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Einleitung

1 Einleitung

Neuroplastizitat wird als Fahigkeit des Gehirns beschrieben, seine eigene Struktur und Orga-
nisation veranderten biologischen Grundlagen (L&sionen) und Anforderungen (verdnderte
Umweltbedingungen) anzupassen. Selbst primitive Nervensysteme besitzen die Fahigkeit,
aufgrund von Erfahrungen sinnvolle Anderungen der Reaktionsweise des Systems zu generie-
ren: sie lernen. Das Wissen um die physiologischen Grundlagen neuronaler Plastizitat ist von

besonderem Interesse.

Die Abhéngigkeit neuronaler Signallibertragung von elektrischer Aktivitat als mogliche
Grundlage von Neuroplastizitat war bereits im 19. Jahrhundert bekannt. Die Induzierbarkeit
motorischer Akte durch elektrische Stimulation des zentralen Nervensystems (ZNS) wurde

am offenen Kortex tierexperimentell belegt (Ferrier 1875, Fritsch und Hitzig 1870)

Vorwiegend zur genaueren Charakterisierung kortikaler Areale wurden die Versuche an Pri-
maten (Leyton und Sherrington 1917) und spéter auch an neurochirurgischen Patienten sys-
tematisch ausgeweitet. Eine Stimulation des motorischen Kortex durch die intakte Schédelka-

lotte war allerdings zundchst nicht moglich.

Mit Einfiihrung der TES gelang Merton und Morton 1980 erstmals die elektrische Stimulation
eines humanen Motorkortex durch die intakte Schadeldecke hindurch. Die verwendete trans-
kranielle elektrische Stimulation (TES), bei der mittels durch die Schédeldecke applizierter
elektrischer Hochvoltreize der motorische Kortex gereizt und in Folge an den Extremitéaten-
muskeln ein Summenaktionspotential abgeleitet werden konnte, stimulierte jedoch nicht aus-
schlielich die Neurone des motorischen Kortex, sondern auch kutane Nozizeptoren, so dass
diese Methode aufgrund ihrer Schmerzhaftigkeit problematisch war. Eine schmerzfreie und
nicht invasive Methode zur Stimulation des menschlichen Motorkortex fand sich 1985 durch
Barker et al.. in der Entwicklung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS). Durch sie
kénnen, durch eine flach auf den Kopf aufgelegte Magnetspule und durch diese applizierte
starke Magnetimpulse, intrakortikal elektrische Strome induziert werden, die ihrerseits zu
einer Erregung neuronaler Strukturen fiihren. Vorzugsweise wird dieses Verfahren im Bereich
des primaren Motorkortex verwendet, da sich das Ausmal} der Reizung als Muskelsummenak-

tionspotential (MSAP) am Zielmuskel aufzeichnen lasst.

Durch die Entwicklung weiterer nicht invasiver Verfahren, wie repetitive Transkranielle
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Magnetstimulation (rTMS), Positronen-Emissions-Tomographie (PET), funktionelle Kern-
spintomographie (fMRI), gepaarte assoziative Stimulation (PAS) und Einzelphotonen-
Emissions-Tomographie (SPECT), hat die Erforschung bzw. der Nachweis von zerebraler
Erregbarkeit und Aktivitat als Grundlage der Neuroplastizitat innerhalb der Neurowissen-
schaften einen grofRen Fortschritt erfahren. Oben genannte Methoden sind dabei u. a. in der
Lage, Plastizitat zu erzeugen und Funktionen neuronaler Verbande bildgebend darzustellen.
Verfahren wie TMS erlauben nicht nur die akute Erfassung von zerebraler Erregbarkeit, son-
dern auch den Nachweis Uberdauernder Veranderungen.

Sowohl tierexperimentell (Rioult-Pedotti et al. 2000) als auch im Humanversuch (Grafton et
al. 1995, 1998, Pascual-Leone et al. 1994) wurde die Abh&ngigkeit von Lernvorgéngen von
Veranderungen kortikaler Erregbarkeit herausgestellt. VVon besonderem Interesse sind hier
insbesondere langerfristige Verdanderungen der Effizienz synaptischer Ubertragungen. Zwei
Formen Uberdauernder Erregbarkeitsverdnderungen gelten hier als neuronale Grundlage des
Lernens: Langzeitpotenzierung (LTP) und Langzeitdepression (LTD). Dabei kann noch stun-
den- bis tagelang nach Erzeugung von hoch- bzw. niedrigfrequenten Serien von Aktionspo-
tentialen am synaptischen Eingang eine potenzierte bzw. reduzierte synaptische Ubertragung
gemessen werden (Bliss und Lomo 1973, Buonomano 1999, Castro-Almancos und Calcag-
notto 1999, Eysel et al. 1998, Hess und Donoghue 1994, Krug et al. 1984)

Mit Entwicklung der repetitiven TMS (rTMS) (Charlton et al. 2003, Siebner et al. 2004) wur-
de ein Verfahren entwickelt, um eben diese lang anhaltenden Erregbarkeitsverdnderungen im
humanen Motorkortex (und auch weiteren Kortizes) zu erzeugen und auch hier LTP oder
LTD zu induzieren. Ahnlich ist das Verfahren der gepaarten assoziativen Stimulation (PAS).
Auch hier wird durch eine repetitive, phasische, assoziative Stimulation eine Aktivierung von
Neuronen erzielt. Konventionelle rTMS-Protokolle kénnen jedoch aufgrund der engen Si-
cherheitsbestimmungen nur begrenzt verwendet werden (Wassermann 1998). Eine Sonder-
form der rTMS stellt die Theta-Burst-Stimulation dar, deren Stimulationsprotokolle eher den
tierexperimentellen Protokollen zur Erzeugung von LTP und LTD entsprechen (Huang et al.
2005).

Ein weiteres Verfahren, um kortikale Aktivitat zu verdndern und somit Neuroplastizitat zu
erzeugen, besteht in der zerebralen Stimulation mit schwachem Gleichstrom (Bindmann et al.
1964; Creutzfeld et al. 1962; Gartside 1968a,1968b; Purpura und McMurtry 1965). Die

Gleichstromstimulation diente urspriinglich im Tierversuch der Modulation von kortikaler
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Exzitabilitdt und Spontanaktivitat. Im Vergleich zu bereits erwdhnten Verfahren besteht das
Funktionsprinzip hier nicht in einer repetitiven, phasischen Stimulation, bei der mutmaglich
synchrone und assoziative Aktivierung der Neurone zu den genannten Effekten fiihrt, sondern
in einer unterschwelligen Ruhemembranpotentialauslenkung kortikaler Neurone mittels toni-
scher transkranieller Applikation eines Gleichstroms tber die intakte Kopfhaut. Wahrend die
Wirkung der PAS als synapsenspezifisch gilt, zeigen sich tDCS und rTMS beziiglich der Qua-
litat der erzielten Effekte vergleichbar. Beide Verfahren fuhren zu globalen Erregbarkeitsver-

anderungen neuronaler Systeme.

Die Verschiebung des neuronalen Ruhemembranpotentials mittels tDCS flihrt zu einer unter-
schwelligen De — oder Hyperpolarisation neuronaler Membranen (Purpura und McMurtry
1965; Creutzfeld et al. 1962). Anodale Polarisierung fuhrt dabei zu einem depolarisierenden
Effekt an Neuronenmembranen und kathodale Polarisierung zu einer Hyperpolarisierung.
Daraus ergibt sich eine Erregbarkeitssteigerung der genannten Neurone bei anodaler Stimula-
tion und eine verminderte Erregbarkeit bei kathodaler Polarisation. (Bindmann et al. 1964;
Creutzfeld et al. 1962; Gartside 1968b; Purpura und McMurtry 1965; Terzuolo und Bullock
1956).

Die erreichten Effekte erweisen sich allerdings als instabil und tberdauern bei einer kurzen
Stimulationsdauer (unter 5min) die Polarisierung nicht. Bei langerer Stimulationsdauer kon-
nen jedoch messbare Effekte bis zu 5h nach Polarisation nachgewiesen werden (Bindmann et
al. 1964; Gartside 1968a, 1968b).

Die zu Beginn verwendete Methode der intrakraniellen Gleichtromstimulation wurde Ende
des 20. Jahrhunderts durch das Verfahren der transkraniellen Stimulation mit schwachem
Gleichstrom (tDCS) ergédnzt. Diese Methode bot die Vorteile eines nicht-invasiven Verfah-
rens bei gleichzeitig ausreichender Stromstarke am Wirkort (ca. 50% des transkraniell appli-
zierten Gleichstroms) (Rush und Driscoll 1968).

Die Ergebnisse sind denen der tierexperimentellen Untersuchungen vergleichbar: anodale
Stimulation erhéht und kathodale Stimulation vermindert die Exzitabilitat (Nitsche und Pau-
lus 2000). MutmaRlich sind die Effekt intrakortikal lokalisiert, da die Exzitabilitat des korti-
kospinalen Traktes unverandert bleibt (Nitsche und Paulus 2000; 2001; Nitsche et al. 2003a).
Wie in kirzlich durchgefiihrten, pharmakologischen Studien beschrieben, hédngen die durch
kurz andauernde Stromstimulation hervorgerufenen Effekte, welche keine Nacheffekte vor-

weisen, von der Aktivitat der Natrium- und Calciumkanale ab. Verdnderungen an NMDA (n-

3
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Methyl-d-Aspartat)- oder GABA (y- Amino-Butterséure)-Rezeptoren spielen hier keine Rolle
(Nitsche et al. 2004a). Somit sind die Effekte wahrend Stimulation moglicherweise allein
durch polaritatsspezifische Anderungen des Ruhemembranpotentials ausgeldst. Nacheffekte
nach lang anhaltender Stimulation hingegen sollten, wie auch durch Tierversuche nahegelegt,
durch Verdnderung synaptischer Stérke hervorgerufen werden (Gartside 1968b). Neuere Stu-
dien weisen hier auf den NMDA-Rezeptor als zentralen Wirkort hin (Liebetanz et al. 2002,
Nitsche et al. 2003b, 20044, b).

Insgesamt zeigen die Nacheffekte beziiglich der NMDA-Rezeptorabhéangigkeit Ahnlichkeit

mit tierexperimentellen, Neuroplastizitat erzeugenden Paradigmata der LTP und LTD.

Dennoch ist, abgesehen von diesen pharmakologischen Studien, wenig tber die durch tDCS
modulierten, neuronalen Systeme bekannt. Im Hinblick auf die einfache, schmerzlose und
nicht invasive Anwendung sowie die vielversprechenden Ergebnisse im Rahmen der neurona-
len Plastizitat ist die Erforschung der genauen neurophysiologischen Zusammenhénge der
kortikalen Erregbarkeitsdnderungen durch tDCS von groRer Bedeutung. Neben den bereits
beschriebenen Auswirkungen von tDCS auf den motorischen Kortex sind z.B. funktionelle
Auswirkungen auf den visuellen Kortex, untersucht mittels visuell evozierter Potentiale (An-
tal et al. 2004), die Beeinflussung motorischen Lernens, bestétigt durch ein Serial-Reaction-
Time-Task (Nitsche et al. 2003c), und die Beeinflussung klinischer Symptome bei Patienten,
z.B. Leistungsverbesserung motorischer Fahigkeiten bei postapoplektischen Paresen (Fregni
etal. 2005, Hummel et al. 2005), bekannt.

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage nach dem Ursprung der Erregbarkeitsdénderung wéh-
rend der Stimulation mit schwachem Gleichstrom, der keine Nacheffekte erzeugt.

Zu diesem Zweck wurden TMS-Protokolle verwendet, welche bekanntermaflen spezifische

kortikale, neuronale Systeme erfassen und Veranderungen wahrend tDCS aufzeigen kénnen.

Aktive motorische Schwelle, motorische Ruheschwelle und Input-Output-Kurven représentie-
ren Messprotokolle der kortikospinalen Exzitabilitdt (Abruzzese und Trompetto 2002; Chen
2000). Die Motorische Schwelle ist definiert als die minimale TMS-Intensitat, aus der noch
ein MSARP resultiert. Dabei wird fur die motorische Ruheschwelle am relaxierten Muskel und

flr die aktive motorische Schwelle am moderat kontrahierten Muskel gemessen

Unter Medikation mit Natriumkanalblockern kommt es zu einer Erhéhung der Schwellen

(Ziemann et al.1996), keine Verdnderung zeigt sich jedoch bei Gammaaminobutterséure
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(GABA)- oder Glutamatrezeptoren beeinflussenden Medikamenten (Ziemann et al. 1996,
1998a). Somit reflektiert die motorische Schwelle neuronale Membranaktivitat. Definitions-
gemaR befinden sich die TMS-Intensitaten innerhalb des MT-Protokolls auf Schwellenniveau,
daher wird durch sie die Erregbarkeit einer zentralen Kernregion innerhalb der muskelrepra-

sentierenden, kortikalen Region betrachtet.

Im Vergleich mit den motorischen Schwellen gibt die I-O-Kurve Auskunft tber groRere Neu-
ronenpopulationen. Mit steigender TMS-Intensitdt kommt es zu einer Rekrutierung von im-
mer grofieren Neuronenverbénden, dies wird anhand des Kurvenverlaufes deutlich. Auch bei
der 10-Kurve findet sich eine Beeinflussung durch Natriumkanalblocker, ihre Steigung wird
durch die Gabe von Natrium- und Calciumkanalblockern verringert und somit eine Abhén-

gigkeit von der Membranexzitabilitat bestéatigt.

Zur  Untersuchung intrakortikaler  Inhibition und  Fazilitation sind TMS-
Doppelstimulationsprotokolle geeignet (Kujirai et al. 1993). Dazu folgt einem unterschwelli-
gen, nicht kontraktionsauslésenden Reiz ein Uberschwelliger Teststimulus. Die durch den
Teststimulus hervorgerufene MSAP-Amplitude weist in Abhdngigkeit vom zeitlichen Ab-
stand zum prékonditionierenden unterschwelligen Stimulus eine Inhibition oder Fazilitation
intrakortikalen Ursprungs auf und reflektiert die Erregbarkeit inhibitorischer und exzitatori-
scher Interneurone (Kujirai et al. 1993). Da Inhibition durch GABAerge und antiglutamaterge
Substanzen verstéarkt und Fazilitation durch selbige supprimiert wird, beide jedoch nicht durch
die Applikation von lonen-Kanal-Blockern beeinflusst werden (Chen 1997; Liepert et al.
1997; Ziemann et al. 1996, 1998a), reflektieren Inhibition und Fazilitation hauptséchlich die
Aktivitéat des glutamatergen und des GABAergen Systems im Motorkortex.

Als I-Waves werden indirekte, kortikospinale Wellen des Motorkortex bezeichnet, die der
ersten (direkten) Welle nach Stimulation des Motorkortex folgen. Sie werden durch intrakor-
tikale neuronale Kreise kontrolliert (Ziemann und Rothwell 2000). Ihre Untersuchung erfolgt
durch ein weiteres Doppelstimulationsprotokoll (Ziemann et al.1998a). Dazu folgt einem
uberschwelligen Teststimulus ein zweiter unterschwelliger Reiz in definiertem zeitlichem
Abstand. Die daraus resultierende VergroRerung der abgeleiteten MSAP-Amplitude ist spezi-
fisch flr die verwendeten Interstimulusintervalle (IS1) und reflektiert mutmaRlich kortikale
Interaktionen zwischen den Neuronenkreisen, die dem Ursprung indirekter kortiko-spinaler
Wellen dienen. Da es durch Gabe von GABAergen Medikamenten zu einer Reduktion der I-

Wave-Fazilitation kommt, nicht jedoch durch eine Applikation von lonen-Kanal-Blockern
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(Ziemann et al. 1998c), zeigt sich durch I-waves die Aktivitat des GABAergen Systems im

Motorkortex.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Exploration der unmittelbaren Effekte der tDCS auf intra-
kortikale und kortikospinale Neuronenpopulationen mittels der oben genannten TMS-
Techniken. Hierdurch soll eine genauere Charakterisierung des Wirkmechanismus der tDCS

ermoglicht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Die Versuche wurden, abh&ngig vom Untersuchungsprotokoll, an 12 bis 20 gesunden Pro-
banden (méannlich / weiblich : 65% / 35%) mit einem Durchschnittsalter von 26 Jahren durchge-
fuhrt. (Tab. 1) An der Untersuchung fur Ruheschwelle, Aktive Motorische Schwelle und
Doppelstimulation nahmen, mit Ausnahme von 2 Personen im Versuch der Aktiven Motori-
schen Schwelle, die gleiche Gruppe von Probanden teil. Jeweils andere Probandengruppen

wurden fir die Untersuchungen der Rekrutierung und der I-Wave-Aktivitét eingesetzt.

Tabelle 1: Probanden und Schwellen

Experiment MS (+/- sd) Tfmﬁ/mf;_“tslége Probandenzahl | Geschlecht | Alter (+/- sd)
Ruheschwelle
Intra-Effekte na na 20 10w; 10 m 27 +/- 4
Aktive MS
Intra-Effekte na na 18 10w, 8m 28 +/-5
Rekrutierung
Intra-Effekte RMTA: 55 +/- 6 na 12 5w;7m 26 +/-5
RMTK: 56 +/- 7
RMTN: 56 +/- 7

Doppelstimulation
Intra-Effekte AMTA: 56 +/- 5 A: 0.831 +/- 0.155 20 12w;8m 27 +/- 4
AMTK: 56 +/- 5 C: 0.791 +/- 0.197
AMTN: 56 +/-5  N(a/c): 0.823 +/- 0.287

I-waves
Intra-Effekte RMTA: 55 +/- 8 A: 0.904 +/- 0.158 16 9w, 7m 26 +/-5
RMTK: 57 +/- 10 C: 0.956 +/- 0.249
RMTN: 55 +/- 8 N: 0.889 +/- 0.143

Die vorliegenden Daten sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung dargestellt. Das Experiment bezieht sich
auf die fir jede tDCS-Bedingung verwendeten Versuchsprotokolle (intra-tDCS). Fir jeden Versuch wurden 12 -
20 Probanden getestet; Alter und Geschlecht zeigten sich zwischen allen Versuchen vergleichbar. Prozentuale
Angabe der maximalen Stimulatorleistung. Die Mittel der Motorische Schwellen und Einzeltestpulsamplituden
ohne Gleichstromstimulation unterschieden sich nicht signifikant zwischen den einzelnen Bedingungen (Stu-
dent’scher t-Test, p> 0.05; w, weiblich; m, méannlich; n.a, nicht anwendbar).

Voraussetzungen fur die Teilnahme waren korperliche und geistige Gesundheit, erfasst durch
Anamnese und eine orientierende korperliche Untersuchung. Drogenmissbrauch und die dau-
erhafte oder aktuelle Einnahme von zentralnervés wirkenden Substanzen fiihrten zum Aus-

schluss von der Studie.
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Alle Personen wurden vor Versuchsbeginn schriftlich und mindlich genau Gber den Aufbau
und die Versuchsdurchfuhrung informiert, ebenso tber eventuelle Nebenwirkungen von TMS
und tDCS (Mudigkeit, Kopfschmerz) oder mogliche Sensationen wéhrend der Versuchs-
durchfuhrung (Lichtblitze, Kribbelparasthesien) .

Zum Ausschluss von der Studie fiihrten die in der Probandenaufklarung aufgefiihrten Kontra-

indikationen und Ausschlusskriterien.

Nach einem zweiten, vom Versuchsleiter personlich durchgefiuhrten Aufklarungsgesprach,

gaben die Probanden ihr schriftliches Einverstandnis.
Die Teilnahme an den Experimenten wurde durch ein Probandengeld vergutet.

Alle Experimente wurden durch die Ethikkommission der Universitat Géttingen begutachtet

und genehmigt (Antragsnummer: 15/4/99).

2.2 Erzeugung von motorkortikalen Erregbarkeitsveranderungen durch
tDCS

Die Applikation von schwachem Gleichstrom uber die intakte Kopfhaut erfolgte tiber ein Paar
gut angefeuchteter Schwammelektroden mit einer Flache von 35cm2. Die Stromabgabe er-
folgte Uber einen speziell entwickelten, batteriebetriebenen Stromstimulator (Schneider Elekt-
ronic, Gleichen, Germany). Mit dem Gerat kann eine maximale Stromstérke von 2 mA (Milli-

ampere) erreicht werden.

Die Motor-Kortex-Elektrode wurde auf das den rechten Musculus abductor digiti minimi
(ADM) représentierende Areal des motorischen Kortex platziert. Der optimale Stimulations-
punkt wurde vorab mittels TMS festgelegt. Die zweite Elektrode wurde tber der kontralatera-
len Orbita befestigt. Die Stromapplikation erfolgte flr jeweils 4 Sekunden (s) (Intra-tDCS)

mit einer Stromstarke von 1mA.

Die Kontrolle eines stetigen und gleichméfigen Stromflusses wurde durch ein zwischen- ge-

schaltetes VVoltmeter gewéhrleistet.

Wahrend der Stromapplikation kam es bei einigen Versuchsteilnehmern zu leichten Hautirri-

tationen (Jucken, leichtes Stechen) im Bereich der Elektroden.



Material und Methoden

Nahezu jeder Proband konnte unmittelbar nach Ein und-/oder Ausstellen des Stromstimula-

tors einen Lichtblitz wahrnehmen.

Um Interferenzen zwischen den einzelnen tDCS-Bedingungen, insbesondere bei dem I-wave-
Protokoll, bei dem es insgesamt zu einer relativ hdufigen Stromapplikation kam, auszuschlie-
Ren, wurde zwischen den einzelnen Stimulationsprotokollen eine Pause von einer Woche ein-

gehalten.

2.3 Erfassung der Exzitabilitat des motorischen Kortex mit TMS

Die transkranielle Hirnstimulation mit Magnetfeldimpulsen (transkranielle Magnetstimulati-
on; TMS) hat sich aufgrund der nebenwirkungsarmen und schmerzlosen Durchfuhrung fir die
Reizung des motorischen Kortex bewéhrt. Durch einen Strompuls, welcher durch eine Reiz-
spule flie3t, wird ein Magnetimpuls generiert, der seinerseits intrakortikal Reizstrome indu-
ziert (Hess und Lundin, 1988, siehe Abb.1). Dieser Mechanismus entspricht dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion. Der Reizstrom erregt die Pyramidenbahnzellen im Vergleich
zur elektrischen Kortexreizung vermutlich transsynaptisch. Reizt man also den motorischen
Kortex mit einem Magnetstimulator und leitet die Muskelantwort von z.B. einem Handmus-
kel ab, erhalt man die Summe aus zentraler und peripherer Leitungszeit plus der Verzdgerung

durch zwei zwischengeschaltete Synapsen.
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Abbildung 1: TMS-induzierter Strom und Magnetfeld im zeitlichen Verlauf

65 ps

Magnetfeld

{Induzierter Strom

250 ps

Typischer zeitlicher Verlauf des Magnetfeldes und des induzierten Stromes eines Magnetstimulators (Reizspule
mit 12 mQ Impedanz und 35 pH Selbstinduktion. Der induzierte Strom folgt der ersten Ableitung des Magnet-
feldes. (Hess und Lundin, 1988, S. 210)

2.4 Index fur Exzitabilitat des kortikospinalen Kerngebietes der Muskel-
reprasentation:

motorische Ruheschwelle

Als motorische Ruheschwelle ist die minimale TMS-Stimulusintensitat definiert, bei der we-
nigstens drei von sechs der erzeugten MSAP (Muskelsummenaktionspotentiale) am entspann-
ten Muskel eine Peak-zu-Peak-Amplitude von 50 pV oder mehr aufweisen.

Die Bestimmung ging aus von einer zuvor bestimmten Baseline, bei der das durchschnittliche
MSAP eine Grolie von 2 mV haben sollte.

Davon ausgehend wurde die Intensitat dann in Schritten von 1-2% so lange reduziert, bis die
maximale Intensitat, bei der das oben genannte Kriterium nicht mehr erftllt wurde, erreicht
war. Zu der so bestimmten Stimulatorintensitdt wurde 1% hinzugefiigt und diese Intensitét

als motorische Ruheschwelle definiert.

Essentiell zur optimalen Bestimmung der motorischen Ruheschwelle ist eine maximale Mus-

kelentspannung der Versuchsperson.
Eine willkdrliche oder unwillkirliche Mus- kelkontraktion fuhrt zu einer VergroRerung
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der MSAP-Amplituden und somit zu einer falsch niedrigen Schwellenbestimmung.

Durch einen zwischengeschalteten Oszillographen war es den Probanden und dem Versuchs-

leiter moglich, die Muskelspannung und Entspannung visuell und akustisch zu kontrollieren.

2.5 Index der Exzitabilitdt des kortikospinalen Kerngebietes der Muskel-

reprasentation : aktive motorische Schwelle

Die aktive Schwelle (AMT, engl. active motor threshold) ist definiert als die minimale Stimu-
latorintensitét, bei der das ausgeldste MSAP in drei von sechs aufeinander folgenden Stimuli
in Grolke und Konfiguration von der Hintergrundaktivitét des aktivierten Zielmuskels eindeu-

tig zu unterscheiden ist.

Durch die willkirliche Kontraktion oder VVorspannung des Muskels kommt es zu einer gestei-
gerten Erregbarkeit der kortikospinalen Bahnen, so dass zur Depolarisation ein Reiz niedrige-
rer Intensitat ausreicht und die AMT somit einen niedrigeren Wert annimmt als die RMT
(Hess und Lundin, 1988).

In diesem Falle wurde die Kontraktion des Zielmuskels durch willkiirliche Abduktion des

Dig. V erreicht (ca. 15% der maximalen Kontraktionskraft).

Uber ein zwischengeschaltetes Oszilloskop konnte die Muskelaktivitat tiber optische und

akustische Riickkopplung kontrolliert werden.

Ausgehend von einem uberschwelligen Teststimulus wurde die Stimulatorintensitét in Schrit-
ten von 1-2 % verringert bis zur hochsten Intensitat, bei der das oben genannte Kriterium
nicht mehr erflllt wurde. Zu der so bestimmten Stimulatorintensitat wurde dann 1% hinzuge-

fligt und diese Intensitat dann als aktive motorische Schwelle definiert.
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2.6 Index der kortikospinalen Aktivitat groRerer Neuronenpopulationen:

Input-Output-Kurve

Die Messung der I-O-Kurven gibt einen Einblick in die Erregbarkeit groRerer kortikospinaler

Neuronengruppen.

Dazu wurden TMS-Intensitdten von 100%, 110%, 130% und 150% der zuvor bestimmten
Ruheschwelle verwendet. Die Applikation erfolgte in randomisierten Blocks mit jeweils 15

Stimuli pro Block.

Die Steilheit der resultierenden Kurven reflektiert die Rekrutierung grof3erer neuronaler korti-

kospinaler Neuronenpopulationen durch steigende TMS-Intensitéten.

2.7 Index der intrakortikalen Exzitabilitat: Intrakortikale Inhibition und

Fazilitierung

Durch Verwendung eines Doppelstimulationsprotokolls wird die Erfassung der kortikalen
Erregbarkeit ermdglicht. Dazu wird dem individuell festgelegten Teststimulus ein konditio-
nierender Reiz (CS) in einem definierten zeitlichen Abstand vorausgesetzt. Die Abstande va-

rileren nach Versuchsaufbau und werden als Interstimulusintervalle (ISI) bezeichnet

Als ISI wurden 2, 3, 5, 10 und 15 Millisekunden (ms) verwendet, wobei die ersten drei ISI
inhibitorische und die letzten zwei ISI fazilitatorische Effekte hervorrufen (Kujirai et al.
1993)

Als Teststimulus (TS) ist die Stimulatorintensitat definiert, mit der am entspannten Muskel
ein MSAP mit einer Peak-zu Peak —Amplitude von 1mV hervorgebracht werden kann. Unter
Versuchsbedingungen wurde ein einzelner, isoliert applizierter und nicht konditionierter Reiz

als Kontrollreiz bezeichnet.

Als konditionierender Stimulus wurde eine Stimulatorintensitat von 70% der zuvor bestimm-
ten aktiven motorischen Schwelle definiert. Diese geringe Stimulationsintensitit wurde ge-
wahlt, um leicht provozierbare Decken- oder Bodeneffekte zu vermeiden, welche einen még-
lichen Einfluss der tDCS maskiert hatten. Ein zu starker inhibitorischer oder fazilitatorischer

Einfluss des konditionierenden Stimulus bewirkt moglicherweise eine Verkleinerung oder gar

12
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das Verschwinden eventueller tDCS- Effekte.

Durch die Konditionierung eines Testreizes werden die nachfolgenden MSAP im Vergleich
zum nicht konditionierten Kontrollreiz in ihrer Amplitude veréndert. Die Verdnderungen re-
sultieren aus einer durch die ISI hervorgerufene Mehr — oder Mindererregbarkeit der beteilig-
ten Neurone. Dabei bezeichnet man ein MSAP als fazilitiert, wenn es eine groRere Amplitude
aufweist als das Kontroll-MSAP, als inhibiert, wenn es in der GroRe verringert ist.

Innerhalb des Messdurchgangs wurde in allen Protokollen die Stimulationsintensitit gegebe-
nenfalls adjustiert, um mdogliche Effekte der tDCS auf die Testpulsamplitude in Form von

Erregungsénderungen zu kompensieren.

Alle Konditionen werden pseudorandomisiert und wiederholt gemessen, um Effekte durch

spontan auftretende Schwankungen zu minimieren (Kiers et al. 1993).

Die Wiederholungen jeder Bedingung werden gemittelt und durch den Mittelwert der eben-

falls pseudorandomisierten Kontrollreizwiederholungen dividiert.

Die einzelnen Blécke wurden 15mal wiederholt, wobei die Reihenfolge der einzelnen Stimu-

luspaare innerhalb der Blocke pseudorandomisiert appliziert wurden.

2.8 Index der intrakortikalen Exzitabilitat: I-wave-Fazilitierung

Die Ermittlung der I-wave-Fazilitierung erfolgte mittels eines Doppelstimulationsprotokolls,
bei welchem der TMS-Teststimulus dem konditionierenden Stimulus vorangestellt wurde.
(Ziemann et al. 1998b)

Die ISI lagen zwischen 0.5 und 5.1 ms mit einem Abstand von 0,2 ms.

Die Stimuluspaare wurden zusammengefasst in finf pseudorandomisierten Blocken und mit
einem Zeitintervall von 4 s zwischen den einzelnen Stimulationspaaren appliziert und aufge-

zeichnet.
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Die Messung der einzelnen Blocke wurde 15-mal wiederholt.
Jeder Block beinhaltete fiinf Doppelstimulationspaare und einen Einzeltestpuls.

Fiur den Einzelstimulus wurde die Stimulatorintensitat definiert, bei der ein Baseline-MSAP
von ca. 1 mV abgeleitet werden konnte.

Auch hier wurde wéhrend des aktuellen Messdurchgangs in allen Protokollen die Stimulati-
onsintensitat gegebenenfalls adjustiert, um mogliche Effekte von tDCS auf die Testpul-

samplitude in Form von Erregungsanderungen zu kompensieren.

Fur den konditionierenden Stimulus wurde eine Stimulatorintensitat von 70% der zuvor be-
stimmten Ruhemotorschwelle festgelegt, um eventuelle Decken- und Bodeneffekte durch zu

hohe Intensitaten zu vermeiden (Ziemann et al.1998b).

Eine deutliche VergroRerung der EMG-Antwort ist bei ISI 1.1-1.5, 2.3-2.9 und 4.1-4.4 zu

erwarten (Hess und Donoghue 1994).

2.9 Versuchsdurchftihrung

Im Folgenden wird der allgemeine Versuchsaufbau und — ablauf zur Ermittlung der kortikalen
Exzitabilitat mittels TMS sowie die praktische Durchfiihrung zum Aufsuchen des optimalen
Stimulationspunktes und die Erfassung der Erregbarkeitsénderungen wahrend der

Stromapplikation dargelegt.

Fur alle Experimente wurden die Probanden in einem eigens dafiir umgebauten Zahnarztstuhl
mit einer vielfach verstellbaren Kopfstiitze, Armlehnen und Riickenlehne platziert, um eine
maoglichst bequeme und haltungsstabile Sitzposition zu gewéhrleisten.

Zur Oberflachenelektromyographie wurden Ag — AgCl — Elektroden (Durchmesser 9mm)

verwendet.

Abgeleitet wurde am ADM, der als intrinsischer Handmuskel mit gro3flachiger und oberfla-
chennaher kortikaler Reprasentation fiir Magnetstimulationsstudien sehr geeignet ist.

Eine differente Elektrode wurde dabei direkt tiber dem Muskelbauch, die indifferente

Elektrode Uber dem distalen Sehnenansatz platziert.
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Befestigt wurden die Elektroden mit handelsiiblichem, hautfreundlichem Pflaster. Zur Ver-
besserung der Ableitung und Gewahrleistung eines konstanten Kontaktes, auch bei langer
Versuchsdauer, wurden die Elektroden vor endgiltiger Befestigung mit einem Elektrodenkon-

taktgel versehen.
Eine groRflachige Erdungselektrode wurde am Unterarm angebracht (s. Abb. 2).

Das von den beiden Oberflachenelektroden aufgenommene Signal wurde vorverstarkt, mit
einer Zeitkonstante von 5 s und einem Tiefpassfilter von 2,5 kHz gefiltert und mit 5000 Hz
digitalisiert (Kamen und Caldwell 1996) und nun mit einem IBM-kompatiblen Pentium 133
MHz Computer aufgezeichnet. Als Aufzeichnungsprogramm wurde NEUROScan verwendet
(Version 3.2, NEUROScan Inc.; Sterling, VA, USA).

Die Magnetstimulation erfolgte durch zwei Magstim 200 Stimulatoren, die Uber jeweils 2
Booster-Module und mit einem BiStim-Modul verschaltet waren, so dass die von beiden Ge-
raten generierten Stimuli zusammen auf eine Magnetspule geleitet wurden (alle Geréte: The
Magstim Company Ltd., Whitland, Dyfed, UK).

Um eine moglichst selektive und fokale Stimulation des kortikalen Repréasentationsfeldes des
Zielmuskels zu erreichen, wurde eine Magnetspule in Form einer Acht mit einem Windungs-
durchmesser von 70 mm verwendet. In der Schnittstelle der Windungen kommt es zur maxi-

malen Stimulationsintensitat.

Die bei diesem Versuchsaufbau maximal erreichbare Stimulationsintensitit betrug ca. 2,2
Tesla. Nachfolgend werden die verwendeten Intensitaten als Prozent dieser Maximalintensitat

angegeben.
Die Stimulatoren wurden ber einen IBM-kompatiblen PC getriggert.

Die Software wurde von Dr. rer. nat. Baudewig und Dr .med. F. Tergau (Abteilung Klinische
Neurophysiologie der Universitat Gottingen) programmiert. Dieser Versuchsaufbau gewahr-
leistete eine definierte Ausgangsleistung der Stimulatoren innerhalb von 100ms. Die Trigge-

rung konnte mit einer Genauigkeit von 0,1ms erfolgen.

Der optimale Stimulationspunkt reprasentiert das Areal Gber dem motorischen Kortex, auf
dem mit einem Testreiz das grofitmogliche MSAP des abgeleiteten Muskels (ADM) provo-
ziert werden kann. Dazu wurde die Magnetspule im 45°-Winkel zur Sagittalebene des Kopfes

aufgelegt. Da in allen Fallen vom rechten ADM abgeleitet wurde, musste sich das Reprasen-
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tationsfeld auf der linken Hemisphare befinden, etwa auf einer Sagittalebene zwischen Schei-
tel und linker Orbita im mittleren bis hinteren Drittel. Die Spule musste der Krimmung des
Schadels entsprechend so austariert werden, dass sie zu allen Seiten den gleichen Abstand
vom Kopf hatte (Mills et al.1992).

In dieser Haltung wurde die Magnetspule dann in 0,5-1-cm-Abstédnden von frontal nach dor-
sal und medio-lateral bewegt. In einem Intervall von 4 s wurden leicht uberschwellige Test-
reize appliziert, die in der Lage waren ein MSAP des ADM auszulésen. Im Vergleich wurde
der Punkt als Optimum bestimmt, auf dem bei gleich bleibender Intensitat das groRte MSAP
hervorgerufen und zudem wiederholt reproduziert werden konnte. Hier wurde dann mit einem

wasserfesten Stift eine Markierung auf der Kopfhaut angebracht.
Die optimale Lokalisation wurde vor jeder Messung individuell und neu bestimmt.

Folgten mehrere Versuchsdurchldufe an einem Tag, wurde der auf der Kopfhaut markierte

optimale Stimulationspunkt wieder verwendet.

Abbildung 2: Versuchsaufbau

Probanden mit vollstdndigem Versuchsaufbau. Rechts: Messung eines Protokolls mit Applikation von Strom:
angelegte Referenzelektrode (ber der kontralateralen Orbita, polarisierende Elektrode (iber dem den rechten
ADM reprasentierenden, motorischen Kortex befestigt (hier nicht erkennbar). Erdungskabel am rechten Unter-
arm (blaue Klammerelektrode) und ableitende Elektroden am Dig. V rechts und am Muskelbauch des M. abduc-
tor digiti minimi rechts. Links im Bild Stromstimulator. Links: Messung eines Protokolls ohne Strom, keine
Referenzelektrode an der kontralateralen Orbita.

16




Material und Methoden

2.10 Bestimmung der motorischen Schwellen mit Strom

Bei allen tDCS- Versuchen wurden sémtliche motorische Schwellen wéhrend des Stromflus-
ses bestimmt. Hier gelten die gleichen Ausgangsbedingungen wie bei Bestimmung ohne
Strom. Additiv wurde wahrend der Schwellenbestimmung mittels TMS ein schwacher
Gleichstrom von 1mA appliziert. Begonnen wurde mit der Bestimmung der Baseline, einem
gering uberschwelligen Teststimulus. Um das Schwellenniveau zu erreichen, wurde die Sti-
mulationsintensitat im Verlauf jeweils um 1-2 % verringert bis zu einer Stimulatorintensitét,
bei der das ausgeldste MSAP in drei von sechs aufeinander folgenden Stimuli eine Peak-zu-
Peak-Amplitude von 50UV betrug. Die ermittelte Stimulationsintensitat wurde am Stimulator
abgelesen und analog zur Ruheschwellenbestimmung ohne Strom 1% addiert und dann als

motorische Ruheschwelle mit Strom festgelegt.

Die Bestimmung der aktiven Schwelle erfolgte ebenfalls unter Applikation von tDCS, wobei
die Kriterien zur Auffindung der gesuchten Schwelle denen der Bestimmung ohne Stromsti-
mulation identisch sind. Ausgehend von einem tberschwelligen Teststimulus wurde die Sti-
mulatorintensiat in Schritten von 1-2% so lange reduziert, bis bei aktiviertem Muskel (ADM)
das ausgeloste MSAP in GroRRe und Konfiguration gerade nicht mehr von der registrierten
Hintergrundaktivitat zu unterscheiden ist. Zu der ermittelten Stimulatorintensitat wurde 1%

addiert und dieser Wert als aktive motorische Schwelle festgelegt.

Diese Schwellenbestimmungen mit Strom erfolgten jeweils fiir kathodale und anodale tDCS,
wobei zwischen beiden Bestimmungen eine Pause von mind. 10 Minuten lag, um eine Verfal-
schung der Ergebnisse durch verbliebene Effekte des Stromes auf die kortikospinale Erreg-

barkeit zu vermeiden.
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2.11 Erfassung der Rekrutierung, intrakortikalen Fazilitierung/ Inhibition

und I-wave-Fazilitierung wahrend tDCS

Um wahrend tDCS auftretende Erregbarkeitsanderungen zu bestimmen, wurden 200ms vor
Ende einer 4 s dauernden tDCS durch TMS generierte MSAP ausgeltst und aufgezeichnet.
Dazu wurde die wie oben beschriebene Protokolle (I-O-Kurve, Inhibition/ Fazilitierung, I-

waves) verwendet.

Die Experimente wurden dabei in je drei Sitzungen durchgefihrt, bei denen entweder anodale
oder kathodale tDCS, sowie eine Kontrolimessung des jeweiligen Protokolls ohne Stromrei-
zung angewendet wurden, jedoch unter sonst identischen Versuchsbedingungen (gleiche La-
gerung, Anlegen der Schwammelektroden etc.). Vor Beginn des Doppelstimulationsproto-
kolls wurde individuell die TMS- Intensitat bestimmt, die ein MSAP von 1mV Grolie, ein so

genanntes Baseline-MSAP erzeugten.
Die Applikation der Protokolle erfolgte inter-individuell randomisiert.

Um storende Effekte durch auftretende Miudigkeit des Probanden zu verhindern, wurde die

maximale Dauer eines Versuchsdurchlaufes auf zwei Stunden limitiert.

Mit Ausnahme des I-wave-Protokolls, welches aufgrund der grofRen Stimulusanzahl fir die
verschiedenen Strom- und Nichtstrombedingungen an verschiedenen Tagen durchgefiihrt
wurde, wurden die anderen Doppelstimulationsprotokolle mit Pausen an einem Versuchstag

durchgefiihrt.
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2.12 Datenauswertung

Zum Vergleich der Motorischen Schwellen wurden die inter — individuellen Mittelwerte der
TMS- Intensitdten fur aktive Schwelle und Ruheschwelle fur tDCS und Nicht-tDCS-
Bedingungen (intra-Effekte und anodale und kathodale tDCS) gesondert berechnet. Fir beide
Stimulationsbedingungen wurden die Ergebnisse ohne tDCS unter Verwendung von Stu-
dent’schen t-Tests (gepaart, zweiseitig, Signifikanzgrenze 0,05) verglichen mit denen der
Versuchsreihe wahrend tDCS.

Im Hinblick auf die anderen Protokolle wurden bezlglich der verschiedenen Konditionen
(anodal, kathodal, ohne Strom) zunéchst die Mittelwerte der intra- individuellen MSAP-
Amplituden fur jede TMS-Stimulation-Bedingung (TMS- Intensitdt im Hinblick auf die 1-O-
Kurve, ISI im Hinblick auf die intrakortikale Inhibition/Fazilitierung und I-wave-
Fazilitierung) einzeln fir anodale, kathodale oder non-tDCS-Bedingungen berechnet. Fur die
Doppelstimulationsprotokolle wurden die vorhandenen Ergebnisse an denen der respektiven
Einzelpulskondition standardisiert und dann die interindividuellen Mittelwerte jeder Konditi-
on berechnet. Fir alle Protokolle wurden Varianzanalysen berechnet (ANOVAs, unabhéngige
Variablen 1SI und DC (anodal/kathodal/ohne Strom), abhé&ngige Variable: MSAP — Amplitu-
de; fur die 1-O- Protokoll- Kurven: unabhangige Variablen: Intensitdt und DC, abhéngige Va-
riable: MSAP-Amplitude).

Unterschiede zwischen den einzelnen DC-Bedingungen einerseits und der non-tDCS-
Bedingung andererseits wurden dann durch post-hoc-Mittelwertvergleiche bestimmt. Eben-
falls wurde durch Einzelvergleiche Uberpruft, ob sich die Kontrollreize voneinander unter-

schieden Hier kamen post hoc Fisher’s LSD Tests (kritisches p< 0,05) zur Anwendung.
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3 Ergebnisse

3.1 Motorische Schwellen

Wie die entsprechenden t-Tests (P>0,05) zeigen (siehe Tab 1), differieren die motorischen
Schwellen der tDCS-Bedingung und die motorischen Schwellen der Vergleichsbedingung
ohne Stromapplikation tDCS (intra-tDCS Effekte) nicht bezuglich der aktiven motorischen
Schwelle und der motorischen Ruheschwelle.

Tabelle 2: Ergebnisiibersicht der ANOVA:s.

Versuch | \ Freiheitsgrade | F-value | p

1/0 Kurve

Intra DC DC 2 17.763 <0.001*
TMS 3 52.101 <0.001*
Intensitit
DC x TMS 6 5.053 <0.001*
Intensitét

Doppelstimulation

Intra-tDCS DC 2 6.947 0.003*
ISI 4 23.408 <0.001*
DC x ISI 8 1.975 0.053

I-waves

Intra-tDCS DC 2 0.023 0.977
ISI 23 4.846 <0.001*
DC x ISI 46 1.095 0.312

Die ANOVAs wurden fir die Intra-tDCS-Bedingung mit Blick auf die Protokolle fur 1-O-Kurve, Intrakortikale
Inhibition und Fazilitierung und I-waves berechnet. Die Intra-Effekte beziehen sich auf ein 4sec. tDCS-
Protokoll, welches keine Nacheffekte hervorruft. Wie die Ergebnisse der ANOVAs zeigen, moduliert Intra-
tDCS I-O-Kurve und intrakortikale Inhibition und Fazilitierung, wahrend verandernde Effekte von tDCS auf I-

waves nicht hervorgerufen werden konnten.

Es ergeben sich fir die Intra-tDCS-Messungen eine Ruhemotorschwelle von 54.9 +- 5.9 %
der maximalen Stimulatorleistung fiir die nicht-tDCS-Bedingung (anodale Kontrolle), 54.7+-
5.8% fir die anodale tDCS Bedingung, 55.0+- 5.6% fir die nicht-tDCS-Bedingung (kathoda-
le Kontrolle) und 54.9 +- 5.9% fir die kathodale tDCS-Bedingung (siehe Tab 1).
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Das Mittel der aktiven Schwelle fur intra-tDCS liegt fiir die Kontrollbedingung ohne Strom

(anodale Kontrolle) bei 44.7 +- 8.2% der maximalen Stimulatorleistung, fir die anodale Be-
dingung wies das Mittel einen Wert von 44.5 +- 8.6% auf, 44.5+-8.3% fir die Kontrollbedin-
gung ohne tDCS (kathodale Kontrolle) und 44.6 +- 7.9 % fir die kathodale Bedingung (siehe

Abb. 3)

Abbildung 3: Darstellung der Ruheschwelle und der aktiven motorischen Schwelle.
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Durchschnittliche Ruhemotorschwelle fir alle Bedingungen (kein Strom vor jeweils kathodaler (k) und anodaler

(a) Bedingung, anodaler- und kathodale Bedingung) ca. 55% der Maximalen Stimulatorleistung. Moderate Mus-

kelanspannung fiihrt zu einer Reduktion der Schwelle um ca. 10% der maximalen Stimulatorleistung auf durch-

schnittlich 45% fir alle Bedingungen.
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3.2 Input-Output-Kurve

Die Varianzanalyse (s. Tab.2) zeigt signifikante Ergebnisse fur die Haupteffekte TMS- Inten-
sitat, tDCS und fur die Interaktion beider Parameter (4 s tDCS, MSAP ausgeldst wahrend der

Stromstimulation).

Die graphische Darstellung (Abb. 4) zeigt eine deutliche Zunahme der MSAP-Amplituden

unter steigender Stimulatorintensitat

Abbildung4: tDCS verandert die Amplitude der Input/Output-Kurve polaritétsspezifisch
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MSAP-Amplituden (d.h.+-Standardfehler) bei 100%, 110%, 130% und 150% der Ruheschwelle (RMT). Katho-
dale Polarisierung verringert die MSAP-Amplituden im Vergleich zur kein-Strom-Bedingung, wéhrend anodale
Polarisierung dazu tendiert, sie zu vergroRern. GemaR dem Versuchsprotokoll sind die zum Vergleich benétigten
Kurven der kein-Strom-Bedingung identisch. * p< 0,05, Fishers’s LSD Test zum Vergleich der verschiedenen
tDCS-Versuche mit den dazu gehdrigen kein-Strom-Bedingungen.

Unter kathodaler tDCS erfolgt eine signifikante Reduktion der in der unter (non-tDCS) Ver-
gleichsbedingungen erzielten MSAP-Vergrolierung fur die Intensitat 130% der Ruheschwelle
(Fisher’s LSD Test, p< 0.05).

Anodale Stimulation mit tDCS fuhrt hingegen nur zu einer nicht signifikanten Tendenz in
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Richtung MSAP-Vergrolierung (gesteigerter Erregbarkeit, s. Abbildung 4) gegenuber der
Kondition ohne tDCS.

3.3 Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung

Fur das Intra-tDCS-Protokoll zeigt die Varianzanalyse (siehe Tab. 2) signifikante Effekte in

Bezug auf tDCS und Interstimulusintervalle (IS1).
Die Interaktion beider Faktoren war hingegen nicht signifikant.

Wie die post-hoc-Einzelvergleiche zeigten, wurden unter anodaler Stromstimulation keine
signifikanten Veranderungen der kortikalen Inhibition oder Fazilitierung erzielt. Kathodale
tDCS reduzierte die Fazilitierung bei einem IS1 von 15ms signifikant gegentiber der Kontroll-
bedingung ohne tDCS (siehe Abb. 5).

Abbildung 5: Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung werden durch tDCS moduliert.
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In der Abbildung sind die an den TMS-Einzelimpuls -MSAP-Amplituden standardisierten Doppelimpuls-
MSAP-Amplituden (+/- Standardfehler) fir die inhibitorische Effekte erzeugenden ISI (2,3 und 5ms) und fiir die
fazilitatorische Effekte hervorbringenden ISI (10ms und 15ms) dargestellt. Anodale Polarisierung verdndert
Inhibition und Fazilitierung nicht im Vergleich zur Bedingung ohne tDCS. Kathodale Stimulation reduziert die
Fazilitierung des ISI 15ms. *p< 0,05, Fisher’s LSD Test zum Vergleich der einzelnen tDCS-Bedingungen mit
der Bedingung ohne Strom.
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3.4 l-wave-Fazilitierung

Die Varianzanalyse ANOVA (s. Tab. 2) zeigt fir die intra-tDCS-Bedingung einen signifikan-

ten Haupteffekt fur die Interstimulusintervalle (I1S1).

Hingegen waren der Haupteffekt von tDCS und die Interaktion zwischen ISI und tDCS, an-
ders als flr das verwendete Doppelstimulationsprotokoll (Kujirai et al. 1993), nicht signifi-
kant. Wie in Abb. 6 dargestellt, kam es durch Applikation von tDCS nicht zu einer Verande-

rung der I-wave-Fazilitierung .

Abbildung 6: I-wave-Fazilitierung wird durch tDCS nicht moduliert
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In obiger Abbildung sind die an den TMS-Einzelpuls MSAP-Amplituden standardisierten Doppelimpuls MSAP-
Amplituden dargestellt +/- Standardfehler. Intra- tDCS, welche keine Nacheffekte hervorruft, verdndert I-wave-
Fazilitierung im Vergleich zur Versuchsbedingung ohne Strom nicht. *p< 0,05, Fisher’s LSD Test zum Ver-
gleich der einzelnen tDCS-Bedingungen mit der Bedingung ohne Strom.
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Die Motorischen Schwellen wiesen keine signifikante Differenz unter den verschiedenen
tDCS-Bedingungen (z.B. tDCS, keine tDCS, vor tDCS, nach tDCS) in den einzelnen Proto-
kollen auf. Die Einzelpuls-Test-Amplituden waren identisch fir alle Protokolle in allen Kon-

ditionen (Tab. 1).
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde mittels TMS der Frage nachgegangen, welche kortikospinalen und
intrakortikalen neuronalen Systeme im Rahmen einer Stimulation mit schwachem Gleich-

strom, welcher keine Nacheffekte ausldst, moduliert werden.

4.1 Polaritatsspezifischne Anderungen der Kkortikospinalen Erregbarkeit
hinsichtlich der I-O-Kurvenprotokolle. Jedoch keine Effekte von tDCS

auf motorische Schwellen

Die Ergebnisse der beiden Versuchsprotokolle, welche zum Nachweis von Anderungen korti-
kospinaler Erregbarkeit durchgefihrt wurden, zeigen unterschiedliche Ergebnisse.

In Bezug auf die Schwellenuntersuchung zeigen sich keine Veranderungen der aktiven moto-
rischen Schwelle und der motorischen Ruheschwelle wahrend der Applikation von tDCS. Die
Ergebnisse zur Bestimmung der 1-O-Kurven stimmen dagegen im Wesentlichen mit den bis-
lang bekannten Ergebnissen fur Einzel-Puls-TMS-Stimulation tberein (Nitsche und Paulus
2000, 2001; Nitsche et al. 2003a). Stimulation mit anodalem Gleichstrom resultierte in einem
Trend zur VergroRerung der MSAP-Amplitude, wéhrend es unter kathodaler tDCS zu einer

GroRenreduktion kam.

Diese Effekte sind damit vereinbar, dass es abhéngig von der verwendeten Polaritét zu einer
Modulation der kortikospinalen Erregbarkeit kommt, wodurch nach einem definierten TMS-

Impuls eine unterschiedliche Anzahl von Neuronenpopulationen rekrutiert und aktiviert wird.

Anodale tDCS vergroRert die Anzahl rekrutierter Neurone, wéhrend kathodale tDCS diese
vermindert. Diese Ergebnisse stimmen bezlglich der I-O-Kurve im Wesentlichen mit voraus

gegangenen Einzel-Puls-TMS-Untersuchungen tberein (Nitsche und Paulus 2000).

Dass die Effekte der tDCS auf die 1-O-Kurve unter kathodaler tDCS deutlicher sind als unter
anodaler Stromstimulation, stimmt mit tierexperimentellen Befunden Uberein, die zeigen, dass
es einfacher ist, eine Reduktion der kortikalen Erregbarkeit zu erzeugen, als umgekehrt die
Steigerung der kortikalen Erregbarkeit (Malenka und Bear 2004). Moglicherweise erzeugt
also kathodale tDCS stabilere Effekte als anodale, wie es auch fiir die Nacheffekte der tDCS
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gesichert ist (Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003a). Eine weitere mogliche Erkla-
rung fur die Asymmetrie der Effekte ist ein Deckeneffekt der Membranerregbarkeit, welcher
bezlglich der Intra-Effekte keine weitere Erregbarkeitssteigerung durch anodale tDCS bei
hohen TMS-Intensitaten zuldsst. Gestutzt wird diese Vermutung durch die Tatsache, dass
anodale tDCS dazu tendiert, kortikale Erregbarkeit nur unter Verwendung moderater TMS-
Intensitaten zu steigern (Nitsche et al. 2005). Deckeneffekte waren allerdings nicht bei niedri-
gen und moderaten TMS-Intensitaten zu erwarten, so dass diese als Erklarung fir das Fehlen
signifikanter anodaler Effekte nicht ausreichen.

Im Hinblick auf den Mechanismus der tDCS stimmen die Ergebnisse beztglich der 1-O-
Kurve mit friiheren Tierversuchen Uberein, in denen polaritatsspezifische de- oder hyperpola-
risierende Effekte auf neuronale Membranen wéhrend schwacher Gleichstromstimulation
beschrieben wurden (Purpura und McMurtry 1965). Auch weisen neuere pharmakologische
Studien auf &hnliche membranpolarisierende Mechanismen der tDCS beim Menschen hin. So
kommt es unter Gabe von lonenkanalblockern zu einer Reduktion der durch tDCS induzierten
Erregbarkeitssteigerung, da die I-O-Kurve wesentlich von der Aktivitat von lonenkandlen
abhangt (Nische et al. 2002, Nitsche et al. 2003c). Die Blockade von glutamatergen Rezepto-
ren hingegen weist keinen Effekt auf die 1-O-Kurve auf, da diese nicht von der NMDA-
Rezeptoraktivitat abhéngig sind (Nitsche et al. 2003c¢)

Es bedarf einer Erklarung, warum die 1-O-Kurven eine Verénderung durch tDCS erfahren,
nicht jedoch die motorischen Schwellen, obwohl beide Protokolle die kortikospinale Erreg-
barkeit erfassen und von der Membranpolarisierung abhéngen. Im Vergleich zur Bestimmung
der motorischen Schwellen werden bei der Erhebung der 1-O-Kurve deutlich grél3ere Neuro-
nenpopulationen rekrutiert und aktiviert (Chen 2000). So kann vermutet werden, dass die
Sensitivitat des 1-O-Kurven-Protokolls zur Erfassung von Anderungen der kortikospinalen
Erregbarkeit vergleichbar hoher ist, als das Protokoll zur Bestimmung der motorischen

Schwellen.
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4.2 Geringe Modulation intrakortikaler Inhibition und Fazilitation durch
tDCS

Die Ergebnisse der durchgefihrten Intra-tDCS-Protokolle zeigen lediglich eine geringe Mo-
dulation von Fazilitation und Inhibition durch Applikation von tDCS.

Anodale Polarisation erzeugte keinerlei signifikante Modifikation der intrakortikalen Erreg-
barkeit. Kathodale Stimulation hingegen bewirkte eine Verminderung der Fazilitierung fiir ein
ISI (15ms).

Das Fehlen eines wirksamen Effektes beztiglich der anodalen Polarisation I4sst sich mit der
NMDA Rezeptor-Abhéngigkeit der Doppelstimulationseffekte erklaren (Ziemann et al.1996).
Wie eine friihere Studie zeigte, verandert eine kurze tDCS das Ruhemembranpotential, hat
aber keine Auswirkungen auf NMDA-Rezeptoren (Nitsche et al. 2003b)

Kathodale Stimulation hingegen bewirkt eine signifikante Anderung intrakortikaler Fazilitie-
rung. Eine mogliche Erklarung hierfur liegt in einer diskreten Modulation der NMDA-
Rezeptor-Aktivitat. Diese ware Ubereinstimmend mit tierexperimentellen Befunden und hu-
manexperimentellen Ergebnissen zur tDCS, die zeigen, dass die Schwelle zur Induktion inhi-
bierender Plastizitat deutlich niedriger als die Schwelle zur Erzeugung fazilitierender Plastizi-
tat liegt (Malenka und Bear 2004, Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et al. 2003a). Daher
scheint es moglich, dass durch kathodale tDCS hervorgerufene Intra-Effekte bereits eine Art
von Synapsenmodifikation beinhalten, anodale Intra-tDCS-Effekte jedoch nicht.
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4.3 Fehlende Wirkung von tDCS auf die I-wave-Aktivitat

Die Ergebnisse der Intra-Strom-Protokolle zeigen keinen Einfluss von tDCS auf die 1-Wave-

Fazilitierungskondition.

Das Ausbleiben von Effekten auf die I-wave-Fazilitierung durch Applikation von tDCS
stimmt mit der Annahme Uberein, dass die durch tDCS erzeugten Erregungséanderungen flr

die Intra-Strombedingungen primar auf VVeranderungen der Membranpolarisation beruhen.

I-Wave-Fazilitierung hingegen liegt eine Modifikation von GABAergen und, zu einem klei-

neren Anteil, auch von glutamatergen Mechanismen zugrunde (Ziemann et al. 1998c).
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5 Allgemeine Bemerkungen

Die vorliegende Studie bestatigt die Vermutung, dass die durch kurze, keine Nacheffekte aus-
I6sende tDCS hervorgerufenen Modifikationen der kortikospinalen Erregbarkeit weniger von
einer Modulation der Synapsen abhéngen, als vielmehr von Modifikationen der Membranpo-

larisation.

Deutlich wird dies in einer durch anodale tDCS induzierten Tendenz zur VergréRerung der
MEPs bei der 10-Kurven-Bestimmung und einer Reduktion derselben bei kathodaler Stimula-
tion. Die I-O-Kurve wird wesentlich durch die Membranpolarisation, nicht aber durch synap-
tische Mechanismen determiniert. Demgegentber zeigen die Protokolle fur intrakortikale Fa-
zilitierung und Inhibition, sowie fur I-wave-Fazilitierung, die durch NMDA- und GABAerge
Mechanismen determiniert werden, mit Ausnahme einer Abnahme der intrakortikalen Fazili-
tierung wahrend kathodaler tDCS, die mdglicherweise schon durch diskrete neuroplastische
Prozesse bedingt ist, keine nennenswerten Modulationen durch Applikation von tDCS.

Unterstltzt wird die Annahme dieses Funktionsmechanismus der tDCS durch einige pharma-
kologische Studien. Nitsche und Mitarbeiter zeigten in einer Studie mittels der lonenkanal-
blocker Carbamazepin (Natriumkanalblocker) und Flunarizin (Kalziumkanalblocker) eine
Beteiligung der lonenkanale fir die Intra-tDCS-Protokolle und bestétigten die Veranderung
der Membranpolarisation als Hauptwirkmechanismus (Nitsche et al. 2003c, 2004a). Dahinge-
gen erbrachte die Einnahme von Lorazepam, einem GABAergen Agonisten, und Dextrome-
thorphan, einem NMDA-Rezeptor-Antagonisten, keine Effekte auf Intra-tDCS-Protokolle,
wahrend die Einnahme von Dextrometorphan die post-Stimulationseffekte langerer andauern-
der, neuroplastische Veranderungen erzeugender tDCS fur beide Polaritatsbedingungen un-
terdriickte und somit Hinweise auf eine Beteiligung von NMDA-Rezeptoren an tDCS-
induzierter Neuroplastizitat liefert (Nitsche et al. 2003, 2004a). NMDA- und GABA-
Rezeptoren gelten als hauptsachlich involviert in neuroplastische Veranderungen und in Mo-
dulationen auf kortikaler Ebene (Butefisch et al. 2000, Stefan et al. 2002, Tegenthoff et
al.1999). Die vorliegende Untersuchung legt also nahe, dass die durch kurze, keine Nachef-
fekte hervorrufende, tDCS- induzierten Intra-Effekte auf einer Veranderung des Ruhememb-

ranpotentials beruhen.
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Weitere Studien zeigten, das tDCS in Langzeitversuchen sehr wohl in der Lage ist, kortikale
Erregbarkeit langerfristig zu modifizieren. Dazu wurde bei ansonsten vergleichbaren Ver-
suchsprotokollen eine langere Stromstimulationsdauer gewdhlt; finf- und siebenminitige
tDCS fihrten sowohl bei kathodaler, als auch bei anodaler Polarisation zu jeweils wenige
Minuten anhaltenden Erregbarkeitsveranderungen. Eine Stimulationsdauer von 13 Minuten
(anodal) und 9 Minuten (kathodal) erzeugte sogar Modulationen kortikaler Erregbarkeit, die
Uber eine Stunde nach Stimulationsende messbar waren (Nitsche und Paulus 2001, Nitsche et
al. 2003b). Eine fMRI-Untersuchung zeigte fur selbigen Versuchsaufbau neben den Erregbar-
keitsveranderungen gleichgerichtete Aktivitatsanderungen des motorischen Kortex (Baudewig
et al. 2001).

Wie bereits beschrieben, konnte gezeigt werden, dass diese neuroplastischen Effekte NMDA-
Rezeptor-abhéngig sind. Interessanterweise flhrt die Blockade spannungsabhéngiger lonen-
kanalrezeptoren allerdings auch zu einer Elimination der Nacheffekte anodaler tDCS, was
belegt, das die initiale Verdnderung des Ruhemembranpotentials eine notwendige Vorbedin-
gung flr die Erzeugung NMDA-abhangiger Neuroplastizitét darstellt (Nitsche et al. 2003c).

Trotzdem bietet gerade die Beteiligung der lonenkanéle an den Intra-tDCS-Effekten interes-
sante Aspekte in Richtung Neuroplastizitidt. So kénnte der durch tDCS induzierte Kalzium-
einstrom als Grundvoraussetzung fur neuronale Plastizitat in kognitiven Studien unterstiitzend
auf lernabhéngige Plastizitat wirken und diese somit optimieren, ohne sie selbst zu induzieren.
Neuere Untersuchungen unterstiitzen diese These. Nitsche et al. (2003c), sowie Kuo et al.
(2008) konnten fiir eine motorische Lernaufgabe zeigen, dass tDCS wéhrend des Lernens die
Leistung verbessert, es jedoch unter Applikation von tDCS vor dem Lernen nicht zu einer
Verbesserung der Lernleistung kommt. Dieses spricht fiir eine Beteiligung des intrazelluldren
Kalziumeinstroms an der Optimierung der Lernleistung, der nur wéhrend der tDCS durch die
polarisierenden Effekte der tDCS vorhanden ist. Die Starkung von synaptischen Verbindun-
gen allein, die fir die Nacheffekte der tDCS verantwortlich ist, flihrt dagegen zu keiner ver-

besserten Lernleistung.

Es ist also, wie oben dargestellt, zu vermuten, dass durch Veranderungen der NMDA-
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Rezeptoreffizienz entstandenen Langzeiteffekten durch tDCS eine Verénderung des Ruhe-
membranpotentials vorausgeht. Akute Effekte der tDCS induzieren somit Plastizitat nicht

direkt, erklaren aber die Grundlagen zur Entstehung neuroplastischer Verénderungen.

Durch die Ergebnisse dieser Studie erhalten wir nun einen Einblick in die Bahnung und die
Entstehung lang anhaltender neuroplastischer Nacheffekte durch die Applikation von tDCS.
Diese erfolgt Uber eine tDCS- induzierte Veranderung des Ruhemembranpotentials, welche
auch im Hinblick auf langanhaltende Effekte von tDCS und in Bezug auf Lernvorgange als

Grundvoraussetzung angenommen wird.
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6 Zusammenfassung

Kortikale Erregbarkeitsveranderungen sind als neurophysiologische Basis kognitiver Prozesse
von groRem wissenschaftlichem Interesse. In dieser Arbeit Uberpruften wir die Wirkungsme-
chanismen der transkraniellen Stromstimulation mit schwachem Gleichstrom (tDCS), was als
nicht invasives Verfahren zerebrale Erregbarkeitsveranderungen beim Menschen induzieren
kann. Die Frage, welche kortikalen und intrakortikalen neuronalen Systeme durch kurzzeitig
applizierte Stromstimulation moduliert werden, stellt die Grundlange dieser Untersuchung
dar.

Dazu wurde bei jungen, gesunden Probanden der Kortex mit kurzer tDCS, welche keine an-
haltenden Effekte auf die zerebrale Erregbarkeit nach Beendigung der Stimulation auslost,
stimuliert und mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) kortikale Erregbarkeitsveréan-
derungen lber dem Stimulationsareal, der kortikalen Reprasentation eines kleinen Handmus-
kels, evaluiert. Verschiedene TMS-Techniken sollten hierbei Aufschluss Uber die Beeinfluss-
barkeit der kortikalen Erregbarkeit sowie intrakortikaler Fazilitierung und Inhibition geben.
Zur Erfassung der Exzitabilitat des kortikospinalen Kerngebietes der Muskelreprasentation
wurde bei entspanntem Muskel die Ruheschwelle und bei aktiviertem Muskel die Aktive
Schwelle bestimmt. Als Index der kortikospinalen Aktivitat groRerer Neuronenpopulationen
wurde die Input-Output-Kurve erhoben. Intrakortikale Exzitabilitt wurde durch die Protokol-
le der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung, sowie durch die I-wave-Fazilitierung unter-
sucht. Alle verwendeten Protokolle wurden mit anodaler und kathodaler tDCS, sowie ohne

Stromstimulation durchgefihrt.

Fur die Bestimmung der Motorischen Schwellen gab es keine signifikante Differenz zwischen
den tDCS-Bedingungen. Dagegen zeigt sich eine signifikante Reduktion unter kathodaler
tDCS, sowie eine Tendenz in Richtung VergroRerung der durch TMS erhobenen Muskel-
summenaktionspotentiale (MSAP) unter anodaler tDCS bei der Untersuchung der Input-
Output-Kurve. Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung zeigen signifikante VVerdnderungen
durch Reduktion der Fazilitierung bei kathodaler tDCS gegeniiber der Kontrollbedingung

ohne tDCS. Die Darstellung des I-wave-Protokolls zeigt keine Veranderung der I-wave-
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Fazilitierung durch Applikation von tDCS.

Die Untersuchung der Input-Output-Kurve belegt eine, von der tDCS-Polaritat abhangige,

Modulation der kortikospinaler Erregbarkeit.

Der Einfluss kathodaler tDCS auf die intrakortikale Inhibition und Fazilitierung ist vermutlich
durch eine moderate Modulation der NMDA-Rezeptor-Aktivitat begriindet, wéhrend das Feh-
len eines Effektes durch anodale tDCS eine erhdhte Schwelle fur erregbarkeitssteigernde
Exzitabilitdtsverdnderungen vermuten l&sst. Das Ausbleiben von Effekten auf die I-wave-
Aktivitat bestatigt den geringen bzw. nicht vorhandenen Effekt von tDCS auf das GABAerge
System.
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