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1. Einleitung und Grundlagen

1.1 Allgemeines

Neurologische Krankheiten sind sehr vielfaltig und in unserer Gesellschaft immer
haufiger, jedoch stol3en gerade dort konventionelle Behandlungsmoglichkeiten immer
wieder an ihre Grenzen. So ist gerade der Schlaganfall nach Angaben der American
Heart Association die dritthaufigste Todesursache in Industriestaaten und auf3erdem
fuhrende Ursache fir Behinderungen im Erwachsenenalter (Thom et al. 2006), in Europa
erleiden jahrlich mehr als 600000 Menschen einen Schlaganfall (Litscher und Litscher

2013).

Als einzige klinisch etablierte Behandlungsmaoglichkeit gilt heute nach wie vor die
medikamentdse Therapie mit Tissue Plasminogen Activator (tPA), welches spatestens
drei Stunden nach dem Schlaganfallereignis dem Patienten appliziert werden sollte, um
eine therapeutische Wirkung erreichen zu kdnnen (The National Institute of Neurological
Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group 1995). Angesichts der groRen Anzahl
betroffener Menschen in Industrienationen und den mit dem Schlaganfall
einhergehenden Behinderungen und Spatfolgen héatte eine Moglichkeit, Patienten auch
noch bis zu 24 Stunden nach dem Akutereignis effektiv therapieren zu kbénnen grol3e
Relevanz. So kénnten beispielsweise neurologische Spatfolgen, damit einhergehende
Behinderung und erhebliche Lebensqualitatseinschrankung reduziert werden. Dies ware
nicht nur medizinisch und fur die betroffene Einzelperson, sondern beispielsweise auch
wirtschatftlich von groRem Nutzen. Deshalb sind aktuell verschiedene neue invasive

sowie nichtinvasive Methoden Gegenstand der Forschung, unter anderem die Therapie



mittels Laser (Lampl et al. 2007, Lapchak 2010).

Seit der Erfindung des Lasers 1960 und der Erkenntnis, dass diese Technik
Mdoglichkeiten zum Kklinischen Einsatz birgt und unter anderem zur Verbesserung der
Wundheilung und zur Reduzierung von Schmerzen, Entzindung und Schwellung (Mester
et al. 1971, Chow et al. 2009 ) dienen kann, wird vermehrt versucht, diese revolutionare
Technik auch zur Therapie neuronaler Krankheiten einzusetzen, um so das
Behandlungsspektrum zu erweitern und gegebenenfalls eine Mdglichkeit zu erhalten,
eine Vielzahl verschiedener Schadigungen, von traumatischen Ereignissen bis hin zu
degenerativen Prozessen erfolgreich zu behandeln. Zu diesem Zweck wird das Verfahren
der sogenannten transkraniellen Nah-Infrarot Laserstimulation oder auch transcranial
near-infrared stimulation (tNIRS) entwickelt und angewendet. Das leistungsschwache
Laserlicht der LLLT (low-level-laser therapy), welches im Bereich von 1-1000 Watt
arbeitet, ermdglicht so die Auslésung eines biochemischen Prozesses in der Zelle, es

treten dabei aber keine thermischen Effekte auf (Hashmi et al. 2010).

1.2 Transkranielle Laserstimulation

,1ranskranielle Hirnstimulation mit low-level-laser therapy (LLLT) ist der Gebrauch
direktionaler  Niedrigenergie und  stark-flieBenden  monochromatischen  oder
guasimonochromatischen Lichts von Lasern oder LEDs im roten- bis infraroten
Wellenbereich, um eine neurobiologische Funktion zu modulieren oder
neurotherapeutische Effekte zu induzieren auf eine nicht destruktive und nicht thermale

Weise“ (Rojas und Gonzalez-Lima 2013).

Die Sicherheit der transkraniellen Laserstimulation wurde in diversen Tiermodellen belegt
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sowohl in Ratten als auch in Kaninchen und es wurden die jeweiligen sicheren Parameter
zur Leistung, Wellenldnge und Dauer der Stimulation festgelegt. (Oron et al. 2006; De

Taboada, llic et al. 2006; Lapchak et al. 2007; Lapchak, Wei und Zivin 2004).

In verschiedenen Studien konnte fir schwerwiegende neurologische Erkrankungen
schon ein therapeutischer Nutzen der low-level-laser therapy nachgewiesen werden. So
konnte beispielsweise am Tiermodell gezeigt werden, dass die neurologischen Defizite
nach einem Schlaganfall durch Applikation von LLLT reduziert werden konnten (Oron et
al. 2006). Hierbei wurde Lasertherapie mit einer Wellenlange von 808 nm 24 Stunden
nach dem ischamischen Ereignis mit 7,5 mW/cm2 eingesetzt, und eine verbesserte
Genesung des Hirngewebes konnte bis zu drei Wochen nach dem Infarktereignis
beobachtet werden. Aul3erdem war die Zahl neu gebildeter Nervenzellen signifikant

erhoht.

Eine Studie von Lapchak und De Taboada (2010) konnte weiterhin im Tiermodell die
erhohte ATP-Produktion nach LLLT nachweisen. Dazu wurde Lasertherapie mit einer
Wellenlange von 808 nm nach embolischen Infarkten in Kaninchen benutzt und es konnte
ein Anstieg des ATP-Gehalts sowohl bei kontinuierlicher Laserstrahlung als auch in der

pulsatilen Applikation gezeigt werden.

Aber nicht nur im Tiermodell konnte die Effektivitat von LLLT demonstriert werden, auch
bei menschlichen Schlaganfall-Patienten sind Studien vorhanden, die eine verbesserte
und schnellere Regeneration im kognitiven Bereich und in Gedéachtnisleistungen belegen
(Lampl et al. 2007, Stemer et al. 2010, Zivin et al. 2009). Weiterhin konnte die Effektivitat
der LLLT auch nach traumatischen Hirnverletzungen gezeigt werden, so konnte
beispielsweise im Tiermodell der Nachweis erbracht werden, dass bei Laserapplikation

mit 200 mW bei 808 nm vier Stunden nach Hirnverletzung das motorische Outcome flnf
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Tage nach dem Trauma- Ereignis signifikant verbessert werden konnte (Oron et al. 2007).

Worauf genau die Effektivitat der Lasertherapie beruht, konnte schon teilweise erforscht
werden. Einer der Mechanismen, auf denen die Wirksamkeit der LLLT beruht, ist die
Moglichkeit, die Nervenzellen vor dem Zelluntergang zu bewahren. Dieser Zelltod kann
beispielsweise ausgelést werden durch hypoxische, traumatische oder toxische
Insultgeschehnisse (Naeser et al. 2011). So konnte mittels in vitro -Studien
beispielsweise die protektive Wirkung der LLLT auf Neuronen nachgewiesen werden,

welche Methanol ausgesetzt waren (Naeser et al. 2011, Eells et al. 2003).

1.3 Neuroplastizitdt und Neurogenese

Vermutlich beruht die Effektivitat der LLLT auch noch auf einem weiteren Mechanismus,
namlich auf der Anregung der fur die Plastizitait des Gehirns entscheidenden
Neurogenese, also der Neuentstehung neuronaler Zellen und deren Vorstufen (Galvan
und Jin 2007). Das Gehirn als Gewebe bietet so die einzigartige Mdglichkeit der
Neuroplastizitat durch Neurogenese und Neuronenmigration, was zum Beispiel
Lernvorgange auch im spaten Erwachsenenalter noch ermdglicht (Rossini und Pauri

2000).

An dieser Plastizitat des Gehirns sind Mitochondrien als die Kraftwerke der Zelle - und
somit flr diese Uberlebensnotwendig - beteiligt. Prasent in allen Zelltypen spielen
Mitochondrien deshalb natirlich auch im Zellstoffwechsel des Gehirns, wie
beispielsweise in der Zellatmung (Schapira 2012), eine entscheidende Rolle. So gibt es
aber auch Erkenntnisse, dass Mitochondrien durch Fehlfunktion entsprechend auch

Anteil an Ursachen diverser neurologischer Erkrankungen haben kénnen, wie es
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beispielsweise durch Verlust eines mitochondrialen Transkriptionsfaktors zum

vermehrten Auftreten parkinsonoider Phanotypen kommen kann (Ekstrand et al. 2007).

Als Zellorganellen, welche die Atmungskette beinhalten und damit unter anderem die
Energieproduktion in Form der ATP-Produktion einer Zelle gewahrleisten, sowie durch
Regulation verschiedener Mechanismen wie Apoptose, Signalweitergabe und
Proteinbildung das Uberleben einer Zelle sicherstellen, bilden Mitochondrien zentrale
Bestandteile einer Zelle, die allerdings bei Fehlfunktion auch zu Dysfunktion der Zelle
beziehungsweise bis hin zu komplexen, unter anderem neurologischen Krankheitsbildern

fuhren konnen.

Die Mitochondrien konnten als Ort der Wirkung von Laserlicht gezeigt werden (Karu
1999; Passarella et al. 1984; Greco et al. 1989). Mechanismen der Wirkung der LLLT
beruhen wahrscheinlich auf der Absorption von monochromalem sichtbarem Licht und
der NIR- Strahlung (Nahinfrarot-Strahlung) durch Bestandteile der Atmungskette (Hashmi

et al.2010).

Das |Innere der Mitochondrienmembran, die Atmungskette, besteht aus finf
verschiedenen Komplexen: der NADH-Dehydrogenase, der Succinat-Dehydrogenase,
der Cytochrom-C- Reduktase, der Cytochrom-C-Oxidase und der ATP-Synthase. Durch
die frei beweglichen Ubiquinase und Cytochrom-C kommt es zum Elektronentransport
zwischen diesen Komplexen. Durch den von der Atmungskette geleisteten
Elektronentransfer vom Coenzym Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) zu Flavin-
Adenin-Dinukleotid (FADH) wird ein Protonengradient erzeugt, durch welchen dann
Energie frei wird. Als letztlicher Elektronenakzeptor arbeitet schliel3lich Sauerstoff,
welcher in der Atmungskette an den Komplex IV gebunden und zu Wasser umgewandelt

wird.



13

Bei Zellstress wird durch die Mitochondrien unter anderem Stickoxid gebildet, welches an
der Cytochrom-C-Oxidase den Sauerstoff verdrangt und selbst bindet. Dadurch wird die
Zellatmung herunterreguliert und als Resultat unter anderem die ATP-Produktion

gesenkt.

In der Photobiologie trifft nun Licht auf Molekule (sogenannte Chromophoren), was die
Elektronen nun durch die Photonenenergie dazu bewegt auf ein hoher energetisches
Orbital zu springen. Die so gespeicherte Energie kann nun flr Zellprozesse genutzt
werden. Es wurde festgestellt, dass ein wichtiges Chromophor im Bereich der LLLT in
der Atmungskette der Komplex 1V, die Cytochrom-C-Oxidase ist, da demonstriert werden
konnte, dass dieser Komplex das Lichtspektrum absorbieren kann, welches aus dem
NIR-Bereich flr biologische Prozesse verantwortlich ist (Karu 1989 a, Karu 1989 b,

Chaieb et al. 2015).

Das bei der LLLT eintreffende Licht trennt nun das Stickoxid von der CCO (Cytochrom-C-
Oxidase) und gibt so dem Sauerstoff die Mdoglichkeit gebunden zu bleiben. In der
Konsequenz wird die Zellatmung hochreguliert und die ATP-Produktion und damit die
Verfugbarkeit von Energie fur die Zelle und ihrer Prozesse erhéht (Karu 1989 a).
Gemessen werden konnte dieser Effekt unter anderem durch vermehrte ATP-Produktion

der Zelle (Karu et al. 1995) und erhdht en Elektronentransport (Pastore et al. 1994).
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Abb. 1: ,zellulare Mechanismen der LLLT* (modifiziert nach Chung et al. 2012, die Verwendung erfolgt mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags): Nah-Infrarot-Licht wird durch Photoakzeptoren in
den Mitochondrien absorbiert und flihrt zur Hochregulation der ATP-Produktion in der Atmungskette,
was zu Aktivierung von Transkriptionsfaktoren fihrt.

Die Effektivitat der LLLT als Therapieoption kognitiver Defizite nach Schlaganfall (Naeser
1997; Oron et al. 2006) und nach Fallen traumatischer Hirnverletzungen (Oron et al.
2012) konnte in Studien gezeigt werden. AuRerdem wurde Potential fur die Behandlung

des Morbus Alzheimer durch LLLT gefunden (Sommer et al. 2012).

1.4 Infrarotlaserstimulation

,Near - infrared - low - level - Laser (NILLL) — Bestrahlung durchdringt Kopfhaut und
Schadel und kann oberflachliche Schichten des zerebralen Kortex erreichen®

(Konstantinovi¢ et al 2013).

An der Universitat Paderborn, Deutschland, wurde durch Dr. Detlef Schikora erstmals ein

System von Laser-Akupunkturnadeln entwickelt, bichromatische Lasernadeln mit 685nm
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und 785nm, erste klinische Versuche wurden durch Dr. Michael Weber in Lauenférde,

Deutschland, unternommen.

Transkranielle Infrarotlaserstimulation ist eine neue Moglichkeit der Hirnstimulation. Sie
bietet die Madglichkeit, neuroplastische Verdnderungen hervorzurufen mit hoher

raumlicher Auflésung und einer tiefen Gewebepenetration (Weber et al. 2007).

Mit wissenschaftlichen Versuchen und ersten Veréffentlichungen zu diesem Thema
wurde daraufhin an der Universitat in Graz, Osterreich, begonnen (Litscher et al. 2013).
Laser-Akupunkturnadeln wirken aquivalent zu Metallnadeln, wobei die Lasernadeln hier
Endstiicke von Lichtleitfasern sind, welche den Strahl, der von den Laserdioden erzeugt
wird, zur Korperoberflache transportieren (Weber 2005). Entscheidend fur den Erfolg
hierbei ist die kleine Flache der Nadeln, aus welcher das Laserlicht austritt. Die im
Verhéltnis zur Leistung gemessene kleine Flache fuhrt zu einer sehr grol3en
Leistungsdichte und einer damit erhdhten Energieleistung, die Leistung steigt
exponentiell mit Abnahme der Austrittsflache an (Weber 2005). Dennoch ist das Risiko
thermischer Nebenwirkungen sehr gering, da dieses erst in Leistungsbereichen weit
oberhalb der vom Laser erreichten Leistungsdichte zu erwarten ist (Weber 2005). Dieses
Laser-Akupunkturnadelsystem ermoglicht so also eine nichtinvasive Maglichkeit der
simultanen Stimulation verschiedener Punkte, individuell kombinierbar (Litscher et al.

2013).

Dabei ist eine hohe Leistungsdichte bei einem Laser kleinerer Leistung, durch die kleine
Applikatorflache und den direkten Hautkontakt méglich und damit ein Einsatz in der
Praxis. Erste Erfolge in klinischen Experimenten mit Laser-Akupunkturnadeln konnten
beispielsweise bereits durch die Forschungsgruppe von Gerhard Litscher gezeigt

werden, die in einer Zusammenarbeit mit dem Beijing-Krankenhaus fur traditionelle
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chinesische Medizin die Erfolge manueller Nadel-Akupunktur und Laser-Akupunktur in
der komplementéaren Behandlung von Burnout-Patienten verglichen. Hierbei teilten sie
ein Patientenkollektiv in zwei Gruppen, wobei eine Gruppe eine herkdmmliche
Akupunktur-Therapie erhielt, die andere Gruppe Akupunktur mit Lasernadeln. Dabei
konnte anhand eines fir die Studie neu entwickelten Scores gezeigt werden, dass Laser-
Akupunktur starkere Erfolge auf das neurovegetative System hat als herkdmmliche

Akupunktur (Litscher et al. 2013).

1.5 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Als Messverfahren wurde in dieser Studie das Stimulationsverfahren der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) verwendet. Die Mechanismen sind dabei vom selben Prinzip
wie bei der konventionellen Elektrostimulation, allerdings ist TMS sowohl nichtinvasiv als
auch schmerzfrei, was seit der Einfihrung dieses Verfahrens durch Barker et al. (1985)

vielfaltige neue Mdoglichkeiten fur Untersuchungen erdéffnete.

Das von aufRen angelegte zeitlich veranderliche Magnetfeld dient dabei zum Aufbau
eines elektrischen Feldes im Inneren des Gehirns, nach dem Faraday“schen
elektromagnetischen Induktionsgesetz. Dieses besagt, dass ein zeitlich veranderliches
elektrisches Feld bei zeitlicher oder raumlicher Anderung der magnetischen Flussdichte
entsteht. Dabei ist die Anstiegszeit des magnetischen Feldes so kurz, wie moglich, um

ein moglichst hohes elektrisches Feld zu induzieren.

Eine Magnetspule induziert dabei im darunter liegenden Kortex einen parallel zum Strom

in der Spule verlaufenden Stromfluss. Durch die anatomisch unterschiedlichen Strukturen
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unter der Schadelkalotte, von Hirnhauten, tber graue und weil3e Substanz bis hin zum
Liguor cerebrospinalis, gilt jedoch auch eine, je nach Struktur, unterschiedliche
elektrische Leitfahigkeit. Bevorzugt werden nun solche Nervenzellen stimuliert, welche
mit ihren Axonen parallel zu dem elektrischen Feld angeordnet sind, welches mittels
Magnetfeld induziert wird (Amassian et al. 1987). Befinden sich die in diesem Kortexareal
gelegenen Neurone im unerregten Zustand ist inre Membran durch ein charakteristisches
Ruhemembranpotential gekennzeichnet. Durch den nun von aul3en erzeugten
elektrischen Gradienten depolarisiert die Membran bis zu einem Schwellenwert, an
welchem sich die Offnungswahrscheinlichkeit depolarisierender lonenkanale der
Neuronen drastisch erhéht. Durch den folgenden lonenstrom wird die Membran weiter

depolarisiert und in der Zelle ein Aktionspotential ausgelost.

Am schnellsten leiten die Neurone des kortikospinalen Trakts, wenn nun deszendierende
Erregungswellen bis zum spinalen Motoneuron geleitet werden, von wo utber synaptische
Verschaltung schliel3lich exzitatorische postsynaptische Potentiale zum peripheren Axon
des Muskels geleitet werden (Amassian et al. 1987). Hier kann nun durch
Oberflachenelektroden ein Muskelsummenpotential als motorisch evoziertes Potential

(MEP) aufgezeichnet und so die Erregung des Muskels quantifiziert werden.

Das TMS-Verfahren kann sowohl selbst als Methode zur Modulation kortikaler
Exzitabilitat genutzt werden und je nach Stimulationsparametern hemmend oder
anregend auf die Neuronenpopulation wirken (Hallett 2000) als auch, wie im
vorliegenden Fall, zur Beobachtung induzierter Neuroplastizitait durch andere
Stimulationsverfahren des Gehirns (Nitsche und Paulus 2000) durch die Méglichkeit, das
Leitvermbgen zentraler motorischer Bahnen zu messen (Hallett 2000). Durch die

aufgezeichneten MEPs kann so eine Aussage Uber Veranderungen der kortikalen
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Exzitabilitat und Nacheffekte durch Infrarotlaserstimulation getroffen werden.

1.6 Ziel der vorliegenden Studie

Die Effekte der transkraniellen Laserstimulation wurden in diversen Studien untersucht. So
konnte gezeigt werden, dass bei einer kurzzeitigen Stimulation mittels low-level-laser
therapy eine Reduktion der kortikalen Erregbarkeit bewirkt werden kann (Konstantinovi¢ et
al. 2013). So wurde auch kdrzlich eine Studie in der Klinik fur Klinische Neurophysiologie
der Universitat Gottingen durchgefuhrt (,Neuroplastic effects of transcranial near-infrared
stimulation (tNIRS) on the motor cortex®, Chaeib et al. 2014), welche nach 10-minutiger
Stimulation mit tNIRS eine Verminderung der kortikalen Exzitabilitat aufweisen konnte.
Chaieb et al. postulierten als mdgliche Ursache der hemmenden Wirkung, dass tNIRS
moglicherweise die Wirkung inhibierender neuronaler Netzwerke erleichtere, bzw. deren
Einfluss auf kortikospinale Motoneurone durch Erhdhung GABAerger Neurotransmitter
erleichtere. Auch die Maoglichkeit, glutamaterge Auswirkungen zu verringern, was
letztendlich in einer verminderten Amplitude resultiere, wurde diskutiert (Chaieb et al

2015).

Allerdings sind optimale Stimulationsbedingungen zur Beeinflussung der kortikalen

Exzitabilitat noch nicht vollstandig untersucht.

Das Ziel der hier vorliegenden Studie ist es nun, festzustellen, ob die Applikationsdauer
einer Stimulation mit tNIRS einen Einfluss auf die Veranderlichkeit der kortikalen
Exzitabilitat hat und wie sich die Langzeitergebnisse der Amplituden der durch TMS
ausgelosten MEPs mit unterschiedlicher Stimulationsdauer verdndern. Zu diesem Zweck

werden eine 5- und eine 20-mindtige Stimulationsdauer, sowie eine 10-minutige Sham-
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Stimulation mit 90-minttigen MEP-Nachmessungen verglichen. Dies soll im Weiteren
auch helfen, optimale Stimulationsbedingungen zu bestimmen, um gegebenenfalls einen

spateren Kklinischen Einsatz der tNIRS zu ermdglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

An der hier vorliegenden Studie, welche an der Universitatsmedizin Goéttingen, Klinik far
Klinische Neurophysiologie durchgefihrt wurde, haben 14 Probanden (sieben weiblich)
im Alter zwischen 19 und 29 Jahren teilgenommen. Die Probanden wurden Uber
Aushénge in Universitatsgebauden sowie Uber universitatsinterne Internetplattformen

rekrutiert.

Die Studie wurde von der ortsansassigen Ethikkomission genehmigt (21/03/12), und bei
der Durchfiihrung wurden die ethischen Standards der Deklaration von Helsinki (1964,
aktuelles Amendement 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013)

eingehalten.

Vor Beginn der experimentellen Studiendurchfihrung wurden die Teilnehmer mehrmals
mundlich und schriftlich aufgeklart tber den Versuchsablauf, mogliche Risiken und die
Moglichkeit, die Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden, beenden zu kdnnen. Alle
Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis vor Beginn der Studie. Fir ihre

Teilnahme erhielten alle Probanden eine Aufwandsentschadigung.

2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie wurden anhand der allgemeinen

Sicherheitsrichtlinien fur transkranielle Stimulation (Anand und Hotson 2002, Pascual-



21

Leone et al. 1993, Wassermann 1998, Wassermann et al. 1996, Barker 1999, Brandt et
al. 1997, Nitsche et al. 2008) festgelegt und beinhalteten: Epilepsie, Migrane,
intrakranielle Metallimplantate jeder Art, das Tragen eines Herzschrittmachers,
regelmaRige Einnahme jedweder Medikamente (ausgenommen orale Kontrazeptiva),
Schwangerschaft, sonstige neurologische und psychiatrische Erkrankungen sowie
schwere und/oder chronische korperliche Erkrankungen sowie die Teilnahme an einer
anderen Studie innerhalb der letzten sechs Wochen. Die teilnehmenden Probanden
wurden vor Beginn der Studie arztlich untersucht und erst nach Ausschluss oben
genannter gesundheitlicher Einschrankungen vom Arzt zur Teilnahme an den

Messungen zugelassen.

2.3 Elektrophysiologische Messungen

2.3.1. Vorbereitung

Wahrend der Messungen saf3en die Probanden in bequemer Sitzposition in einem Stuhl
mit sowohl verstellbarer Rickenlehne als auch Kopfstitze. Die rechte obere Extremitat
wurde bequem gelagert, um eine maximale muskuldare Entspannung wahrend der

Messungen zu gewabhrleisten.

An die rechte Hand der Probanden wurden zwei Ag/AgCl — Oberflachenelektroden
(Durchmesser 9 mm) festgeklebt, welche zur EMG-Ableitung der durch TMS induzierten
MEPs dienten. Dabei wurde der elektrische Widerstand zwischen Haut und Elektrode mit
Elektrodengel verringert, und es wurde darauf geachtet, die Elektroden so fest zu kleben,

dass sie sich durch Bewegung oder Schwitzen nicht [6sen konnten. Die differente
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Elektrode wurde Uber der Mitte des Muskelbauchs des M. interosseus dorsalis | (FDI) als
Zielmuskel, die indifferente Elektrode am entsprechenden Muskelsehnenansatz des FDI,
an der Grundphalanx des zweiten Fingers, befestigt. Eine Erdungselektrode wurde
zwischen den ableitenden Elektroden und dem Ort der Stimulation, am Handgelenk,

platziert.

Mit einem im Ableitegerat integrierten Tiefpassfilter (2 kHz), sowie einem aufgrund der
diversen durch Wechselstrom verursachten Storsignale in der Laborumgebung
zwischengeschalteten Notch-Filter (50Hz) wurde das vorverstarkte Rohsignal in einen

Frequenzbereich eingegrenzt.

Die Signaldaten wurden digitalisiert mittels eines Micro 1401 AD Converters (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) und mit Hilfe von Signal Software (Cambridge
Electronic Design, Version 2.13) kontrolliert. Daraufhin wurden die Daten auf einer

Festplatte eines personlichen Computers zur spateren Analyse gespeichert.

2.3.2. TMS-Messungen

In den durchgefiihrten experimentellen Untersuchungen wurden mit einem Magstim 200
Magnetstimulator (Magstim Company, Whiteland, Wales, UK) monophasische
Magnetimpulse erzeugt. Die verwendete achtférmige Doppelspule (Durchmesser einer
Spule = 70 mm, Spitze magnetisches Feld = 2,2 Tesla, Magstim Company, Whiteland,
Wales, UK) wurde orientierend tber dem priméren motorischen Handareal des linken
Kortex positioniert. Dabei wurde von einer ungefahren Position dieses Areals 4-5 cm

lateral und 1-2 cm anterior des Vertex ausgegangen.
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Um die technische Stromrichtung posterior-anterior verlaufen zu lassen, zeigte der
Spulengriff nach postero-lateral, moglichst im 45° - Winkel zur Sagittallinie. Der optimale
Stimulationsort (engl. motor hot spot), das heil3t der Ort grof3ter Dichte kortikospinaler
Fasern zum Zielmuskel und damit der Ort, an dem mittels TMS eine maximale
motorische Antwort im Zielmuskel hervorgerufen wird, wurde ermittelt. Zu diesem Zweck
wurden Einzel-Puls- Testreize Uber der M1-Region der linken Hemisphéare mittels der
Spule generiert und die Spule dabei langsam von anterior nach posterior entlang der

Sagittallinie bewegt.

Nach Auffinden des optimalen Stimulationsorts wurde dieser farblich gekennzeichnet, um
ihn wiederauffinden und wéahrend der gesamten Untersuchung beibehalten zu kénnen.
Wahrend jeder folgenden Messung der Untersuchung wurde dort die Doppelspule mit

den Handen durch den Untersucher fixiert.

2.3.3. Schwellenwertbestimmung

Zunachst wurde an dem ermittelten optimalen Stimulationsort die kortikale motorische
Reizschwelle (engl. resting motor threshold, RMT) bestimmt. Dazu wurde mit einem
Uberschwelligen Testreiz stimuliert, dessen Intensitat dann stufenweise um 1% reduziert
wurde, bis die Intensitat erreicht war, die bei drei von funf Stimulationsversuchen ein
MEP hervorrief, dessen Amplitude tUber 50 pV von Spitze zu Spitze Uberstieg. Diese
Stimulationsintensitat wurde als RMT-Wert festgelegt. Daraufhin erfolgte die Erhebung
des Werts der aktiven motorischen Schwelle (engl. active motor threshold, AMT). Da
bekannt ist, dass eine willkirliche Kontraktion des Zielmuskels durch die Faszilitation

nicht nur die Amplitude, sondern auch die Latenz des MEP beeinflusst (Ellaway et al.
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1998; Kiers et al. 1993; Mills et al. 1987), wobei minimale MEP-Latenzen bereits ab 10%
der maximalen Willkuraktivitat des Zielmuskels erreicht werden (Mills et al. 1987;
Ravnborg und Dahl 1991), wurden die Probanden fir die Bestimmung der AMT gebeten,
eine Pflasterrolle zwischen Daumen und Zeigefinger zu nehmen. Diese Rolle sollte mit
etwa 25 %iger-Kraft komprimiert und dadurch eine tonische Kontraktion des Zielmuskels
(FDI) erreicht werden. Die Intensitat der Stimulation wurde unter TMS-Impulsgabe weiter
schrittweise reduziert, bis die minimale Intensitéat erreicht wurde, mit der in mindestens
drei aus sechs Impulsen noch ein MEP ausgel6st werden konnte, dessen Amplitude die
maximale muskulare Hintergrundaktivitat um 15% Uberstieg

Nach dieser Ermittlung der Schwellenwerte folgte nun das Aufzeichnen der Baseline. Zu
diesem Zweck wurde eine Intensitat des Magnetstimulators gewahlt, die eine MEP-
Amplitude erzeugte, deren Peak-to-Peak-Wert bei durchschnittlich 1 mV lag. Nach einer
Aufzeichnung von 30 MEPs mit einer Frequenz von 0,25 Hz mit Hilfe des
Computerprogramms ,Signal* wurde das Erreichen eines Mittelwerts der Amplituden

von 1mV mittels der Software ,NuCursor® vom Untersucher Uberpriift.

24 Stimulationstechniken

2.4.1.tNIRS

Nach erfolgter Schwellenwertbestimmung und Baseline-Aufzeichung fand nun die

Stimulation mittels Infrarotlaser statt.

Zum Zeitpunkt der Studie waren noch keine ausreichend gepriften einheitlichen
Protokolle fur exakte Stimulationsbedingungen, wie beispielsweise Dauer, Intensitat und

Starke vorhanden. Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurden deshalb
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die aus unseren Labormessungen bekannten Stimulationsbedingungen einer

vorangegangen Studie der Abteilung (Chaieb et al. 2015) bernommen.

Fur die Stimulation wurden vier Laser-Dioden, befestigt an perkutanen Akupunkturnadeln
Uber dem ermittelten ,hot-spot’ des Kortex angebracht. Dabei wurden sie mit Hilfe eines
wie eine Krone um den Kopf des Probanden gelegten gepolsterten Rahmens und daran
befestigten Drahthalterungen wahrend der Stimulation an diesem Ort gehalten. Der
Rahmen konnte dabei individuell dem Kopf des Probanden fur optimalen Halt angepasst

werden.

Die perkutanen Laser Akupunkturnadeln bestehen aus rostfreiem Edelstahl, sind wieder
verwertbar und wurden nach jedem Gebrauch sorgféltig gereinigt und desinfiziert. Sie
sind mit einem optischen Fiberkabel verbunden und erreichen eine Leistung von 50 mW
pro Diode bei einer Wellenlange von 810 nm. Durch die flexiblen optischen Fiberkabel
wird ein minimaler Verlust der Energie an die Lasernadel sichergestellt bei Leitung des

Lichts, was eine hohe optische Dichte am Ende der Lasernadel gewahrleistet.
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Abb. 3 Versuchsaufbau mit perkutanen Laserakupunkturnadeln, angeschlossen am Laser-Stimulator
(WeberMedical, GmbH, Deutschland), befestigt Uber eine Krone am Kopf der Probandin

Der Laser-Stimulator (WeberMedical, GmbH, Deutschland) wurde vom Untersucher vor
jeder Stimulation fur die jeweilige Sitzung programmiert auf eine Leistung von 35 % und
eine je nach Sitzung variierende Stimulationsdauer von 5 oder 20 Minuten. Die Leistung
der Lasernadeln wurde dabei so eingestellt, dass die Probanden keinen Unterschied bei
Aktivitat oder Inaktivitdt der Lasernadel spurten. Nach geschehener Stimulation stoppte
das Programm automatisch. Zum Schutz der Retina vor Laserstrahlen trugen alle im

Raum anwesenden Personen Laserschutzbrillen, auch wahrend der Plazebo-Stimulation.

Fur die Plazebo-Stimulation wurde der Stimulator nur programmiert, um den Probanden
keinen Situationsunterschied zur Stimulationssitzung spiren zu lassen, aber nicht

gestartet.
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Als Einfachblindstudie war fir den Probanden nicht ersichtlich, welche der genannten

Stimulationen die Plazebo-Stimulation darstellte.

Nach Ablauf der jeweiligen Stimulationszeit, erfolgte sofort die erste Nachmessung zur
Ermittlung der Nacheffekte der Laserstimulation mit Hilfe der TMS mit 0,25 Hz bei 30
Impulsen. Es wurde dabei dieselbe Intensitat verwendet, die vor der Stimulation fur die

Baseline ermittelt und verwendet worden war.

Weitere Messungen der Nacheffekte folgten jeweils nach finf, zehn, 15, 20, 25, 30, 40,
50, 60 und 90 Minuten nach Stimulationsende. Zwischen den einzelnen Sitzungen wurde
ein Mindestabstand von vier Tagen eingehalten, zum Ausschluss gegebenenfalls

auftretender Nacheffekte der vorhergehenden Sitzung auf die Nachfolgende.

2.5 Statistik

Die erzeugten MEPs wurden zunachst jeweils einzeln ausgewertet. MEPs mit EMG
Artefakten wurden geléscht. Durch die Software “Signal” waren Kurven dargestellt
worden, welche durch das NuCursor-Programm weiter analysiert wurden. Hierbei wurde
die Amplitude der MEPs (jeweilige Differenz zwischen oberem und unterem
Umschlagpunkt, “peak-to-peak”) automatisch durch das NuCursor-Programm (loN, UCL,
London, UK) berechnet. Der Mittelwert wurde flr jeden Zeitpunkt bestimmt. So wurden
die Mittelwerte der Amplituden der MEPs fir jeden Zeitpunkt der Baseline, also vor
Stimulation, sowie fur die Zeitpunkte 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 und 90 Minuten

nach der Stimulation berechnet.

Zur Baseline genormte MEPs wurden daraufhin mittels univarianter Varianzanalyse
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(ANOVA) analysiert. Dabei wurde mit ANOVA die Effektivitat der Stimulation gegeniber

Plazebo untersucht.

Es wurden drei Hauptbedingungen (5 mindtige tNIRS, 20 minutige tNIRS und Plazebo-
Messung) untersucht. ANOVA wurde mit den Faktoren ,Stimulationsbedingung® (tINIRS
vs. Plazebo), ,Stimulationsdauer® (funf Minuten vs. 20 Minuten) und ,Zeitpunkt®, an
welchem die Nachmessung erfolgte (11 Ebenen: 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90
Minuten nach Stimulationsende): (Stimulationsdauer (INIRS vs. Plazebo) x Zeit (0, 5, 10,
15; 20, 25; 30, 40, 50, 60, 90 Minuten post-Stimulation) jeweils als repeated measures

gerechnet.

Stimulationsdauer, -bedingung und Zeitpunkt waren hierbei unabhangige Variablen, die
Hohe der MEP — Amplituden die abhangige Variable. Effekte wurden bei p <0.05 als
signifikant betrachtet. Im Falle eines signifikanten Effekts wurde ein t-Test durchgefiuhrt.
Um die Werte der MEPs innerhalb der Gruppe zwischen Baseline und Post-Stimulations-

Messungen zu vergleichen wurde ein t-Test durchgefihrt.

Alle nachfolgenden Daten sind als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts (SEM)

angegeben.
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3. Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie dargestelit.

3.1 Ziel

Ziel war die Feststellung einer Veranderlichkeit der kortikalen Exzitabilitat durch
unterschiedliche Applikationsdauer bei einer Stimulation mit tNIRS. Dazu wurden nach 5-
und 20-minttiger Stimulationsdauer sowie einer Plazebomessung Gber 90 Minuten die
Amplituden der durch TMS ausgelésten MEPs gemessen. Die gemessenen Amplituden der
MEPs nach der Stimulation wurden verglichen mit einer Baseline von MEP-Amplituden, die
vor der Stimulation gemessen wurden sowie mit den MEP-Amplituden der Plazebo-
Messung.

Alle teilnehmenden Probanden tolerierten die Stimulation sehr gut. Keine der
experimentellen Sitzungen musste aufgrund von Nebenwirkungen unter- oder abgebrochen
werden.

RMT-Werte (Stimulationsintensitat), AMT-Werte (active motor threshold) und Baseline-
MEP- Werte wurden verglichen zwischen tNIRS und Plazebo-Bedingungen, hierbei wurde
der t-Test verwendet. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Messungen festgestellt werden (alle p > 0.05).

3.2 Deskriptive Statistik

Die durchschnittlichen Mittelwerte der MEP-Amplituden, sowie die Standardabweichung

der einzelnen Messungen nach 5 minutiger Stimulation, 10 minutiger Stimulation und die
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Plazebo — Stimulation zeigt die nachfolgende Tabelle (Tab. 1).

Plazebo 5 Min tNIRS 20 Min tNIRS
MW SD MW SD MW SD
Baseline 0,99 0,99 1,06 0,13 1,00 0,11
0 Min 1,04 1,04 0,92 0,33 1,10 0,15
5 Min 1,00 1,00 1,02 0,31 1,23 0,29
10 Min 1,01 1,01 0,95 0,33 1,21 0,21
15 Min 1,04 1,04 1,00 0,40 1,17 0,20
20 Min 1,06 1,06 0,93 0,24 1,11 0,32
25 Min 1,01 1,01 0,85 0,27 1,10 0,28
30 Min 0,98 0,98 1,03 0,38 1,11 0,20
40 Min 1,08 1,08 1,09 0,54 0,92 0,21
50 Min 0,96 0,96 0,98 0,31 1,00 0,33
60 Min 1,04 1,04 1,00 0,27 1,00 0,31
90 Min 1,05 1,05 0,99 0,26 1,13 0,31

Tab. 1: alle Werte sind in mV angegeben und auf zwei Nachkommastellen gerundet.
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, 5 Min tNIRS = 5-minUtige transkranielle
Nahinfrarot Stimulation, 20 Min tNIRS = 20-mindtige transkranielle Nahinfrarot Stimulation

3.3 Varianzanalysen

3.3.1. Vergleich Stimulation (5 minttige tNIRS und 20minutige tNIRS)
und Plazebostimulation

Durch ANOVAs mit repeated measurements konnte ein signifikanter Haupteffekt fir den

Faktor ,Stimulationsbedingung” (F(2,28)=2,67, p=0,084) nachgewiesen werden (siehe

Tab. 2).

Der Faktor ,Zeitpunkt® ergab keine Signifikanz: F(10,140)=1,169, p=0,32. Eine Interaktion

zwischen den Faktoren

(F(20,280)=1,29, p=0,18.

,otimulationsbedingung® und ,Zeitpunkt"

bestand nicht
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Faktor df F p
Stimulationsbedingung 2,28 2,67 0,084
(ENIRS vs. Plazebo)

Zeitpunkt 10,140 1,169 0,32
Interaktionen 20,280 1,29 0,18

Tab. 2: Stimulationsbedingung: tNIRS vs. Plazebo

3.3.2. Effekte 5-mindtiger tNIRS-Stimulation

Nach 5-minitiger tNIRS-Stimulation zeigte die Messung der durch TMS ausgeldsten

Amplituden der MEPs eine Reduktion der kortikalen Exzitabilitat um 10-20 % (Abbildung

4).

Der Student,s t-Test wurde zum Vergleich der MEP-Amplituden nach Stimulationsende
(0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90 Min) mit den MEP-Amplituden der Baseline
durchgefuhrt. Die Analyse mit dem Student's t-Test zeigte signifikant gesunkene MEPs

innerhalb der 25 mit der Baseline verglichenen MEPs (p<0.05).

Nach ANOVAs mit Messwiederholungen wurde der Haupteffekt verglichen zur Plazebo-

Stimulation mit der Variablen ,Stimulationsdauer jedoch nicht signifikant (F(1,14)=1.95,

p=0.18).
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Abb. 4: Plazebo-Stimulation und 5mintige tNIRS im Vergleich
Grafische Darstellung der MEP-Amplituden nach 5-minttiger tNIRS-Stimulation. Daten gemittelt aus
je 14 Einzelmessungen pro Messzeitpunkt an 14 Probanden. Die senkrechten Balken stellen den
Standardfehler dar.

Der Haupteffekt der Variablen ,Zeitpunkt® (F(10,140)=0.88, p=0.56) war nicht signifikant.
Die Variablen ,Stimulationsdauer® und ,Zeitpunkt zeigten keine signifikante Interaktion

(F(10,110)=0.51, p=0.88, siehe Tab. 3).

Faktor df F p
Stirmulationsdauer 1,14 1,95 n,1s
(5 Min, vs, Flazebo)

Zeitpurkt 10,140 0,88 0,56
Interaktionen 10,110 0,51 0,88

Tab. 3: Stimulationsdauer: 5 Minuten tNIRS vs. Plazebo
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3.3.3. Effekte 20-minutiger tNIRS-Stimulation

Nach 20-minitiger tNIRS-Stimulation zeigte die Messung der durch TMS ausgeldsten
Amplituden der MEPs eine Steigerung der kortikalen Exzitabilitatt um 20-30% (siehe

Abbildung 5).
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Abb. 5: Plazebo-Stimulation und 20 minutige tNIRS im Vergleich
Grafische Darstellung der MEP-Amplituden nach 20-mindtiger tNIRS-Stimulation. Daten gemittelt aus je
14 Einzelmessungen pro Messzeitpunkt an 14 Probanden. Die senkrechten Balken stellen die
Standardabweichung dar.

Der Student"s t-Test wurde zum Vergleich der MEP — Amplituden nach Stimulationsende
(0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90 Minuten) mit den MEP-Amplituden der Baseline
durchgefuhrt. Der Test zeigte signifikant angestiegene MEPs 5, 15 und 30 Minuten nach

Stimulation im Vergleich zur Baseline (p<0.05).
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Verglichen mit der Plazebo-Stimulation, zeigten jedoch wiederholte Messungen von
ANOVA keinen signifikanten Effekt der Variablen ,Stimulationsdauer® (F(1,14)=1.21,
p=0.29). Der Haupteffekt der Variablen ,Zeitpunkt” (F(10,140)=1.61, p=0.11) und die
Interaktion zwischen ,Stimulationsdauer® und ,Zeitpunkt® waren hingegen nicht

signifikant (F(10,110)=1.48, p=0.15, siehe Tab. 4).

Faktor df F p
Stimulationsdaver 1,14 1,21 0,29
(20 Min, s, Plazebo)

Zeitpunkt 10,140 1,61 0,11
Irteraktionen 10,110 1,48 0,15

Tab. 4: Stimulationsdauer: 20 Minuten tNIRS vs. Plazebo

3.3.4. Vergleich 5 — minutige und 20 — minltige Stimulation

Vergleicht man die 5 — Minuten - und 20 — Minuten - Messungen, zeigen die Werte nach
ANOVAs mit Messwiederholungen berechnet einen Haupteffekt ,Stimulationsdauer®, der
das Signifikanznivea knapp verfehlt (F(1,14) = 2.52, p = 0.06). Der Haupteffekt der
Variablen ,Zeitpunkt“ war nicht signifikant (F(10,140) = 1.23, p = 0.27).

Die Variablen ,Stimulationsdauer® und ,Zeitpunkt* wiesen jedoch eine knapp signifikante

Interaktion auf (F(10,110)=1.89, p=0.05, siehe Tab. 5 und Abbildung 6).

Mittels des daraufhin durchgeflihrten Student,s t-Tests konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Bedingungen bei 0 Minuten (p=0,009), bei 5 Minuten
(p=0,024) und bei 25 Minuten (p=0,01) festgestellt werden. Knapp verfehlt wurde das

Signifikanzniveau bei 10 Minuten (p=0,06).
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Faktor df F p
Stimulationsdauer 1,14 2,52 0,06
(5 Min, vs, 20 Min)

Zeitpunkt 10,140 1,23 0,27
Irteraktionen 10,110 1,89 0,05

Tab. 5:; Stimulationsdauer: Vergleich 5 Minuten tNIRS vs. 20 Minuten tNIRS
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Abb. 6: 5-minitige tNIRS und 20-minutige tNIRS im Vergleich
Grafische Darstellung der MEP-Amplituden nach 5- und 20-mindtiger tNIRS. Daten gemittelt aus je 14
Einzelmessungen pro Messzeitpunkt an 14 Probanden. Die senkrechten Balken stellen die
Standardabweichung dar.



36

4. Diskussion

4.1 Ziel der Studie und Diskussion der Ergebnisse

In vorhergehenden Studien konnte bei Einsatz von tNIRS bereits gezeigt werden, dass
damit eine Mdoglichkeit der Modulierbarkeit der kortikalen Exzitabilitat besteht
(Konstantinovi¢ et al. 2013, Chaieb et al. 2015). Beispielsweise zeigten Chaieb et al.
(2015), dass eine 10-minitige Stimulationsdauer mit tNIRS  die  kortikale
Exzitabilitat signifikant hemmt. Bisher sind allerdings die Stimulationsbedingungen, wie
beispielsweise die Dauer der Stimulation, noch weitgehend ungeklart. In der
vorliegenden Studie wurde dies deshalb naher untersucht, auch um maoglichst
einheitliche gut untersuchte Stimulationsprotokolle fur bessere Vergleichbarkeit innerhalb
verschiedener Studien zu erstellen. Ziel war die Festlegung der ndétigen
Stimulationsdauer, die die kortikale Exzitabilitat verandert. Gemessen wurde dies anhand
der Anderung der MEP-Amplitudenhthe nach Stimulation mit tNIRS unterschiedlicher

Dauer im Vergleich zur MEP-Amplitudenhéhe der Baseline.

4.1.1. Ergebnisse der hier vorliegenden Studie

Als erstes betrachteten wir den Effekt von tNIRS im Vergleich zur Plazebostimulation, um
zu bestétigen, dass generell ein Effekt der Stimulation besteht. Es lasst sich auch in den
hier vorliegenden Daten bestéatigen, dass tNIRS eine signifikante Veranderung der MEP-
Amplitudenhéhe und damit der kortikalen Exzitabilitat hervorruft im Vergleich zur

Plazebostimulation (siehe 3.3.1.) Betrachtet man nun im Einzelnen die Effekte
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unterschiedlicher Dauer der Stimulation, so lassen sich nachfolgende Beobachtungen

machen.

Nach 5-minttiger tNIRS konnte anhand der verglichenen MEP-Amplitudenhéhen zur
Baseline und zur Plazebo-Messung eine Reduktion festgestellt werden, allerdings nur um

10- 20%, besonders zum Zeitpunkt 25 Minuten nach Stimulationsende.

In der Grafik (siehe Abb. 4) wird besonders deutlich, dass wahrend der ersten 15 Minuten
nach Stimulation keine Veranderung der MEP-Amplitudenhdhe auftritt. Es scheint also
eine Art Latenzphase Uber die ersten 15 Minuten zu bestehen, bis der Effekt der tNIRS
sichtbar wird. Die kénnte die Theorie einer neuronalen Modulation bestétigen, die erst
stattfinden muss und Zeit benétigt, weshalb die kortikale Exzitabilitdt deshalb leicht

zeitverzogert und nicht unmittelbar verandert ist.

Weiterhin kann man deutlich sehen, dass ab dem Zeitpunkt 15 Minuten nach der
Stimulation Gber einen Zeitraum von 10 Minuten andauernd die MEP-Amplitudenhdhe
kontinuierlich abnimmt, auch im Vergleich zur Plazebomessung betrachtet. In dieser
bleibt die MEP-Amplitudenhdhe anndhernd unverandert. Zum Zeitpunkt 25 Minuten post

stimulationem hat die gemessene Amplitudenhéhe ihren Tiefpunkt erreicht.
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Abb. 4: Plazebo-Stimulation und 5minitige tNIRS im Vergleich
Grafische Darstellung der MEP-Amplituden nach 5-mintiger tNIRS-Stimulation. Daten gemittelt aus
je 14 Einzelmessungen pro Messzeitpunkt an 14 Probanden. Die senkrechten Balken stellen den
Standardfehler dar.

Zwar verfehlte der Faktor ,Stimulationsdauer® insgesamt in ANOVAs berechnet das
Signifikanzniveau, dennoch ist eine nicht signifikante Senkung der MEP-Amplitudenhdhe
nach 5-mindtiger tNIRS erkennbar. Ein Effekt von tNIRS scheint also zu bestehen und
die oben erwéhnten Ergebnisse der Studie von Chaieb et al. bestatigen zu kdnnen.
Allerdings scheint die Stimulationsdauer von 5 Minuten nicht ausreichend zu sein, die
kortikale Exzitabilitdt |angerfristig zu modulieren. So kann kein signifikanter Effekt
hervorgebracht werden. Die Amplitudenhéhe steigt nach 25 Minuten wieder an und weist
keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zur Plazebostimulation mehr auf. Es
scheint sich also am ehesten um eine kurzfristige Modulation der kortikalen Exzitabilitat

zu handeln, deren Effekt zeitlich sehr begrenzt ist. Dieser zeitlich terminierte Effekt
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kénnte unter Anderem auch in der Dauer der Stimulation begriindet sein.

Nach 20-minutiger tNIRS hingegen zeigte die Messung der durch TMS ausgeldsten
Amplituden der MEPs eine Steigerung der kortikalen Exzitabilitat um 20-30%. Der t-Test
zeigte signifikant angestiegene MEPs 5, 10, 15 und 30 Minuten nach Stimulation im

Vergleich zur MEP-Amplitudenhdhe der Baseline.

Beim Messzeitpunkt 40 Minuten nach Stimulation féllt die Amplitudenhéhe allerdings
stark ab, an den nachfolgenden Messzeitpunkten besteht kaum noch ein Unterschied zur

gemessenen Amplitudenhdhe der Plazebostimulation.

Eine 20-minltige Stimulation fuhrt also zur nachhaltigen Verdnderung der MEP-
Amplitudenhdhe bis zu 30 Minuten nach Stimulation und ist in der Lage die kortikale
Exzitabilitat signifikant zu erhéhen. Man kann hieraus ableiten, dass eine langere
Stimulationsdauer die kortikale Exzitabilitat mehr beeinflusst, als kirzere
Stimulationsdauer. Auf die Nachhaltigkeit der Veranderung scheint die Stimulationsdauer
allerdings nur begrenzt Einfluss zu zeigen. So sieht man bei 5-minttiger tNIRS einen
Effekt bis 25 Minuten nach Stimulationsende, bei 20-minttiger Dauer bis 30 Minuten
danach. Da auch Chaieb et al. mit ihrer Studie zur 10-minltigen Stimulation eine
Nachwirkung des Effekts bis zu 30 Minuten beobachten konnten, scheint dies die bisher
erreichbare Dauer einer Veradnderung zu sein. Moglicherweise ist hier aber auch die
immer konstant gehaltene Intensitat der Stimulation ein limitierender Faktor und die
Nachhaltigkeit wird nicht allein durch die Dauer der stattfindenden  Stimulation

beeinflusst.

AulRRerdem findet sich die interessante Beobachtung, dass mit der Dauer der Stimulation
die Erregbarkeit der kortikalen Strukturen anzusteigen scheint, wohingegen bei kirzerer

Dauer (5-minttige tNIRS und 10-minutige tNIRS, Chaieb et al. 2015) die Erregbarkeit
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nachweislich reduziert wurde. Die Dauer der Stimulation als alleiniger Faktor hat also
nicht nur Einfluss auf die Starke und Signifikanz der ausgelosten Effekte, sondern auch
auf die Art, wie moduliert wird. Vergleicht man den Effekt 10-mindtiger und 20-minatiger
Stimulation so scheinen mit verdoppelter Stimulationsdauer sogar gegenteilige Effekte
hervorgerufen zu werden. Dieser neue unerwartete zusatzliche Effekt des Faktors der
Stimulationsdauer sollte in zukunftigen Uberlegungen mit bedacht werden. Interessant
ware sicherlich auch die weitere Beobachtung noch langerer Stimulationsdauern, lasst
sich doch nicht sicher ableiten, ob eher eine lineare Verstarkung der Exzitabilitdt oder im
Gegenteil nach Erreichen eines Maximums gesteigerter Erregbarkeit nicht eher wieder
eine Absenkung derselben zu erwarten ware. Interessant ware auch zu wissen, ob ein
linearer Zunahme der Dauer auch eine lineare Zunahme der MEP-Amplitudenhdhe zu

sehen ware.

4.2 Diskussion der Methodik

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stammen aus Messungen eines kleinen
Probandenkollektivs von 14 Probanden und konnen aufgrund dessen allenfalls eine

Tendenz widerspiegeln.

Allerdings konnte durch wiederholte Sitzungen und Messungen derselben Probanden

eine vergleichsweise hohe Datenmenge erhoben werden.

Fir eine moglichst hohe Reliabilitat wurden alle Messungen durch denselben
Untersucher mit demselben Stimulationsgerat durchgefihrt. Es wurde sich um eine

moglichst hohe Konstanthaltung der auf3eren Stimulationsbedingungen bemtiht, die
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Probanden wurden gebeten, mdglichst ausgeruht und entspannt, zu wenn mdoglich
gleicher Tageszeit zu den Sitzungen zu kommen. Allerdings war es nicht mdglich, sowohl
aulBere  Einflusse, wie beispielsweise unterschiedlicher = Larmpegel oder
Temperaturunterschiede, wie auch unterschiedliche psychische und physische
Verfassungen von Probanden und Untersucher absolut identisch zu reproduzieren.
Hierdurch entstandene Effekte auf die Entstehung der Messergebnisse sind bei deren

Betrachtung moglicherweise zu bedenken.

Zur Verbesserung der Objektivitat wurde diese Studie aul3erdem als Einfachblindstudie
durchgefuhrt, die Probanden waren unwissend hinsichtlich der Untersuchungsmethode.
Weiterhin wurde der experimentelle Ablauf randomisiert, um eine hohere Validitat zu

erzielen.

Die Ausgangswerte der durch TMS-induzierten MEPs, die Baseline, wurden zwischen
den Probanden verglichen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Das bedeutet fur die hier vorliegenden Ergebnisse, dass das unterschiedliche
Ausgangsniveau, gemessen an der Baseline, der zerebralen Erregung eine wenn

Uberhaupt untergeordnete Rolle spielt.

Weiterhin waren Probanden mit psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen, die
Pathologien im Bereich der zerebralen Erregung aufweisen kénnten, von vornherein von
der Studie ausgeschlossen. Dasselbe galt fir Probanden, die jegliche Art der zentral

sedierenden oder Bewusstseins verandernden Substanzen konsumierten.

Die Stimulationsbedingungen in Bezug auf Wellenléange, Starke der Stimulation und Art
der Diodenbefestigung und -lokalisation wurden zur besseren Vergleichbarkeit denen der
vorangegangenen Studie durch Chaieb et al. (2015) angepasst. So wurde lediglich die

Dauer der Stimulation verandert, um eine moglichst sichere Aussage Uber den Einfluss
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der Stimulationsdauer auf die Veranderung der MEP-Amplitudenhdhe treffen zu kénnen.

4.3 Diskussion der ZielgroRenim Vergleich zu vorhergehenden
Studien

4.3.1. Bisherige Ergebnisse experimenteller Studien

Konstaninovic¢ et al. (2013) zeigten bereits die Auswirkungen 5-minttiger transkranieller
Laserstimulation, allerdings ohne Plazebo-Kontrollgruppe. Dabei konnte gezeigt werden,
dass

,TLS mit NIR-LLL eine transitorische Reduktion der Exzitabilitéat des stimulierten Kortex
induziert* (Konstantinovi¢ et al. 2013).

Die Methodik war ahnlich der, die auch hier in der vorliegenden Studie verwendet wurde.
Es wurde bei 14 Probanden fiur eine Dauer von 5 Minuten transkranieller Laser,
allerdings pulsed wave, einer Wellenlange von 905nm, also auch im Nahinfrarotbereich
und auch dber dem linken M1-Areal appliziert, mit 50mwW/cmz2. Die MEP-Amplitudenhéhe
wurde auch mittels TMS des FDI gemessen. Die MEP-Amplitudenhéhe wurde bis 30
Minuten nach der Stimulation gemessen und die jeweiligen MEPs zu den MEP-
Amplitudenhdhen der Baseline verglichen. In dieser Studie konnten sie, wie Chaieb et al.
(2015) eine reduzierte MEP-Amplitudenhéhe innerhalb der ersten 20 Minuten nach
transkranieller Laser-Stimulation zeigen.

Ergebnisse der von Chaieb et al. in der Klinik fur klinische Neurophysiologie der
Universitat Goéttingen durchgefiihrten Studie haben ergeben, dass eine 10mindtige
Stimulation mittels transkraniellem NIR-Laser in der Lage ist, die mittlere Amplitudenhdhe

der durch TMS ausgel6sten und gemessenen MEPs nach der Stimulation im Vergleich
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zur MEP- Amplitudenhdhe der Baseline zu senken (Chaieb et al. 2015). Dabei wurde
dieselbe Methodik verwendet, wie auch in der von uns durchgefiihrten Studie. Verwendet
wurde ebenfalls tNIRS, continuous wave, mit einer Starke von 150mW uber einer Flache
von 0,35cm?, was also einer Intensitat von 500mW/cmz entspricht. Insgesamt wurde eine

Gesamtenergie von 1 Joule frei.

Die Studie ergab eine Verminderung der kortikalen Exzitabilitdt nach 10minatiger tNIRS
von 20-30%. Signifikant gesunkene Amplitudenhdhen der MEPs fanden sich O und 30

Minuten nach der Stimulation im Vergleich zur Baseline.

Zusammenfassend demonstrierten diese Ergebnisse, dass 10 Minuten anhaltende
Stimulation mittels Infrarotlaser die kortikale Exzitabilitat hemmt. Dabei hielt die

hemmende Wirkung bis zu 30 Minuten nach der Stimulation an.

4.3.2. Einsatz der Laser Therapie in klinischen Studien

In Bezug auf einen mdglichen klinischen Nutzen konnte bereits 2007 durch Lampl et al. in
der NEST — 1 Studie (NeuroThera Effectiveness and Safety Trial) die ,Sicherheit und
Vorprifung der Effektivitat des NeuroThera Laser Systems in der Fahigkeit das 90-Tages-
Outcome bei Patienten mit ischamischen Schlaganfall zu verbessern® (Lampl et al. 2007)
gezeigt werden. Dabei hatten 120 Patienten in der grof3 angelegten internationalen
multizentrischen Doppelblind-Studie Laser Therapie erhalten. Das Protokoll schrieb
dabei Laser im Nahinfrarotbereich mit einer Wellenlange von 808nm, also einer nahezu
gleichen Wellenlange wie im hier vorliegenden Protokoll und Einsatz der Therapie
innerhalb von 24 Stunden nach Einsetzen des Schlaganfall-Ereignisses. 20 vordefinierte

Stellen wurden fir je 2 Minuten pro Seite mit 1J/cm?2 Uber der Hautoberflache stimuliert.
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Die 2009 durch Zivin et al. durchgefiihrte NEST-2 Studie bestétigte unter Einhaltung der
Stimulationsbedingungen der NEST-1 Studie die Sicherheit der Lasertherapie, konnte
allerdings in Hinblick auf das verbesserte Outcome der Patienten und damit auf die

Effektivitat der Lasertherapie keine statistisch signifikanten Ergebnisse erzielen.

Die Effektivitat der Lasertherapie sollte deshalb durch die randomisierte doppelblinde
NEST- 3 Studie belegt werden (Zivin et al. 2014). Hierbei hatten 1000 Probanden
teilnehmen sollen, welche die aktuelle medikamentdse Standardtherapie bei Schlaganfall
erhalten werden und zusatzlich innerhalb 24 Stunden nach Schlaganfall Lasertherapie
nach Protokoll wie in den vorhergegangenen NEST Studien erhalten sollen. Nach der
Analyse von 566 Patienten wurde die Studie allerdings vorzeitig beendet, da kein
Unterschied im Endresultat zwischen Patienten mit Plazebo-Therapie und Lasertherapie
gesehen wurde. (Hacke et al. 2014) Dieses Ergebnis blieb konstant auch nach
EinschlieRen und Auswerten aller 630 Patienten. Die Autoren fassten zusammen, dass

,Lasertherapie keinen messbaren neuroprotektiven Effekt bei Patienten mit akutem

ischamischen Schlaganfall hat* (Hacke et al. 2014).

4.3.3. Diskussion  der moéglichenUrsachen einer Veranderung

der kortikalen Exzitabilitat
Als Ursache fir eine Hemmung der kortikalen Exzitabilitat kommt mdglicherweise die
Verstarkung  GABAerger Neurotransmission mit vermehrter Aktivierung
hemmender interneuraler Netzwerke und deren Wirkung in Betracht oder aber die

Verminderung glutamaterger Neurotransmission (Chaieb et al. 2014).

lonotrope Glutamatrezeptoren (NMDA — Rezeptoren) in der postsynaptischen Membran
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von Neuronen werden durch Ligandenbindung aktiviert und exzitatorische Potentiale
(excitatory postsynaptic potentials, EPSPs) werden ausgel6st. Im Gegensatz dazu l6sen
GABA — Rezeptoren, besonders GABAa, durch Erhéhung der Permeabilitat fir Cl-lonen

inhibitorische Potentiale (inhibitory postsynaptic potentials, IPSPs) aus.

Chaieb et al. (2014) gaben als Ursache ihrer Ergebnisse eine ,hochregulierte Atmung
(ATP)* an oder eine Downregulation der Mitochondrien selbst, sodass die normale
Funktion GABAerger Neurotransmitter bereits ausreicht, die nicht-funktionierenden
exzitatorischen Kreislaufe zu Ubertreffen und zu einer Hemmung zu fuhren.
Konstantinovic et al. (2013) interpretierten ihre Ergebnisse als eine durch ,low-level laser
induzierte gesteigerte Resistenz gegeniber der durch TMS ausgeldosten Depolarisation
der kortikalen Pyramidenzellen® (Konstantinovic et al. 2013). Die Veranderungen der
MEPs konnen also Anderungen der Membranexzitabilitat der pyramidalen Neurone oder
kortikalen Interneurone oder aber Veradnderungen der synaptischen Wirksamkeit
zwischen den einzelnen Neuronen bedeuten. Dabei fihrt die Applikation von
transkranieller  Laserstimulation durch Hemmung der Depolarisation des

Ruhemembranpotentials der Neurone zu einer Verminderung der Exzitabilitat.

4.4 Veranderungen kortikaler Exzitabilitat, hervorgerufen durch
andere nicht-invasive Methoden

4.4.1. Stimulation durch tDCS (transcranial direct-current

stimulation)
Das menschliche Gehirn ist von aul3en stimulierbar und die kortikale Erregbarkeit
beeinflussbar. Dies wurde bereits mit anderen Methoden erwiesen, so beispielsweise

mittels transkranieller Stimulation mit Strom, tDCS (transcranial direct-current
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stimulation). Hierbei handelt es sich um Neurostimulation durch Elektroden mit
konstantem niedrigem Strom. Nach tDCS konnten Veranderungen der kognitiven
Funktionen nachgewiesen werden. (Nitsche et al. 2008). Nitsche und Paulus (2000)
beispielsweise zeigten, dass Veranderungen der neuronalen Exzitabilitdit méglich sind,

unterschiedlich je nach Polaritat des applizierten Stroms.

4.4.2. Abhangigkeit der Effekte von derArt der tDCS-Applikation

Es kommt bei tDCS durch Anlage anodalen oder kathodalen Stroms zu unterschiedlichen

Ergebnissen der Exzitabilitatsdnderung des Gehirns.

Durch die Stimulation wird das Ruhemembranpotential der Neuronen de- oder
hyperpolarisiert (Nitsche und Paulus 2000). Anodale Stimulation bewirkt eine
Depolarisation des Ruhemembranpotentials und die neuronale Exzitabilitdt steigt.
Hingegen bewirkt kathodale Stimulation eine Hyperpolarisation und die Kortikale
Exzitabilitat sinkt (Nitsche, Seeber et al. 2005, Nitsche und Paulus 2000). Anderungen
der Erregbarkeit des Gehirns sind also abhangig von der Polaritat des Stroms und

entsprechender Veranderung des Ruhemembranpotentials der Neuronen.

AulRerdem konnten sie eine Abhangigkeit der Dauer der kortikalen Veranderung von der

Dauer der Stromapplikation nachweisen.

Nitsche und Paulus (2000) zeigten eine Steigerung der MEP-Amplitudenhdhe nach
anodaler tDCS und die unterschiedlichen Ergebnisse je nach Dauer der Stimulation. In
ihrer Studie wurden die Elektroden tber dem Areal des rechten abductor Digiti minimi
(ADM) und der kontralateralen Orbita platziert. Es wurde kontinuierlich fliel3ender Strom

Uber 1-5 Minuten appliziert, mit 0,2-1,0 mA.
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Dabei wurde in verschiedenen Experimenten der Stromfluss als Variable verandert, die
Dauer oder die Art des Stroms (kathodal oder anodal). In einem Experiment wurden
Stromstarken von 0,2 — 1 mA appliziert bei gleichbleibender Stimulationsdauer von 5
Minuten und nur anodaler Stimulation. In einem anderen Experiment wiederum wurde bei
gleichbleibender Stromstarke von 1mA die Dauer variiert von 1 — 5 Minuten Stimulation.
Im letzten Experiment wurde anodaler und kathodaler Strom verglichen bei
gleichbleibender Dauer von 5 Minuten und Fluss von 1mA.

Dabei zeigten sie, dass zur Induktion von Nacheffekten eine Dauer von mindestens 3
Minuten nétig ist und die Steigerung der Intensitat oder der Dauer zu langeren und

groReren Nacheffekten der Stimulation fuhrt.

4.4.3. Abhangigkeit der Effekte von der Dauer dertDCS-Applikation

Langzeitpotenzierung (englisch: long-term potentiation, LTP) ist ein wichtiger
Mechanismus des Lernens. Dabei ist es ein komplexer Prozess, bestehend unter
anderem aus anhaltendem Gebrauch oder Nichtgebrauch und Training von Synapsen
und synaptischen Verbindungen (Feldmann 2009). So ist ein grundlegender Mechanismus
der Langzeitpotenzierung eine verlangerte Verstarkung der Aktivitat neuronaler
Synapsen. Monte-Silva et al. (2012) erzeugten durch periodisch repetitiv angewandte
tDCS-Stimulation einen Effekt, welcher wie LTP einen langer anhaltenden Effekt der
tDCS-Stimulation am Gehirn auch nach Beendigung der Stimulation erzeugte. Sie
postulierten, dass Verdnderungen der Exzitabilitat wahrend der Applikation von tDCS
durch Veranderung des Ruhemembranpotentials hervorgerufen werden, wohingegen die
langer anhaltenden Nacheffekte durch NMDA-Rezeptor-abhangige

Exzitabilitatsveranderungen entstehen.
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Monte-Silva et al. applizierten Gber 13 Minuten anodale tDCS mit 1,0mA lber dem M1-
Areal der rechten Hand. Danach applizierten sie entweder direkt ohne Pause erneut 13
Minuten tDCS nach einer Pause von 3 Minuten, nach einer Pause von 20 Minuten, nach
einer Pause von 3 Stunden oder nach einer Pause von 24 Stunden.

Als Ergebnis konnten sie zeigen, dass wiederholte tDCS in der Lage ist, langer
anhaltende kortikale Veranderungen zu erzeugen, wenn die erneute Stimulation in die
Zeit der Nacheffekte der ersten Stimulation fallt, was im Fall der Studie nur fur die Pause
von 3 bis 20 Minuten zutraf. Eine langere Pause zwischen zwei aufeinanderfolgenden
Stimulationen verringerte die Nacheffekte der tDCS.

Aulerdem wiesen Monte-Silva et al. wie Nitsche et al. (2003) durch Gabe eines NMDA-
Rezeptorblockers die Abhéangigkeit der langer anhaltenden Nacheffekte von NMDA-
Rezeptoren nach (siehe unten).

Als Ursache der gesteigerten Exzitabilitdt bei langerer Stimulationsdauer vermuten
Monte- Silva et al. die Aktivierung hyperpolarisierender Kaliumkanéale durch erhéhte
intraneurale Kalziumkonzentrationen, welche durch langer andauernde Depolarisation
geoffnet bleiben. Interessant ist hier auch, dass wenn man einen Kalziumkanal-Blocker
gibt, der tDCS — Effekt ausbleibt, was die genannte Theorie stiitzt.

Die in der hier durchgefihrten Studie vorliegenden Ergebnisse einer gesteigerten
kortikalen Erregbarkeit nach langerer Stimulation mittels transkraniellen Lasers von 20
Minuten unterstitzen diese These und suggerieren, dass auch durch tNIRS

hyperpolarisierende Kaliumkanéle aktiviert werden.

In einer anderen Studie untersuchten Batsikadze et al. (2013) unterschiedliche
Intensitaten des applizierten Stroms und stimulierten mit 2 mA, statt wie Nitsche und
Paulus (2000) mit 1 mA, Uber eine Dauer von 20 Minuten. Dabei konnten sie zeigen,

dass es durch die erhéhte Intensitat des applizierten Stroms zu einer Umkehr der
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induzierten Exzitabilitatsveranderung kommt. In den Experimenten von Nitsche und
Paulus (2000) wurde durch kathodalen Strom bei einer Intensitat von 1mA, appliziert tiber
20 Minuten eine  Verringerung der  neuronalen Erregbarkeit verursacht.
Bei Batsikadze et al. (2013) kam es zu einer Steigerung nach 20 Minuten und Stimulation
mit 2 mA. Als Ursache flr diese Veranderung postulierten Batsikadze et al. (2013) wie
Monte-Silva et al. (2012) einerseits erhohte intraneuronale Kalziumkonzentrationen, die
zu einer Richtungsénderung der Exzitabilitatsveranderung fihren kénnten. Durch héhere
Kalziumkonzentrationen, verursacht durch intensiveren Strom, kommt es eher zu
Langzeitpotenzierung (LTP, Cho et al. 2001) und damit zu anhaltenden Nacheffekten

nach Stimulation.

,ES gibt zwingende Beweise aus Experimenten in neuronalen Kulturen, dass zentrale
Neurone in der Lage sind, durchschnittiche neuronale Feuerungsraten um einen
homoostatischen Sollwert aufrecht zu erhalten. [...], wenn neuronales Feuern Uber die
Zeit reduziert ist, kompensieren [dies] die Neurone und das Feuern ist wiederhergestellt.”

(Turrigiano 2012)

Im Sinne dieser homoostatischen Gegenregulierung ware durch synaptische Plastizitat,
beispielsweise durch postsynaptische Rezeptorakkumulation (Turrigiano 2008), eine
Hochregulierung synaptischer Verbindungen denkbar, um der von auf3en induzierten
Hemmung entgegenzuwirken und einen eigenen Normwert an Aktivitat der Neurone

wiederzuerlangen.

Gina Turrigiano (2012) fuhrt auch aus, dass im Rahmen der synaptischen Plastizitat
Veranderungen der Feuerungsrate eines Neurons durch dessen kalziumabhangige
Sensoren entdeckt werden und kompansatorisch Glutamatrezeptoren hoch- oder

herunterreguliert werden kénnen, um die Aktivitat eines Neurons um einen Sollwert
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konstant halten zu kénnen, auch Homéostase genannt. Das kénnte ein Erklarungsansatz
fur die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie sein, in denen die hemmende Wirkung
einer 10 mindtigen - tDCS nicht anhalt oder steigt mit verlangerter Dauer, sondern eher

einen gegenteiligen Effekt hervorruft.

45 Ausblick und Limitationen

Es konnte gezeigt werden, dass die Stimulationsdauer mit NIR-Laser einen
entscheidenden Einfluss auf die Modulierbarkeit der Erregbarkeit des Gehirns hat.
Wahrend eine 10-minutige Stimulationszeit eine Verminderung der kortikalen Exzitabilitat
bewirkt (Chaieb et al. 2015), verstarkt eine doppelte Stimulationsdauer von 20 Minuten

die kortikale Exzitabilitat.

Eine ideale Stimulationsdauer scheint moglicherweise unter konstant gehaltenen
anderen Stimulationsparametern zwischen diesen beiden Zeiten zu liegen, um weder
eine hemmende, noch eine Ubermalig steigernde Wirkung hervorzurufen. Interessant
waren aber auch weitere Beobachtungen, ob mit noch langerer Stimulationsdauer nach
Erreichen eines Maximums der Erregbarkeit vielleicht wieder eine Hemmung derselben
folgt. Vielleicht ware auch dort eine ideale Stimulationsdauer zur Verénderung kortikaler

Exzitabilitat zu finden.

Die Bestatigung der Ergebnisse und sicherere Aussagen mussten mit Hilfe
weitergehender grofier angelegter Untersuchungen getroffen werden, die aufgrund des

intensiven Aufwands jedoch schwerer durchftihrbar sind.

Zur weiteren Erhohung der Validitat konnte eine weiterfihrende Studie als Doppel-Blind-

Studie durchgefiihrt werden und die Ergebnisse mit den hier vorliegenden verglichen
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werden.

Weiterhin sollten die Nacheffekte genauer untersucht werden beziehungsweise die
Moglichkeit der Verlangerung der Effekte, beispielsweise durch Gabe von Medikamenten.
Bisher waren die Effekte nach 20-mindtiger Stimulationsdauer nur bis zu 30 Minuten

nach Stimulationsende durch MEP-Veranderungen nachweisbar.

Pharmakologische Studien mit Gabe von NMDA-Rezeptoragonisten konnten
maoglicherweise zu einer langer anhaltenden gesteigerten Exzitabilitat fihren. So kénnten
auch die Ursachen der unterschiedlichen Exzitabilitditsveranderungen genauer untersucht

werden.

Dann konnte moglicherweise durch zusatzliche Gabe von Rezeptor stimulierenden
beziehungsweise blockenden Medikamenten eine gezielte Veranderung des
Membranpotentials ausgelést werden und so die Effekte von tNIRs verstarkt,

beziehungsweise verlangert werden.

Bei optimalen Stimulationsbedingungen birgt die tNIRS so mdglicherweise das Potential
des klinischen Einsatzes und die Mdglichkeit der Therapie im neurologischen Bereich,
beispielsweise fiur Schlaganfallpatienten. Aus diesem Grund sollten weitergehende

Untersuchungen folgen, diese optimalen Stimulationsbedingungen zu ergriinden.
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5.  Zusammenfassung

,Ernsthafte lebensbedrohliche Krankheiten, wie Schlaganfall, Herzinfarkt,
Ruckenmarksverletzung und traumatische Hirnverletzungen konnten bald fur low-level-

laser therapy zuganglich sein.” (Chung et al. 2012).

Das Gehirn ist durch neuronale Plastizitat in der Lage sich standig zu verandern und
neuen auleren Umstanden anzupassen, was die Grundlage fur beispielsweise
Lernvorgange bildet. In dieser neuronalen Plastizitat verbirgt sich damit auch ein grof3es
Potential fir die Medizin. Besonders Schlaganfallpatienten kdnnten von einer gesteuerten
Modulation und Regeneration des Gehirns profitieren, wie bereits in vorhergehenden
Studien gezeigt werden konnte (Oron et al. 2006, Litscher und Litscher 2013). Aus
diesem Grund ist die gezielte Beeinflussbarkeit der neuronalen Plastizitdt von extern

aktuell Gegenstand intensiver Forschung.

Eine Mdoglichkeit der Modulierbarkeit der neuronalen Plastizitat ist der Einsatz der
transkraniellen Infrarotlaserstimulation (tNIRS). Diese Methode kénnte sich aufgrund ihrer
Nicht-Invasivitdst und Schmerzfreiheit sowie der guten Steuerbarkeit durch den
Behandelnden gut fur den klinischen Einsatz am Patienten eignen. Deshalb wird diese
Methode momentan in verschiedenen Studien untersucht und hinsichtlich ihrer

unterschiedlichen Parameter getestet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Dauer einer Stimulation mit tNIRS einen
wichtigen Parameter beziglich der Effekte von tNIRS auf die Modulierbarkeit der

kortikalen Exzitabilitat darstellt.

Eine Stimulation mit tNIRS von 10 Minuten wirkt hemmend auf die Exzitabilitdt des

Gehirns. Eine kurzere Stimulationsdauer mit tNIRS von 5 Minuten wirkt geringfligig
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hemmend auf die kortikale Exzitabilitdt und zeigt nur eine maRige Reduktion der MEP-

Amplitudenhdhe nach Stimulation im Vergleich zur Baseline.

Eine langere Stimulationsdauer von 20 Minuten jedoch wirkt aktivierend auf die kortikale
Exzitabilitat und erhéht die MEP-Amplitudenhdéhe nach Stimulation signifikant bis zu 30

Minuten nach Stimulationsende.

Die vorliegende Studie hat ergeben, dass die optimale Stimulationsdauer zur
Modulierbarkeit der Kkortikalen Exzitabilitat zwischen 10 Minuten und 20 Minuten

Stimulationsdauer zu liegen scheint.

Zur genaueren Abklarung sollten hierfir weitergehende Untersuchungen stattfinden.
Wenn die Mdglichkeit der Modulation der kortikalen Exzitabilitat weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung bleibt, ware es in der Zukunft vielleicht mdglich, eine neue
Therapiemoglichkeit fur ernsthafte lebensbedrohliche Erkrankungen zu finden und im

klinischen Alltag zu etablieren.
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