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Dieses Kapitel behandelt die elektrophysiologischen
Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation
(TMS) am Beispiel der Stimulation des primaren mo-
torischen Kortex. Die neurophysiologsichen Mecha-
nismen der TMS sind im Vergleich zur Elektrostimulati-
on des peripheren Nervs ungleich komplexer und viele
Fragen sind aktuell noch unbeantwortet. Selbst wenn

die TMS nicht umschrieben genug, um einzelne Neu-
ronenpopulationen im Kortex selektiv zu stimulieren.
Wird die Reizspule tangential auf die Schadeloberfla-
che aufgesetzt, induziert der Magnetreiz ein relativ ho-
mogenes, horizontal ausgerichtetes elektrisches Feld in
dem unter der Spule liegenden Kortex. Aufgrund the-
oretischer Erwagungen wird angenommen, dass die
TMS bevorzugt Aktionspotenziale in solchen Axonen
auslost, die parallel zum induzierten elektrischen Feld
verlaufen und einen gebogenen Verlauf haben. Die
durch das elektromagnetische Wechselfeld induzierten
Aktionspotenziale breiten sich Giber synaptische Ver-
bindungen im stimulierten Kortex aus

eine »fokale« achtférmige Reizspule verwendet wird, ist

und verursachen ein komplexes Muster an exzitato-
rischen und inhibitorischen postysnaptischen Aktions-
potenzialen. Diese indirekten, »transsynaptischen« Ef-
fekte tragen wahrscheinlich wesentlich zur kortikalen
Neurostimulation bei. Neben technischen Variablen
wie der Reizintensitat oder der Reizkonfiguration be-
einflussen intrinsische Variablen wie die Ausrichtung
der Axone im stimulierten Kortex relativ zur Orientie-
rung des induzierten elektrischen Feldes, der Abstand
des zu stimulierenden Kortex von der Schadeloberfla-
che oder das aktuelle Erregbarkeitsniveau der korti-
kalen Neurone zum Zeitpunkt der TMS wesentlich die
Effizienz der transkraniellen Neurostimulation. Die Aus-
16sung von Aktionspotenzialen in kortikokortikalen
oder kortikosubkortikalen Projektionsneuronen fiihrt
zur transsynaptischen Ausbreitung der Neurostimulati-
on in mit dem kortikalen Zielareal verbundene Hirnre-
gionen. Dieser Mechanismus ist vermutlich fur funkti-
onelle »Netzwerkeffekte« der TMS von entscheidender
Bedeutung.
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3.1 Einfiihrung

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) wird
iiber ein zeitlich veranderliches Magnetfeld im Hirn-
gewebe ein elektrisches Feld induziert, um Nerven-
zellen zu reizen (> Kap. 2). Hierfir wird in der Regel
eine Reizspule tangential zur Schadeloberflache aufge-
legt und mit einem zeitveranderlichen Strom gespeist.
Bei homogener Leitfihigkeit des Gewebes fiithrt ein
transkranieller Magnetimpuls zu einem Stromfluss
im Gewebe, der parallel zum Strom in der Stimula-
tionsspule verlduft und eine entgegengesetzte Strom-
richtung hat (» Kap. 2). Seit ihrer Einfiihrung durch
Barker et al. (1985) wurde die TMS in zahlreichen
Untersuchungen weltweit eingesetzt, um die korti-
kale Erregbarkeit und Konnektivitit insbesondere des
motorischen Systems zu untersuchen oder um Hirn-
funktionen passager zu beeinflussen (» Kap. 1). Trotz
der breiten Anwendung der TMS sind wichtige Fragen
zur Ankopplung des induzierten elektrischen Feldes
an die kortikalen Neurone bislang unbeantwortet:
= Welche Anteile des Kortex werden priferenzi-
ell erregt?
== Werden auch Axonbiindel im subkortikalen Mar-
klager von der TMS effektiv stimuliert?
== Welche Neuronenpopulationen haben die nied-
rigste Reizschwelle?
== An welcher Stelle werden die Neurone erregt?

Am besten sind die Mechanismen der transkraniellen
Neurostimulation fiir die TMS des primédren moto-
rischen Kortex untersucht (Ubersicht bei Amassian et
al. 1987; Di Lazzaro et al. 2004). Im Folgenden wird
der derzeitige neurophysiologische Kenntnisstand zur
Wirkweise transkranieller elektrischer und magne-
tischer Stimuli unter besonderer Beriicksichtigung
der TMS des priméren motorischen Kortex zusam-
mengefasst.

3.2 Allgemeine Betrachtungen

3.2.1 Die periphere elektrische

Neurostimulation

Bei der TMS handelt es sich um eine induktive (elek-
tromagnetoelektrische) Nervenstimulation, wobei
iber den »Umweg« eines zeitlich verdnderlichen
Magnetfeldes im Gewebe ein elektrisches Feld indu-
ziert wird. Da das magnetische Feld nur dazu dient,
ein elektrisches Feld im Gehirn aufzubauen, ist der
Begriff »Magnetstimulation« irrefithrend, hat sich
aber in der Praxis durchgesetzt. Da das im Gehirn

induzierte, elektrische Feld die transkranielle Neuro-
stimulation bewirkt, basiert die Nervenreizung durch
die TMS prinzipiell auf denselben Mechanismen wie
bei der konventionellen Elektrostimulation. Wie bei
der Elektrostimulation ist fiir die Depolarisation eines
Axons der rdumliche Gradient des induzierten elek-
trischen Feldes (d. h. die Anderungsrate der Feldstirke
entlang einer bestimmten Raumrichtung) im Verhalt-
nis zum Verlauf des Axons entscheidend (» Kap. 2).
Uberschreitet die durch den elektrischen Gradien-
ten induzierte Membrandepolarisation eine kritische
Schwelle, kommt es zu einer drastischen Zunahme der
Durchldssigkeit depolarisierender Ionenkanile (v. a.
Natrium-Kanile). Diese Permeabilititsinderung der
Ionenkanile bewirkt einen akuten Einstrom von Na-
Ionen von extra- nach intrazellular und 16st ein Akti-
onspotenzial aus (» Exkursbox »Aktionspotenzial
und neuronale Erregungsfortleitung«).

Die TMS beruht also auf einer elektrischen Stimu-
lation kortikaler Neurone. Es ist daher sinnvoll, sich
zunichst die wesentlichen Prinzipien der peripheren
elektrischen und magnetischen Nervenstimulation zu
vergegenwirtigen, um die Wirkweise der TMS zu ver-
stehen. Bei der konventionellen elektrischen Nerven-
stimulation ist die Situation relativ iibersichtlich, da
ein Biindel von im Nerv parallel verlaufenden Axo-
nen stimuliert wird. Hierzu wird eine bipolare Sti-
mulationselektrode parallel zum Nervenverlauf auf
der Haut platziert und ein rechteckférmiger Impuls
mit einer Dauer von wenigen hundert Millisekunden
verabreicht. Verursacht der elektrische Gewebsstrom
im Axon einen auswirtsgerichteten transmembra-
nosen Strom, wird an dieser Stelle das Membranpo-
tenzial depolarisiert. Ist die Depolarisation des Axo-
ns iiberschwellig, entsteht ein Aktionspotenzial, dass
orthodrom und antidrom entlang des Axons fortge-
leitet wird. Bei der bipolaren elektrischen Stimulati-
on eines lang gestreckten, peripheren Nervs fliefit der
Gewebsstrom zunidchst in alle Richtungen von der
Anode weg. Im Nervenabschnitt zwischen den beiden
Elektroden verlduft der induzierte Gewebsstrom vor-
wiegend in horizontaler Richtung, um dann unter der
Kathode wieder eine vorwiegend vertikale Ausrich-
tung anzunehmen. An dieser umschriebenen Stelle
unter der Kathode erfolgt die Nervenstimulation, da
sich dort die Stromlinien vom Nervenverlauf weg hin
zur Kathode »biegen« und einen auswirtsgerichteten
transmembrandsen Stromfluss induzieren (» Kap. 2,
B Abb. 2.2). An dieser Stelle wird die Axonmembran
depolarisiert. Uberschreitet die Membrandepolarisa-
tion eine kritische Schwelle, kommt es zu einer aku-
ten Permeabilititsinderung der spannungsabhin-
gigen Ionenkanile und es wird ein Aktionspotenzial
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ausgelost (> Exkurs » Aktionspotenzial und neuronale
Erregungsfortleitung).

Aktionspotenzial und neuronale Erregungsfortleitung

Unter einem Aktionspotenzial versteht man eine
kurzzeitige, in ganz charakteristischer Form ablau-
fende Auslenkung des Ruhemembranpotenzials ei-
ner Nervenzelle (Neuron) oder Muskelzelle. Das Ru-
hemembranpotenzial liegt typischerweise zwischen
-90 und -70 mV. Eine anfangliche Depolarisation der
Membran triggert, sobald ein Schwellenpotenzial er-
reicht wird, eine Kaskade von Offnungs- und Schlie-
Bungsvorgdngen an spannungsabhangigen lonenka-
nalen. Die Offnung der spannungsaktivierten Kana-
le verursacht transmembranose lonenstrome, welche
das Membranpotenzial akut verandern. Hierbei rea-
giert die Zellmembran nach dem Alles-oder-Nichts-
Prinzip. Bleibt ein depolarisierender Reiz unterschwel-
lig, wird kein Aktionspotenzial ausgelost. Ist der de-
polarisierende Reiz tiberschwellig, wird ein gleichfor-
miges Aktionspotenzial induziert, egal wie stark der
auslésende tiberschwellige Reiz ist. Die Dauer eines
neuronalen Aktionspotenzials betrdgt ca. 1-2 ms.

Das Aktionspotenzial ist auf die Eigenschaften ver-
schiedener Gruppen von lonenkanalen in der Plas-
mamembran der Zelle zuriickzufiihren. Es lassen

sich 4 Phasen des Aktionspotenzials beschreiben

(8 Abb. 3.1):

In der Initiationsphase wird durch einen passenden
Reiz das Membranpotenzial bis zum Schwellenpo-
tenzial angehoben. Der ausldsende Reiz kann ein Ak-
tionspotenzial am benachbarten Membranabschnitt
(im Rahmen der elektrotonischen Weiterleitung des
Aktionspotenzials entlang der Zellmembran) oder die
Offnung von lonenkanilen (Na*, Ca*) an der post-
synaptischen Membran (im Rahmen der synaptischen
Neurotransmission) sein.

Die Depolarisationsphase bezeichnet den steilen An-
stieg des Potenzials bis in den positiven Bereich. Den
ersten sehr steilen Abschnitt bezeichnet man als Auf-
strich, die Potenzialumkehr bis zu einem Bereich zwi-
schen +20 und +30 mV ins Positive als »overshoot«
Die Depolarisation entspricht also einem Anstieg des
Potenzials von negativeren hin zu positiveren Werten.
Der anschlieBende Abfall in Richtung des Ruhepoten-
zials wird als Repolarisationsphase beschrieben. Wird
das Potenzial noch ein Sttick unter das Niveau des
Ruhepotenzials ausgelenkt, um dann langsam wie-
der das Ruhemembranpotenzial zu erreichen, spricht
man von der Nachhyperpolarisation.

Die Neurone verfiigen Uber eine Reihe von lonen-
kanalen. In der Ausgangslage befindet sich die Zel-
le in Ruhe. Im Ruhezustand liegt an der Zellmem-
bran ein negatives Ruhemembranpotenzial an. Das
Ruhemembranpotenzial wird von der Durchldssig-
keit bestimmter Kaliumkandle und dem transmem-
branosen Konzentrationsgefalle der Kaliumionen be-
stimmt. Die spannungsaktivierten Natriumkandle
sind im Ruhezustand geschlossen.

Fur das Aktionspotenzial sind vor allem bestimmte
flr Natrium- bzw. Kaliumionen spezifische lonenka-
nale verantwortlich, die sich in Abhangigkeit vom
Membranpotenzial 6ffnen. Bei Depolarisation tiber
einen kanalspezifischen Wert erfolgt eine Konforma-
tionsanderung spannungsabhangiger Natriumkana-
le. Der Kanal wird dadurch durchlassig fir lonen und
geht fur wenige Millisekunden in den gedffneten Zu-
stand Uber. Natriumionen, deren Konzentration sehr
weit von ihrem Gleichgewichtspotenzial entfernt ist,
stromen in die Zelle ein und depolarisieren die Zell-
membran. Hierdurch werden weitere Kanale geoff-
net, noch mehr lonen kénnen in das Neuron einstro-
men.

Aber noch bevor das Potenzialmaximum erreicht ist,
beginnen die spannungsabhangigen Natriumka-
nale zu inaktivieren. Gleichzeitig werden die span-
nungsabhangigen Kaliumkanale aktiviert und Kalium
stromt aus der Zelle aus. Im Vergleich zu den schnell
offnenden Natriumkandlen brauchen die Kalium-
kanale wesentlich langer fiir die Offnung der Kana-
le. Wéhrend die Natriumleitfahigkeit bereits ihr Maxi-
mum erreicht hat, sind die Kaliumkanale gerade erst
zur Halfte geoffnet. Die spannungsaktivierten Ka-
liumkanale erreichen ihr Maximum erst, wenn fast
alle Natriumkandle schon inaktiviert sind. Dadurch
liegt der maximale Natriumeinstrom in die Zelle et-
was vor dem Spannungsmaximum des Aktionspoten-
zials, wahrend der Zeitpunkt des maximalen Kalium-
ausstroms aus der Zelle in die Phase der steilsten Re-
polarisation fallt. Wahrend der Repolarisation nahert
sich das Potenzial wieder dem Ruhepo tenzial an. Die
spannungsabhéngigen Kaliumkanéle schlieBen, die
spannungsabhangigen Natriumkandle werden lang-
sam wieder aktivierbar. In vielen Neuronen ist noch
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eine Nachhyperpolarisation zu beobachten. Sie er-
klart sich durch eine auch weiterhin noch erhéhte Ka-
liumleitfahigkeit, wodurch das Potenzial noch naher
am Kaliumgleichgewichtspotenzial liegt. Die Leitfa-
higkeit ist hoher, weil wahrend des Aktionspotenzi-
als eingestromte Kalziumionen entsprechende Kali-
umkandle 6ffnen und normalisiert sich erst, wenn der
Kalziumspiegel wieder absinkt. Auch eine erhéhte
Pumprate der Natrium-Kalium-ATPase kann einen
Beitrag zur Nachhyperpolarisation leisten.

Nach dem Abklingen des Aktionspotenzials ist das
Axon fiir eine kurze Zeit nicht mehr erregbar. Diese
Refraktarzeit wird bestimmt durch die Zeit, welche
die spannungsabhangigen Natriumkanale zur Wie-
deraktivierung benétigen. Wahrend der absoluten
Refraktarzeit (<1 ms), wenn die Repolarisation noch
im Gange ist, konnen sich diese Kandle tiberhaupt
nicht wieder 6ffnen. Wéhrend der relativen Refrak-
tarzeit (wenige Millisekunden) bendtigt man starkere
Reize und erhalt schwéchere Aktionspotenziale.

Das Auslosen eines Aktionspotenzials wird im Jargon
auch als »Feuern« bezeichnet. Aktionspotenziale kon-
nen verlustfrei entlang der Zellmembran fortgeleitet
werden und erméglichen so die Erregungsfortleitung
im Nervensystem und die Kontraktion der Muskula-
tur. Die umschriebene Anderung des Plasmamem-
branpotenzials kann an der nachsten Stelle der Mem-
bran wieder als Reiz dienen, was die Grundlage der
Reizfortleitung ist. Bei myelinisierten Axonen springt
die Erregungsfortleitung von einer Einschniirung der
Myelinscheide (Ranvierscher Schniirring) zur nach-
sten Einschniirung. Diese »springende« (saltatorische)
Erregungsausbreitung erméglicht eine besonders
schnelle Erregungsfortleitung entlang des Axons.

Die Erregungsfortleitung von einem Neuron auf ein
benachbartes Neuron erfolgt tiber die synaptische

Innerhalb des Nervensystems wird die neuronale Erre-
gung innerhalb eines Neurons als fortgeleitete Auslen-
kung des Ruhemembranpotenzials weitergeleitet (> E
xkurs » Aktionspotenzial und neuronale Erregungs-
fortleitung«). Zwischen zwei Neuronen erfolgt die
neuronale Erregung iiber ein chemisches Signal an der
Synapse (» Exkurs » Aktionspotenzial und neuronale
Erregungsfortleitung«). Neurone lassen sich auch von
»auflen« elektrisch reizen. Die kiinstliche Reizung der
Axone peripherer Nerven kann durch die intakte Haut
hindurch mit der konventionellen elektrischen Neu-
rostimulation erfolgen. Die Effizienz der Stimulation

Neurotransmission. Erreicht ein Aktionspotenzial die
Synapse, wird eine Ubertragersubstanz, die auch als
Botenstoff oder Neurotransmitter (z. B. Glutamat) be-
zeichnet wird, »explosionsartig« in den synaptischen
Spalt abgegeben. Je mehr Aktionspotenziale hinter-
einander die Synapse erreichen, desto mehr Trans-
mitterstoffe werden ausgeschdittet. Im Gegensatz
zum Aktionspotenzial ist das postsynaptische Po-
tenzial also keine »Alles-oder-Nichts-Antwortg, son-
dern es hangt von der prasynaptischen Erregung ab.
Die Neurotransmitter aktivieren Gber Rezeptoren lo-
nenkanale (Na*, Ca?*) an der postsynaptischen Mem-
bran. Der hierdurch ausgeldste Einstrom von lonen
generiert ein exzitatorisches postsynaptisches Poten-
zial (EPSP). Ein einzelnes postsynaptisches Potenzi-

al reicht nicht aus, um in der postsynaptischen Zelle
ein fortgeleitetes Aktionspotenzial auszuldsen. Dazu
mussen im postsynaptischen Neuron mehrere post-
synaptische Potenziale gleichzeitig generiert werden.
Zudem kann an inhibitorischen Synapsen tiber inhi-
bitorische Botenstoffe (z. B. GABA) an der postsynap-
tischen Membran durch Aktivierung von Chloridka-
nalen ein hyperpolarisierender Strom und somit ein
inhibitorisches postsynaptisches Potenzial (IPSP) ge-
neriert werden. EPSP und IPSP kénnen uber eine Viel-
zahl an Synapsen gleichzeitig im postsynaptischen
Neuron generiert werden. Die Summe aller zeitgleich
generierten EPSP und IPSP bestimmt, ob in der post-
synaptischen Zelle ein fortgeleitetes Aktionspoten-
zial ausgelost wird oder nicht. Die Erregung wird so-
mit an den Synapsen immer nur in eine Richtung -
vom prasynaptischen auf das postsynaptische Neu-
ron fortgeleitet.

hingt von der Intensitit und der Dauer des rechteck-
formigen Stromimpulses ab (@ Abb. 3.1). Im Ruhezu-
stand wirken hyperpolarisierende zellauswirts gerich-
tete, transmembrandse Ionenstrome (Kalium-Kanile)
dem depolarisierenden elektrischen Strom entgegen.
Daher miissen Reizstirke und Reizdauer ausreichend
sein, um eine tiberschwellige Depolarisation der Zell-
membran zu erreichen. Die Reizstirke, die bei einer
festgelegten Reizdauer erforderlich ist, um ein Akti-
onspotenzial im Axon zu induzieren, kann elektro-
physiologisch bestimmt werden. Die Kurve, wel-
che die Beziehung zwischen minimal erforderlicher
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B Abb. 3.1a,b. a Schematische Darstellung eines Aktions-
potenzials: Die dicke, durchgezogene Linie zeigt die Auslen-
kung des Membranpotenzials, wéhrend die zwei grau gestri-
chelten Linien den Offnungszustand der transmembrandsen
Na*- und K*-Kanale wahrend des Aktionspotenzials darstellen.
b Reizschwellenkurve fiir die elektrische Nervenstimulation
mit einem rechteckférmigen elektrischen Reizstrom. Die

Reizintensitit und Reizdauer darstellt, beschreibt die
elektrische Erregbarkeit der Nervenzelle. Diese Reiz-
zeit-Reizstrom-Kurve ldsst sich durch Rheobase und
Chronaxie beschreiben (8 Abb.3.1). Die Stromstir-
ke, die bei sehr langer Stimulationsdauer gerade noch
ausreicht, um ein Aktionspotenzial auszuldsen, wird
als Rheobase bezeichnet. Die Chronaxie beschreibt
die minimal erforderliche Reizdauer bei Stimulati-
on mit zweifacher Rheobase und ist ein Maf fiir die
elektrische Erregbarkeit der Nervenfaser. Stark mye-
linisierte Axone haben eine kiirzere Chronaxie und
eine niedrigere Rheobase als schwach oder unmyeli-
nisierte Axone. Aufgrund der niedrigeren Reizschwel-
le sind gut myeliniserte Axone daher bei gleicher Sti-
mulationsdauer mit einer wesentlich geringeren Reiz-
intensitdt zu erregen als schlecht oder nicht myelini-
serte Axone.

Auch mit der peripheren Magnetstimulation las-
sen sich die Axone peripherer Nerven stimulieren
(» Kap. 12). Maccabee et al. (1988) untersuchten den
Effekt unterschiedlicher Spulenorientierungen einer
kleinen Rundspule, um mit der TMS eine optima-
le Nervenstimulation zu erzielen. Die Messung der
Amplitude des durch den Magnetstimulus ausgelo-
sten Muskelsummenaktionspotenzials (MSAP) zeigte,
dass die Axone immer dann optimal stimuliert wur-
den, wenn eine Spulenorientierung verwendet wur-
de, die einen parallel zum Nerv verlaufenden Gewebs-
strom induzierte. Analog zur peripheren elektrischen
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dicke durchgezogene Reizschwellenkurve gibt an, welche Rei-
zintensitat bei einer gegebenen Reizdauer gerade noch aus-
reicht, um in einem Axon ein Aktionspotenzial auszuldsen.
Aus dieser Kurve lassen sich Rheobase und Chronaxie berech-
nen, welche die neuronale Erregbarkeit des Axons charakteri-
sieren. (Ndhere Erlauterungen » Abschn. 3.2.1 und Exkursbox
»Aktionspotenzial und neuronale Erregungsfortleitung«)

Nervenstimulation mit Oberflichenelektroden erfolgt
die Nervenstimulation bei der peripheren Magnetsti-
mulation an dem Ort, wo die Richtung des induzierten
elektrischen Feldes vom Verlauf des Nervs zu divergie-
ren beginnt. An dieser Stelle fithrt das »gekriimmte«
elektrische Feld zu einem auswirtsgerichteten, depo-
larisierenden Ionenstrom durch die Zellmembran der
Axone (> Kap. 2, @ Abb. 2.2). Dagegen 16sen Spuleno-
rientierungen, die ein elektrisches Feld quer zum Ver-
lauf der Nerven induzieren, eine minimale Erregung
der Axone und somit nur ein sehr kleines MSAP aus.

3.2.2 Neuroanatomische Grundlagen

Bei der transkraniellen Neurostimulation der mensch-
lichen Hirnrinde ist die Situation ungleich kompli-
zierter, da hier nicht wie beim peripheren Nerv ein
wohlgeordnetes Faserbiindel aus parallel angeord-
neten Axonen stimuliert wird. Die Hirnrinde ist
eine hochkomplexe neuronale Struktur, die aus einer
Vielzahl unterschiedlicher Neuronenpopulationen
besteht, die eine unterschiedliche riumliche Aus-
richtung und Erregbarkeit aufweisen. Werden bei der
peripheren Neurografie ausschliefllich Axone stimu-
liert, sind bei der Stimulation der Hirnrinde die korti-
kalen Neurone mit ihren Dendriten, Soma und Axon
dem induzierten elektrischen Feld ausgesetzt und des-
halb ist der Ort, an dem die Erregung initiiert wird,
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weniger offensichtlich als bei der elektrischen Sti-
mulation peripherer Axone eines Nervs. Dennoch
gilt auch fiir kortikale Neurone, dass der elektrische
Strom dann Aktionspotenziale auslost, wenn das elek-
trische Feld einen auswirtsgerichteten Ionenstrom
im Axon induziert, der die Zellmembran depolari-
siert. In kortikalen Neuronen lassen sich am ehesten
Aktionspotenziale auslosen, wenn das induzierte elek-
trische Feld von den Dendriten zum Axon flief3t und
dort an der Zellmembran des Somas oder proximalen
Axons im Bereich des initialen Axonhiigels einen aus-
wirtsgerichteten Strom induziert (Roth 1994). Mog-
liche Faktoren, die die Effizienz der Neurostimula-
tion bestimmen, sind die relative Differenz im Lei-
tungswiderstand zwischen Dendritenbaum und Axon
und eine Biegung des Axons beim Eintritt in die wei-
Be Substanz. Der relativ hohe elektrische Widerstand
des Dendritenbaums favorisiert bei einer Stromrich-
tung vom Dendritenbaum zum Axon einen Eintritt
des Stroms in das Neuron im Bereich des Somas. Eine
Biegung des Axons fithrt zu einem auswirtsgerichte-
ten depolarisierendem Strom bei einem gleichférmig
ausgerichteten elektrischen Feld.

Die kortikale Mikroarchitektur ist komplex und
weist in jedem Kortexareal spezifische Besonderheiten
auf. Als mogliche neuronale Zielstrukturen fir die
TMS kommen vor allem die in Langsrichtung (also
senkrecht zur Kortexoberfliche) verlaufenden Axone
der Pyramidenzellen sowie die in Querrichtung (also
parallel zur Kortexoberfliche) verlaufenden horizon-
talen Faserbiindel in Betracht. Die kortikalen Neurone
eines Kortexareals sind vielfiltig tiber Synapsen mit-
einander verkniipft. Daneben sind die intrinsischen
Neurone des Kortex (Interneurone) mit anderen Kor-
texarealen iber kortikokortikale Axone synaptisch
verbunden. Zudem verbinden kortikosubkortikale
und subkortikokortikale Neurone jedes Kortexareal
mit subkortikalen Strukturen wie den Basalganglien,
dem Thalamus, Zerebellum und Riickenmark. Daraus
folgt, dass eine lokale, kortikale Neurostimulation sich
transsynaptisch ausbreiten kann, wenn in den ent-
sprechenden Axonen ein Aktionspotenzial ausgelost
wurde.

Dies hat zwei wichtige Implikationen fiir die Wirk-
weise der TMS:
== Zum einen konnen die Neurone, in denen der

transkranielle Stimulus Aktionspotenziale aus-

gelost hat, tiber synaptische Verbindungen ande-
re, primér nicht tiberschwellig stimulierte Neu-
ronenpopulationen, erregen. Die transsynap-
tische Erregungsausbreitung im stimulierten

Kortex 16st eine Mischung aus exzitatorischen

(exzitatorisches postsynaptisches Potenzi-

al, EPSP) und inhibitorischen postsynaptischen
Potenzialen (IPSP) aus, welche das Ausmaf3
an neuronaler Erregung im stimulierten Kor-
tex modulieren (Verstiarkung durch EPSP/Hem-
mung durch IPSP). In der Tat fithrt die TMS
des primédren motorischen Kortex zu einer Erre-
gung unterschiedlicher bahnender und hem-
mender Interneuronenpopulationen. Die Erreg-
barkeit dieser intrakortikalen Interneuronen-
systeme kann mit transkranieller Einzelreizung
unter tonischer Vorinnervation (» Kap. 15) oder
in Konditionierungs-Test-Protokollen mittels
Doppelpuls-TMS untersucht werden (» Kap. 16-
17). Diese Modulation des direkten Reizeffektes
durch transsynaptische Auslosung sekundir-
er Aktionspotenziale in neuronalen Netzwerken
hat vermutlich einen wesentlichen Anteil an dem
neuronalen Nettoeffekt der TMS. Die transsynap-
tische Aktivierungskomponente der TMS erklrt,
warum im Gegensatz zur peripheren Nervensti-
mulation die aktuelle Erregbarkeit der kortikalen
Neuronenverbénde zum Zeitpunkt der TMS
einen ausgepragten Einfluss auf die Effizienz der
transkraniellen Neurostimulation hat. Das augen-
falligste Beispiel ist die Steigerung der kortikospi-
nalen Erregbarkeit und damit der Amplitude des
motorische evozierten Potenzials (MEP) durch
willkiirmotorische Aktivierung (» Kap. 5-11).

== Zum anderen kann sich die durch TMS indu-
zierte Erregung eines Kortexareals tiber die Gene-
rierung von kortikokortikalen und kortikosub-
kortikalen Aktionspotenzialen in Regionen des
Zentralnervensystems ausbreiten, die mit dem
direkt stimulierten Kortex neuronal verbunden
sind. Diese transsynaptische Erregungsausbrei-
tung wird in der klinischen Diagnostik genutzt,
um die kortikomuskulire Uberleitung mithil-
fe der Aufzeichnung von MEP zu bestimmen
(» Kap. 5-11). Sie kann aber auch genutzt werden,
um kortikokortikale Interaktionen zwischen zwei
Kortexarealen zu untersuchen (» Kap. 18 und 33).

Auch die kortikale Makrostruktur ist im Vergleich
zum peripheren Nerv viel komplexer. Einzelne Kor-
texregionen sind in ihrer Lage und Ausdehnung
starken interindividuellen Unterschieden unterwor-
fen und die Uberginge hiufig nicht klar abgrenzbar.
Zudem hat der Kortex keine ebene Oberfliche, son-
dern besteht aus Hirnfurchen (Sulci) und Hirnwin-
dungen (Gyri). Durch die ausgeprigte Faltung der
Hirnrinde ist die rdumliche Ausrichtung der glei-
chen neuronalen Elemente im Gyrus- oder Sulcusbe-
reich des Kortex interindividuell unterschiedlich. Dies



kann erhebliche Auswirkungen darauf haben, welche
neuronalen Elemente durch die TMS stimuliert wer-
den (» Abschn.3.2.3).

Im oberflichlichen Anteil einer Hirnwindung
sind die Axone der Pyramidenzellen gegeniiber der
Schédel- und Hemisphérenoberfldche senkrecht bzw.
radidr ausgerichtet, wihrend die horizontalen Axon-
biindel des Kortex parallel zur Schidel- bzw. Hirno-
berflache verlaufen. In der Wand eines Sulcus ist die
Situation umgekehrt. Hier verlaufen die Axone der
Pyramidenzellen parallel und die horizontalen Axo-
nbiindel senkrecht zur Schéidel- bzw. Hemisphareno-
berfliche. Am Sulcusgrund ist dagegen die Ausrich-
tung der Axone wieder vergleichbar zur Krone des
Gyrus. Am Ubergang von der Krone des Gyrus zum
Sulcus (und von der Wand zum Grund des Sulcus)
sind die Axone der Pyramidenzellen und die hori-
zontalen Axonbiindel schrag zur Hemispharenober-
fliche ausgerichtet. Gleiches gilt, wenn der Sulcus
nicht senkrecht, sondern schrig zur Hemisphareno-
berfliche verlduft. Entsprechende Uberlegungen gel-
ten fiir die priferenzielle Ausrichtung der kortikofu-
galen und kortikopetalen Axone in der subkortikalen
weiflen Substanz.

3.2.3 Ankopplung des elektrischen Feldes
an die kortikale neuronale Aktivitat

Die Effizienz der TMS hingt von der Stirke des indu-
zierten elektrischen Feldes im Hirngewebe ab. Je kiir-
zer die Anstiegszeit des magnetischen Feldes desto effi-
zienter ist die energetische Ankopplung des magne-
tischen Feldes an das Gewebe (» Kap.2). Das indu-
zierte elektrische Feld ist proportional zur Anstiegszeit
(zum Gradienten) des induzierten magnetischen
Feldes. Diese sollte unter 100 ps liegen, um eine mog-
lichst effiziente Neurostimulation zu erzielen.

Entsprechend der Abnahme des magnetischen
Feldes mit der Entfernung von der Spule nimmt die
Stirke des induzierten elektrischen Feldes im Gewe-
be mit zunehmender Eindringtiefe ab (» Kap. 2). Mit
einer Standardrundspule mit einem Spulendurchmes-
ser von 12 cm fallt das induzierte Magnetfeld ca. 2 cm
unterhalb der Spulenoberflidche auf 50% ab. Die ein-
geschrankte Tiefenwirkung erklért, warum die direkte
Reizwirkung der TMS auf oberflichliche Anteile des
Gehirns begrenzt bleibt und tiefe Hirnstrukturen wie
der Thalamus oder die Basalganglien nicht direkt
gereizt werden konnen.

Die begrenzte Tiefenwirkung erkldrt auch die
Zunahme der kortikalen motorischen Reizschwel-
le mit zunehmendem Abstand zwischen Reizspu-
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le und primarem motorischen Kortex. Bei der TMS
des primidren motorischen Handareals ist weiterhin
zu berticksichtigen, dass der in der Krone des pri-
zentralen Gyrus gelegene kaudale Anteil des dorsalen
pramotorischen Kortex ndher der Stimulationsspule
anliegt als der in der vorderen Wand des Sulcus cen-
tralis gelegene primére motorische Kortex selbst. Eine
analoge Uberlegung gilt z. B. fiir die Stimulation des
supplementiren motorischen Kortexareals im Inter-
hemisphiérenspalt. Wird dieses Areal mit der TMS sti-
muliert, so ist gleichzeitig mit einer effektiveren Sti-
mulation der oberflichlich gelegenen medialen pra-
motorischen Rindenareale zu rechnen.

In einem sphérischen Volumenleiter mit homo-
gener Leitfihigkeit induziert eine tangential auf-
liegende Spule ein homogenes elektrisches Feld im
Gehirn, das parallel zur Spulenebene ausgerichtet
ist. Diese Annahme wurde auch auf die transkrani-
elle Kortexstimulation tibertragen. Es wird angenom-
men, dass eine tangential der Schiadeloberfliche auf-
liegenden Spule im Gehirngewebe ein parallel zur
Oberfliche ausgerichtetes, homogenes Feld induziert
(» Kap. 2, @ Abb. 2.2). Dies ist ein wesentlicher Unter-
schied zur elektrischen Kortexstimulation, bei der
das elektrische Feld im Kortex unter der Anode im
Wesentlichen in alle Richtungen von der Anode weg
verlduft und somit ein elektrisches Feld induziert, das
z. T. senkrecht oder horizontal zur Kortexoberfliche
verlduft.

Die Annahme, dass die TMS ein homogenes,
horizontal ausgerichtetes elektrisches Feld im Gehirn
induziert, gilt nur dann uneingeschrinkt, wenn das
stimulierte Gewebe eine homogene Leitfihigkeit hat.
Nun ist die Leitfihigkeit der Strukturen im Schi-
delinnenraum aber unterschiedlich. Die inhomo-
gene Leitfahigkeit der verschiedenen Gewebsanteile
kann sowohl die Homogenitit als auch die Ausrich-
tung des induzierten elektrischen Feldes beeinflussen.
Der Liquor cerebrospinalis hat die hochste Leitfahig-
keit und der induzierte Gewebsstrom kann sich hier
sehr gut ausbreiten. Die sich im Liquor ausbreiten-
den Wirbelstrome sind z. B. eine Voraussetzung dafiir,
dass eine transkranielle Stimulation zu einer direkten
peripheren Erregung des N. facialis an der Schadelba-
sis fithren kann, obwohl der Nerv mehr als 10 cm vom
eigentlichen Reizort entfernt ist (> Kap. 9).

Aber auch die elektrische Leitfahigkeit der aus
Liquor und Pia mater bestehenden Grenzschicht, wel-
che die aneinanderliegenden Kortexareale der Sul-
cuswinde voneinander trennt, konnte die Ausrich-
tung des induzierten elektrischen Feldes beeinflussen.
So ist unklar, ob das induzierte elektrische Feld par-
allel zur Oberfliche der Groflhirnhemisphire (bzw.
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Spulenebene) verlduft oder parallel zur pialen Kort-
exoberfliche verlauft und somit dem Windungsver-
lauf des Kortex folgt. Wenn die durch die Pia mater
und Liquor cerebrospinalis gebildete Schicht zwi-
schen den gegeniiberliegenden »Winden« eines Sul-
cus im Vergleich zur Hirnrinde einen relativ hohen
Leitungswiderstand hitten, wére zu erwarten, dass die
horizontale Ausrichtung des induzierten elektrischen
Feldes eher dem Windungsverlauf der Gyri und Sul-
ci folgt. Hitte die piale Grenzschicht einen Leitungs-
widerstand, der dem der benachbarten Hirnrinde ver-
gleichbar ist, wire ein Verlauf des induzierten elek-
trischen Feldes parallel zur Hirnoberfliche anzuneh-
men. In diesem Fall erregt das induzierte elektrische
Feld an der Krone des Gyrus und in der Wand des Sul-
cus unterschiedliche neuronale Elemente, da sich die
Ausrichtung der Pyramidenzellen und der horizonta-
len Axonenbiindel zwischen Krone und Sulcuswand
um ca. 90° dndert (» Abschn. 3.2.2).

Aber auch die graue und weifle Substanz unter-
scheiden sich in ihrer elektrischen Leitfahigkeit. Da
der Gewebswiderstand der weiflen Substanz hoher ist
als der der grauen Substanz, wird angenommen, dass
die induzierten Gewebsstrome in der weiflen Sub-
stanz vergleichsweise niedriger sind als in der grauen
Substanz. In der Tat belegen am Affen durchgefiihrte
TMS-Experimente, dass die Erregung der kortikospi-
nalen Neurone selbst bei maximaler Stimulusintensi-
tat auf den Kortex begrenzt bleibt (Edgley et al. 1997).
Nach Amassian et al. (1987) leitet die subkortikale wei-
¢ Substanz unter der Krone des Gyrus aufgrund der
vorwiegend radial ausgerichteten Axone der Pyrami-
denzellen (Amassian et al. 1987) priferenziell Stro-
me, die senkrecht zur Kortexoberfliche ausgerichtet
sind. Dagegen hat die Gehirnrinde aufgrund der vie-
len horizontal und vertikal ausgerichteten Axone auch
eine gute Leitfahigkeit fiir horizontal zur Kortexober-
fliche ausgerichtete Gewebsstrome.

Es besteht allenfalls bruchstiickhaftes Wissen
dariiber, welche kortikalen Neurone durch die TMS
am einfachsten erregbar sind und wo genau die Aus-
losung eines Aktionspotenzials erfolgt. Aufgrund
der elektrischen Eigenschaften des Neurons ist die
Schwelle fiir eine elektrische Erregung am niedrigsten
im Bereich des Zellsomas oder des proximalen Axo-
ns, wo der Gewebsstrom bei ausreichender Depolari-
sation des Membranpotenzials ein Aktionspotenzial
auslosen kann. Dagegen sind die Effekte der Elektro-
stimulation auf den Dendritenbaum aufgrund seines
hoheren elektrischen Widerstandes relativ vernachlas-
sigbar. Die Empfanglichkeit gegeniiber der TMS hingt
sicherlich auch vom Zelltyp ab. Obwohl hier systema-
tische Untersuchungen fehlen, wird angenommen,

dass Pyramidenzellen, intrakortikale, kortikokorti-
kale oder thalamokortikale Projektionsneurone mit
langen Axonen sich durch das induzierte elektrische
Feld besser stimulieren lassen als intrakortikale Inter-
neurone mit einer starken dendritischen Veristelung,
aber einem kurzen Axon.

Neben der Stirke des induzierten elektrischen
Feldes bestimmen die Ausrichtung des Neurons im
elektrischen Feld, die Grofle des Neurons und die
Erregbarkeit der Membran des Neurons den Effekt der
TMS (Amassian et al. 1987). Priferenziell werden sol-
che kortikalen Neurone erregt, deren Axone parallel
zum induzierten elektrischen Feld ausgerichtet sind.
Innerhalb des homogenen elektrischen Feldes wer-
den allerdings nur diejenigen Axone erregt, die einen
gebogenen Verlauf haben (» Kap. 2). Dies liegt daran,
dass der elektrische Strom eine Potenzialdifferenz im
Verlauf des Axons induzieren muss, um eine Nerven-
stimulation zu bewirken. Nur durch die Biegung des
Axons entsteht ein auswirtsgerichteter, depolarisie-
render Membranstrom, der bei ausreichender Stir-
ke und Dauer ein Aktionspotenzial auslost (> Kap. 2,
@ Abb.2.2). Die komplexen raumlichen Zusammen-
hinge zwischen dem induzierten elektrischen Feld
und dem Verlauf der kortikalen Neuronen erkliren,
warum eine Drehung oder Verkippung der Reizspu-
le unterschiedliche Neuronenpopulationen im stimu-
lierten Kortex anregen kann.

Inwieweit gebogene Axone im subkortikalen Mar-
klager von der TMS effektiv erregt werden konnen, ist
unklar. Subkortikale, horizontal verlaufende kortiko-
kortikale Neurone, die benachbarte Kortexareale ver-
binden (z. B. U-Fasern) oder Axone von Pyramiden-
zellen im Sulcusbereich, die zunéchst eine horizonta-
le Verlaufsrichtung haben und dann subkortikal eine
Biegung in die Tiefe machen, sind theoretisch opti-
mal geeignet, um von einem gleichférmigen horizon-
talen Feld erregt zu werden. Da diese Axone myeli-
nisiert sind, konnten die damit verbundene Abnahme
der axonalen Erregbarkeitsschwelle und der gebogene
Verlauf den erhohten Gewebswiderstand der weiflen
Substanz gegen horizontale Strome mehr als ausglei-
chen.

Eine besondere Situation besteht dort, wo Axo-
ne durch kndcherne Austrittspforten hindurchziehen,
z. B. durch die Neuroforamina der Wirbelsdule oder
den Canalis facialis an der Schidelbasis. Aufgrund der
besseren Leitfahigkeit gegeniiber dem umgebenden
Knochen werden die elektrischen Feldlinien in den
Foramina gebiindelt, um an der Austrittsstelle des
Nervs aus dem knochernen Kanal zu divergieren. Die
divergierenden elektrischen Feldlinien verursachen
einen auswartsgerichteten, transmembrandsen Strom,



der zu einer umschriebenen Depolarisation der Axo-
ne und zur Ausbildung eines Aktionspotenzials fiihrt.
Diese »Biindelung« des elektrischen Feldes in kno-
chernen Kanilen wird in der klinischen Routinedi-
agnostik, z. B. bei der foraminalen Stimulation des
Spinalnerven zur Bestimmung der peripheren moto-
rischen Leitungszeit (> Kap. 6) oder zur Funktionsdi-
agnostik des N. facialis (» Kap. 9) genutzt.

Transkranielle Stimulation des
primaren motorischen Kortex

3.3

Die TMS iiber dem priméren motorischen Handa-
real induziert tiber ein elektromagnetisches Wech-
selfeld ein Gewebsstrom im Kortex. Dieser 16st in
Abhingigkeit von der Reizintensitit, Reizkonfigu-
ration und der Spulenausrichtung eine unterschied-
liche Anzahl von deszendierenden Erregungswellen
in den schnell leitenden kortikospinalen Neuronen
aus, die monosynaptische Verbindungen mit den spi-
nalen Motoneuronen haben (Ubersicht bei Amassian
etal. 1987; Ziemann u. Rothwell 2000; Di Lazzaro et al.
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B Abb.3.2a-c. Erregung der schnell leitenden, kortikomus-
kuldren Bahnen mit der TMS. a Multiple deszendierende kor-
tikospinale Erregungswellen: Ein tiberschwelliger transkrani-
eller Einzelreiz verursacht in den schnell leitenden Neuronen
des kortikospinalen Trakts eine Serie von deszendierenden Er-
regungswellen (hier: I1-,12- und I3-Welle). b Auslésung eines
Aktionspotenzials (AP) in der spinalen motorischen Vorder-
hornzelle: Die deszendierenden Erregungswellen [6sen trans-
synaptisch im spinalen Motoneuron kurz hintereinander ex-
zitatorische postsynaptische Potenziale (EPSP) aus. Die depo-
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2004). Jede deszendierende Erregungswelle entspricht
hierbei zeitlich-raumlich synchronisierten Aktions-
potenzialen.

Diese Erregungswellen depolarisieren iiber exzi-
tatorische monosynaptische Verbindungen die zer-
vikalen spinalen Motoneurone. Hierbei summieren
sich die EPSP der einzelnen Wellen an den Motoneu-
ronen auf. Wenn die Depolarisation einen Schwellen-
wert iiberschreitet, wird im Motoneuron ein Aktions-
potenzial generiert, das iiber das periphere motorische
Axon zum Zielmuskel fortgeleitet wird. Die Summe
aller peripheren motorischen Aktionspotenziale ver-
ursacht im Zielmuskel ein MEP (8 Abb. 3.2). Da die
durch die TMS hervorgerufene kortikomuskulédre
Erregung iiber kortikale, spinale und neuromuskuldre
Synapsen fortgeleitet wird, ergibt sich, dass das Erreg-
barkeitsniveau des stimulierten motorischen Kortex,
der spinalen Motoneurone und der neuromuskuldren
Strukturen das MEP beeinflussen.

Bei der Erregungsausbreitung vom Kortex zum
Muskel kommt es zu einer Chronodispersion, die zu
einer asynchronen Erregung der motorischen Ein-
heiten eines Muskels fiihrt. Diese Dispersion bedingt

N

Stimulusartefakt

c MEP

1mV

L 10 ms

larisierende Wirkung der EPSP summiert sich auf und 16st bei
Uberschreiten der Reizschwelle ein Aktionspotenzial (AP) aus.
Dieses wird entlang des peripheren motorischen Axons zum
Muskel fortgeleitet. ¢ Motorisches evoziertes Potenzial: Am
Zielmuskel kann Gber Oberflachenelektroden ein motorisch
evoziertes Potenzial (MEP) aufgezeichnet werden. Das MEP ist
ein Muskelsummenaktionspotenzial (MSAP). Alle durch den
transkraniellen Einzelreiz ausgeldsten Potenziale einzelner
motorischer Einheiten tragen zum MEP bei. (Nahere Erldute-
rungen » Abschn. 3.3)
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eine partielle Phasenausloschung der Aktionspoten-
ziale der einzelnen motorischen Einheiten, was sich
auf die Form und Amplitude des mit Oberflichene-
lektroden abgeleiteten MEP auswirkt (» Kap.5 und
11). Insbesondere sind die MEP kleiner, langer andau-
ernd und polyphasischer als das MSAP, welches durch
supramaximale elektrische Stimulation des peripheren
Nervs ausgelost wird (> Kap. 5).

Im Folgenden wird die durch transkraniellen Sti-
mulation des primédren motorischen Handareals aus-
geloste Erregung der deszendierenden kortikospi-
nalen Bahnen exemplarisch ndher beschrieben, da
diese besonders gut untersucht wurde. Auf die prak-
tische Durchfithrung der TMS des priméren moto-
rischen Handareals wird nicht niher eingegangen
(vgl. hierzu » Kap. 7).

Physiologie der kortikospinalen deszendierenden Erregungswellen

Bei anasthesierten Katzen oder Affen wurde die frei-
gelegte Kortexoberflache elektrisch stimuliert und
die Reizantwort direkt vom kortikospinalen Trakt ab-
geleitet (Ubersicht bei Amassian et al. 1987). Die-

se Untersuchungen zeigten, dass ein oberflachlicher
elektrischer Einzelreiz eine Serie von schnell fortge-
leiteten (60-70 m/s), deszendierenden Erregungswel-
len (engl. descending waves oder descending volleys)
im kortikospinalen Trakt auslésen kann. Diese de-
szendierenden Erregungswellen werden durch syn-
chronisierte orthodrome Aktionspotenziale in den
schnell leitenden, kortikospinalen Axonen der grof3-
en Pyramidenzellen generiert, die monosynaptische
exzitatorische Verbindungen mit den spinalen Mo-
toneuronen eingehen. Zwar kdnnen auch langsam
leitende kortikospinale Pyramidenzellen zumindest
teilweise durch die bipolare Kortexstimulation er-
regt werden, diese tragen jedoch nicht nennenswert
zur Generierung der deszendierenden Erregungswel-
len bei.

Die erste Welle wird direkte Welle oder auch D-Wel-
le (engl. D-wave) genannt, da die kurze Latenz der D-
Welle eine direkte Erregung des kortikospinalen Neu-
rons auf Hohe der subkortikalen wei3en Substanz be-
legt. Bei anodaler Stimulation der Kortexoberflache
hat die D-Welle eine niedrigere Reizschwelle als indi-
rekte Wellen

(s. unten) und lasst sich daher bei gerade tiberschwel-
liger Reizintensitat isoliert auslosen. Die D-Welle per-
sistiert als einzige der deszendierenden Wellen nach
Ablation des motorischen Kortex. Aufgrund des ho-
hen Leitungswiderstandes der Dendriten wird an-
genommen, dass der Strom im Bereich des Zellso-
mas in das Neuron eintritt und am ersten oder zwei-
ten Ranvierschen Schnirring des Axons austritt und
dort tber eine Depolarisation des Axons ein Aktions-
potenzial auslost.

Wird die Intensitdt der anodalen elektrischen Kortex-
stimulation erhéht, lassen sich zusatzlich zur D-Wel-
le weitere deszendierende Wellen ausldsen. Diese fol-
gen der D-Welle in einem regelmaBigen Abstand von
~1,5 ms. Im Gegensatz zu der D-Welle werden die-
se Wellen durch eine synchrone transsynaptische Er-
regung (EPSP) der schnell leitenden Pyramidenbahn-
zellen ausgeldst und spiegeln somit eine indirekte Er-
regung der schnell leitenden kortikospinalen Axo-
ne wider. Diese indirekte Wellen oder I-Wellen (engl. /-
waves) haben eine Periodizitat von ~600 Hz. Die erste
nach der D-Welle auftretende I-Welle wird als I;-Welle
bezeichnet, die spateren I-Wellen entsprechend der
zeitlichen Reihenfolge ihres Auftretens als I,-, - oder
|,-Welle. Mikroableitungen von einzelnen, schnell lei-
tenden Axonen zeigten, dass bei Stimulation des pri-
maren motorischen Kortex in manchen kortikospi-
nalen Axonen die I-Wellen auf die D-Wellen folgten,
wahrend in anderen Axonen die I-Wellen ohne vo-
rausgehende D-Welle auftraten. Die hochgradige Pe-
riodizitat der I-Wellen wurde mit einer Serie aufeinan-
der abgestimmter EPSP, die in unterschiedlichen, mit-
einander verschalteten Interneuronenpopulationen
generiert werden, erklart. Dies schlieBt nicht aus, dass
hochfrequente intrakortikale Oszillationen oder spe-
zifische Antworteigenschaften der neuronalen Zell-
membran bestimmter kortikaler Neurone zur Ampli-
tude und Periodizitat der I-Wellen beitragen.
Wie effektiv der kortikale elektrische Reiz D- oder I-
Wellen ausl6st, hangt von der Anordnung der Stimu-
lationselektroden und der Reizintensitdt ab. Bei mo-
nopolarer anodaler Stimulation tber eine kleine, dem
motorischen Kortex aufliegende Anode und eine ent-
fernte, gro3flachige Kathode wird bei leicht tber-
schwelliger Reizstarke zundachst selektiv eine D-Welle
v



ausgeldst und erst mit steigender Reizintensitdt wer-
den I-Wellen generiert. Eine monopolare kathodale
Stimulation (Uber eine kleine, dem motorischen Kor-
tex aufliegende Kathode und eine entfernte, gro3-fla-
chige Anode) oder eine bipolare Stimulation (Uber
zwei eng benachbarte Oberflachenelektroden) l6st
bereits bei Intensitdten an der Reizschwelle eine Mi-
schung aus D- und |-Wellen aus.

Intrazelluldre Ableitungen von gro3en Pyramidenzel-
len konnten ein monosynaptisches exzitatorisches
postsynaptisches Potenzial (EPSP) als Ursache fiir die
erste |-Welle identifizieren. Amassian et al. (1987) un-
terscheiden ein tiefes und oberflachliches System
von horizontal ausgerichteten Axonenbiindeln im
primdren motorischen Kortex (engl. superficial and
deep tangential system). Die oberflachlichen horizon-
talen Axone liegt in Lamina | der Hirnrinde, wéhrend
die tiefen horizontalen Axone etwas unterhalb der
Somata der grof3en Betz-Pyramidenzellen in Lami-
naV anzutreffen sind. Eine selektive monopolare Sti-
mulation des oberflachlichen oder tiefen horizonta-
len Axonennetzes zeigte, dass nur die Stimulation der
tiefen horizontalen Neuronenverbande in der Lami-
na V eine monosynaptisch generierte I-Welle ausl6-
sen konnte. Somit scheinen die in der Lamina V ho-
rizontal verlaufenden intrinsischen Axone des mo-
torischen Kortex nicht jedoch die horizontalen Axo-
ne in der Lamina | wesentlich zur Generierung der de-
szendierenden kortikospinalen Wellen beizutragen.
Die antidrome Stimulation der schnell leitenden Pyra-
midenzellen |6ste keine I-Wellen aus, so dass eine re-
kurrente, transsynaptische Erregung des Kortex tiber
Axonkollateralen als Mechanismus fiir die Generie-
rung der I-Wellen nicht wahrscheinlich ist.

Einen weiteren wichtigen Baustein im Verstandnis der
Mechanismen der Kortexstimulation lieferte die pas-
sagere Funktionsunterbrechung des primaren moto-
rischen Kortex durch Kiihlung der pialen Kortexober-
flache: Die Kuihlung oberflachlicher Rindenschichten
fihrte zunédchst zum Verschwinden der spaten |-Wel-
len. Im weiteren Verlauf wurden auch tiefere Kortex-

Transkranielle elektrische
Stimulation des priméren
motorischen Handareals

3.31

Die physiologischen Grundlagen der direkten elek-
trischen Kortexstimulation wurden tierexperimen-
tell insbesondere von der Arbeitsgruppe um Vahe E.
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schichten effektiv gekuhlt. Dies fihrte dazu, dass nu-
nauch die friihen I-Wellen verschwanden. Basierend
auf diesem Befund wurde die Hypothese formuliert,
dass die I-Wellen durch die Anregung einer Kette von
exzitatorischen Interneuronen ausgeldst werden, wo-
bei die spaten I-Wellen durch EPSP in weiter ober-
flachlich gelegenen und die frithen I-Wellen durch
EPSP in tiefer gelegenen Interneuronenpopulationen
generiert werden. Dabei sind die Neuronenpopulati-
onen, welche die erste, zweite und dritte I-Welle her-
vorrufen, jeweils eine, zwei und drei Synapsen von
der transsynaptisch aktivierten kortikospinalen Pyra-
midenzelle entfernt. Nach diesem Modell, haben die
spaten |-Wellen somit eine groBere funktionelle »Dis-
tanz« zu den einzelnen Pyramidenzellen, da mehr
Neurone (Synapsen) zwischengeschaltet sind.

Da eine Lasion des Thalamus keinen Einfluss auf die
Auslosbarkeit der deszendierenden Erregungswellen
im kortikospinalen Trakt hatte, wurde geschlossen,
dass die thalamokortikalen Projektionen keine Rol-
le bei der Generierung der D- und I-Wellen spielen.
Dagegen konnten sowohl nach bipolarer oberflach-
licher Stimulation des benachbarten primaren soma-
tosensorischen Kortex oder des pramotorischen Kor-
tex hochamplitudige, deszendierende Wellen im kor-
tikospinalen Trakt ausgeldst werden. Hierbei handelte
es sich ganz tiberwiegend um I-Wellen, was eine Erre-
gungsausbreitung als Ursache ausschlief3t. Nach Re-
sektion des primaren motorischen Kortex lieBen sich
durch Stimulation tGber dem primaren sensorischen
oder pramotorischen Kortex keine deszendierenden
Erregungswellen mehr evozieren. Hieraus wurde ge-
folgert, dass die Oberflachenstimulation benachbar-
ter Kortexareale zu einer Erregung kortikokortikaler
Projektionen vom pramotorischen und somatosen-
sorischen Kortex zum primdren motorischen Kortex
fuhrt. Nach dieser Hypothese kommt es tber die Ak-
tivierung kortikokortikaler Eingange zu einer indi-
rekten, transsynaptischen Erregung der schnell lei-
tenden kortikospinalen Axone und zur Auslésung des-
zendierender I-Wellen.

Amassian erforscht (» Exkurs »Physiologie der kor-
tikospinalen deszendierenden Erregungswellen«). Im
Jahr 1980 demonstrierten Merton u. Morton (1980)
erstmals, dass es moglich ist den menschlichen moto-
rischen Kortex mit elektrischen Stimuli nichtinvasiv
durch die intakte Schiddeldecke hindurch (transkra-
niell) zu stimulieren (» Kap. 1 und 20). Bei der trans-
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kraniellen elektrischen Stimulation (TES) wird ein
Stromfluss zwischen auf der Kopthaut aufgebrachten
Elektroden induziert und so das neuronalen Gewe-
be im darunter liegenden Kortex erregt (» Kap. 20).
Der kurze Rechteckpuls (s50-100 us Impulsbreite)
mit konstanter Spannung (ca. 200-440 V) induziert
einen kurzzeitigen Zusammenbruch des Gewebewi-
derstandes und fiihrt bei ausreichender Reizstarke zu
einer {liberschwelligen Depolarisation des Membra-
npotenzials neuronaler Zellen und 16st in kortikalen
Axonen ein Aktionspotenzial aus.

Die meisten Studien zur TES des priméaren moto-
rischen Handareals nutzten ein bipolare lateromedi-
ale Elektrodenanordnung (TES, ,,) mit Plazierung der
Anode iiber dem priméren motorischen Handareal (6
oder 7 cm lateral vom Vertex) und die Kathode iiber
dem Vertex, was der direkten anodalen Kortexstimula-
tion im Tierexperiment sehr nahe kommt (» Exkurs-
box »Physiologie der kortikospinalen deszendieren-
den Erregungswellen«). Trotz der geringeren Fokalitit
entfaltet die anodale TES, ,, des menschlichen Kor-
tex sehr dhnliche Erregungseffekte im kortikospinalen
Trakt wie die direkte monopolare anodale Kortex-
stimulation im Tierexperiment am freigelegten Kor-
tex (» Exkursbox »Physiologie der kortikospinalen
deszendierenden Erregungswellen«). Intra- oder peri-
operative Ableitungen der deszendierenden Erre-
gungswellen vom zervikalen Epiduralraum bei Pati-
enten, die an der Wirbelsdule operiert wurden, konn-
ten zeigen, dass ein transkranieller anodaler Einzel-
reiz (TES, ,,,) sowohl eine D-Welle als auch eine Serie
von I-Wellen auslésen kann (8 Abb.3.3; » Exkurs-
box »Physiologie der kortikospinalen deszendieren-
den Erregungswellen«). Die direkte Ableitung der
deszendierenden Erregungswellen bestitigte somit die
Hypothese, dass die TES des priméren motorischen
Kortex D- und I-Wellen im kortikospinalen Trakt aus-
16st (Day et al. 1989). Die »D- und I-Wellen-Hypothe-
se« der transkraniellen Stimulation basierte zundchst
auf indirekten Untersuchungen der kortikospinalen
Uberleitung. Hierbei wurden durch die transkranielle
Stimulation des motorischen Handareals ausgeloste
Verianderungen der Entladungsrate einzelner moto-
rischer Einheiten (engl. single motor units) in einem
willkiirmotorisch aktivierten Muskel der kontralate-
ralen Hand erfasst.

Wie bei der invasiven monopolaren anodalen Sti-
mulaton des freigelegten Kortex rekrutiert die anodale
TES, ., knapp tiber der Reizschwelle zunéchst selektiv
eine D-Welle. Wird die Stimulusintensitit schrittwei-
se gesteigert, lassen sich zunichst die I,- und I,-Wel-
le bei hoherer Intensitit auch eine I,-Welle auslosen.
Die durch die anodale TES, , evozierte D-Welle wird

durch eine direkte Depolarisation des proximalen
kortikospinalen Axons 2-3 Ranviersche Schniirringe
vom Zellsoma entfernt ausgelost. Auch eine kathoda-
le TES, ., kann eine D-Welle auslosen, die allerdings
eine 0,2ms lingere Latenz hat als die durch eine
anodale TES induzierte D-Welle. Im Gegensatz zu
den I-Wellen wird die Reizschwelle der durch anoda-
le TES, . ausgelosten D-Welle nicht durch Fluktua-
tionen des Membranpotenzials des kortikospinalen
Neurons beeinflusst. So hat eine willkiirliche Vorakti-
vierung keinen Einfluss. Die I-Wellen werden dagegen
tiber eine transsynaptische Erregung der kortikospi-
nalen Neurone generiert (» Exkursbox »Physiologie
der kortikospinalen deszendierenden Erregungswel-
len«). Daher haben hier Fluktuationen der intrin-
sischen Erregbareit der kortikalen Neurone, die an der
Generierung der I-Wellen beteiligt sind, einen erheb-
lichen Einfluss auf die Auslosbarkeit der I-Wellen.

3.3.2 Transkranielle Magnetstimulation
des primdren motorischen
Handareals

Auch nach einer TMS des primédren motorischen
Handareals wurden die deszendierenden kortikospi-
nalen Erregungswellen auf Hohe des Halsmarks
abgeleitet (Edgley et al. 1997; Di Lazzaro et al. 2004).
Besonders aussagekriftig sind perioperative, epidurale
Ableitungen bei wachen Patienten, denen aufgrund
chronischer Schmerzen im Bereich der Halswirbel-
sdule ein System zur chronischen epiduralen Stimu-
lation implantiert wurde (Di Lazzaro et al. 2004). In
den meisten Untersuchungen wurde ein monopha-
sischer Stimulus mit einer achtférmigen Reizspu-
le iiber dem priméren motorischen Handareal verab-
reicht (B Abb. 3.2). Je nach Spulenorientierung indu-
zierte der monophasische Puls im stimulierten Kortex
ein horizontales elektrisches Feld mit einer Fluss-
richtung von hinten nach vorne (TMS,_,), von vor-
ne nach hinten (TMS, ,) oder von lateral nach medi-
al (TMS,_,,).

Abhidngigkeit der kortikospinalen
Erregung von der Richtung des induzierten
Gewebsstroms

Vergleiche zwischen verschiedenen Elektrodenanord-
nungen bei TES oder der Spulenform und Spuleno-
rientierung bei TMS zeigen, dass die Art und Aus-
richtung der elektrischen Felder den Stimulationsort
und damit auch die induzierten Stimulationseffekte
definieren (@ Abb.3.3; Di Lazzaro et al. 1998a). Eine
TMS, ., induziert analog zur TES,, bei der Mehr-



zahl der Probanden priéferenziell eine D-Welle. I-Wel-
len lassen sich mit der TMS, ,, nur mit héheren Reiz-
intensitaten auslosen. Das durch eine anodale TES,
ausgeloste MEP kann durch eine TMS, _,, deutlich ver-
starkt werden, wenn die TMS, ,, ca. 100 us nach der
TES, . gegeben wird (Rothwell et al. 1992). Daraus
wurde geschlossen, dass die TMS, ,, und die TES,_,,
bei der Generierung der D-Welle tiberlappende Neu-
ronenpopulation stimulieren.

Die Ableitungen der deszendierenden Erre-
gungswellen nach einer Einzelreiz-TMS zeigen, dass
die TMS, , mit einer fokalen achtférmigen Reizspu-
le bei leicht tiberschwelliger Reizintensitit zunachst
priferenziell eine I,-Welle auslost. Wird die Stimulu-
sintensitit schrittweise erhoht, evoziert die TMS, ,
spite I-Wellen und zuletzt auch eine D-Welle. Pas-
send zur Hypothese einer priferenziellen Auslosung
von I-Wellen durch posterior-anteriore Gewebsstro-
me (» Exkursbox »Physiologie der kortikospinalen
deszendierenden Erregungswellen«) 16st eine gerade
tiberschwellige TMS, , in der kontralateralen Hand
MEP aus, die eine um 1-2 ms lingere kortikomusku-
liare Latenz haben als die MEP, die mit einer anodalen
TES, , oder einer TMS, _, ausgelost werden (Day et al.
1989; Werhahn et al. 1994).

Bei einem parallel zur Sagittallinie verlaufenden
Gewebsstrom hat die Richtung des Stroms (anteri-
or-posterior oder posterior-anterior) einen wichtigen
Einfluss auf die durch die monophasische TMS indu-
zierten deszendierenden Erregungswellen. Bei TMS, ,
sind im Vergleich zur TMS, , hohere Stimulusintensi-
taten erforderlich, um deszendierende Erregungswel-
len auszulosen (Di Lazzaro et al. 2002a). Im Gegen-
satz zur TMS, , induziert eine gerade iiberschwellige
TMS, , als erste Erregungswelle meist eine spite -
Welle und erst bei hoheren Stimulusintensititen eine
frithe I-Welle (Di Lazzaro et al. 2002a). Aufgrund der
Richtungsselektivitit der TMS-induzierten Aktivie-
rung von D- und I-Wellen wurde vorgeschlagen, dass
die kortikospinalen Axone, welche die D-Welle gene-
rieren, eine lateromediale Ausrichtung haben, wih-
rend die Axone, welche die I-Wellen generieren eine
posteroanteriore Orientierung (I,-Welle) oder antero-
posteriore Orientierung (I,-Welle) haben.

Eine Abhéngigkeit der kortikospinalen Erregung
von der Richtung des induzierten Gewebsstroms
zeigte sich auch in der Modulation des Entladungs-
verhaltens (»Feuerungsrate«, engl. firing rate) einzel-
ner motorischer Einheiten durch die Einzelreiz-TMS
des kontralateralen Handareals (Werhahn et al. 1994;
Sakai et al. 1997). Sakai et al. (1997) leiteten mit Nadel-
elektroden von einzelnen motorischen Einheiten des
M. interosseus dorsalis manus I. (IOD 1) die moto-
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rischen Potenziale ab, wahrend gesunde Proban-
den die motorische Einheit mit einer Entladungsra-
te von ~10 Hz willkiirlich voraktivierten. Die Modu-
lation der Entladungsrate der jeweiligen motorischen
Einheit durch eine gerade tiberschwellige, transkrani-
elle Stimulation des kontralateralen Handareals wur-
de tber die Erstellung eines Poststimulus-Zeithisto-
gramms (engl. post-stimulus time histogram, PSTH)
erfasst. Sowohl die anodale TES,  als auch die TMS
mit einer fokalen achtférmigen Reizspule fithrten zu
einer Zunahme der Entladungswahrscheinlichkeit ca.
23-28 ms nach dem transkraniellen Stimulus. Hiu-
fig zeigten sich ein oder zwei abgrenzbare Spitzen
(engl. peak) in der Entladungswahrscheinlichkeit mit
fixer Latenz und kurzer Dauer (1-2 ms) - vereinbar
mit einer monosynaptischen Erregung des spinalen
Motoneurons durch die deszendierenden Erregungs-
wellen (8 Abb. 3.3). Der Zeitpunkt der stimulationsbe-
dingten Zunahme in der Entladungswahrscheinlich-
keit hing von der Richtung des kortikal-induzierten
Gewebsstroms ab. Induzierte die TMS medial oder
anterior ausgerichtete Gewebsstrome im motorischen
Kortex, so trat der fritheste Anstieg in der Entladungs-
wahrscheinlichkeit etwa 1,5 ms nach dem durch eine
anodale TES, ,,, ausgelosten, frithen »Peak« auf. Dage-
gen fithrte eine TMS, die Gewebsstrome mit lateraler
oder posteriorer Ausrichtung induzierte, zu einem
spiteren Anstieg der Entladungswahrscheinlichkeit
ca. 4,5 ms nach dem durch die anodale TES, , ausge-
1osten »Peak«. Diese Resultate sind bemerkenswert,
da sich im Gegensatz zu den invasiven Ableitungen
der D- und I-Wellen kein wesentlicher Unterschied in
der Erregung der spinalen Motoneurone zwischen der
TMS, ,, und der TMS, , zeigt. Im Kontext der D- und
I-Wellenhypothese lasst sich dieses Befundmuster
wie folgt deuten: Eine gerade tiberschwellige, mono-
phasische TMS bewirkt eine préferenzielle Aktivie-
rung der I;-Welle, wenn der induzierte Gewebsstrom
eine posterior-anteriore oder lateral-mediale Ausrich-
tung hat (TMS, , oder TMS, ). Dagegen kommt es
zu einer priferenziellen Aktivierung der I,-Welle bei
einem anterior-posterior oder medial-lateral ausge-
richteten Gewebsstrom (TMS, , oder TMS, ;).

In fritheren Arbeiten wurde hervorgehoben, dass
bei der TES der induzierte Strom in alle Richtungen
radidr von der Elektrode wegliuft und daher vertikal
als auch parallel zur Kortexoberfliche ausgerichtete
Gewebsstrome induziert. Im Gegensatz dazu induziert
die TMS mit einer tangential aufliegenden Reizspu-
le ein rein horizontal ausgerichtetes elektrisches Feld.
Diese Unterschiede im induzierten elektrischen Feld
wurden fiir die differenziellen Reizeffekte der TES und
TMS verantwortlich gemacht. Eine rezente Studie legt
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B Abb.3.3. Einfluss der im Gewebe induzierten Stromrich-
tung auf die Erregung der schnell leitenden, kortikospinalen
Bahnen. Schematische Darstellung der evozierten deszendie-
renden Wellen im kortikospinalen Trakt und der Poststimulus-
Zeithistogramme (engl. post stimulus time histogram, PSTH)
furr die bipolare TES, ,, und die fokale monophasische TMS. Fiir
die TMS sind 3 Spulenorientierungen (TMS, ,, TMS,, und die
TMS, ) dargestellt, die jeweils im Gewebe eine unterschied-
liche Richtung des induzierten Stromes bewirken (Pfeil). In der
Mitte sind die gemittelten epiduralen Ableitungen der aus-
gelosten deszendierenden kortikospinalen Erregungswellen
dargestellt. Die Spitzenlatenzen der D-Welle, der ersten I-Wel-

|

%l

p.-a. TMS
(130% AMT)

j

a.-p. TMS
(130% AMT)

e

jedoch nahe, dass keine prinzipiellen Unterschiede im
Wirkmechanismus zwischen der TES und der TMS
bestehen (Brocke et al. 2005; » Kap. 20). Sowohl eine
TMS, , als auch eine TES , fithrten in der kontrala-
teralen Hand zu MEP mlt einer vergleichbaren kor-
tikomuskulidren Latenz, wobei die indirekten, trans-
synaptischen Reizeffekte mit einer gegeniiber der
TES, . um ca. 2 ms verlingerten MEP-Latenz iiber-
wogen (» Kap.20, @ Abb. 20.1). Dieser Befund stiitzt
die Hypothese, dass sowohl bei der TMS als auch bei
der TES die Ausrichtung der parallel zur Kortexober-
fliche verlaufenden horizontalen Komponente des
induzierten elektrischen Feldes fiir die Stimulations-
effekte entscheidend ist.

Unklar ist bislang, welche deszendierenden Wel-
len durch einen »schrig« ausgerichteten Gewebs-
strom, der von posterolateral nach anteromedial senk-
recht zum Sulcus centralis verlduft, ausgelost werden.
Diese TMS,, ,,, mit einer Ausrichtung im 45’-Win-
kel zur Sagittallinie benétigt die geringste Reizstirke,

5 ms
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le (I1) und der spateren I-Wellen (12 und 13) sind als vertikale
gepunktete Linien dargestellt. Die Auslenkung vor der D-Wel-
le entspricht dem Stimulusartefakt. Die unterschiedlichen Sti-
mulationsformen 16sen unterschiedliche deszendierende Er-
regungswellen aus. Rechts sind die PSTH einer einzelnen mo-
torischen Einheit dargestellt. TES und TMS flihren zu einem
kurzzeitigen Anstieg in der Feuerungsrate der motorischen
Einheit, wobei das zeitliche Auftreten der Entladungsgipfel
sich analog zu den ausgeldsten, deszendierenden Erregungs-
wellen verhélt. A Anode; K Kathode. (Weitere Erlduterungen
» Abschn.3.3.2)

um ein MEP in Muskeln der kontralateralen Hand zu
induzieren (Mills et al. 1992) und wird daher in den
meisten TMS-Untersuchungen des primiren moto-
rischen Handareals verwendet. Dennoch liegt bislang
keine Studie vor, in der die deszendierenden Erre-
gungswellen nach einer TMS,, ,, epidural abgelei-
tet wurden. Somit ist bislang offen, ob eine postero-
laterale-anteromediale Ausrichtung des induzierten
Gewebsstroms priferenziell I-Wellen oder eine D-
Welle auslost. Denkbar ist, dass diese Stromrichtung
D- und I-Wellen gleich gut auslésen kann und deshalb
mit den niedrigsten kortikalen Reizschwellen assozi-
iert ist.

Die durch dieanodale TES, ,, oder die TMS, _,, aus-
geloste D-Welle wird durch eine direkte Depolarisati-
on des proximalen kortikospinalen Axons 2-3 Schniir-
ringe vom Zellsoma entfernt ausgelost. Daraus folgt,
dass die D-Welle von Fluktuationen in der korti-
kalen Erregbarkeit nicht wesentlich beeinflusst wird.
So wird die Amplitude dieser »frithen« D-Welle nicht



durch eine willkiirliche Kontraktion kontralateraler
Handmuskeln verstirkt. Dagegen sind die I-Wellen
aufgrund ihrer transsynaptischen Entstehung emp-
findlich gegeniiber Schwankungen in der kortikalen
Erregbarkeit. Deshalb lassen sich alle I-Wellen durch
eine willkiirliche Kontraktion fazilitieren (Di Lazzaro
et al. 1998b) oder durch eine »ermiidende« Kontrak-
tion fiir 2-3 min nach Ende der Kontraktion suppri-
mieren (Di Lazzaro et al. 2003). Als praktische Konse-
quenz ergibt sich, dass Untersuchungen, welche eine
Anderung der kortikalen Erregbarkeit mit der mono-
phasischen TMS erfassen wollen, eher eine Spuleno-
rientierung und Reizintensitit verwenden sollten, die
priferenziell I-Wellen ausldsen.

Einfluss von Spulentyp und
Stimuluskonfiguration auf die
deszendierende kortikospinale Erregung
Auch der verwendete Spulentyp hat einen Einfluss
auf die priferenzielle Aktivierung von D- oder I-Wel-
len (Ubersicht bei Di Lazzaro et al. 2004). Wird mit
einer iiber dem Vertex zentrierten Rundspule im pri-
miren motorischen Handareal ein posteroanteriorer
Gewebsstrom induziert, kann zervikal eine »verzoger-
te« D-Welle epidural abgeleitet werden (Di Lazzaro et
al. 2002a). Die Latenz dieser D-Welle ist im Vergleich
zu der »frithen« D-Welle, die mit einer anodalen
TES,_,, oder mit einer TMS, , (achtférmige Reizspu-
le) ausgeldst wird, um ca. 0,2 ms verzogert. Im Gegen-
satz zur »frithen« D-Welle wird diese »verzogerte« D-
Welle durch willkiirliche Voraktivierung verstarkt. Die
ldngere Latenz und die Modulierbarkeit durch Vorak-
tivierung sprechen dafiir, dass der durch die Rund-
spule induzierte posterior-anteriore Gewebsstrom die
Axone der Pyamidenzellen am initialen Segment des
Axons erregt (B Abb. 3.3).

Neben der monophasischen Stimuluskonfigurati-
on wird insbesondere fiir die repetitive TMS (rTMS)
eine biphasische Pulsform verwendet (» Kap.2). Die
verwendete Pulsform wirkt sich auf das priferenzielle
Aktivierungsmuster von D- oder I-Wellen aus (Uber-
sicht bei Di Lazzaro et al. 2004) Im Vergleich zur
monophasischen TMS fiithrt biphasische TMS zu einer
komplexeren Aktivierung der kortikospinalen Neu-
rone. Dies wird dadurch erkldrt, dass beide Phasen
des biphasischen Stimulus in der Lage sind deszendie-
rende Erregungswellen auszulosen, was zu einer vari-
ablen Generierung von D-Wellen und I-Wellen fiihrt.

Doppelpuls-TMS und deszendierende
kortikospinale Erregungswellen

Die Aufzeichnung der deszendierenden Erregungs-
wellen erbrachten auch wesentliche Aufschliisse tiber

41 3

die neurophysiologischen Grundlagen der verschie-
denen Doppelpulsprotokolle, die zur Untersuchung
der Erregbarkeit des primdren motorischen Kortex
eingesetzt werden (Ubersicht bei Di Lazzaro et al.
2004; » Kap. 16-18). Diese Doppelpulsprotokolle nut-
zen einen konditionierenden Stimulus um eine aku-
te Veranderung der kortikalen Erregbarkeit zu indu-
zieren. Der konditionierende Effekt auf die kortikale
Erregbarkeit duflert sich in einer Hemmung (Doppel-
pulshemmung) oder Bahnung (Doppelpulsbahnung)
des durch einen nachfolgenden tiberschwelligen Test-
stimulus erzeugten MEP. Mehrere Doppelpulspro-
tokolle sind mittlerweile etabliert, welche die Erreg-
barkeit verschiedener hemmender Interneurone im
primiren motorischen Kortex testen (P Kap.16-18).
Zwei Doppelpulsprotokolle verabreichen den konditi-
onierenden Stimulus und den Teststimulus tiber die-
selbe Spule iiber dem priméren motorischen Kortex.
Der Unterschied zwischen den Protokollen besteht
in der Intensitit des konditionierenden Stimulus und
dem zeitlichen Abstand zwischen den beiden Reizen.
Die resultierende Hemmung wird als intrakortikale
Hemmung bei kurzen Interstimulusintervallen (engl.
short-interval intracortical inhibition, SICI) oder als
intrakortikale Hemmung bei langen Interstimulusin-
tervallen (engl. long-interval intracortical inhibition,
LICI) bezeichnet (» Kap. 16). Andere Doppelpulspro-
tokolle verabreichen den konditionierenden Stimulus
in einer anderen Struktur des Nervensystems. Um die
interhemispharische Hemmung (engl. interhemisphe-
ric inhibition, THI) zu testen, wird der konditionieren-
de Stimulus im kontralateralen motorischen Handa-
real verabreicht (» Kap. 18). Um die afferente Hem-
mung des motorischen Kortex zu untersuchen wird
der konditionierende Stimulus, z. B. iiber einem kon-
tralateralen gemischten Nerv verabreicht bei Testung
der afferenten Hemmung kurzer Latenz (engl. short-
latency afferent inhibition, SAIL; » Kap. 17). Die spina-
le epidurale Aufzeichnung der deszendierenden Erre-
gungswellen zeigte, dass bei allen Formen der Inhi-
bition (SICI, LICI, IHI und SAI) die spiten I-Wel-
len unterdriickt werden, wihrend die I,-Welle (und in
einem gewissen Ausmafd auch die I,-Welle) unbeein-
flusst blieben. Auch die einmalige Gabe von Loraze-
pam, einem positiven Modulator am GABA ,-Rezep-
tor fithrte zu einer selektiven Suppression der spiteren
[-Wellen ohne die I,-Welle oder die Schwelle fiir die
Ausl6sung der I-Wellen zu beeinflussen (Di Lazzaro
et al. 2000).

Diese Befunde bestdtigen zum einen den intra-
kortikalen Ursprung der mit den Doppelpulsproto-
kollen gemessenen Hemmung. Sie identifizieren zum
anderen die Suppression der Neuronenpopulationen,
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die an der Generierung der spiten I-Wellen beteiligt
sind, als wichtigen Mechanismus der intrakortikalen
Hemmung. Die divergierenden Effekte intrakortikaler
Hemmung auf die frithen und spéten I-Wellen machen
es schliefflich sehr wahrscheinlich, dass die frithen
und spiten I-Wellen unterschiedliche neuronale Sub-
strate im primaren motorischen Kortex haben.

Die Aufzeichnung der deszendierenden Erre-
gungswellen wurde auch verwendet, um die intrakorti-
kale Doppelpulsbahnung zu untersuchen. Von beson-
derem Interesse ist hier die intrakortikale Bahnung
bei kurzen Interstimulusintervallen (engl. short-
interval intracortical facilitation, SICF), da hier die
Bahnung der MEP auf eine fazilitatorische Interakti-
on zwischen I-Wellen zuriickgefiihrt wird (» Kap. 16).
Transkranielle Doppelpulse mit einem Interstimulu-
sintervall von 1,2 ms fithrten zu einer klaren Fazili-
tierung der I,- und I,-Welle nicht jedoch der I-Welle
(Di Lazzaro et al. 1999). Dagegen fiihrt die intrakorti-
kale Fazilitierung (engl. intracortical facilitation, ICF;
» Kap. 16) ausgelost durch einen unterschwelligen
konditionierenden Stimulus zu keiner Modulation der
deszendierenden Erregungswellen trotz einer klaren
Bahnung der MEP (Di Lazzaro et al. 2006). Diese Dis-
krepanz zeigt die Grenzen der Ableitung der deszen-
dierenden Erregungswellen zur Aufkldrung der Phy-
siologie der TMS auf. Eine Limitation dieser Methode
besteht darin, dass die deszendierenden Wellen nicht
muskelspezifisch sind und somit zwar mit dem peri-
pher aufgezeichneten MEP in einem Zielmuskel kor-
relieren konnen, aber nicht notwendigerweise kausal
verkniipft sind. Zudem basiert die epidurale spina-
le Ableitung auf der rdumlich-zeitlich synchronisier-
ten Aktivitdt in vielen kortikospinalen Axonen. Alle
asynchron deszendierenden Aktionspotenziale wer-
den nicht erfasst, sondern fithren sogar zur Phasen-
ausloschung und damit zu einer Amplitudenabnahme
der aufgezeichneten Erregungswellen.

3.3.3 Transkranielle Magnetstimulation
des primdren motorischen
Beinareals

Perioperative Ableitungen der deszendierenden kor-
tikospinalen Erregungswellen auf Héhe des Riicken-
marks konnten nachweisen, dass im Wachzustand
sowohl die anodale TES iiber dem Vertex als auch die
TMS des priméren motorischen Beinareals eine Serie
von deszendierenden Wellen mit einer Periodizitét von
~1,5 ms (~600 Hz) induziert (Di Lazzaro et al. 2001).
Im Gegensatz zum priméren motorischen Handareal
haben die durch die TES und TMS ausgelésten MEP

die gleiche Latenz. Dies liegt daran, dass beide Sti-
mulusmodalititen vermutlich bei leicht tiberschwel-
liger Stimulation préferenziell eine I,-Welle auslosen.
Bei hoherer Reizintensitit treten spétere I-Wellen hin-
zu. Eine D-Welle wird am ehesten durch eine anoda-
le TES mit Positionierung der Anode 2 cm lateral vom
Vertex evoziert. Die Modulierbarkeit der deszendie-
renden Wellen zeigt Analogien zur TMS des primédren
motorischen Handareals. Eine willkiirliche Vorakti-
vierung fazilitiert die I-Wellen nicht aber die D-Welle.
Die intrakortikale Hemmung bei kurzen Interstimu-
lusintervallen (SICI) supprimiert die spéten I-Wellen
ohne die frithen I-Wellen zu beeinflussen.

3.3.4 Kortikospinale Aktivierung der
spinalen Motoneurone

Wie in » Abschn. 3.3.2 ausgefiihrt, 16st ein tiberschwel-
liger transkranieller Stimulus in den schnell leitenden,
kortikospinalen Axonen eine Serie von synchroni-
sierten Aktionspotenzialen aus, die als deszendieren-
de Erregungswellen iiber dem kortikospinalen Trakt
abgeleitet werden kénnen. Uber exzitatorische mono-
synaptische Verbindungen l6st jede dieser deszen-
dierenden Erregungswellen ein EPSP in den spi-
nalen Motoneuronen aus. Die in kurzer Abfolge ent-
stehenden EPSP summieren sich in ihrer Wirkung
auf das postsynaptische Neuron auf und fithren zu
einer zunehmenden Depolarisation der postsynap-
tischen Membran. Uberschreitet die postsynaptische
Depolarisation eine kritische Schwelle, wird im spi-
nalen Motoneuron ein Aktionspotenzial generiert,
das zu der entsprechenden motorischen Einheit des
Zielmuskels weitergeleitet wird. Entsprechend zeigen
EMG-Ableitungen von einzelnen motorischen Ein-
heiten eine deutliche, kurzzeitige Zunahme der Ent-
ladungswahrscheinlichkeit nach der TMS. Die kon-
stante Latenz und das enge Zeitfenster des Anstiegs
im Entladungsverhalten sprechen fiir eine Exzitation
der Motoneurone im Wesentlichen iiber eine mono-
synaptische kortikospinale Verbindung, auch wenn
ein zusdtzlicher Beitrag einer polysynaptischen kor-
tikospinalen Reiziibertragung nicht génzlich ausge-
schlossen werden kann.

Die transsynaptische Erregung der spinalen
Motoneurone hiangt vom Aktivierungszustand des
Zielmuskels ab. Im entspannten Zustand ist das Mem-
branpotenzial der spinalen Motoneurone »weit ent-
fernt« von der Schwelle und deshalb miissen sich
mehrere EPSP aufsummieren, um ein Aktionspoten-
zial im spinalen Motoneuron auszulosen. Die Reizii-
bertragung vom kortikospinalen Neuron auf das spi-



nale Motoneuron ist dagegen viel effektiver, wenn die
TMS wihrend einer willkiirlichen Voraktivierung des
Muskels verabreicht wird. Die Voraktivierung fiihrt
dazu, dass immer ein Teil des Motoneuronpools mit
seinem Membranpotenzial nahe an der Schwelle zur
Auslosung eines Aktionspotenzials ist und dann ein
einzelnes EPSP (getriggert durch eine deszendierende
Erregungswelle) ausreicht, in diesen Motoneuronen
ein Aktionspotenzial auszulosen.

Dies hat fiir das am Zielmuskel abgeleitete MEP
mehrere Konsequenzen:

Zum einen ist die kortikomotorische MEP-Latenz
im voraktivierten Muskel um einige Millisekunden
kiirzer als im Ruhezustand, da die deszendierenden
Erregungswellen weniger Zeit brauchen, um die spi-
nalen Motoneurone bis zur Aktionspotenzialschwel-
le zu depolarisieren (» Kap.6). Die effizientere korti-
kospinale Erregungsiiberleitung erklart auch, warum
die kortikale Reizschwelle im voraktivierten Muskel
deutlich niedriger ist als in Muskelruhe (» Kap. 14).
Auch die Bahnung der MEP Amplitude wihrend einer
willkiirlichen Muskelaktivierung wird zum grof3-
en Teil auf der Ebene des spinalen Motoneurons ver-
mittelt, da wahrend Voraktivierung eine vergleichbar
starke deszendierende Erregung eine grofSere Anzahl
spinaler Motoneurone aktiviert als in Muskelruhe.

Die Latenzverkiirzung und Amplitudenfazilitie-
rung des MEP bei zunehmender Willkiirkontrakti-
on wurde auch mit dem von Hennemann beschrie-
benen Rekrutierungsverhalten der spinalen Motoneu-
rone erklirt (Henneman et al. 1965). Demnach werden
zunichst kleine motorische Einheiten im Zielmuskel
iiber kleine und langsam leitende kortikospinale Pyra-
midenzellen und spinale Motoneurone rekrutiert. Mit
zunehmendem Kraftgrad werden zunehmend grofie
kortikospinale Neurone, spinale Motoneurone und
motorische Einheiten mit hoheren Leitgeschwindig-
keiten rekrutiert.

In vielen TMS-Studien wird mittels Einzelreiz ein
MEP ausgeldst und die relative Anderung der Reiz-
schwelle oder der mittleren MEP-Amplitude vor,
wihrend und nach einer Intervention (z. B. Lernen,
afferente sensorische Stimulation, Gabe eines Phar-
makons oder Applikation einer konditionierenden
r'TMS) untersucht. Da das MEP auf einer vorwiegend
transsynaptischen Aktivierung der kortikospinalen
Motoneurone und einer transsynaptischen Erregung
der spinalen Motoneurone beruht, konnen Erregbar-
keitsainderungen sowohl auf kortikaler als auch spi-
naler Ebene zu den Effekten der Intervention auf die
kortikale Reizschwelle und die MEP-Amplitude bei-
tragen.

- 3

Vier  komplementdre  elektrophysiologische
Methoden stehen zur Verfiigung, um zwischen Erreg-
barkeitsveranderungen auf kortikaler oder spinaler
Ebene zu differenzieren:
= Die erste, direkteste Methode basiert auf der peri-

operativen Ableitung der durch die TMS ausge-

losten deszendierenden Erregungswellen. Neh-
men nach einer Intervention eine oder mehre-

re der deszendierenden I-Wellen in der Ampli-

tude zu oder ab, kann geschlossen werden, dass

die Intervention die transsynaptische Erregbar-
keit der kortikospinalen Neurone auf kortikaler

Ebene moduliert hat. Diese Methode ist invasiv

und kann nur an wenigen ausgesuchten Patienten

durchgefiihrt werden.
== Die zweite Methode nutzt den Vergleich zwi-
schen monophasischer TMS, , und anodaler

TES, . Da die gerade iiberschwellige TMS, , die

kortikospinalen Neurone vorwiegend transsynap-

tisch erregt und I-Wellen induziert, werden die
durch die monophasische TMS, , ausgel6sten

MEP durch eine Anderung der kortikalen Erreg-

barkeit beeinflusst. Dagegen stimuliert die gera-

de tiberschwellige anodale TES, , direkt das pro-
ximale kortikospinale Axon und generiert eine
relativ reine D-Welle, welche nicht durch kor-
tikale Erregbarkeitsschwankungen beeinflusst
wird. Da eine einzelne D-Welle im entspan-

nten Zustand nicht ausreicht, um im spinalen

Motoneuron ein Aktionspotenzial und somit

ein MEP auszulsen, muss die Untersuchung im

leicht voraktivierten Zielmuskel erfolgen. Die

Notwendigkeit der willkiirlichen Vorinnervati-

on limitiert diesen methodischen Ansatz, da die

willkiirliche Voraktivierung eine Erregbarkeitsan-
derung, die ausschliefSlich im Ruhezustand vor-
handen ist, verdecken kann. Um dieses Problem
zu umgehen, kann die TES mit der peripheren

Auslosung eines H-Reflexes kombiniert werden.

Hierbei wird das Intervall zwischen transkrani-

eller und peripherer Stimulation so gewahlt, dass

der periphere afferente Eingang (H-Reflexbogen)
und die kortikospinale deszendierende D-Welle
am spinalen Motoneuron etwa zeitgleich eintref-
fen. In Motoneuronen, die tiberlappende synap-
tische Eingéinge haben, fazilitieren sich die EPSP

des H-Reflexbogens und der deszendierenden D-

Welle, so dass die Untersuchung in Muskelruhe

durchgefiihrt werden kann.
== Eine dritte Methode stimuliert den kortikospi-

nalen Trakt auf Hohe des Foramen magnum

(Ugawa et al. 1991). Hierzu werden zwei Oberfli-

chenelektroden 2-3 cm rechts und links vom Ini-
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on platziert. Da auch hier nur eine deszendieren-
de Welle ausgeldst wird, kann die Hirnstamm-
stimulation in der Regel nur wahrend leich-
ter tonischer Vorinnervation ein MEP auslosen.
Zudem ist unklar, inwieweit diese Art der Stimu-
lation selektiv die schnell leitenden, kortikospi-
nalen Axone stimuliert oder nicht auch Aktions-
potenziale in anderen deszendierenden Bahnen
auslost.

== FEine vierte Methode nutzt eine periphere Sti-
mulation, um iiber die Aufzeichnung der F-Wel-
le oder des H-Reflexes Anderungen der Erreg-
barkeit spinaler Motoneurone zu erfassen. Die
Annahme ist, dass eine Anderung des durch die
TMS ausgelosten MEP bei fehlender Modulati-
on der F-Welle oder des H-Reflexes eine selektive
Anderung der kortikalen Erregbarkeit anzeigt.
Das Problem dieses Ansatzes besteht darin, dass
nicht davon ausgegangen werden kann, dass die
TMS und die periphere elektrische Stimulation
dieselbe Population spinaler Motoneurone erre-
gen. Wenn z. B. eine Intervention zu einer selek-
tiven Erregbarkeitsdnderung in der Neuronen-
population fiihrt, die durch die deszendieren-
den kortikospinalen Wellen erregt werden, kann
die Amplitude der F-Welle oder des H-Reflexes
unverdndert bleiben und somit ein falsch nega-
tives Ergebnis liefern. Um dieses Problem zu
umgehen, kann eine schwellennahe TMS (oder
besser TES) mit dem H-Reflex so kombiniert
werden, dass die kortikospinale Erregung die
durch den H-Reflex induzierte Erregung am spi-
nalen Motoneuronpool monosynaptisch fazili-
tiert. Eine nach Intervention gefundene Ande-
rung der MEP- Amplitude zeigt bei unveran-
derter H-Reflex-Fazilitierung (und unverénderter
Amplitude des nichtkonditionierten H-Reflexes)
mit hoher Wahrscheinlichkeit an, dass die Modu-
lation der MEP-Amplitude wesentlich durch
intrakortikale Mechanismen bedingt ist (Modug-
no et al. 2001).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass eine Dif-
ferenzierung zwischen einem spinalen und korti-
kalen Beitrag zu einer Anderung der MEP-Amplitu-
de eine methodische Herausforderung darstellt. Es
sollten mdglichst mehrere komplementire Methoden
verwendet werden, wenn es darum geht eine spina-
le Erregbarkeitsinderung nach einer Intervention mit
hinreichender Sicherheit auszuschlieflen.
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