zeitliche Dynamik sind aus-
schlaggebend, ob LTP oder LTD induziert wird, wobei LTD durch einen geringeren,

aber langer anhaltenden Calciumeinstrom auslost wird (Bear und Malenka, 2004).

Ein schwacher, aber langanhaltender postsynaptischer Ca2*-Anstieg fiihrt zu einer

Dephosphorylierung der Proteinkinasen und damit zum gegenteiligen Effekt wie

LTP. CaZt-abhéngige Phosphatasen reduzieren die Expression von AMPA-
Rezeptoren der postsynaptischen Membran. Auf3erdem werden bestehende
AMPA-Rezeptoren dephosphoryliert und damit ihre Kanal-
Offnungswahrscheinlichkeit reduziert (Bear und Malenka, 2004).

1.1.2 Stimulationsprotokolle zur Induktion von synaptischer Plastizitat

Es existieren eine Reihe von experimentellen elektrischen Stimulationsprotokollen
zur Induktion von synaptischer LTP und LTD. Repetitive Stimulation eines
synaptischen Einganges wird verwendet, um durch afferente Stimulation LTP/LTD
in der Synapse zu induzieren. Diese Form der LTP/LTD wird als homosynaptische
Form der LTP/LTD bezeichnet. Die Richtung der Plastizitdit hangt von dem
zeitlichen Muster des Stimulationsprotokolles ab. LTP wird in der Regel durch ein
kurzzeitiges, hochfrequentes Stimulationsmuster induziert, welches uber eine
starke kurzzeitige postsynaptische Rezeptoraktivierung einen akuten deutlichen
Calziumeinstrom in das postsynaptische dendritische Kompartment induziert.
Hingegen fuhren langer dauernde niederfrequente Stimulationsprotokolle z.B. mit

einer Wiederholungsrate von 1 Hz zur Induktion von LTD.



Andere sog. ,assoziative® Stimulationsprotokolle verwenden einen paarigen
Stimulationsansatz (Ziemann et al., 2008). Hier werden in engem zeitlichem
Zusammenhang zwei unterschiedliche prasynaptische Eingdnge zum post-
synaptische Neuron stimuliert. Assoziative Plastizitat entsteht, wenn die
Stimulation eines schwachen afferenten Eingangs, die fur sich genommen kein
LTP erzeugen wirde, mit der Stimulation eines anderen starken afferenten
Einganges ,assoziiert* wird. Die Richtung synaptischer Plastizitat hangt dabei von
der zeitlichen Beziehung des schwachen und des starken Einganges ab (Feldmann
2012). LTP des schwachen Einganges entsteht, wenn der starke Eingang
gleichzeitig oder kurz (bis zu 20 ms) nach dem schwachen Eingang aktiviert wird.
LTD wird dagegen induziert, wenn die Abfolge der gepaarten Reizung umgekehrt
wird, also der starke Eingang vor dem schwachen Eingang stimuliert wird (Levy
und Steward, 1983). Diese Form der Plastizitat beinhaltet somit eine zeitabhangige
Lernregel. Aufgrund der kritischen Bedeutung der zeitlichen Beziehung von pra-
und postsynaptischen Aktionspotenzialen wird diese Form von Plastizitat allgemein
als eine vom Zeitpunkt der Potentialentstehung abhangige Plastizitat (engl. spike-
timing dependent plasticity, STDP) bezeichnet (Dan und Poo, 2006).

Stimulationsprotokolle, welche eine Hebb sche Plastizitat induzieren, beinhalten
eine pré- und eine postsynaptische Stimulation (Song et al., 2000; Caporale und
Dan, 2008). Hier wird eine Stimulation am schwachen Eingang, die flr sich
genommen kein LTP erzeugen wirde, mit einer durch Strominjektion
hervorgerufenen Depolarisation der postsynaptischen Zelle kombiniert. Das
Intervall zwischen prasynaptischem und postsynaptischem Aktionspotential

bestimmt hierbei die Richtung der Plastizitat.
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Abbildung 1: Unterschiedliche transkranielle Stimulationsmdglichkeiten zur bidirektionalen
Veranderung der kortikospinalen Erregbarkeit. Es werden vier Stimulationsprotokolle
gegenubergestellt, welche in Abhangigkeit von den Stimulationsvariablen entweder eine
Faszilitierung (links) und Hemmung (rechts) der kortikospinalen Erregbarkeit induzieren kénnen
(Maodifiziert nach Quartarone et al.,2006).

1.1.3 Homoostatische Plastizitat

Wegen ihrer positiven Feedback-Natur birgt aktivitatsgesteuerte synaptische
Plastizitat das Risiko, neuronale Netzwerke zu destabilisieren (Abbott and Nelson,
2000; Turrigiano, 1999; Turrigiano and Nelson, 2004). Ohne stabilisierende
Mechanismen konnten aktivititsabhdngige Formen von Plastizitdt neuronale
Aktivitat in unkontrollierte Erregung (LTP) oder Stille (LTD) treiben (Turrigiano und
Nelson, 2004). Deswegen wurde schon lange postuliert, dass regulierende
Mechanismen existieren miuissen, welche LTP und LTD innerhalb eines
physiologisch sinnvollen Rahmens stabilisieren. Eine theoretische Losung flr
dieses Stabilitatsproblem formuliert die Bienenstock-Cooper-Munro-Regel (BCM-
Regel) synaptischer Modifikation (Bienenstock et al., 1982; Cooper und Bear,

2012). Sie besagt, dass jedes Neuron eine unterschiedliche Reizschwelle 6m fir
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die Modifikationen synaptischer Effizienz besitzt. Diese synaptische
Modifikationsschwelle entscheidet darliber, ob eine prasynaptische Aktivierung zu
einer synaptischen Verstarkung oder Hemmung fuhrt. Diese Schwelle ist eine
dynamische Grol3e, die stetig in Abhangigkeit der vorherigen synaptischen Aktivitat
angepasst wird. Eine Reduktion der postsynaptischen neuronalen Aktivitat fihrt zu
einer Senkung der Modifikationsschwelle und begtinstigt die Induktion von LTP. Im
Gegensatz dazu fuhrt eine erhdhte postsynaptische neuronale Aktivitat zu einer
Anhebung der Modifikationsschwelle und begtinstigt die Entstehung einer LTD. Die
homoostatische Regulation synaptischer Plastizitat ermoglicht die dynamische und
selektive Modifikation der synaptischen Effizienz, wahrend die totale synaptische
Effizienz der Neurone eines neuronalen Netzwerks innerhalb eines

physiologischen Rahmens stabil bleibt (Karabanov et al., 2015).

Zahlreiche Tierexperimente haben die BCM-Regel bestatigt und verschiedene
homoostatische Mechanismen wurden in Hippokampus und Neokortex gefunden
(Turrigiano 2012). Die Mechanismen der homdostatischen Plastizitat am
Menschen zu erforschen ist enorm wichtig, da ihre Fehlregulation fur verschiedene
Krankheiten, wie Epilepsie oder Dystonie verantwortlich sein kénnte (Karabanov et
al., 2015).

1.2 Transkranielle Magnetstimulation

1.2.1 Wirkungsweise der transkraniellen Magnetstimulation

Die von Anthony Barker im Jahr 1985 entwickelte Methode der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) ermdglicht eine schmerzfreie, nicht-invasive
Neurostimulation der menschlichen Gehirnrinde transkraniell d.h. durch den
intakten Schadel hindurch (Barker et al., 1985).

Die TMS basiert auf dem Prinzip der ,induktiven® elektrischen Neurostimulation
(Barker et al., 1985; Barker, 1991): Durch ein sehr kurzen Stromimpuls wird in einer
isolierten Drahtspule ein schnell veranderliches magnetisches Feld erzeugt,
dessen Feldlinien senkrecht zur Ebene des elektrischen Stroms in der Spule
verlaufen. Liegt die Stimulationsspule tangential dem Schédel auf, so durchdringt

das induzierte Magnetfeld den Schédel und induziert im leitfahigen Gewebe einen
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Strom, der in rechtem Winkel zum magnetischen Feld verlauft und eine
gegenlaufige Richtung im Vergleich zum Spulenstrom hat. Wenn Stromamplitude,
Dauer und Richtung angemessen sind, werden in der Gehirnrinde kortikale
Neuronen depolarisiert und Aktionspotenziale ausgelost (Siebner et al., 2003).
Erregt wird eine Gehirnregion von der Grof3e der Spule. Die Eindringtiefe ins Gehirn
betragt circa 4-5 cm und beschréankt sich also hoéchstwahrscheinlich auf die
Hirnrinde (Stokes et al., 2013) und die subkortikale weil3e Substanz. Eine
achtférmige Stimulationsspule hat, im Gegensatz zur runden Spule, den Vortelil,
dass sie das Gehirngewebe fokaler erregen kann, da sich die Stimulationsintensitat

in der Mitte der Acht verdoppelt.

Allgemein lasst sich sagen, dass die Stimulation der Gehirnrinde von vielen
Faktoren abhangig ist, wie der Stimulationsintensitat, der Richtung des induzierten
Stromflusses im Gehirn, der Wellenform und der Form der Spule (Groppa et al.,
2012). Abhangig von der stimulierten Gehirnregion fuihrt die Stimulation des Kortex
mit TMS zu spezifischen Effekten: Die TMS des motorischen Kortex kann
Muskelkontraktionen auslosen, die TMS des visuellen Kortex kann Phosphene
ausléosen (Marg und Rudiak 1994). Durch TMS ist es in den letzten beiden
Jahrzehnten moglich geworden, die Funktionsweise des intakten menschlichen
Gehirns nicht-invasiv und schmerzfrei zu untersuchen (Wassermann und

Zimmermann 2012).

Der primare motorische Kortex (M1) ist eine geeignete Gehirnregion fur TMS-
Untersuchungen, weil sich die Stimulationseffekte durch die Messung der TMS-
induzierten EMG-Antworten im kontralateralen Muskel ohne grof3en technischen
Aufwand mit Oberflachenelektroden aufzeichnen und quantifizieren lassen. Mit
TMS des M1 und der Aufzeichnung der motorisch evozierten Potentiale (MEPS)
kann die kortikospinale und intrakortikale Erregbarkeit gemessen werden. Dabei
werden Einzel- oder Doppelreize lUber dem M1 verabreicht und die im

kontralateralen Zielmuskel ausgeléste MEPs gemessen.

Die TMS des M1 aktiviert die schnell leitenden kortikospinalen Neuronen der
Pyramidenbahn transsynaptisch. Die transsynaptische Erregung der
kortikospinalen Neuronen depolarisiert die spinalen Motoneurone und I6st
Aktionspotentiale in den peripheren Motoneuronen aus, welche lGber motorische

Endplatten die entsprechenden Muskelfasereinheiten erregen. Das ausgeldste
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Summenaktionspotential wird in Form des motorischen evozierten Potentials (MEP)

mit Hilfe der Oberflachen-Elektromyographie quantitativ abgeleitet.

Die MEP-Amplitude spiegelt die Erregbarkeit der schnell leitenden, kortikospinalen
Projektionen vom M1 zum Muskel wider und hangt von dem Winkel zwischen dem
Sulcus centralis und dem induzierten Gewebsstrom ab (Mills et al., 1992). Sie ist
zusammen mit der kortikalen motorischen Reizschwelle ein physiologischer
Kennwert der kortikospinalen Erregbarkeit (Groppa et al. 2012; Kobayashi und
Pascual-Leone 2003). Je hoher die Erregbarkeit der kortikospinalen Projizierung

desto niedriger die Schwelle.

1.2.2 Neuromodulation durch repetitive TMS

Bei der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) wird die TMS in einem
bestimmten  zeitichen  Muster  wiederkehrend (repetitiv)  verabreicht.
Untersuchungen am motorischen Kortex konnten zeigen, dass die repetitive TMS
(rTMS) in Abhéangigkeit vom verwendeten Stimulationsprotokoll einen hemmenden
oder bahnenden Einfluss auf die kortikospinale Erregbarkeit austiben kann, der die
TMS z.T. fur Stunden Uberdauert (Ziemann et al., 2008). Diese bahnenden oder
hemmenden Effekte einer rTMS des M1 spiegeln sich in einer Zunahme oder
Abnahme der MEP-Amplitude (bei konstanter Stimulusintensitat) wider. Es wurden
verschiedene TMS-Stimulationsprotokolle  entwickelt, die das kortikale
Erregbarkeitsniveau Uber die Dauer der TMS hinaus zu verandern konnen
(Ziemann et al.,, 2008). Die rTMS kann als konventionelle regelmafRlige rTMS,
Doppelpuls-rTMS, rTMS in Form von Reizsalven (engl. bursts) und paarig

assoziative Stimulation (PAS) verabreicht werden.

Die konventionelle Form der rTMS besteht aus einer kontinuierlichen Reizserie mit
konstanter Wiederholungsrate. Bei diesem kontinuierlichen Modus wird zwischen
einer rTMS mit langsamer Wiederholungsrate um ~1 Hz (niederfrequente rTMS)
oder mit schneller Wiederholungsrate zwischen 5-50 Hz (hochfrequente rTMS)
unterschieden (Ziemann et al., 2008; DiLazarro et al., 2011). In der Regel hemmt
eine niederfrequente (~1 Hz) rTMS die kortikospinale Erregbarkeit, wahrend die
hochfrequente rTMS die kortikospinale Erregbarkeit erhéht. Die Anzahl der Stimuli
pro Sekunde, die Intensitat der Stimuli, die Dauer der Stimulationsserie, der
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zeitiche Abstand zwischen den Stimulationsserien, die Anzahl der
Stimulationsserien und die Gesamtzahl von Stimuli einer Sitzung, kénnen alle

variiert werden (Ziemann et al., 2008).

Eine ,indirekte” Mdglichkeit zur Steigerung oder Senkung der Erregbarkeit des M1
bietet die Stimulation des dorsalen pramotorischen Kortex (PMd) mit rTMS
(Miinchau et al., 2002, Rizzo et al., 2004). Bei der pramotorischen rTMS geht man
davon aus, dass die plastizitatsinduzierenden Effekte im ipsilateralen M1 Uber
kortikokortikale Neurone vermittelt werden, welche PMd und M1 verbinden. Uber
die genannten kortikokortikale Verbindungen werden die lokal induzierten
Aktionspotentiale zum M1 weitergeleitet, wobei eine Stimulation mit einer Frequenz
von 1 Hz zu einer Hemmung (Munchau et al., 2002) und von 5 Hz zu einer

Faszilitierung der kortikospinalen Neurone im M1 fuhrt (Rizzo et al., 2004).

1.2.2.1 Intermittierende rTMS (engl. burst stimulation) in Form von

wiederkehrenden Reizsalven

Die rTMS kann auch in Form wiederkehrender Reizsalven verabreicht werden,
wobei eine Reizsalve aus 2 oder mehr Stimuli besteht mit hochfrequenter
Wiederholungsrate. Das bekannteste Protokoll ist die Theta-Burst-Stimulation
(TBS), bei der alle 200 ms je eine Dreiersalve mit einem Interstimulusintervall von
20 ms verabreicht wird (Huang et al.,, 2005). Der bahnende oder hemmende
Charakter wird davon bestimmt, ob die TBS als kontinuierliche Serie gegeben wird
(kontinuierliche TBS) oder diese Serie fur einige Sekunden wiederholt

unterbrochen wird (intermittierende TBS) (Huang et al., 2005).

Daneben wurde auch die Quadripulse-Stimulation (QPS) entwickelt (Hamada
2008). Hierbei wurden Serien von Salven von 4 monophasischen TMS-Impulse mit
einem Interstimulusintervall (ISI) von 1,5 - 1250 ms und einem Intervall von 5 s
zwischen den Salven tber 30 min verabreicht. Hierbei zeigte sich, dass QPS mit
kurzem ISI die MEPs fiir Gber 75 min faszilitierte, wohingegen QPS mit langen ISIs

die MEPs Uber 75 min hemmte.
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1.2.2.2 Paarig Assoziierte Stimulation (PAS)

Die Kombination einer TMS-Stimulation des M1 mit peripherer Reizung des
kontralateralen Nervus medianus kann Anderungen der Erregbarkeit des
stimulierten Hirnareals induzieren (Stefan et al., 2000). Die Richtung der
Erregbarkeitsveranderung ist hier abhangig vom Intervall zwischen dem peripheren
und kortikalen Stimulus (Wolters et al., 2003). Der M1 wird von der peripheren
Medianus-Stimulation entweder tber direkte thalamo-motorkortikale Projektionen
oder nach Verschaltung Gber den priméren somatosensiblen Kortex erreicht. Diese
afferenten Eingange fihren vermutlich nicht zur Auslésung von deszendierenden
Aktionspotenzialen, aber induzieren erregende postsynaptische Potenziale (EPSP)
an den kortikospinalen Neuronen (Ziemann et al., 2008). Trifft die durch den
somatosensorischen Impuls ausgeldste transsynaptische Erregung vor dem TMS-
Impuls im Motorkortex ein, fuhrt dies zu einer Steigerung der kortikalen Plastizitat.
Eine umgekehrte Reihenfolge hat die Hemmung des kortikalen
Erregbarkeitsniveaus zur Folge (Wolters et al., 2003). Damit folgt PAS den Regeln
der Spike-timing-dependant Plasticity (STDP) und ist damit ein besonders
interessantes Reizprotokoll. Prinzipien assoziativer LTP-ahnlicher Plastizitat
kénnen hiermit durch die Paarung von zwei Eingangen in den motorischen Kortex

untersucht werden.

Als ISI wird fur die Anhebung des Erregbarkeitsniveaus entweder ein fixes Intervall
von 25 ms gewahlt (Stefan et al., 2000) oder entsprechend der individuellen N20-
Latenz des somatosensorisch evozierten Potenzials (SEP) nach distaler
Stimulation des N. medianus (Ziemann et al., 2004) festgelegt. Die Anpassung des
ISI an die individuelle N20-Latenz hat den Vorteil, dass interindividuelle Streuungen
der Leitungszeit des afferenten Signals zum sensomotorischen Kortex
bericksichtigt werden (Ziemann et al., 2008).

1.2.3 Untersuchung homoostatischer Plastizitat mit der TMS

Transkranielle Stimulationstechniken wurden mehrfach erfolgreich kombiniert, um
homdostatische BCM-ahnliche Mechanismen im menschlichen Motorkortex zu
untersuchen, welche die Induktionsschwelle fir LTP-&hnliche und LTD-&hnliche
Plastizitat dynamisch kontrollieren (Karabanov et al., 2015). Dabei wurde bislang
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immer eine prakonditionierende Intervention des M1 mit einer konditionierenden
Intervention des gleichen M1 Areals kombiniert (lyer et al., 2003; Lang et al., 2004;
Muller et al., 2007; Siebner et al., 2004; Ziemann et al., 2008). In diesen Studien
wurde zunéchst ein konditionierendes Protokoll appliziert, um die kortikospinale
Erregbarkeit des primaren motorischen Handareals zu faszilitieren (LTP-artiger
Effekt) oder zu hemmen (LTD-artiger Effekt). Der konditionierende Effekt auf die
homdostatische Plastizitdt wurde dann mit einem zweiten Testprotokoll Gberpruft.
Faszilitierte das konditionierende Protokoll die kortikospinale Erregbarkeit des M1,
So zeigte sich eine deutliche Favorisierung von LTD-&hnlicher Plastizitat durch die
zweite Testintervention im Sinne einer homoostatischen Regulation. Fihrte das
konditionierende Protokoll zu einer Hemmung der kortikospinalen Erregbarkeit, war
durch die Testintervention deutlich leichter eine LTP-artige Plastizitat im M1

hervorzurufen.

Diese Studien belegten Ubereinstimmend eine homoostatische BCM-ahnliche
Kontrolle der kortikospinalen Erregbarkeit im menschlichen M1. Diese Studien
konnten allerdings nicht die Frage beantworten, ob homoostatische Plastizitat auch

bei Stimulation Uber kortikokortikale Eingange in M1lausgelost werden kann.

1.3 Fragestellung

Diese Studie untersucht inwieweit ein homoostatisches Antwortmuster des linken
primarmotorischen Handareals durch zwei interventionelle TMS-Protokolle, die M1

Uber unterschiedliche afferente Bahnen erreichen, ausgelost werden kann.

Hierzu wurden an zehn gesunden Probanden die Erregbarkeit des M1 durch eine
repetitive Stimulation des linken pramotorischen Kortex mit niedriger Intensitéat
(Gerschlager et al., 2001; Minchau et al., 2002; Rizzo et al., 2004) verandert
werden. Im Anschluss wurde das priméare motorische Handareal mit dem
assoziativen PAS Protokoll (Stefan et al., 2000; Ziemann et al., 2004) stimuliert.
Eine hemmende Intervention des pramotorischen Kortex (PMd) (1 Hz rTMS) wurde
mit einer weiteren hemmenden Intervention des ipsilateralen primaren Motorkortex
(PAS N20-5) und eine erregungssteigernde Intervention des pramotorischen
Kortex (5 Hz rTMS) mit einer erregungssteigernden Intervention des ipsilateralen

primaren Motorkortex (PAS N20+2) kombiniert. Es erfolgte also eine jeweils durch
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repetitive Stimulation hervorgerufene pramotorisch-motorische Prakonditionierung

gefolgt von einer sensorisch-motorischen PAS.

Die Hypothese war, dass bei Kombination zweier erregender oder hemmender
Interventionen homdostatische Mechanismen nach den Prinzipien der BCM-Regel

eingreifen und die Richtung der zweiten Intervention umkehren.

Untersucht wurde aul3erdem eine mdgliche funktionelle Relevanz des veranderten
Erregungsniveaus fur motorische Funktionen durch eine parallele Finger-Tipp-

Ubung.
Die Fragestellung der Arbeit lasst sich wie folgt zusammenfassen:

1. Zeigt das primare motorische Handareal gesunder Kontrollpersonen eine
Verdnderung der Erregbarkeit nach homdoostatischem Muster und in
Ubereinstimmung mit der BCM-Regel, wenn eine hemmende rTMS des
pramotorischen Kortex mit einer anschlieRenden hemmenden PAS oder wenn eine
erregungssteigernde rTMS des pramotorischen Kortex mit einer anschlie3enden

erregungssteigernden PAS kombiniert werden?

2. Gehen die Veranderungen der Erregbarkeit des primaren motorischen
Handareals mit einer entsprechenden Veranderung der feinmotorischen Kontrolle

einher?
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2

Material und Methoden

2.1 Die Probanden

Elf gesunde Manner mit einem Durchschnittsalter von 28,8 + 2,0 Jahren nahmen
an der Studie teil. Es wurden nur junge mannliche Probanden untersucht um
Alterseffekte und Einflisse durch den weiblichen Hormonzyklus zu vermeiden. Bis
auf einen Linksh&nder waren alle Teilnehmer konsistente Rechtshander. Dies
wurde vor Beginn der Experimente erfragt. Das Vorliegen von Kontraindikationen
fur die Durchfuhrung einer transkraniellen Magnetstimulation wurde anhand eines

Sicherheitsfragebogens ausgeschlossen.

Die Probanden wurden vor Beginn der Experimente tber den Ablauf und mdgliche
Nebenwirkungen einer TMS unterrichtet. Nach der Aufklarung gaben alle
Teilnehmer ihr Einverstandnis zur Untersuchung. Die in dieser Studie eingesetzten
Untersuchungsverfahren wurden von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Christian-Albrecht-Universitat genehmigt. Die Probanden erhielten
eine Aufwandentschadigung von 15,00€ pro Sitzung. Alle interventionellen
Protokolle  wurden in  Ubereinstimmung mit den veroffentlichten
Sicherheitsrichtlinien (Wassermann 1998) durchgefiihrt. Die Experimente fanden
zwischen 14 und 19 Uhr statt, um den Einfluss von circadianen Veranderungen der

kortikalen Empfindlichkeit auf die durchgefiihrten Interventionen gering zu halten.

Die Probanden salRen auf einem gepolsterten Sessel, dessen Kopf- und Ful3stitze
zur Einstellung der personlichen Sitzposition flexibel positionierbar waren. Der
rechte Unterarm lag auf einer durch ein Kissen gepolsterten Armlehne. Bei der
Positionierung wurde auf eine entspannte Armmuskulatur geachtet. Dadurch sollte
eine weitgehende Entspannung der Versuchsperson erméglicht werden. Jeder
Proband wurde zu Beginn und auch wahrend des Experimentes mehrfach darauf
hingewiesen, die Augen getffnet zu halten, nicht zu kommunizieren und jede
Willkiirbewegung des Kopfes, des Rumpfes und der Extremitaten zu unterlassen.
Akustische Stimulation wurde mit Ausnahme des Entladungsgerdusches der

Magnetspule weitestgehend vermieden.

Bei jedem Probanden wurde vor dem eigentlichen Experiment das

somatosensorisch evozierte Potential (SSEP) des rechten Nervus medianus
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abgeleitet. Hierzu wurde der rechte N. medianus im Bereich der Handwurzel mit

einer bipolaren Elektrode elektrisch stimuliert.

2.2 Versuchsdurchftihrung

2.2.1 Transkranielle Magnetstimulation des motorischen Kortex

Fir die TMS wurde ein MAGPRO-Stimulator der Firma Medtronic mit einer fokalen
achterférmigen Schmetterlingsspule vom Typ MC-B70 und ein MagPro 100
Stimulator (Medtronic-neuromuscular, Skovlunde, Danemark) verwendet. Die
Spule wurde per Hand tangential an den Schadel gehalten, so dass diese einen
45°Winkel mit der Sagittalachse des Probanden bildete. Es wurden
monophasische Einzelpulse mit einer Dauer von ca. 100 ps circa alle 8 Sekunden
(8.0 £ 1.6 s) appliziert. Die monophasischen Pulse induzierten einen Gewebestrom
im prim&ren motorischen Handareal, der von hinten nach vorne (posterior-anterior)
etwa senkrecht zum Sulcus centralis verlief. Bei allen Probanden auf3er dem einen
Linkshander wurde der linke M1 stimuliert. Bei dem linkshandischen Probanden

wurde entsprechend der rechte M1 stimuliert.

Zu Beginn jedes Experimentes wurde die beste Position zur Aktivierung des
kontralateralen Musculus interosseus dorsalis | (engl. first dorsal interosseus, FDI)
ermittelt. Dies wurde durch Verschieben der Spule in 0,5 cm Schritten um die
angenommene M1-Hand erreicht (ca. 4-5 cm lateral und 1 cm rostral vom Vertex).
Die Spulenposition, bei der ein leicht Uberschwelliger Einzelpuls ein maximal
grolRes MEP ausloste, wurde mit einem Stift als ,motor hot spot markiert und fir
die folgenden TMS-Interventionen des M1l-Hand benutzt. Die durch die TMS
evozierte elektrische Muskelantwort wurde als motorisch evoziertes Potential (MEP)
mittels Oberflachenelektroden aufgezeichnet. Das registrierte MEP stellte ein
Summenaktionspotential des FDI dar (Barker et al., 1985; Rossini et al., 1994). Aus
drei Grinden entschieden wir uns fur den kortikalen Stimulationsort, der den FDI-
Muskel maximal erregt. Erstens wurde der FDI in allen vorangehenden Studien
benutzt, bei denen der konditionierende Effekt von PMd rTMS auf die kortikospinale
Erregbarkeit des ipsilateralen M1-Hand untersucht wurde (Baumer et al., 2003;
Gerschlager et al., 2001; Minchau et al., 2002; Rizzo et al., 2004). Zweitens stellten
sich die vom FDI-Muskel abgeleiteten MEP-Amplituden meistens grol3er oder
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zumindest gleichgro3 dar wie die MEP-Amplituden, die vom APB- (Abductor pollicis
brevis) oder ADM- (Aductor digiti minimi) Muskel abgeleitet wurden. Drittens
beinhaltete der Test zur Erfassung der durch die Interventionen induzierten Effekte

auf motorische Funktionen vorwiegend eine Aktivitat des FDI-Muskels.

Vor Beginn jeden Experimentes wurden mittels TMS folgende physiologische

Messwerte bestimmt und schriftlich festgehalten:

Kortikale Erregungsschwelle des rechten FDI Muskels im entspanntem Zustand
(englisch: resting motor threshold, rMT) und unter leicht tonischer Vorinervation
(englisch: active motor threshold aMT). Die tonische Vorinervation wurde als 10 -
15% der maximalen Kraft definiert. Die Probanden erhielten als Feedback ein
akustisches Signal der elektromyographischen Aktivitat (EMG), welches die Starke
der Kontraktion widerspiegelte. Die kortikale Erregungsschwelle des entspannten
Muskels wurde definiert als minimale Intensitat, die eine Muskelantwort von 50 yV
Amplitude, von Scheitel zu Scheitel gemessen, in 5 von 10 aufeinander folgenden

Testreizen erzeugte (Groppa et al., 2010; Rossini 1994).

Die Erregungsschwelle des kontrahierten Muskels wurde definiert als die minimale
Intensitat, die ein reproduzierbares MEP von 200uV im tonisch kontrahierten FDI
Muskel in 5 von 10 aufeinander folgenden Testreizen erzeugte (Groppa et al., 2010;
Rossini 1994).

Vor Beginn des eigentlichen Experimentes wurde die Stimulationsintensitat
bestimmt, welche ein MEP mit einer mittleren Amplitude von 1 mV im entspannten
(SI-ImV in Ruhe) oder leicht tonisch angespannten (SI-1mV aktiv) FDI-Muskel
hervorrief.

Zudem wurde die Stimulationsintensitat bestimmt, welche eine postexzitatorische
Innervationsstille von mindestens 100 ms (SI-100ms) erzeugte. Die
postexzitatorische Innervationsstille ist eine Zeitspanne von elektromyografischer
Stille, die durch einen transkraniellen Stimulus des tonisch aktivierten Zielmuskels

erzeugt werden kann (Chen et al., 1999).

Es wurden in allen Experimenten monophasische Impulse verabreicht, lediglich bei
rTMS des pramotorischen Kortex wurden biphasische Impulse mit 90% der
individuellen Erregungsschwelle in Ruhe appliziert.

20



Die oberflachliche elektromyographische Aktivitat des rechten M. interosseus
dorsalis | wurde kontinuierlich mittels hoch verstarktem EMG (50uV/DIV) Uberwacht.
Ein akustisches Feedback half den Probanden den Muskel komplett zu entspannen

oder ein bestimmtes Level an tonischer Kontraktion aufrecht zu halten.

Kontaktbeschichtete Oberflachenelektroden (Ag-Ag-Cl-Elektroden) wurden auf
Muskelbauch und Sehnenansatz des rechten FDI-, APB und ADM angebracht. Die
EMG-Signale wurden verstarkt (x1000), mittels Bandpass Filters gefiltert und mit
einer Frequenz von 5 kHz mittels eines analog-digital Wandlers digitalisiert und auf
der Festplatte eines PCs zur spateren Auswertung gespeichert (CED 1401
Interface und Signal-Software, Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Der

Hochpassfilter wurde auf 80 Hz eingestellt und der Tiefpassfilter auf 2 kHz.

Die MEPs wurden nach dem Experiment einzeln von Scheitelpunkt- zu
Scheitelpunkt ausgemessen und die Mittelwerte der MEPs in Ruhe und unter
Kontraktion fur jeden Messblock errechnet (Nu Cursor software, Sobell Research
Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, Institute of
Neurology, University College of London, UK). An den am kontrahierten Muskel
aufgezeichneten EMG-Antworten wurde zusatzlich zum MEP die Dauer der

postexzitatorische Innervationsstille ausgemessen.

2.2.2 Durchfuhrung der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation des

pramotorischen Kortex

Die rTMS des pramotorischen Kortex wurde nach dem von Rizzo et al., 2003
publizierten Protokoll durchgefiihrt. Der dorsale pramotorische Kortex wurde 2,5
cm rostral des Motor Hot Spot des M1 gereizt. Benutzt wurde dieselbe acht-formige
Spule ,MC-B70“ und derselbe MagPro 100-Stimulator (Medtronic neuromuscular),
der auch fiur die Messung der MEPs von M1-Hand verwendet wurde. Die Spule
wurde tangential mit dem Griff nach 45° posterolateral an den Kopf gehalten. Es
wurden 1500 biphasische Stimuli mit einer Pulsweite von ungefahr 280 ms und

einer niedrigen Stimulationsintensitat (90% von aMT uber M1) appliziert.

Jeder Proband nahm an den zwei experimentellen Sitzungen des

Hauptexperiments teil. Sieben Probanden nahmen an 4 Kontrollexperimenten teil
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(s. Kapitel 3.2.3), von denen vier auch am Hauptexperiment teilgenommen hatten.
Zwischen den Sitzungen lag mindestens eine Woche Abstand. In einer Sitzung des
Hauptexperiments (Sitzung A) sowie einer Sitzung des Kontrollexperiments
(Sitzung E) wurden 1500 Stimuli einer kontinuierlichen, niederfrequenten 1 Hz
rTMS in zwei Serien zu 750 Stimuli gegeben. Zwischen den Serien wurde die rTMS

fur eine Minute unterbrochen.

In Sitzung B des Hauptexperiments und Sitzung F des Kontrollexperiments wurde
eine hochfrequente 5 Hz rTMS bestehend aus 1500 Stimuli in finf Reizserien zu

300 Stimuli appliziert.

2.2.3 Durchfihrung der Paarig assoziierten Stimulation (PAS)

Die PAS wurde nach dem von Ziemann et al. 2004 publizierten Protokoll
durchgefihrt. 200 paarige Stimuli wurden mit einer Frequenz von 0,25 Hz tGiber dem
rechten N. Medianus und dem linken M1 appliziert. Jedes Stimulationspaar
bestand aus einem konditionierenden elektrischen Stimulus des rechten N.
Medianus und einem weiteren Stimulus des linken M1 Hand. Der rechte N.
Medianus wurde proximal der Handwurzel mit der dreifachen sensorischen
Schwelle elektrisch gereizt. Der Stimulus hatte eine Rechteckform und die
Reizdauer betrug 1ms. Die Stimulationsintensitat des TMS-Pulses entsprach
SIImV in Ruhe.

Zur peripheren elektrischen Stimulation des N. medianus dienten an der zur TMS
kontralateral gelegenen Hand angefeuchtete, mithilfe eines Klettverschluss-

verbandes befestigte Elektroden. Die Kathode befand sich proximal.

Das ISI zwischen der peripheren und der transkraniellen Stimulation war individuell
angepasst an die im Vorfeld bestimmte Nervenleitgeschwindigkeit des
N. medianus (N20 Gipfel von SSEP). Die mittlere Latenz der N20 aller Probanden
betrug 19,8 ms.

In Sitzung A des Hauptexperiments und Sitzung C des Kontrollexperiments wurde
eine PAS mit einem ISl benutzt, die 5 ms kurzer war als die individuelle N20

Latenzzeit (PASN20-5ms). In Sitzung B des Hauptexperiments und Sitzung D des
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Kontrollexperiments eine PAS, die 2 ms langer war als die individuelle N20

Latenzzeit (PASN20+2ms).

2.2.4 Finger-Tippaufgabe

Das Erfassen feinmotorischer Funktionen fand mit Hilfe einer kinematischen
Messung statt. Diese Aufgabe wurde an jeden TMS-Messblock angeschlossen.
Hierbei wurde mit einem speziellen Tippkastchen die Anzahl der Betatigungen
zweier Kndpfe, die sich in einem Abstand von 3 cm zueinander befanden, mit dem
Zeigefinger, der untersuchten Hand aufgezeichnet. Die Probanden drickten mit auf
dem Board fixiertem Handgelenk so schnell wie moéglich mit dem Zeigefinger
abwechselnd die zwei Kndpfe. Nach einigen Sekunden Einlbungszeit fuhrten wir
zwei Messungen von 15 Sekunden Dauer durch. Der Mittelwert der Anzahl der
Knopfbetatigungen wurde als Mal3 fur die motorische Funktion gewertet, somit
konnten wir die Veranderung der willkirlichen motorischen Aktivitat wahrend des

Verlaufs des Experiments vergleichen.

2.3 Das Protokoll des Experiments

2.3.1 Das Hauptexperiment

Das Hauptexperiment bestand aus zwei experimentellen Sitzungen, die im
Folgenden als Sitzung A und Sitzung B bezeichnet werden. Die beiden
Interventionen unterschieden sich durch die unterschiedliche Frequenz der rTMS
bzw. unterschiedliches Interstimulusintervall der PAS voneinander. Ansonsten

waren Sitzung A und B im Ablauf identisch.

Das Experiment war wie folgt aufgebaut: Es wurden vier Messbldcke durchgefihrt,
in denen jeweils 40 MEP in entspanntem Zustand (SI-1mV in Ruhe) und 40 MEP
unter tonischer Vorinnervation (15% der maximalen Kraft) des FDI-Muskels
gemessen wurden. Von den 40 MEP unter tonischer Vorinnervation wurden
20 MEP mit der Stimulationsintensitdt der vorher bestimmten aktiven 1mV
Schwelle gemessen (SI-1lmV unter Vorinnervation), die tbrigen 20 mit der

Stimulationsintensitat der aktiven 100 ms Schwelle (SI-100ms).
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Nach dem ersten Messblock, der Basismessung, folgte eine rTMS Intervention.

Daran wurde ein Messblock zur Zwischenmessung angeschlossen. Darauf folgte

eine PAS Intervention. Das Experiment wurde mit zwei weiteren Messbldcken, den

Endmessungen 1 und 2, beendet.

An jeden Messblock schloss sich eine kinematische Messung an: das Tippen mit

dem Zeigefinger der untersuchten Hand.

Basismessung (40 MEP Ruhe; 20 MEP aktiv 1 mV; 20 MEP aktiv PIS 100ms)
und Tippen

Intervention mit rTMS

Zwischenmessung (40 MEP in Ruhe mit SI-1mV in Ruhe; 20 MEP aktiv mit Sl-
1mV unter Vorinnervation) 1 mV; 20 MEP aktiv mit SI-100ms) und Tippen

Intervention mit PAS

Endmessung 1 (40 MEP in Ruhe mit SI-1mV in Ruhe; 20 MEP aktiv mit SI-1mV
unter Vorinnervation) 1 mV; 20 MEP aktiv mit SI-100ms) und Tippen

Endmessung 2 (40 MEP in Ruhe mit SI-1mV in Ruhe; 20 MEP aktiv mit SI-1mV
unter Vorinnervation) 1 mV; 20 MEP aktiv mit SI-100ms) und Tippen
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Abbildung 2: Ubersicht des Versuchsplans: Zehn Probanden nahmen am Hauptexperiment (Sitzung
A und B) teil. Hierbei wurde zunéchst eine rTMS des pramotorischen Kortex appliziert, gefolgt von
einer PAS. Sieben Probanden wurden in Kontrollexperimenten (Sitzungen C-F) weiter untersucht. In
den Sitzungen C und D wurden die Effekte der alleinigen PAS (PASN20_5ms und PASN20_2ms)
untersucht. In den Sitzungen E und F dagegen die Effekte der rTMS (1Hz und 5Hz).

In Experiment A (1Hz rTMS und PASn20-5) und Experiment B (5Hz rTMS und
PASnN20+2) erwarteten wir, dass diese Kombinationen die homoostatischen
Mechanismen aufzeigen wirden. Die Reihenfolge, in der die Probanden an den
Experimenten A und B teilnahmen, wurde zwischen den Versuchsteilnehmern
ausbalanciert und wurde den Probanden nicht mitgeteilt. Zwischen den
Experimenten lag ein Mindestabstand von einer Woche, um spill-over Effekte zu
vermeiden (Baumer et al., 2003). In jedem Experiment wurden jeweils zwei Spulen
verwendet, eine fur die Aufzeichnungen der Messungen und eine fur die
Durchfihrung der Interventionen. Der Grund hierfir war, dass die Spule bei
Stimulation mit hoherer Intensitat schnell Gberhitzte. Um die Versuchsbedingungen

konstant zu halten, wurde der Spulenwechsel in dieser Form immer beibehalten.
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2.3.2 Das Kontrollexperiment

Sieben Probanden (mittleres Alter 33 £ 3,19), die bereits am Hauptexperiment
teilgenommen hatten, nahmen an zwei weiteren Sitzungen teil, in denen PAS-nzo-
sms (Sitzung C) und PASN20+2ms (Sitzung D) ohne vorherige Prakonditionierung des
linken Pmd durch rTMS appliziert wurde. Wir fihrten diese Experimente durch, um
die Veranderungen der MEP-Amplituden, induziert durch ein alleiniges PAS-
Protokoll, im Zeitverlauf darzustellen. Der Zeitpunkt der postinterventionellen

Messungen der MEPs wurde aquivalent zum Hauptexperiment gewahlt.

AuRerdem wurde an sieben Probanden (mittleres Alter 30J £ 2,25J) die Effekte von
1Hz rTMS oder 5Hz rTMS des linken Pmd ohne eine darauffolgende PAS des
linken M1-Hand durchgeflhrt (Sitzung E und F). Vier der sieben Probanden hatten
auch am Hauptexperiment teilgenommen. Der Zeitpunkt der postinterventionellen
Messungen der MEPs wurde auch hier dquivalent zum Hauptexperiment gewahlt.

2.4 Auswertung der Daten

2.4.1 Die Erfassung der zu analysierenden Parameter

Folgende elektrophysiologischen Daten wurden im Anschluss an die Aufzeichnung
mit dem Programm Signal-Averager (Cambridge Electronic Design, GroRRbritannien)

ausgewertet:

Fur alle vier Messblocke der Experimente wurden die Peak-to-peak-Amplituden der
jeweils 80 MEP fur den APB-Muskel, den FDI-Muskel und den Muskel ADM in mV

erfasst und die Mittelwerte und Standardfehler ausgerechnet.

AuBBerdem wurden in den 40 MEP unter tonischer Vorinnervation aller vier
Messblocke die Lange der postexzitatorischen Innervationsstille fiir den APB- und
FDI-Muskel in ms bestimmt und die Mittelwerte und Standardfehler ausgerechnet.
Fir den ADM wurde keine L&nge der postexzitatorischen Innervationsstille
bestimmt, da der ADM-Muskel von der Vorinnervationsaufgabe nicht betroffen war

und somit auch keine postexzitatorische Innervationsstille in Erscheinung traten.
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2.4.2 Die statistische Auswertung

Die statistische Analyse konzentrierte sich primér auf die Veranderung der
kortikospinalen Erregbarkeit induziert durch die Interventionen der Experimente.
Diese wurden mit einer drei-faktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
(ANOVA) fur MEP in Ruhe und in Aktivitat getestet. Die nicht-normalisierte mittlere
MEP-Amplitude der entspannten Handmuskeln wurde als abhangige Variable
definiert.

Fur das Hauptexperiment (Sitzung A und B) beinhaltete das ANOVA-Modell die
Faktoren INTERVENTION (zwei Interventionen: pramotorische 1Hz rTMS gefolgt
von PASn20-sms und pramotorische 5Hz rTMS gefolgt von PASN20+2ms), MUSKEL
(Drei Muskel: APB-, FDI-, ADM-Muskel), und MESSZEITPUNKT (vier Messungen:
T-Basis, T-rTMS, T-PAS1, T-PAS2).

Dasselbe ANOVA-Modell wurde angewendet, um Verdnderungen der nicht-
normalisierten MEP-Amplituden des Kontroll-Experiments (Sitzung C-F) zu
analysieren. Die drei-faktorielle ANOVA schloss die Faktoren INTERVENTION
(zwei Interventionen: 1 Hz PMD rTMS vs. 5 Hz PMD rTMS und PASn20-sms VS.
PASN20+2ms), MUSKEL (drei Muskel: APB-, FDI-, ADM-Muskel), und
MESSZEITPUNKT (drei oder vier Messzeitpunkte, entsprechend: T-Basis, T-
rTMS1, T-rTMS2, T-rTMS3 oder T-Basis, T-PAS1, T-PAS2) ein. Bei einem
signifikanten Effekt des Faktors MUSKEL in der drei-faktoriellen ANOVA wurden
zweifaktorielle Follow-up ANOVAS fiur jeden Muskel einzeln berechnet mit den
Faktoren INTERVENTION und ZEIT.

Die Dauer der postexzitatorischen Interventionsstille und die mittlere Tipp-
Frequenz des rechten Zeigefingers wahrend der Abduktion-Adduktion-Tipp-
Aufgabe wurden als sekundére Messvariablen festgelegt. Die Dauer der
postexzitatorischen Interventionsstille im tonisch kontrahierten FDI-Muskel zeigt
die Erregbarkeit kortikaler (wahrscheinlich GABA-erger) Interneurone (Siebner et
al., 1998; Werhahnet al., 1999). Die mittlere Tipp-Frequenz wurde genutzt, um

motorische Funktionen einzuschéatzen.

Separate zwei-faktorielle ANOVAS mit Messwiederholung mit den Faktoren
INTERVENTION (zwei Interventionen: PMD 1 Hz rTMS gefolgt von PASnN20-sms und
PMD 5 Hz rTMS gefolgt von PASnN20+2ms) und MESSZEITPUNKT (vier
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Messzeitpunkte: T-Basis, T-rTMS, T-PAS1, T-PAS2) wurden fir jede Messung
durchgefuhrt.

Die Huynh—Feldt-Methode wurde benutzt um die nicht-Spharizitat in allen ANOVAS
zu korrigieren. Abhangig vom signifikanten P-Wert fihrten wir post hoc gepaarte
t-Tests durch, um die Unterschiede zwischen experimentellen Bedingungen zu
charakterisieren, die signifikante Haupteffekte oder Interaktionen der ANOVA

erzeugten.

Wir fuhrten aul3erdem eine lineare Regressionsanalyse durch, um zu untersuchen,
ob die individuellen durch PMd-rTMS induzierten Verdnderungen der MEP-
Amplitude des entspannten FDI-Muskels individuelle Veranderungen der MEP-
Amplitude nach der folgenden PAS voraussagten. Der gepaarte Studentsche t-Test
wurde benutzt, um die Unterschiede der Baseline von Stimulusintensitat, MT, MEP-
Amplitude, Dauer der postexzitatorischen Innervationsstille und Tipp-Frequenz
zwischen Sitzung A und B zu untersuchen. In allen Analysen wurde P=0,05 als

Signifikanzniveau festgelegt.

28



3 Ergebnisse

3.1 Hauptexperiment

Ein Proband musste aus der Studie ausgeschlossen werden, weil er wahrend eines
Experiments einen Krampfanfall erlitt. Es gab keine vorhergehenden Krampfanfalle
oder Fieberkrampfe in der Anamnese des Probanden. Auch die Familienanamnese
war negativ fur Epilepsie. Eine weiterfiUhrende neurologische Diagnostik ergab
keinerlei pathologische Ergebnisse. Der Vorfall wurde der Ethik-Kommission

gemeldet. In die Analyse gingen die Ergebnisse der Ubrigen zehn Probanden ein.

Die Stimulationsintensitat wurde zu Beginn jeder Sitzung an der Kkortikalen
motorischen Reizschwelle des FDI Muskel angepasst und innerhalb einer Sitzung
verwendet. Die Stimulationsintensitdten der Sitzung A und B wurden mittels
gepaarten Student t-Test verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Mittelwerten der verwendeten Stimulationsintensitaten.

Die Gruppenwerte der kortikalen motorischen Reizschwelle und der
Stimulationsintensitaten sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Sitzung A Sitzung B P-Wert (t-Test)

rMT 41,824 40,8+ 2,1 0,348
aMT 34,6 +2,6 324+1,6 0,254

SI ImV Ruhe 476+ 3,1 48,3+2,9 0,621

Sl ImV Aktiv 41,6+ 3,3 39927 0,175

SI CSP 100ms 456 £+ 3,5 449+ 34 0,741

S| pramotorisch. 32,3+2,8 31,2+1,8 0,534

Tabelle 1: Motorische Schwellen und Stimulationsintensitaten der TMS der Sitzungen A und B
angegeben als Prozentsatz der maximalen Stimulationsleistung des TMS-Stimulators. Die Werte
bezeichnen Mittelwerte + Standardabweichung dar.
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3.1.1 Anderung der mittleren MEP-Ruheamplitude des FDI Muskels

In Sitzung A zeigte sich fur den FDI Muskel ein Abfall der mittleren MEP-
Ruheamplitude nach der hemmenden 1Hz-rTMS des PMd von 1,36 mV (£ 0,16)
auf 0,84 mV (£0,09). Die nachfolgende, normalerweise ebenfalls hemmende
PASN20-5 fuhrte zu einem Anstieg der mittleren MEP-Amplitude des entspannten
FDI Muskels auf 1,2 mV (+ 0,15), der im letzten Messblock auf 1,42 mV (+ 0,15)

zunahm.

In der Sitzung B kam es nach der faszilitierenden 5Hz rTMS des PMd zu einem
Anstieg der MEP-Ruheamplitude von 1,14 mV (+ 0,09) auf 1,66 mV (+ 0,21). Nach
der darauffolgenden ebenfalls faszilitierenden PASn20+2 zeigte sich ein Abfall der
MEP-Ruheamplitude auf 1,31 mV (z+ 0,26), der sich im letzten Messblock auf 1,08
mV (£ 0,17) verstarkte (Siehe Abb.3).

FDI-Muskel

40 ¥ n . .

Amplitudein % der Baseline

TBaseline Tpost rTMS Tpost Tpost

Abbildung 3: Mittlere MEP-Ruheamplitude des FDI Muskels dargestellt als prozentuale Anderung
der Ausgangsmessung. Die Sitzung A (1Hz rTMS des PMd gefolgt von eine PASNz0-5) ist durch

schwarze und die Sitzung B (5Hz rTMS des PMd gefolgt von einer PASN20+2) durch weiRe
Quadrate dargestellt. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. Die Sternchen weisen auf
signifikante Unterschiede der nicht-normalisierten MEP- Amplituden hin, die post hoc durch den
Studentschen gepaarten T-Test analysiert wurden (*P < 0,05; **P < 0,01).

3.1.2 Anderung der mittleren MEP-Ruheamplitude des APB Muskels

In der Sitzung A reduzierte sich die mittlere MEP-Ruheamplitude nach der
hemmenden 1Hz-rTMS des PMd von 1,10mV (+ 0,19) auf 0,85 mV (+ 0,22). Nach

der zweiten Intervention, der ebenfalls hemmenden PAS-n20-5, zeigte sich ein
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Anstieg der mittleren Amplitude der Ruhe MEPs auf 0,96 mV (+ 0,18), der sich im

letzten Messblock einige Minuten spater auf 1,12 mV (+ 0,20) verstarkte.

In der Sitzung B fiihrte eine faszilitierende 5Hz-rTMS des PMd zu einem Anstieg
der mittleren MEP-Ruheamplitude des APB-Muskels von 1,09 mV (+ 0,16) auf 1,13
mV (£0,12). Die darauffolgende, normalerweise faszilitierende PASN2o0+2
verursachte einen leichte Abnahme der MEP-Ruheamplitude auf 1,11 mV (+ 0,15),
welche sich im letzten Messblock auf 1,01 mV (x 0,15) weiter verstarkte (Siehe
Abb.4).

APB-Muskel

Amplitude in % der Baseline

TBase Tpost-rTMs Tpost-PAS1 Tpost-PAS2

Abbildung 4: Mittlere MEP-Ruheamplitude des APB Muskels dargestellt als prozentuale Anderung
der Ausgangsmessung. Die Sitzung A (1Hz rTMS des PMd gefolgt von eine PASNz0-5) ist durch

schwarze und die Sitzung B (5Hz rTMS des linken PMd gefolgt von einer PASN20+2) durch weie
Quadrate dargestellt. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. Die Sternchen weisen auf
signifikante Unterschiede der nicht-normalisierten MEP- Amplituden hin, die post hoc durch den
Studentschen gepaarten T-Test analysiert wurden (*P < 0,05; **P < 0,01).

3.1.3 Anderung der mittleren MEP-Ruheamplitude des ADM Muskels

Die Absolutwerte des ruhenden ADM-Muskels zeigten folgende Ergebnisse: In der
Sitzung A fiel die mittlere MEP-Ruheamplitude nach der hemmenden 1Hz-rTMS
des PMd von 0,60 mV (+ 0,01) auf 0,46 mV (+ 0,11). Nach der zweiten Intervention,

der ebenfalls hemmenden PASn20-5, zeigte sich ein Anstieg in der MEP-
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Ruheamplitude auf 0,57 mV (x 0,17), der sich im letzten Messblock einige Minuten

spater auf 0,82 mV (x 0,18) verstarkte.

In Sitzung B fuhrte die faszilitierende 5Hz-rTMS des PMd im ADM-Muskel zu einem
Anstieg der mittleren MEP-Amplitude der MEPs in Ruhe von 0,74 mV (£ 0,19) auf
0,78 mV (£ 0,21). Die darauffolgende, ebenfalls faszilitierende PAS-n20+2 bewirkte
einen leichten Abfall der MEP-Amplitude auf 0,67 mV (£ 0,19), der sich im letzten
Messblock auf 0,57 mV (£ 0,15) verstarkte (Siehe Abb.5).

ADM-Muskel

140 -

40

TBaseline Tpost rTMS Tpost PAS1 Tpost PAS2

LJ L) L]

Amplitude in % der Baseline

Abbildung 5: Mittlere MEP-Ruheamplitude des ADM Muskels dargestellt als prozentuale Anderung
der Ausgangsmessung. Die Sitzung A (1Hz rTMS des PMd gefolgt von eine PASN20-5) ist durch

schwarze und die Sitzung B (5Hz rTMS des PMd gefolgt von einer PASN20+2) durch weiRe
Quadrate dargestellt. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. Die Sternchen weisen auf
signifikante Unterschiede der nicht-normalisierten MEP- Amplituden hin, die post hoc durch den
Studentschen gepaarten T-Test analysiert wurden (*P < 0,05; **P < 0,01).

Die dreifaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen zeigte einen Haupteffekt beim
Faktor MUSKEL [F (2.0,18.0) = 6.28, p = 0.022], aber keinen Haupteffekt bei den
Faktoren INTERVENTION oder ZEIT. Der Haupteffekt beim Faktor MUSKEL wurde
erzeugt durch kleinere MEP-Ruheamplituden des ADM-Muskels in Relation zu den
MEP-Ruheamplituden der FDI und APB Muskel. Die Interaktion zwischen den
Faktoren INTERVENTION und ZEIT zeigten unterschiedliche Effekte der in Sitzung
A und B angewendeten Interventionen auf die mittlere MEP-Amplitude in Ruhe
[F(3.0,27) = 3.96, p = 0.018].
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In Ubereinstimmung mit Rizzo et al. (2004), welche die rTMS (ber dem M1
verabreichten, nahmen die mittleren MEP-Amplituden des rechten FDI in Ruhe
nach der 1Hz-rTMS des linken PMd im Vergleich zur Ausgangsmessung in Sitzung
A ab (T9 = -2.65; p = 0.026), wahrend die pramotorische 5Hz-rTMS einen Anstieg
der MEP Amplitude in Sitzung B induzierte (To = 2.768, p = 0.022). Die mittleren
Amplituden des FDI nach der pramotorischen 1Hz-rTMS waren signifikant kleiner
als nach der pramotorischen 5Hz rTMS (mittlere Amplituden Tpost-rtvs Sitzung A
versus Sitzung B: Te = -3.06, p = 0.014).

Eine anschlieRende PAS-Intervention, welche normalerweise eine gleichgerichtete
MEP-Veranderung wie die pramotorische rTMS hervorrufen sollte, induzierte einen
Effekt in die gegenlaufige Richtung und invertierte somit den durch pramotorische
rTMS induzierte Veranderung der Erregbarkeit. In Sitzung A erzeugte PASN20-5ms,
die Ublicherweise die kortikospinale Erregbarkeit hemmt (Wolters et al., 2003,
Ziemann et al., 2004), eine Faszilitierung der mittleren MEP-Amplitude, wenn sie
nach ,hemmender® pramotorischer 1Hz-rTMS gegeben wurde (Te = 3,182; p =
0.011). In Sitzung B erzeugte eine , faszilitierende® PASN20+2ms welche
typischerweise zu einem Anstieg der mittleren MEP-Ruheamplituden fuhrt (Stefan
et al., 2000, Wolters et al., 2003, Ziemann et al., 2004), einen Abfall der MEP-
Amplituden des FDI in Ruhe, wenn sie nach 5Hz rTMS des linken PMd gegeben
wurde (Te = -1.9; p = 0.09). Der paarweise Vergleich der MEP-Messungen nach
PAS ergab keine Unterschiede der MEP-Amplituden zwischen Bedingung A und B
(Tpost-pas1: To =-0.42; p = 0.682; Tpost-pas2: To =1.41; p = 0.193).

Eine zuséatzliche Regressionsanalyse (Siehe Abb. 6) erbrachte ein weiteres Indiz
dafir, dass eine pramotorische konditionierende rTMS BCM-ahnliche
homdostatische Mechanismen des linken M1uanp auslést. Es zeigt sich, dass das
Ausmall der Umkehrung des ,normalen PAS-Effekts mit der Starke der durch
pramotorische rTMS induzierten Verschiebung der kortikospinalen Erregbarkeit
zunahm. Das Poolen der Daten von Bedingung A und B zeigte einen negativen
linearen Zusammenhang zwischen pramotorischer rTMS und den
konditionierenden Effekten der anschliel3enden PAS auf die mittlere Amplitude des
FDI in Ruhe (Beta =-0.701; T =-4.741; p = 0.001).
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Abbildung 6: Die individuellen Veranderungen der MEP-Amplitude des entspannten FDI-Muskels
nach PMD rTMS (x-Achse) sind gegen die individuellen Veranderungen der MEP-Amplitude durch
die folgende PAS (y-Achse) aufgetragen. Der konditionierende Effekt der PMD rTMS sagt die
Richtung und Starke des PAS-Effekts voraus. Die gestrichelte Linie stellt die Regressionsgerade
dar. Diese zeigt einen negativen linearen Zusammenhang zwischen PMD rTMS und der folgenden
PAS Effekt auf die mittlere MEP-Amplitude des entspannten FDI-Muskels. (Beta =-0.701; T =4.741;
p = 0.001; r* = 0.492). Die Quadrate zeigen die relative Veranderung der MEPs in Sitzung A (PMD
1 Hz rTMS und darauffolgende PASn20sms). Die Kreise zeigen die relativen Veranderungen der
MEPs in Sitzung B (PMD 5 Hz rTMS und darauffolgende PASN20+2ms).

Die initiale, durch pramotorische rTMS induzierte Anderung der MEP-Amplitude
erklart ungefahr 50% der Varianz der durch die anschlieRende PAS ausgeltsten
MEP-Amplitudenveranderungen (R? = 0.492). Die Expression des Musters der
homdostatischen Antwort, ausgel6st durch die aufeinander folgende Applikation
von zwei ,LTP“induzierenden (z.B. pramotorische 5Hz-rTMS gefolgt von
PASN20+2ms) oder zwei ,LTD"-induzierenden Protokollen (z.B. pramotorische 1Hz-
rTMS gefolgt von PASnzo0-5ms), zeigte muskelspezifische Unterschiede. Darauf wies
die dreifaktorielle ANOVA hin, indem sie eine Interaktion zwischen
INTERVENTION, MUSKEL und ZEIT (Fe.0;54.0 = 3.15; p = 0.01) zeigte. Um diesen
Unterschied genauer zu untersuchen, berechneten wir separate zweifaktorielle
ANOVAs fir jeden Muskel.
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Sitzung A (1Hz rTMS PMd/PAS nz0-5) [Sitzung B (5Hz rTMS Pmd/PAS n20+2)

FDI IAPB ADM FDI APB ADM
MEP-Amplitude Thaseline 1,36 + 0,16 1,09+0,19 0,60+0,10 [(1,15+0,09 [1,08+0,16 1[0,74+£0,19
MEP-Amplitude Tpost-rTMS (0,84 +0,10 1(0.85+0,22 |0,46+0,11 [1,66+0,21 [1,12+0,12 [0,78+0,21
MEP-Amplitude Tpost-PAS1 (1,21 + 0,15 0,92+0,18 [0,59+0,17 (1,31+0,26 |1,10+0,15 10,67 +0,19
MEP-Amplitude Tpost-PAS2 [1,42 + 0,15 1,12+0,20 0,83+0,18 [1,09+0,17 (1,00+£0,15 [0,57+0,15

. T=2,65 mT=2,01 T=1,96 T =-2,77 T =-0,22 T =-0,27

T-test (TBaseline vs.
Tpost rTMS) P =0,026 P =0,076 P = 0,082 P = 0,022 P =0,83 P =0,794
T-test (Tpost rTMS vs. T=-3,182 T=-1,68 T =-4,05 T=1,90 T =0,65 T=1,86
Tpost-PAS2) P =0,011 P=0,172 P = 0,003 P =0,09 P =0,53 P = 0,096
T-test (TBaseline vs. T=-0,410 T=-0,27 T=-2,14 T=0,31 T =0,608 T=1,305
Tpost-PAS2) P =0,691 P =0,796 P = 0,061 P = 0,766 P = 0,558 P =0,224

Tabelle 2. Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung. Die mittlere MEP-Amplitude wurde
vor (TBaseline) und nach PMD rTMS (Tpost-rTMS), sowie zweimal nach PAS (Tpost-PAS1, Tpost-
PAS2) ermittelt. Der untere Teil der Tabelle fasst die Ergebnisse des paarweisen Vergleichs
(Studentscher t-test) zusammen. Es werden jeweils zwei Messungen gegenubergestellt (Tbaseline
vs. Tpost-rTMS, Tpost-rTMS vs. Tpost-PAS2, Thaseline vs. Tpost-PAS2).

Weiterfuhrende ANOVAS zeigten eine Interaktion zwischen INTERVENTION und
ZEIT fur die mittleren MEP-Amplituden des FDI Muskels in Ruhe [F(3.0,27) = 5.20,
p = 0.006] und des ADMs in Ruhe [F(3.0,27) = 5.38, p = 0.005]. Keine Interaktion
zwischen INTERVENTION und ZEIT zeigte sich fur den APB Muskel [F(3.0,27) =
0.89, p =
konsistentes homdostatisches Antwortmuster

0.46]. Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse, dass ein
in den durch den N.ulnaris
innervierten, entspannten FDI und ADM Muskeln erzeugt wurde, nicht aber im

APB-Muskel, der durch den N. medianus innerviert wird.

Die rTMS des linken PMd gefolgt von einer PAS hatte keinen Einfluss auf die MEP-
Amplituden des aktivierten Muskels. Die drei-faktorielle ANOVA zeigte lediglich
unspezifische faszilitierende Veranderungen der MEPs wahrend der Messungen
[TIME: F (3.27,4.82) p = 0.008], eine Interaktion zwischen INTERVENTION,
MUSKEL und ZEIT zeigte sich jedoch nicht. Weder PMd rTMS noch PAS bewirkten
eine Veranderung der Dauer der postexzitatorischen Innervationsstille im tonisch
kontrahierten FDI-Muskel. Die zwei-faktorielle ANOVA mit Messwiederholungen
zeigte keinen Haupteffekt von INTERVENTION oder ZEIT und keine Interaktion

zwischen den zwei Faktoren.
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Sitzung A (1Hz rTMS PMd/PAS n20-5) Sitzung B (5Hz rTMS Pmd/PAS n20+2)
Tipp- Tipp-
MEP Aktiv CSP Frequenz MEP Aktiv CSP Frequenz
Tbaseline 1,81 + 0,31 128,41 + 6,03 659+25 [1,50+0,09 (108,84 +5,55 67,9+2,1
Tpost-rTMS 1,43 + 0,30 120,79 £ 8,93 70,3+3,1 [1,82+0,25 [99,24 + 8,82 68,8 +2,4
Tpost-PAS1 2,31+0,35 128,68 +11,63 |685+35 [1,81+0,33 [101,54+ 14,10 [69,2+2,5
Tpost-PAS2 2,02 +0,31 122,89 +13,05 |69,0+3,3 [2,06+0,31 [10545+ 13,20 [69,9+2,9
. T=1,34 T =-0,944 T=-2,77 T=-144 T=-1,021 T=-0,704
T-test (TBaseline
vs. Tpost rTMS) P =0,212 P =0,37 P =0,022 P = 0,185 P = 0,334 P =0,499
T-test (Tpost rTMS T=-2,53 T =0,156 T=0,70 T =-0,58 T =0,446 T=-0,835
vs. Tpost-PAS2) P =0,032 P = 0,879 P=0,5 P = 0,575 P = 0,666 P =0,425
. T=-0,93 T =-0,49 T=-2,14 T=-1,95 T =-0,332 T=-1,285
T-test (TBaseline
vs. Tpost-PAS2) P =0,375 P = 0,636 P =0,038 P = 0,083 P =0,747 P=0,231

Tabelle 3: Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung. Die mittlere MEP-Amplitude wurde vor
(Tbaseline) und nach PMD rTMS (oberer Teil der Tabelle) oder PAS (unterer Teil der Tabelle) gemessen.
Der paarweise Vergleich (Student’s t-test) stellt Tbaseline jeweils Tpost-rTMS oder Tpost-PAS
gegentber.

Die Interventionen pramotorische rTMS und PAS hatten keinen Effekt auf die mittlere
Tipp-Frequenz. Es zeigte sich die Tendenz einer Zunahme der Tipp-Frequenz mit der
Dauer beider Sitzungen [F (3.0,27) = 2.93, p = 0.052] unabhéngig von der Art der
Intervention. Die Veranderung der kortikospinalen Erregbarkeit wurde demnach nicht

begleitet von einer parallelen Veréanderung der Tipp-Frequenz.

3.2 Kontrollexperiment

An sieben Probanden untersuchten wir die Nacheffekte einer alleinigen rTMS des
PMd allein auf die kortikospinale Erregbarkeit (Sitzungen E und F). Der Zeitablauf
der Erregbarkeitsveranderungen wurde untersucht, indem wir
Ausgangsmessungen der MEPs aufzeichneten und dann direkt nach PMD rTMS
und zusatzlich zu Zeitpunkten, die Tpost-PAS1 und Tpost-PAS2 in Sitzung A und

B entsprachen, Messungen vornahmen.
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Abbildung 7: Kontrollexperiment. A: Die relativen Veradnderungen der MEP-Ruheamplitude des
rechten FDI-Muskels nach alleiniger rTMS des PMd: Die schwarzen Kreise zeigen die Effekte der
1 Hz rTMS (Sitzung E) und die weillen Kreise zeigen die Effekte der 5 Hz rTMS (Sitzung F). B: Der
Effekt von PAS auf die MEP-Amplituden des entspannten rechten FDI-Muskels ohne eine
prakonditionierende Intervention mit PMD rTMS. Die schwarzen Kreise zeigen die Effekte der
PASnN20-sms (Sitzung C) und die weilRen Kreise die Effekte der PASN20+2ms (Sitzung D). Die MEP-
Amplituden sind in Prozent der Ausgangsmessung dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde von
post hoc gepaartem t-Test von Rohdaten ibernommen (* entspricht P <0,05).

In Ubereinstimmung mit friiheren Studien (Gerschlager et al., 2001; Rizzo et al.,
2004), induzierte 1 Hz-PMD rTMS eine langanhaltende Suppression der MEPSs in
Ruhe, wohingegen 5Hz-PMD rTMS eine langanhaltende Faszilitierung der MEPs
bewirkte [F (3.0,27) = 2.93, p = 0.052]. Dies zeigte sich in der drei-faktoriellen
ANOVA, die eine Interaktion zwischen INTERVENTION und ZEIT [F (2.3,11.6) =
5.08, p = 0.022] fur MEPs in Ruhe ergab. Es zeigte sich auRerdem ein Haupteffekt
bei MUSKEL [F (1.9,9.7) = 8.4, p = 0.008]. Die zwei-faktorielle ANOVA, in der nur
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die mittleren MEP-Amplituden des entspannten Zielmuskels FDI eingeschlossen
wurden, zeigte auch eine Interaktion zwischen INTERVENTION und ZEIT [F (3,18)
= 3.3, p = 0.043], wohingegen die gleiche zwei-faktorielle ANOVA im entspannten
ADM und APB-Muskel keine signifikante Interaktion zwischen INTERVENTION
und ZEIT ergab.

Wir testeten weiterhin die MEP-Amplitudenveranderungen im aktiven Muskel
[F(1.2,7.4) = 123, p

Innervationsstille [F(1,3)

0.024] sowie die Dauer der postexzitatorischen

11.8, p = 0.041] in den untersuchten Handmuskeln.
Dabei zeigten sich weder ein Effekt fir INTERVENTION oder ZEIT noch eine
signifikante Interaktion [F (1.2,7.4) = 7.13, p = 0.027].

Die drei-faktorielle ANOVA bestétigte einen unterschiedlichen Einfluss der zwei
PAS-Interventionen auf die MEP-Amplitude in Ruhe. Es zeigte sich eine Interaktion
zwischen den drei experimentellen Faktoren INTERVENTION, MUSKEL und ZEIT
[F (3.8,22.5) = 5.96, p = 0.002]. Die MEP-Amplituden unterschieden sich in den
drei Muskeln [Haupteffekt von Muskel: F (1.5,9.3) = 5.48, p = 0.033]. Eine Follow-
up zwei-faktorielle ANOVA zeigte eine Interaktion zwischen INTERVENTION und
ZEIT [F(1.2,7.4) = 7.13, p = 0.027] fur die vom Zielmuskel FDI aufgezeichneten
MEPSs. Dies demonstriert einen Unterschied im konditionierenden Effekt der zwei

PAS-Interventionen.
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Sitzung E (1Hz rTMS PMd) Sitzung F (5Hz rTMS Pmd)

FDI APB ADM FDI APB ADM
MEP-Amplitude 0,96 +0,11 [0,60+0,21 (0,41+0,14 (0,84+0,12 0,66 + 0,19 0,37 +£0,13
Tbaseline
MEP-Amplitude 0,79+0,10 (0,45+0,07 [0,26+0,05 |[1,22+0,26 0,83 + 0,30 0,45+ 0,19
Tpost-rTMS1
MEP-Amplitude 0,57 +0,04 1[0,40+0,09 (0,20+0,03 [1,10+0,19 0,51 +0,14 0,41 +0,15
Tpost-rTMS2
MEP-Amplitude 0,60+0,11 0,47 +0,13 (0,20+0,03 [1,47+0,41 0,63 +0,13 0,40 +0,10
Tpost-rTMS3
T-test (TBaselineT =1,4 T=2,8 T=1,2 T=-2,1 T=-1,0 T=-1,0
vs. Tpost rTMS1) |P=0,22 P =0,033 P =0,26 P =0,081 P =0,36 P =0,38
T-test (TBaseline[T =3 T=4,7 T=1,55 T=-1,7 T=1,3 T=-0,7
vs. Tpost-rTMS2) P =0,011 P = 0,003 P=0,17 P =0,14 P =0,23 P =0,50
T-test (TBaseline[T = 3,8 T=2,6 T=1,45 T=-1,7 T=0,3 T=-0,4
vs. Tpost-rTMS3) [P = 0,009 P = 0,039 P=0,19 P =0,15 P=0,81 P=0,74

Sitzung C (PAS n205) Sitzung D (PAS n20+2)

FDI APB ADM FDI APB ADM
MEP-Amplitude 1,08+0,08 [0,91+0,19 10,47 +0,09 (0,97 £0,10 0,95+ 0,16 D,50 £ 0,12
Tbaseline
MEP-Amplitude 0,71+0,09 [0,69+0,15 (0,49+0,10 [1,18+0,14 0,97 + 0,19 D,46 + 0,08
Tpost-PAS1
MEP-Amplitude 0,83+0,09 (0,79+0,17 10,43+0,13 [1,42+0,20 1,04 £0,12 D,57 £0,16
Tpost-PAS2
T-test (TBaseline[T = 4,3 T=3,6 T=-0,3 T=-1,2 T=-0,4 r=0,3
VS.TPOSEPASL) o _ 005 p=0011 =076 |P=026 P=072 b = 0,79
T-test (TBaseline[T = 3,1 T=1,6 T=0,7 T=-25 T=-0,9 r=-0,4
VS TpOSEPAS2) o _ 51 =015 =049 |P=005 P =042 b =0,72

Tabelle 4: Die Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung. Die mittlere MEP-Amplitude wurde
vor (Thaseline) und nach PMD rTMS (oberer Teil der Tabelle) oder PAS (unterer Teil der Tabelle)
gemessen. Der paarweise Vergleich (Student’s t-test) stellt Thaseline jeweils Tpost-rTMS oder

Tpost-PAS gegenlber.

39




Es gab keine signifikanten Interaktionen zwischen INTERVENTION und ZEIT flr
die MEPs in Ruhe in den APB- und ADM-Muskeln. Visuelle Inspektion der Daten
bestatigten, dass die differentialen Effekte der ISI auf postinterventionelle MEPs
am starksten ausgepragt im FDI-Muskel zur Darstellung kamen, der ADM- und

APB-Muskel jedoch einem &hnlichen Trend folgten.

Fur die vom aktivierten Muskel abgeleiteten MEPs zeigte die gleiche drei-faktorielle
ANOVA keinen signifikanten Effekt in INTERVENTION oder ZEIT. Lediglich fir den
Faktor Muskel zeigte sich ein signifikanter Effekt [F(1.4,8.4) = 60.71, P = 0.001].
Beide PAS-Protokolle hatten in der zwei-faktoriellen ANOVA keinen bestandigen
Effekt auf die Dauer der kortikalen postexzitatorischen Innervationsstille des FDI

Muskels.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Richtung der Erregungsveranderung des primaren
Motorkortexes, die PAS erzeugt, im Sinne einer homdostatischen Regulierung
verandert wurde. Durch eine vorhergehende pramotorische rTMS-Intervention,
welche das Erregungsniveau des primaren Motorkortexes in die gleiche Richtung
wie die PAS verandert hat, wurde die “normale” plastizitatsinduzierende Wirkung
der PAS in ihr Gegenteil verkehrt.
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4

Diskussion

Diese Studie liefert einen Beitrag zum Verstandnis von homaoostatischer Regulation
der kortikalen Plastizitdt am motorischen Kortex des gesunden Menschen. Es
konnte gezeigt werden, wie induzierte Plastizitat im menschlichen Motorkortex (M1
Hand) durch Prakonditionierung des ipsilateralen PMd, in ihrer Richtung verandert
werden kann. Ein bekanntermallen faszilitierendes Stimulationsprotokoll (PAS
n20+.2mS) hatte in dieser Studie einen hemmenden Effekt, wohingegen ein
normalerweise hemmendes Protokoll (PASnz0-sms) einen faszilitierenden Effekt

zeigte.

Hierzu wurden zwei bekannte Stimulationsprotokolle (PAS und rTMS) verwendet,
die, wie mehrfach in Studien gezeigt, die Effizienz synaptischer Ubertragung
bidirektional verdndern konnen. Diese beiden Stimulationsmethoden wurden
gewahlt, weil sie sich dadurch auszeichnen, dass sie den priméaren Motorkortex
(M1) nicht direkt, sondern wahrscheinlich Gber afferente Zugange erreichen. Wir
kombinierten die Interventionen so, dass sie fur sich genommen jeweils eine

Veranderung in die gleiche Richtung induzieren.

Bei Hemmung der kortikospinalen Erregbarkeit mittels einer vorangehenden
Sitzung mit 1Hz-rTMS des PMd, konnte der normalerweise hemmende Effekt einer
PASn20-sms in eine Faszilitierung umgekehrt werden. Die durch 5Hz-rTMS des PMd
herbeigeflhrte Steigerung der Kkortikospinalen Erregbarkeit verhinderte den
faszilitierenden Effekt der PAS n20+2ms. PAS n20+2ms  zeigte durch die
vorangegangene Steigerung der kortikospinalen Erregbarkeit des M1 vielmehr eine

homdostatische Tendenz, einen Abfall der MEP-Amplitude zu bewirken.

4.1 Kontrollexperiment

Um den jeweiligen Effekt der verschiedenen Intervention fur sich genommen unter

unseren Versuchsbedingungen zu sichern, wurden Kontrollexperimente

durchgefihrt. Untersucht wurden die Effekte der rTMS des primaren Motorkortex

und der PAS ohne ein zweites Stimulationsprotokoll. Es bestéatigten sich die

Ergebnisse vorangegangener Arbeiten und es zeigte sich, dass PMD rTMS ohne
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eine folgende PAS eine Unterdriickung (1Hz PMD rTMS) oder Faszilitierung (5Hz
PMD rTMS) der kortikospinalen Erregbarkeit induziert, die Gber 30 min. nach
Applikation der rTMS andauert (Gerschlager et al., 2001; Rizzo et al., 2004). Die
stabilen Nacheffekte der PMD rTMS weisen darauf hin, dass die Veranderungen
der Erregbarkeit im Hauptexperiment nicht einfach auf einem spontanen
Nachlassen des konditionierenden Effekts der PMD rTMS beruhen.

Die Kontrollexperimente, in denen nur PAS angewendet wurde, zeigten, dass PAS
N20-5ms €ine andauernde Unterdriickung der kortikospinalen Erregbarkeit induzierte,
wobei PASnz0+2ms eine anhaltende Faszilitierung bewirkte. Diese Ergebnisse
bestatigten, dass das hier angewendete modifizierte PAS-Protokoll genauso
effektiv ist, bidirektionale vom Zeitpunkt der Potentialentstehung abhangige
Plastizitat zu induzieren wie andere PAS-Protokolle (Stefan et al.,2000; Wolters et
al., 2003; Ziemann et al., 2004).

4.2 Homoostatische Metaplastizitat

Wie bereits in der Einleitung erlautert, stabilisiert homoostatische Plastizitat die
synaptische Aktivitat langfristig innerhalb eines physiologisch sinnvollen Bereiches.
Ein in diesem Zusammenhang ebenfalls wichtiger und vom Begriff der
homoostatischen Plastizitat abzugrenzender Begriff ist Metaplastizitat (Karabanov
et a., 2015). Metaplastizitat bezeichnet die Veranderbarkeit von sowohl
synaptischer als auch nicht-synaptischer Plastizitat, abhangig von der
vorausgegangenen Aktivitat (Abraham, 1996). Homdoostatische Plastizitat ist also

ein spezieller Bereich von Metaplastizitét.

Denkbare Mechanismen zur Regulierung der Starke von synaptischer Ubertragung
sind die Verdnderungen von prasynaptischer Transmitterausschittung
und -wiederaufnahme, postsynaptischer Rezeptorzahl oder die Anderung von
Anzahl und GroRe funktioneller Synapsen. Es gibt Hinweise, dass jeder dieser
Mechanismen in bestimmten Neuronen zu bestimmten Zeiten ihrer Entwicklung
beteiligt ist. Dies deutet darauf hin, dass eine Palette von homoostatischen
Mechanismen durch spezifische Stimulation ausgelost werden kann (Turrigiano
und Nelson, 2004).
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Interessanterweise scheinen die gleichen Glutamat-Rezeptoren, die auch fur die
Ausbildung von LTD und LTP entscheidend sind, auch fir homdoostatische
Plastizitat eine grol3e Rolle zu spielen (Turrigiano and Nelson, 2000). Dabei kommt
es zu einer Umstrukturierung des NMDA-Rezeptors. Dieser besteht aus mehreren
Untereinheiten. Die NR2A-Untereinheit ist sensitiver und zeichnet sich durch eine
langere Offnung aus als die NR2B-Untereinheit. Ein veranderter NR2A/NR2B-
Quotient korreliert mit einer veranderten Aktivierungsschwelle und damit LTP/LTD-
Schwelle (Perez-Otafio und Ehlers, 2005; Yashiro und Philpot, 2008).

In Pyramidenzellen des Hippocampus wurden spannungsabhéngige Kalium-
Kanadle gefunden, die im Falle eines durch NMDA-Rezeptor-Aktivierung
ausgelosten Calcium-Einstroms ihre Konfiguration andern. Die Calcium-abhangige
Protein—Phosphatase Calcineurin dephosphoryliert die Kalium-Kanéle Typ 2.1 (Kv
2.1). Das hat zwei Effekte auf die Kv 2.1 Kanéle: Erstens |6sen sich Ansammlungen
von miteinander Uber Strukturproteine zusammengehaltenen Rezeptoren auf, was
wahrscheinlich Auswirkungen auf die Regulation nahegelegener intrazellularer
Calciumspeicher hat. Zweitens 6ffnen sich die dephosphorylierten Kv 2.1 Kanéle
wesentlich friher wahrend der Depolarisation. Der daraus resultierende langsame
Kalium-Ausstrom fihrt zu einer Hyperpolarisation des Membranpotentials und

dadurch zur Suppression darauffolgender Depolarisationen (Surmaier et al., 2004).

Ein weiterer homoostatischer Mechanismus ist die synaptische Skalierung: Diese
wird ausgeldst durch chronische Inaktivierung oder Uberaktivierung, betrifft alle
Synapsen eines Neurons, veréndert die Erregbarkeit multiplikativ um einen
bestimmten Faktor und sukzessive uber Stunden und Tage. AMPA und NMDA-
Rezeptoren spielen auch hier eine Rolle. Dabei werden alle Synapsen eines
postsynaptischen Neurons als Antwort auf chronische Verdnderungen seiner
neuronalen Aktivitat reguliert. Ist die Aktivitat des Neurons reduziert, erhoht sich die
Anzahl der Glutamatrezeptoren der postsynaptischen Membran, so dass die
synaptische Ubertragungsstarke der Afferenzen des Neurons erhoht ist, und zwar
proportional zu ihrer Ausgangsubertragungsstarke. Die Ausschittung eines
Vesikels gefullt mit Neurotransmitter fihrt zu einem erhdhten postsynaptischen
Strom. Ist die Aktivitat des Neurons hoch, werden Rezeptoren abgebaut und der
postsynaptische Strom wird schwacher (Abbot et al., 2000; Turrigiano und Nelson,

2004; Perez-Otono und Ehlers, 2005). Im Gegensatz zu anderen Formen von
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homoostatischer Plastizitdt bezieht sich synaptische Skalierung nicht auf die
Homadostase einer einzelnen Synapse, sondern auf die Homdostase des gesamten
postsynaptischen Neurons, wobei die relative Gewichtung der individuellen

Synapsen erhalten bleibt (Turringiano, 1999).

Auch die bereits erwahnte vom Zeitpunkt der Potentialentstehung abhéngige
Plastizitat (assoziative Plastizitat) konnte zu einem homdostatischen Effekt
beitragen. Wenn zum Beispiel ein Neuron exzessiv starke Reize von vielen
Afferenzen erhalt und dadurch mit einer extrem hohen Frequenz feuert, besteht
kein Zusammenhang mehr zwischen den prasynaptischen Spikes und den
postsynaptischen Aktionspotenzialen. Dieser Zustand ist mit zufalliger Reihenfolge
der prad- und postsynaptischen Spikes gleichzusetzen und fuhrt zu einer
Herabsetzung der Ubertragungsstarke (LTD). Dadurch wird die postsynaptische
Erregung seltener mdoglich. Diese Situation fuhrt dazu, dass nur geballte
prasynaptische Spikes ein postsynaptisches Aktionspotenzial ausldsen. Genau der
Mechanismus fihrt zu LTP und gleicht das LTD wieder aus (Abbot et al.,2000).

Die hier aufgefihrten Mechanismen geben lediglich einige Beispiele fur
homoostatische Plastizitat. Die molekularen Mechanismen dieser homgostatischen
Regulation sind erst teilweise geklart und immer noch Gegenstand intensiver

Forschung.

4.3 Stimulationsprotokolle dieser Studie

Zur Interpretation der Ergebnisse ist es notwendig, die Eigenschaften der in dieser
Untersuchung verwendeten Interventionsprotokolle ndher zu beleuchten. Um eine
indirekte kortikokortikale Erregung des M1 zu erreichen, verwendeten wir eine
rTMS des PMd. Analog zur direkten rTMS von M1 kann auch die pramotorische
rTMS die kortikospinale Erregbarkeit des M1 in Abhangigkeit von der
Stimulationsfrequenz bahnen oder hemmen (Gerschlager et al., 2001; Minchau et
al., 2002; Rizzo et al., 2004). Auch die zweite verwendete Stimulationsmethode,
die PAS, kann das kortikospinale Erregbarkeitsniveau des M1 bidirektional
verdndern und zwar in Abhangigkeit vom Interstimulusintervall zwischen dem
peripheren elektrischen Nervenstimulus und dem transkraniellen M1-Stimulus
(Stefan et al., 2000; Wolters et al. 2003).
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Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit der Eigenschaften von bahnender und
hemmender PAS und LTP/LTD. Da die konditionierenden Effekte auf die
kortikospinale Erregbarkeit @ahnliche physiologische Charakteristiken wie LTP/D
zeigen, in der Dauer (>60min), Eingangsspezifitat, Assoziativitat und Abhéngigkeit
von NMDA-Rezeptor-Aktivierung, wird vermutet, dass durch PAS ein LTP- bzw.
LTD-ahnlicher Effekt ausgeltst wird (Ziemann et al., 2001; Cooke und Bliss, 2006).

Assoziativitat bedeutet, dass der Effekt der Erregbarkeitsveranderung streng
abhéngig ist von der genauen zeitlichen Abfolge des EPSPs und des
Aktionspotenzials. Nur wenn das Aktionspotenzial dem EPSP in kurzem zeitlichen
Abstand von typischerweise wenigen Millisekunden folgt, entsteht LTP (Stefan et
al., 2000). Wie dieses EPSP bei PAS entsteht, ist unklar. Die Stimulation des N.
medianus verursacht normalerweise eine afferente Hemmung kurzer Latenz (SAl).
Sie bewirkt jedoch auch eine Disinhibition in M1, die verantwortlich sein kdnnte fur
den PAS-LTP Effekt (Stefan et al., 2002).

Der Begriff Eingangsspezifitat bezeichnet die Eigenschaft, dass sich die
konditionierenden Effekte auf die kortikospinale Erregbarkeit in den vom
stimulierten Nerven versorgten Zielmuskeln (M. abductor pollicis brevis bei N.
medianus Stimulation) zeigen, aber nicht oder deutlich weniger in Muskeln, die
nicht vom stimulierten Nerven versorgt werden (M. abductor digiti minimi, vom N.
ulnaris versorgt) oder dem homologen Muskel der kontralateralen nicht stimulierten
Hand (Stefan et al., 2000, Weise et al., 2006). Interessanterweise zeigt sich bei
hemmenden PAS-Protokollen die LTD-ahnliche Plastizitdt ebenfalls nur im vom
stimulierten Nerven versorgten Muskel. Heteronyme Muskeln (z.B. M. abductor
digiti minimi bei N. medianus Stimulation) zeigen dagegen keinen LTP-&hnlichen
Anstieg der MEP Amplitude (Weise et al., 2006).

Zum Ort der PAS-induzierten Plastizitat gibt es widersprichliche
Studienergebnisse. Theoretisch kdnnten sich die Veranderungen im Riuckenmark,
auf subkortikaler oder kortikaler Ebene abspielen. Durch die Untersuchungen
unterschiedlicher Richtungen des transkraniell induzierten Stromflusses zeigte sich,
dass ein posterior-anterior gerichteter Stromfluss kortikospinale Neurone
Uberwiegend Uber so genannte frihe 11-Wellen aktiviert, ein anterior-posterior
gerichteter Stromfluss hingegen vorwiegend spéate 13-Wellen (Kujirai et al., 2006).
Die PAS-induzierte LTP-&hnliche Plastizitat Iasst sich leichter und effektiver
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auslosen, wenn der Stromfluss im Gehirn anterior-posterior gerichtet ist (Kujirai et
al.,, 2006). Dies spricht dafir, dass flr assoziative Plastizitat im primaren
motorischen Kortex bevorzugt diejenigen neuronalen Elemente verantwortlich sind,
die auch an der Entstehung der I3-Wellen beteiligt sind, vermutlich eine bestimmte
Klasse intrakortikaler erregender Interneurone innerhalb des stimulierten

motorischen Kortex (Ziemann et al., 2008).

Da TMS Kkortikospinale Neurone hauptsachlich durch die Erregung von
Interneuronen erregt, welche eine synaptische Verbindung zu kortikospinalen
Neuronen haben, konnten sowohl PMd rTMS als auch PAS die Erregbarkeit von
Interneuronen oder kortikospinalen Neuronen modifiziert haben. Daher kbnnen wir
nicht differenzieren, wo im M1 Hand die homdostatische Antwort entstanden ist.
Die Integration der verschiedenen Impulse kénnte sich in kortikospinalen Neuronen
abgespielt haben und die homdostatische Regulation synaptischer Effizienz kénnte
dort getriggert worden sein. Eine andere Madglichkeit ware, dass die
homoostatische Kontrolle von Plastizitat in interneuronalen Pools des M1 der Hand
stattgefunden hat, die konvergierende sensorisch-motorische und pramotorisch-
motorische Eingange empfangen.

Unsere in vivo durchgefihrten Messungen auf einer regionalen Ebene geben
keinen Hinweis auf die zugrundeliegenden zellularen Mechanismen. Wir kdnnen
daher nicht darauf schliel3en, ob es sich bei den beobachteten Effekten um
homosynaptische oder heterosynaptische Expression von Metaplastizitat des M1
Hand handelt.

Diese Ergebnisse zeigen jedoch, dass intrakortikale Regelkreise, die im
menschlichen M1 kortikospinale Erregbarkeit kontrollieren, ein homdostatisches
Reaktionsmuster aufweisen und somit plastizitats-induzierende Effekte integrieren,
welche Uber sensorisch-motorische Eingadnge (PAS) und pramotorisch-motorische
Eingange (PMD rTMS) hervorgerufen wurden.
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4.4 Vergleich mit anderen Studien

Etliche experimentelle Studien sowohl an Menschen als auch an Tieren lieferten
Beweise, dass, vereinbar mit der Bienenstock-Cooper-Munro-Regel, die Schwelle
der Induktion von LTP und LTD abhangig vom Level der vorausgegangenen
postsynaptischen Aktivitat variabel ist (Kirkwood et al., 1996, Wang and Wagner,
1999, Hamada et al., 2009, Lang et al., 2004; Muller et al., 2007; Siebner et al.,
2004).

Zwei frihere Studien benutzten die transkranielle direkte Gleichstromstimulation
(TDCS), um eine homdoostatische BCM-artige Plastizitat im M1 Hand zu induzieren
(Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). Bei vorausgegangener, die Erregbarkeit
verstarkender anodaler TDCS erzeugte eine folgende Sitzung mit 1- oder 5 Hz-
ITMS des M1 eine Senkung der kortikospinalen Erregbarkeit. Im Gegenzug
induzierte das gleiche 1- oder 5 Hz-rTMS Protokoll eine Steigerung der
kortikospinalen Erregbarkeit, wenn ihr eine Erregbarkeit hemmende kathodale
TDCS vorausging (Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004).

Nach heutigen Erkenntnissen triggert TDCS homoostatische Plastizitat durch die
Veranderung der postsynaptischen Aktivitat und nicht durch die Veranderung der
Aktivitat spezifischer prasynaptischer Inputs. Daher ist diese Stimulationsmethode
nicht geeignet, um die integrativen Eigenschaften von homdoostatischer Plastizitét
des M1 Hand zu untersuchen. Zusatzlich wurden in den Studien, die ein TDCS-
rTMS Protokoll benutzten, um homdoostatische Plastizitat aufzuzeigen, rTMS-
Protokolle gewahlt, die keinen oder hochstens einen kleinen Effekt auf die
kortikospinale Erregbarkeit haben, wenn sie fur sich genommen gegeben werden
(Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). Diese Studien konnten daher nicht
untersuchen, ob homoostatische Plastizitat die Richtung der induzierten Plastizitat
umdrehen kann und so ein effizientes Protokoll, das normalerweise LTP-ahnliche
Plastizitat erzeugt, in ein LTD-induzierendes Protokoll verkehrt werden kann und

umgekehrt.

PAS-induzierte Plastizitat konnte aul3erdem durch eine prékonditionierende

Applikation von PAS (Muller et al., 2007) homdostatisch beeinflusst werden.

Bei der von Mdller et al. (2007) durchgefihrten Studie wurden zwei PAS-Protokolle

miteinander kombiniert. Zun&chst wurde mit einer bahnenden (N20+2),
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hemmenden (N20-5) oder Kontroll-PAS (zuféllige N20) eine bidirektionale
Verschiebung der Erregbarkeit des Motorkortex erzeugt. 30 min. nach dem Ende
der ersten PAS Sitzung, wurde ein zweites PAS Protokoll appliziert. Dieses
entsprach in allen drei Experimenten einer bahnenden PAS (N20+2). Auch hier
konnte ein homoostatischer Effekt gezeigt werden. Die Kombination von zwei
bahnenden PAS-Interventionen fuhrte zu einer Abnahme der MEP-Grd6(3e im Sinne

einer Hemmung der kortikospinalen Erregbarkeit.

Im Gegensatz zu der Studie von Miller et al. (2007), in welcher das zweite PAS-
Protokoll gegeben wurde, nachdem die Wirkung der ersten Intervention schon
nachgelassen hatte, applizierten wir die PAS des M1 Hand wahrend die neuronale
Aktivitdt noch durch die vorangegangene PMD rTMS verandert war. Das

homdostatische Muster der Antwort blieb davon jedoch unbeeinflusst.

Die Daten aller bisher hier vorgestellten Studien sind im Sinne homoostatischer
Metaplastizitat zu interpretieren: Die Wirkung eines Induktionsprotokolls hangt von
der vorangehenden Aktivitat und Erregbarkeit im neuronalen Netzwerk ab. Bei
hoher Aktivitdt wird die Induktion von LTD-ahnlicher Plastizitat begunstigt, bei
niedriger Aktivitat die Induktion LTP-ahnlicher Plastizitat. Die Befunde sind mit den
Modellen der Bienenstock-Cooper-Munro Theorie bidirektionaler synaptischer

Plastizitat kompatibel.

Zu abweichenden Ergebnissen kamen Nietsche et al. (2007), welcher kathodale
und anodale TDCS mit einer Erregbarkeit verstarkenden PAS kombinierte. Hier
zeigte sich ein homoostatischer Effekt nur bei gleichzeitiger Applikation beider
Interventionen. Wurde die TDCS gefolgt von einer Erregbarkeit verstarkenden PAS,
wurde die Richtung der TDCS (kathodal oder anodal) verstarkt und nicht im Sinne
einer Homoostase verkehrt. Das Versagen der TDCS, eine BCM-artige
homoostatische Antwort zu zeigen, ist Uberraschend, weil sich TDCS bislang
effektiv darin gezeigt hat, homoostatische Plastizitat zu induzieren, wenn man sie
vor rTMS gab (Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). Grund daflr kdnnte eine
wesentliche Anderung des PAS-Protokolls sein. Im Gegensatz zu den (blich
verwendeten 225 gepaarten Stimulationen Uber einen Zeitraum von 15 Minuten

wurden hier lediglich 21 gepaarte Stimulationen Uber 7 Minuten verabreicht.
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45 Homoostatischer Effekt durch Lernen

Ein homdostatischer Effekt Iasst sich nicht nur durch ein konditionierendes
Stimulationsprotokoll erreichen, auch durch das Erlernen von motorischen
Fertigkeiten konnte ein homoostatischer Effekt erzeugt werden. Das
Zusammenwirken von motorischem Lernen und synaptischer Effektivitat wurde in
einer Studie von Ziemann et al. (2004) dargelegt. Zunachst absolvierten die
gesunden Probanden ein motorisches Lerntraining nach Muelbacher et al. (2001),
das Uber einen Zeitraum von 30 min Abduktionsbewegungen des rechten
Daumens beinhaltete. Der Lerneffekt wurde anhand der Zunahme der mittleren
Beschleunigung und der Amplitude des MEP in Ruhe vor und nach der Ubung
qguantifiziert. Anschlieend wurden 200 transkranielle Magnetstimuli mit einer
Frequenz von 0,25 Hz iber dem Handareal des linken M1 appliziert. Im Zeitintervall
der individuellen N20-Latenz (Gruppe 1) oder im Abstand von N20-5ms (Gruppe 2)
wurde jeweils ein elektrischer Impuls Uber dem rechten N. medianus verabreicht.
Bei der PASn20+2 wurde eine Art LTP generiert, wahrend die PASn20-5 einen LTD-
ahnlichen Effekt zur Folge hatte. Bei der Gruppe, welche nach der Lerntibung die
PASn20 erhielt, konnte eine Abnahme des nach PASnz0+2 normalerweise
faszilitierten MEP und damit eine Reduktion der LTP beobachtet werden.
Motorisches Lernen supprimiert demzufolge die durch eine PAS induzierten LTP-
artigen Effekte im Kortex. Dagegen reagierten die Probanden der zweiten Gruppe
im Anschluss an das motorische Training auf die PASnz0-5 mit einer Verstarkung
der LTD, so dass das Lernen die durch PASn20-5 verursachte Aktivitatsabnahme
unterstitzt. Die induzierten Verdnderungen kortikaler Aktivitat sind also durch
motorisches Lernen modulierbar. Die Ergebnisse dieser Studie lassen vermuten,
dass bei motorischem Lernen und bei der assoziativen LTP dasselbe neuronale
Netzwerk beteiligt ist. Dieses System wird durch Lerntraining gesattigt, so dass ein
kortikaler Shift in Richtung verstarkter Inhibition mit einer Verstarkung der LTD und
einer Abnahme der LTP stattfindet. Die Schwelle zur Auslésung einer LTP ist
angehoben; die der LTD ist reduziert. Die Ergebnisse zeigen, dass auch beim

Lernvorgang homoostaseerhaltende Mechanismen eine Rolle spielen.

In einer weiteren Studie beschéftigte sich Ziemann (2009) mit der Modulation von

motorischem Lernen durch nichtinvasive Hirnstimulation. Untersucht wurde die

Auswirkung von PAS-induzierter Plastizitat auf motorisches Lernen am gesunden
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Menschen. Das motorische Lernen wurde gemessen anhand der
schnellstmoglichen Geschwindigkeit einer Flexionsbewegung des Daumens.
Dabei wurde zwischen PASLTP, PASLTD und PASkKontrolle Variiert. Zwei
unterschiedliche Experimente verglichen dabei den Unterschied zwischen 0 und 90
Minuten Abstand zwischen PAS und der motorischen Ubung. Dabei zeigte sich bei
direktem AnschlieBen der motorischen Ubung an die PAS eine starke Steigerung
des motorischen Lernens durch PASLTD (homdoostatische Interaktion) und eine
geringere Steigerung von motorischem Lernen durch PASLTP (nicht-
homoostatische Interaktion). Bei 90 Min. Pause zwischen PAS und motorischer
Ubung zeigte sich eine Steigerung des Lernens durch PASLTD und eine
Unterdrickung des Lernens durch PASLTP (beides homdostatische Interaktionen).
Es zeigte sich also, dass eine Steigerung von motorischem Lernen durch
vorhergehende  Hirnstimulation am  effektivsten durch  homdoostatische
Interaktionen ausgeldst wird, jedoch auch nicht-homo6ostatische Mechanismen

eine Rolle spielen kénnten.

Das Erlernen motorischer Fahigkeiten zeigte in einer anderen Studie ein
homdostatisches Antwortmuster nach nur einem Durchgang von motorischen
Ubungen, nicht aber 5 Tage nach der Ubung (Rosenkranz et al., 2007). Es konnte
gezeigt werden, dass durch das Erlernen einer Flexionsbewegung des Daumens
am ersten Tag der Lernphase eine bahnende PASLTP zu einem hemmenden Effekt
umgekehrt werden konnte. Nach 5 Tagen zeigte sich weiterhin eine Zunahme der
Geschwindigkeit der erlernten Daumenbewegung. Die lern-induzierte Verkehrung
der Richtung der induzierten Plastizitat, konnte jetzt aber nicht mehr gezeigt
werden. Die Vermutung ist, dass es im Zuge eines motorischen Lernvorgangs
zunachst zu einer Steigerung der Effizienz der synaptischen Ubertragung von
existierenden Synapsen kommt, langfristige Lernvorgange jedoch mit der Genese

von neuen Synapsen einhergehen.

Die Beobachtung, dass das Erlernen motorischer Fahigkeiten homdostatische
BCM-artige Mechanismen effektiv triggern kann, unterstreicht die physiologische
Relevanz von homdostatischer Plastizitdt in der Regulierung des kortikalen

Erregbarkeitsniveaus.
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4.6 Tipp-Frequenz

Mit der Frage, ob unsere Interventionen einen Einfluss auf motorische Funktionen

haben, schlossen wir an jede Messeinheit eine motorische Fingeribung an.

Die Tipp-Frequenz zeigte eine unspezifische Steigerung wahrend der Dauer des
Experiments, die Interventionen und die daraus resultierenden Veranderungen der
kortikalen Erregbarkeit hatten jedoch keinen spezifischen Effekt. Dass rTMS des
M1 meist keine Effekte auf die Kraft oder die Geschwindigkeit von repetitiven
Fingerbewegungen hat, wurde bereits in friheren Studien zur Modulation von
Hirnfunktionen und Verhalten gezeigt (Chen et al., 1997). Auch wenn in der
vorliegenden Studie einfaches motorisches Verhalten nicht durch die Veranderung
der Erregbarkeit beeinflusst wurde, kann eine funktionelle Relevanz der
beobachteten Veranderung der Erregbarkeit nicht ausgeschlossen werden.
Veranderungen des Verhaltens, die sich parallel zu einer Verdnderung der

Erregbarkeit zeigen, kénnen abhéngig sein von der Art der motorischen Aufgabe.

Eine Auswirkung der Tipp-Ubung auf die kortikale Erregbarkeit von M1 ist denkbar,
wahrscheinlich ist aber die Ubungsdauer (30 Sekunden) zu kurz. Zumindest zeigt
sich kein Hinweis auf eine solche Interaktion. Sie kann aber auch nicht vollig

ausgeschlossen werden.

4.7 Kortikale Innervationsstille

Die kortikale Innervationsstille (engl: cortical silent period = CSP) bezeichnet die
Suppression der willkirlichen elektromyografischen Aktivitdt nach TMS des
menschlichen Motorkortex (Siebner und Ziemann, 2007).

Sie wird hervorgerufen durch ein inhibierendes postsynaptisches Potential (IPSP)
vermittelt durch GABA-erge Interneurone (Werhahn et al., 1999). Durch eine
Faszilitierung der hemmenden Interneurone kann die kortikale Innervationsstille
verlangert werden. Dies geschieht Ublicherweise bei Gesunden nach einem
bahnenden PAS-Protokoll und ist sogar als Mal3 fir den durch PAS induzierten
Effekt vorgeschlagen worden (Stefan et al., 2000).

In den bisher durchgefuhrten Studien der rTMS zeigen sich widersprichliche
Ergebnisse beziglich der Wirkung auf die kortikale Innervationsstille (Cincotta et
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al., 2003, Fitzgerald et al., 2006, Siebner et al., 2000, Inghilleri et al., 2004). Fur die
repetitive Stimulation des pramotorischen Kortex mit 5 Hz rTMS zeigte sich eine
Verkirzung der kortikalen Innervationsstille (Rizzo et al., 2004). Auch bei der 1Hz
rTMS des pramotorischen Kortex zeigte sich eine Abnahme der Dauer der
kortikalen Innervationsstille (Minchau et al., 2002)

Weder PAS n20+2ms noch PAS n20-sms veranderten in dieser Studie die Dauer der
postexzitatorischen Innervationsstille, wenn sie nach PMD rTMS gegeben wurden.
Dieses Ergebnis unterscheidet sich von friheren Studien, in denen eine
Verlangerung der postexzitatorischen Innervationsstille nach PAS mit einer ISI von
25 ms beobachtet wurde (Quartarone et al., 2003; Stefan et al., 2000; Wolters et
al., 2003). Wiederum konnte eine kleine Veranderung des PAS-Protokolls, mit dem
FDI-Muskel als stimuliertem Muskel, diesen Unterschied bewirkt haben. Alternativ
kbnnte das Versagen der PAS, die Erregbarkeit der die postexzitatorischen
Innervationsstille vermitteInden intrakortikalen Kreislaufe zu modifizieren, einen
.Priming“-Effekt der PDM rTMS auf die folgende PAS darstellen.

Dieses negative Ergebnis muss mit Vorsicht interpretiert werden. Eine grof3ere
Bandbreite von Stimulationsintensitaten hatte verwendet werden missen, um den
Zusammenhang zwischen Stimulationsintensitéat und Dauer der

postexzitatorischen Innervationsstille genauer zu untersuchen.

4.8 Begrenzungen der Untersuchung

Diese Untersuchung war begrenzt auf junge gesunde Manner, so dass keine
Ruckschlisse auf das Reaktionsmuster von Frauen, altere Personen oder
Personen mit einer Gehirnerkrankung maglich sind. Bezuglich der Methodik dieser
Studie l&sst sich beméangeln, dass in den Kontrollexperimenten die jeweils fehlende
Intervention nicht als ,sham®-Intervention inkludiert wurde. Dies schrankt die
Vergleichbarkeit zum Hauptexperiment ein. Eine standardisierte Uberpriifung der
gerichteten Aufmerksamkeit, wie von Ziemann et al., 2008 gefordert, ware von
Vorteil gewesen, da es durch Ablenkung der Probanden bzw. durch Konzentration
auf dessen Hand zu Verfalschungen der Ergebnisse fiihren kann.
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Was die Interpretation der Ergebnisse erschwert ist, dass bei dem hier
verwendeten modifizierten PAS-Protokoll TMS Uber dem Motor Hot Spot des
rechten FDI-Muskels appliziert wurde und nicht des APB-Muskels. Der FDI-Muskel
wird jedoch nicht durch den bei der peripheren Stimulation gereizten N. medianus,
sondern den N. ulnaris innerviert. Der Unterschied in der somatotopen Expression
des PAS-Effekts kdnnte durch diesen Umstand bedingt sein. Die Auswahl des FDI
erfolgte, da dieser Muskel bei der tonischen Aktivierung in den Experimenten am

starksten benutzt wird.

Dieser eben geschilderte Konflikt kdnnte dafur verantwortlich sein, dass sich die
homoostatische Antwort auf PAS starker im entspannten FDI und ADM-Muskel als
im APB-Muskel zeigt. Dieses Ergebnis ist unerwartet, da frihere Studien gezeigt
haben, dass bei gesunden Probanden eine PAS des rechten N. medianus und des
linken M1 Hand somatotopisch spezifische Veranderungen der MEP-Amplitude
des APB-Muskels hervorruft, die sich nicht auf die Muskeln ADM und FDI
ausbreiten (Quartarone et al., 2003; Stefan et al., 2000; Weise et al., 2006; Wolters
et al., 2003). Der FDI-Muskel und der ADM-Muskel sind funktionell verbunden, da
sie bei einer Spreizung der Finger synergistisch aktiviert werden. Diese Hypothese
wird gestutzt vom Kontrollexperiment, in dem nur PAS appliziert wurde. Hierbei
zeigte der FDI-Muskel eine bidirektionale Veranderung der MEP-Amplitude in der
Messung 15 min nach PAS. In den APB- und ADM-Muskeln zeigte sich dabei nur

eine geringe bidirektionale Verschiebung der Erregbarkeit.

4.9 Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Kombination von zwei interventionellen
Protokollen, welche die Erregbarkeit des M1 Hand durch verschiedene ,input®-
Kandale verandern, homoostatische Metaplastizitat induziert werden kann. Diese
homoostatische Integration des M1 Hand tragt vermutlich dazu bei,
aktivitatsinduzierte Veranderung der kortikospinalen Erregbarkeit innerhalb eines

sinnvollen physiologischen Bereichs zu stabilisieren.
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5

Zusammenfassung

In dieser Studie wurde mittels zwei interventioneller TMS-Protokolle Homoostase-
ahnliche Metaplastizitdt der Hand-Region im menschlichen primaren Motorkortex
induziert. Kombiniert wurden hierfir zwei TMS-Protokolle, die uber

unterschiedliche Afferenzen Plastizitat im primaren Motorkortex bewirken.

Die Hypothese war, dass im linken primare Motorkortex eine homoostatische
Integration von synaptischer Langzeitpotentierung- und Langzeitdepression-
ahnlicher Plastizitat stattfinden wurde. Dafur wurde zehn gesunden Probanden
repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) des linken pramotorischen
Kortex (PMD) appliziert, um so einen LTP-ahnlichen Anstieg (5 Hz rTMS) oder
einen LTD-ahnlichen Abfall (1 Hz rTMS) der kortikospinalen Erregbarkeit des linken
M1HanD via pramotorisch-motorischer Afferenzen zu induzieren. Gefolgt wurde die
PMD rTMS, von einer gepaart-assoziativen Stimulation (PAS) appliziert am rechten
N. medianus und linken M1HAND, um hierdurch eine vom Zeitpunkt der
Potentialentstehung abhangige Plastizitat in sensorisch-motorischen Afferenzen

des linken M1 zu induzieren.

Hierbei zeigte sich, dass, eine nach einer fazilitierenden 5 Hz rTMS gegebene,
faszilitierende PASN20+2ms die kortikospinale Erregbarkeit herabsetzte. Genauso
kam es bei einer, nach einer hemmenden 1Hz rTMS gegebenen, ebenfalls
hemmenden PASN20-5ms zu einer gesteigerten kortikospinalen Erregbarkeit.
Demnach induzierte eine pramotorisch-motorische Prakonditionierung eine
homdoostatische Antwort auf eine sensorisch-motorische PAS. Es zeigte sich ein
negativ-linearer Zusammenhang zwischen den Veranderungen der Erregbarkeit
induziert durch PMD rTMS und denen hervorgerufen durch eine anschlieRende
PAS. Diese Veranderungen der Erregbarkeit waren nicht begleitet von parallelen

Veranderungen der motorischen Leistungsfahigkeit einer Finger-Tipp-Ubung.

Die Ergebnisse geben Hinweise auf ein homoostatisches Antwortmuster im
menschlichen M1, das akute plastische Veranderungen, die durch unterschiedliche

Zugange entstanden sind, integriert.
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