-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Heidelberger Dokumentenserver

Aus der neurologischen Universitatsklinik Heidelberg
Arztlicher Direktor Prof. Dr. Werner Hacke

Einflull von Medikamenten und Narkotika
auf motorisch evozierte Potentiale

nach transcranieller Cortexstimulation

Inauguraldissertation

zur Erlangung des medizinischen Doktorgrades
der Fakultat fur klinische Medizin 1l

der medizinischen Gesamtfakultat

der Ruprecht-Karls-Universitat

zu Heidelberg

vorgelegt von
Marek Jauld
aus Heidelberg
1991


https://core.ac.uk/display/32579165?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Doktorvater:  Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Werner Hacke
Betreuer: Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Werner Hacke



meinen Eltern



T. EINLEITUNG coveeeinirninininnniennnninensanssnssssansssssasssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssasss |

1.1. Geschichtlicher AbrifR der transcraniellen motorischen Stimulation...............ccuueue... 2

1.1.1.  Elektrische transcranielle Cortexstimulation .............ccoveeerieerisieninnisssse e
1.1.2.  Magnetische transcranielle Cortexstimulation

1.2 Physikalische Grundlagen der transcraniellen Cortexstimulation 4
1.2.1.  Elektrische transcranielle Cortexstimulation .............ccevceevieeiriseninniisesse e, 4
1.2.2.  Magnetische transcranielle Cortexstimulation .........ccccccceeenrerneceeinrrireseceennne 6
1.2.3.  Sicherheitstechnische Aspekte der transcraniellen Cortexstimulation................ 8

1.3. Anatomische und physiologische Grundlagen der transcraniellen

Cortexstimulation 9

1.4. Transcranielle Cortexstimulation in der Diagnostik neurologischer Erkrankungen11

1.5. Transcranielle Cortexstimulation im Monitoring motorischer Bahnen.................... 12

1.6. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit 13
1.6.1.  Methodik und Erstelllung von Normwerten bei transcranieller

COrteXStMUIAtION w...uceeeiieeiiciee ettt 14

1.6.2. Einflul von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale ........................ 14

1.6.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monitoring...........c.cee..... 14

2. Material und Methoden .........coeeeeeeeeeeeeeneennnnennnneeeeeereeeeccessssssssssssesesssssssssss 15

2.1. Verwendete Gerite 15
2. 7.1, EleKtrOStMUIATON ...ttt sens 15
2.1.2. MagNetStMUIATOT.......ccveiieeieieiceieee ettt s s snsees 16
2.1.3.  AUZEICANUNGSGEIALE ...evviiiecee ettt sens 17

2.2. Untersuchungsprotokolle 18
2.2.1.  Normwerte bei transcranieller Cortexstimulation .............. 18

2.2.1.1.  Ableitung motorisch evozierter Potentiale.... 18
2.2.1.2. Elektrische transcranielle Cortexstimulation..........cccocoeeveveeveveennnne. 18
2.2.1.4. Magnetische transcranielle Cortexstimulation.........c.cccceevevrreeennnne. 19
2.2.2. EinfluR von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale ........................ 20
2.2.2.1. EinfluR von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale................ 20

2.2.2.1. Einflul® von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch
eVvOZIerte POENTAlE ........ocveeeeeeeeeeeeeeee e 21

2.2.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monitoring 21

2.3. Statistische Auswertung 22
3. ErZEDNISSE ..uueieeieeiceinnieeiianesnnesnnesanssassssnessssssssssssssssssssssasssasssasssasssssssasssass 20

3.1. Erstellung von Normwerten von motorisch evozierten Potentialen nach

transcranieller Cortexstimulation 26

3.1.1. Ergebnisse der Qualititsbewertung von MEP...........cccocvvvemrreerennrireeseeennns 26
3.1.2.  EinfluB des Stimulationsortes auf MEP ..o 28



3.1.3. NOIMWEIE A MEP ...ttt ns 31
3.1.3.1.  Normwerte unter verschiedenen

StimulationsbedingUNGEN.............ciiiiviiiiiiieins 31
3.1.3.2. Cortikomuskuldre Uberleitungszeit in Abhangigkeit von
Armlange und KGrpergroBe ........oveeeeeereiniriieeeesesessssssseenenns 32
3.2. EinfluB von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale 35
3.2.1. Einflul von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale ...........cccevvvvveveuennnn.e. 35

3.2.2.  EinfluB von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch evozierte Potentiale 38
3.3.2.  Untersuchung der EinfluBgrofen auf MEP mit dem allgemeinen linearen

Modell 39
3.4. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monitoring..........ccccceceeurenenee. 41
4. DiSKUSSION ...uceueiruieeerneciereesnneessansensssssnssssssasssssssssasssssssssasssssssssassssssassasssaesans 46

4.1. Methodik und Erstellung von Normwerten bei transcranieller Cortexstimulation.46

4.1.1.  Methodik der elektrischen transcraniellen Cortexstimulation .....

4.1.1.  Methodik der magnetischen transcraniellen Cortexstimulation

4.1.2. Stimulationsort bei magnetischer transcranieller Cortexstimulation ................. 47

4.1.3. eigene Normwerte im Vergleich mit Normwerten der Literatur...........cccou....... 48
4.2. Einflul von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale 50

4.2.1.  EinfluB von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale ..........c.coceoevrreriennnnen. 50

4.2.2. EinfluB von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch evozierte Potentiale 51

4.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monitoring 52
4.3.1.  Methodische Probleme ... 52
4.3.2. EIiGENE ErGEDNISSE ..cvveieiirieeceirre ettt sttt nans 53

4.3.3.  Ansédtze zur Loésung methodischer Probleme der introperativen
CortexXStMUIATION. ....c.cueiieeiricte ettt 54
4.4. Schluf¥folgerungen 56
ZUSAMMENTASSUNS «..cveeverreeraecneeseesaecseesassasssssssssssssssssssssessssasssassassasessssassnsesassass 57
LiteraturverzeiChnis ........ococeininininnisnnsensensensensesssssssssssssnsssnssssssssssssssssssssonses 58
ANNANG....neeeeeeeceeceeceeeeeceeesteesseesanesssesssessesssesssesssasssssssassssssasssasesssssasessassns 74
DaANKSAZUNG....cccuirirrrrininrensnnssssssssnsssssasssssssssasssssssssassssssassssossssasssssssssssssssssssssns 79
LEDENSIAUS...ccviurnieientninsininisnnsnssnssnnensssssssssssssssssssssssssnssnssssnsssssssssssssssossnses 80

Veroffentlichungen 80




MEP
PB

re.

SEP
SpMEP
TA
tcMEP

Verwendete Abkiirzungen

Alpha-Motoneuron

Musculs abductor pollicis brevis

beste motorsche Antwort

elektrische transcranielle Cortexstimulation
excitatiorisch postsynaptische Potentiale
Gamma-Motoneuron

intraoperatives Monitoring

inhibitorisch postsynaptische Potentiale
links

Kilogramm

Korpergewicht

magnetische transcranielle Cortexstimulation
Milligramm

motorisch evozierte Potentiale
Pyramidenbahn

rechts

somatosensibel evozierte Potentiale

spinal motorisch evozierte Potentiale
Musculus tibialis anterior

transcraniell motorisch evozierte Potentiale



1. Einleitung

Mit der elektrischen transcraniellen Stimulation (elTCS) verfligen wir seit 1980
Uber die Moglichkeit nicht invasiv den motorischen Cortex und die Pyramidenbahn
zu untersuchen (MERTON und MORTON 1980). Bei der elTCS ruft ein durch Ober-
flichenelektroden auf die Kopfhaut applizierter elektrischer Stimulus von hoher
Spannung und sehr kurzer Dauer (10ps) in der Muskulatur der kontralateralen Ex-
tremitdten eine Kontraktion hervor, welche mit Oberflichenelektroden abgeleitet
werden kann. Nachteil dieser Methode ist die nicht zu vermeidende Reizung von
Schmerzrezeptoren in Meningen und Kopfhaut.

1985 wurde die magnetische transcranielle Stimulation (magTCS) vorgestellt,
welche die schmerzlose Untersuchung von Patienten mit Erkrankungen der motori-
schen Bahnen und des Motorcortex ermoglicht und mit der elTCS vergleichbare
Ergebnisse bei wesentlich geringer Belastung fiir den Patienten liefert (BARKER et al.
1985).

Wahrend bei der elTCS das Pyramidenbahnneuron direkt erregt wird, fiihrt
die magTCS aufgrund des horizontal induzierten Stromflusses zu einer Stimulation
von Pyramidenbahnafferenzen (Interneurone), welche tber mindestens eine Syn-
apse die Erregung an das Pyramidenbahnneuron weiterleitet (AMASSIAN et al.
1988).

Diagnostische Aussagen ermdglicht diese Methode bei zahlreichen Erkran-
kungen des motorischen Systems. Untersuchungen mit elTCS und magTCS wurden
an Patienten mit Erkrankungen des oberen motorischen Neurons (SCHRIEFER et al.
1989), cervicaler Myelopathie (JAskoLskl et al. 1989; THOMPSON et al. 1987a), mul-
tipler Sklerose (COWAN et al. 1984; SMITH et al. 1989; MiLLS und MURRAY 1985)
und ischdmischem Hirninfarkt (BERARDELLI et al. 1987 und UGAWA etal. 1988)
durchgefiihrt. Die Methodik ist zur zentralen und proximalen Stimulation einzelner
Hirnnerven, beispielsweise des Nervus facialis (SCHRIEFER et al. 1988 und ROSLER
et al. 1989a) oder der motorischen Anteile des Nervus trigeminus (CRUCCU et al.
1989; CrRuccU und BOWSHER, 1986) geeignet. Die magTCS gestattet weiterhin die
Stimulation von spinalen Nervenwurzeln (LUDOLPH et al. 1988), und peripheren
Nerven (DRESSLER et al. 1988 und MACCABEE et al. 1988

Neben der Diagnose von Erkrankungen des motorischen Systems kann die
transcranielle Cortexstimulation (TCS) zum kontinuierlichen Monitoring motori-
scher Funktionen bei bewulStseinsgestorten Patienten und wahrend operativer Ein-
griffe eingesetzt werden (LEVY Jr. 1987 und ZENTNER | 1989)

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Untersuchungen zu Methodik,
und Auswertung der TCS an Normalpersonen sowie dem EinfluR von Sedativa und
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zentral wirkendenden Analgetika auf MEP. Schlieflich wurde die Anwendbarkeit
von MEP zur kontinuierlichen intraoperativen Uberwachung motorischer Funktio-
nen wahrend spinaler Eingriffe untersucht.

1.1. Geschichtlicher Abri der transcraniellen moto-
rischen Stimulation.

1.1.1. Elektrische transcranielle Cortexstimulation

Tierexperimentelle Arbeiten zeigten, dals der cerebrale Motorcortex durch e-
lektrische Impulse erregbar ist (HITzIG und FrRITSCH 1874). Die Applikation von gal-
vanischen Stromen auf den operativ freigelegten Hundecortex fiihrte zu einer mo-
torischen Antwort der kontralateralen Extremitdten in Abhangigkeit von Reizort und
Reizstarke. HITzIG teilte das Gehirn in Areale ein, wo elektrische Stimulation Mus-
kelkontraktion hervorruft und solche, bei denen eine sichtbare Wirkung auf die
Muskulatur ausbleibt.

Erfolgreiche Stimulationsexperimente an Affen und am Menschen bestadtigten
die Befunde von HiTzIG (GRUNBAUM und SHERRINGTON 1903 und BARTHOLOW
1874).

Die heutige Somatotopie des Motorcortex geht auf detaillierte Beobach-
tungen von fokal-motorischen Anfallen, pathologisch-anatomische Befunde und
weitere tierexperimentelle Stimulationsversuche zuriick (JACKSON 1931, BROCA
1861 und FERRIER 1875). Die somatotopische Gliederung wurde durch elektrische
Stimulation am freigelegten menschlichen Cortex entwickelt und ist in Abb. 1 dar-
gestellt (FOERSTER 1936 und PENFIELD und RASMUSSEN 1950).
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motorieche Représsntation

motorieche Reprasentation
der Unterechenkelmuekulatur

der Handmuskulatur

Abb. 1: Darstellung der corticalen Reprasentation verschiedener Korperregionen im pra-
centralen motorischen Cortex beim Menschen (nach PENFIELD und RASMUSSEN 1950)

1980 gelang mit einem Hochspannungsimpuls von etwa 2000 V und sehr ge-
ringer Dauer (10 ps) eine erfolgreiche motorische Stimulation durch die geschlos-
sene Schadeldecke (MERTON und MORTON 1980). (Abb. 2)

IZI) N/
| |
|

Abb. 2: MEP abgeleitet mit Oberflichenelektroden vom Unterarm bei Auslésung durch elekt-
rische Stimulation Gber dem kontralateralen motorischen Cortex (Vier reproduzierte MEP {iberla-
gert, Proband: P.A. MERTON) (nach MERTON und MORTON 1980)

Heute wird die TCS als diagnostisches Hilfsmittel beispielsweise bei demyelin-
isierenden Erkrankungen des motorischen Systems eingesetzt (Cowan et al. 1984).
Uber die Anwendung von elTCS zur intraoperativen Uberwachung motorischer
Funktionen wurde erstmals 1987 berichtet. Es wurden Amplitudenabschwéachun-
gen und -verluste der MEP wdhrend neurochirurgischer Manipulation am Riicken-

mark beschrieben. die post-operativ aufgetretenen Paresen vorausgingen (Levy
1987).
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1.1.2. Magnetische transcranielle Cortexstimulation

Dald sich zeitlich verandernde Magnetfelder erregbares Gewebe stimulieren
konnen beobachtete bereits D'ARSONVAL, welcher einen Strom mit 42Hz durch
eine Spule flieBen lieB, in welcher der Kopf eines Probanden plaziert war
(D'ARSONVAL 1896). Er beschreibt das Auftreten von Lichtblitzen und Schwindel bei
dem Probanden. Erfolgreiche magnetische Stimulation bei isolierten Frosch- und
Hasennerven wurden von MAASS durchgefiihrt (MAAsS und AsA 1970).

Da hohe Energien von etwa 20 ] nétig sind, um einen fiir die Stimulation aus-
reichenden Strom zu induzieren kam es daher bei Stimulationsversuchen an pe-
ripheren Nerven zu technischen Schwierigkeiten durch Gbermillige Warmeent-
wicklung in der Stimulationsspule (HALLGREN 1973). Dieses Problem konnten
POLSON und Mitarbeiter durch ausgekliigeltes Spulendesign, und Verwendung ei-
nes Hochenergieimpulses durch Kondensatorentladung |6sen, und erstmals am
Menschen durch magnetische Stimulation des N. medianus eine Daumenmus-
kelkontraktion hervorrufen (POLSON et al. 1982). Diese Arbeitsgruppe fiihrte 1985
auch die erste erfolgreiche transcranielle magnetische, motorische Stimulation am
Menschen durch.

Heute wird die magTCS in der Routine diagnostischer Untersuchungen bei
Patienten mit multipler Sklerose und bei Erkrankungen des oberen Motorneurons
eingesetzt (SMITH et al. 1989 und SCHRIEFER et al. 1989). Intraoperatives Monitoring
mit magTCS wurde erstmals von SHIELDS beschrieben. Dabei konnten nur vereinzelt
gut reproduzierbare MEP abgeleitet werden (SHIELDS et al. 1991).

1.2 Physikalische Grundlagen der transcraniellen
Cortexstimulation

1.2.1. Elektrische transcranielle Cortexstimulation

Die erste erfolgreiche transcranielle Stimulation des Motorcortex beim Affen
wurde mit Stromstdrken von 70mA und repetitiven Reizen mit einer Frequenz von
10-50 Hz durchgefiihrt (PATTON und AMASSIAN 1954). Eine Stimulation mit diesen
Parametern ist zu schmerzhaft um sie am Menschen durchzufiihren. Da der Haut-
widerstand bei Applikation hoher Spannungen kurzfristig zusammenbricht (HiLL
et al. 1980), ist es daher moglich, mit dem von MERTON entwickelten Stimulator
DIGITIMER D 180, transcraniell Strukturen des Motorcortex zu erregen (MERTON
und MORTON 1980). Der Stimulator gibt einen Hochspannungsimpuls von etwa
750V Uber eine Dauer von etwa 10us ab, welcher die Schmerzbelastung des Pati-
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enten auf ein ertrdgliches MaR reduziert. Wie Abb. 3 zeigt, mul’ der elektrische
Impuls auf dem Weg zum Cortex die Skalphaut mit einem spezifischen Widerstand
von 300—1000 Q/m? und die Schadelkalotte mit einem spezifischen Widerstand
von 15.000 Q/m? durchdringen.

Stimulations - Stimulations—
@ strom strom
o ¢

=300.1000 Ohm/m2

Schade r=10.00000 Ohm/m2
FE— 7 Meningen
P W o W N T N r=65 Ohm/m2
Cortex Liguor Coier
r=65 Ohm/m2

Abb. 3 Der spezifische Widerstand von Gewebe zwischen Skalp-Elektroden und Cortex (A)
und die vermutete Stromausbreitung bei elTCS (B) (nach GEDDES 1987)

Meningen und Liquor mit einem spezifischen Widerstand von 65 Q/m?
(GEDDES und BAKER 1967) stellen ein vergleichsweise geringes Hindernis flir den
Stimulationsimpuls dar. Die optimale Dauer des Stimulationsimpulses kann unter
Kenntnis der Membrankonstanten von Schmerzrezeptoren und Motorcortexneu-
ronen berechnet werden.

Fur das Verhdltnis von Strom zu Dauer fiir ein Stimulationsimpuls welcher zur
Depolarisierung von erregharem Gewebe fiihrt gilt:

b

[ =

d
1—e?

Dabei ist | der zur Depolarisierung notwendige Strom, b der zur Depolarisie-
rung notwendige Schwellenstrom (bei unendlicher Dauer), d steht fiir die Dauer
und 1 bezeichnet die gewebeabhidngige Membrankonstante.

Durch unterschiedliche Membrankonstanten von Schmerzrezeptoren in der
Kopfhaut bzw. Meningen und Motorcortexneuronen kommt es bei kurzen elektri-
schen Stimuli zu einer Depolarisation der Motorcortexneurone ohne wesentlicher
Erregung der Schmerzrezeptoren. Bei langer Reizdauer (grof3er als 100 us) gleichen
sich beide Erregungsschwellen an und die Schmerzrezeptoren werden miterregt
(Abb. 4A). Die optimale Stimulusdauer betrdgt zwischen Tus und 10us zur selekti-
ven Erregung der Motorcortexneuronen (GEDDES 1987).
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Ausgangs-
spannung([V]
Strom [Vielfache des C/

Rheobasenstroms b] 3004

1000
/] _

Schmerzrezeptoren
(Membrankonstante = 0.3)

100

104

Motorcortex-Neurone
(Membrankonstante = 0,05)
T T T T

1 0 T T T T T 1
0.001 0.01 0.1 1 10 100 0 0,01 0.02 D0.03 0.04 0.05 0.06
Stimulstionsimpulsdeuer{ms] Zeit [ms]

Abb. 4 Beziehung zwischen Stromstirke und Dauer des Stimulationsimpulses. Unterschiedli-
che Kurve fiir Schmerzrezeptoren der Kopfhaut und corticale Motorneurone als Folge der verschie-
denen Membrankonstanten (A) (nach GEDDES 1987) und Ausgangsspannungscharakteristik des
DIGITIMER D 180 (B) (nach DIGITIMER Ltd 1986)

1.2.2. Magnetische transcranielle Cortexstimulation

Das Gesetz der Induktion besagt, dal8 ein zeitlich verandertes Magnetfeld ei-
nen Strom in einem in seiner Ndhe befindlichen Leiter induziert. Der Magnetstimu-
lator gibt am Spulenausgang eine kurzzeitig (140us) ansteigende Spannung ab,
welche durch eine Spule fliet. Dabei ist das erzeugte Magnetfeld B proportional
zum StromfluB | durch die Spule mit dem Radius r, p, ist ein materialabhangiger
Proportionalitdtsfaktor welcher als magnetische Feldkonstante bezeichnet wird.

B=y,—
Hy Y
Ein sich zeitlich veranderndes Magnetfeld E ist von einem elektrischen Feld
umgeben, welches sich wie folgt berechnet:

AB_V

A2

Wird die induzierende Spule in die Ndhe eines leitfahigen Medium von un-
endlicher Ausdehnung gebracht, so wird ein Strom der Starke | induziert. Die
Stromstarke hangt von der Leitfahigkeit r des Mediums ab:

I=sE :sﬁxl
At 2

Der Strom ist also in einem Medium mit hoher Leitfahigkeit am GrofSten. Die-

se Tatsache spielt eine grolRe Rolle bei Betrachtung des transcraniell magnetisch
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induzierten Stromflusses: Der Strom wird dort flieBen, wo sich ein guter Leiter be-
findet (BARKER etal. 1987). Ein schlechter Leiter fiihrt nur zu geringer Ab-
schwdchung des Magnetfeldes. Der kndcherne Schadel mit hohem spezifischem
Widerstand (GEDDES und BAKER 1967) stellt daher kaum ein Hindernis fir das Mag-
netfeld dar, welches einen Strom in gut leitenden Strukturen (Liquor und Cortex)
induziert. Durch die geometrische Verteilung des elektrisch induzierten Feldes ge-
langen etwa 25% der extracraniell applizierten Energie an die Cortexoberflache
(ROTH et al. 1991).

Im Idealfall erzeugt die magTCS einen Strom im Cortex welcher einen Kreis
von gleichen Durchmesser der Spule beschreibt. Die FluRrichtung ist der des Spu-
lenstroms entgegengesetzt. In der vivo folgt der induzierte Strom vielmehr hirnge-
ometrischen Strukturen (Gyri und Sulci) welche man vereinfacht als elektrisch iso-

lierte Areale (Cadwell 1989) auffassen kann wo unabhidngige Strome induziert wer-
den (Abb. 5).

geometrisches Zentrum
der Spule

elektrisches Zentrun

Stimulationsspule

induzierter Strom

Spulenstrom

Abb. 5: Stromflu3 in der Spule und induzierte Strome in elektrisch Isolierten Arealen (A) so-
wie die Ubertragung dieses Modells auf die Cortexoberfliche mit Darstellung der Verschiebung von
geometrischem und elektrischem Zentrum durch die Fissura longitudinalis (B). Nach (CADWELL
1989)

Abweichend von der (blichen Kreisform der Spule in verschiedenen Durch-
messern wurden schmetterlingsformige Prototypen entwickelt, mit dem Ziel die
Fokussierung des Reizortes zu verbessern (CADWELL 1989 und ROSLER et al. 1989b).
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1.2.3. Sicherheitstechnische Aspekte der transcraniellen Cortexsti-
mulation

Die direkte Applikation elektrischer Strome bzw. deren Induktion durch ver-
anderliche Magnetfelder auf den menschlichen Cortex birgt das potentielle Risiko
von Nervengewebsschiadigung. In Tierexperimenten wurden nach 4-stiindiger di-
rekter elektrischer Stimulation mit einer Ladungsdichte von 100 uC/cm2*Phase und
einer Frequenz von 50 Hz histologische Verdanderungen wie Gliose, Chromatolyse
und neuronaler Zerfall insbesondere in Elektrodenndhe festgestellt (YUEN et al.
1981 und AGNEW et al. 1983). Nach Arbeiten von LEvy wird der elektrische Stimu-
lus beim Durchdringen der Schadelkalotte um den Faktor 30 abgeschwacht (LEvy
etal. 1984). Bei Verwendung des DIGITMER D 180 werden bei voller Aus-
gangsleistung 200 uC/cm2+Phase auf den Skalp appliziert, auf der Hirnoberflache
liegt die Ladungsdichte demnach nur bei rd. 6 uC/cm2+Stimulus. Den Grenzwert
gibt AGNEW mit 40 uC/cm?+Phase an (AGNEW und MCCREERY 1987). Eine Reduktion
der aufgebrachten Ladungsdichte fiir repetitive Stimulation ist durch ein elektro-
nisch gesteuertes Abschalten des Stimulationsimpulses nach rd. 100 uS maéglich
(ZENTNER und NEUMULLER 1989).

Obwohl fir den Patienten subjektiv weniger belastend, birgt die Ma-
gnetstimulation gegentiber der elTCS theoretisch zusatzliche Gefahren, die daraus
resultieren, dal’ ein Magnetfeld auf magnetische Metalle Kraft ausiibt: Ein zeitlich
verdndertes Magnetfeld induziert in nicht magnetischen Leitern einen Strom wel-
cher ein Magnetfeld mit gleicher Polung aufbaut. Daraus resultiert eine Abstollung
von Induktionsspule und metallischen Implantaten unabhangig von deren magneti-
schen Eigenschaften. Zwischen Stimulationsspule des Magnetstimulators und ei-
nem Aluminiumring von 9cm Durchmesser wird eine Energie von rd.
0,0014 J (Nm) wirksam. Diese Energie reicht beispielsweise aus, um das Gewicht
von 6 Funfmarkstiicken (30 g) auf 1 m/s zu beschleunigen. Aneurysmaclips sind al-
lerdings so klein, dal¥ die Beschleunigungsenergie denen diese nach magTCS aus-
gesetzt sind verschwindend gering ist (CADWELL 1989). Patienten mit grofleren Me-
tallteilen wie Granatsplitter sind von der Untersuchung auszuschlieBen (CADWELL
1989).

An dieser Stelle mul8 betont werden, dal§ sich die TCS von der in der Psychi-
atrie verwendetem Elektrokrampftherapie durch die verwendeten Energiemengen
und Stimulationsparameter deutlich unterscheidet. Wahrend bei der Elektrokrampf-
therapie repetitive Stimuli mit einer Frequenz von 20Hz und einer Dauer von
ca. 100 ms appliziert werden kommen bei der TCS Stromimpulse von lediglich
100 uS zur Anwendung, die aufgebrachte Energiemenge ist etwa 1.000.000 fach
geringer. Durch die Bauart der Stimulatoren ist eine Wiederholungsrate von mehr
als 0,5 Hz ausgeschlossen. Zur Auslésung von epileptischen Anfallen (kindling) sind
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Frequenzen von etwa 10 Hz erforderlich (GODDARD et al. 1969). Dennoch wurde
vereinzelt Uber epileptische Anfille wiahrend magTCS berichtet. Ein Patient mit
grolSer Infarktnarbe erlitt wahrend der Untersuchung einen Grand-mal Anfall. Vor-
geschadigtes Hirngewebe reagiert moglicherweise empfindlicher auf TCS
(HOMBERG und NETZ 1989). Die Indikation der TCS ist daher bei Patienten mit
anamnestisch bekannter Epilepsie streng zu stellen.

Die Wirkung auf Implantate mit elektronischen Bauteilen wie Herz-
schrittmacher oder programmierbare Hydrocephalusventile ist ebenfalls denkbar.
Patienten mit derartigen Implantaten sind daher von der Untersuchung aus-
zuschliessen.

Eine direkte Wirkung auf das kardiale Reizleitungssystem wurde an Hunden
bei Exposition mit einem Magnetfeld von 50Hz untersucht. Dabei wurde die gele-
gentliche Auslosung von ventrikuldren Extrasystolen beobachtet, Kammerflimmern
trat nicht auf (SILNY nach BARKER et al. 1989).

(Levy et al. 1989) untersuchten 10 gesunde Probanden mit magTCS in vier
Spulenpositionen mit je vier Stimuli von 100% Ausgangsleistung. Es kam zu kei-
nerlei Pulsfrequenz- oder Blutdruckanstieg, Serumcortisol- und Serumpro-
laktinspiegel waren vor und nach magTCS unverdandert. Psychometrische Testung
zeigte keine EinflulR der magTCS. Diese Ergebnisse konnten von BRIDGERS mit ei-
nem dhnlichen Versuchsaufbau bestatigt werden (BRIDGERS und DELANEY 1989).

Mogliche Langzeitfolgen untersuchte KANDLER: In einer retrospektiven Befra-
gung von 218 Patienten welche in den letzten zwei Jahren mit magTCS untersucht
wurden fand sich keine erhohte Inzidenz von epileptischen Anfillen, Kopf-
schmerzen oder Riickgang der Gedachtnisleistung im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe mit dhnlichen neurologischen Krankheitsbildern (KANDLER 1990).

Theoretische Uberlegungen und vorliegende Erfahrungen zeigen daher, daf
die TCS unter den genannten Vorraussetzungen als sicher fiir Patient und Untersu-
cher zu betrachten ist und die Indikation fiir diese Untersuchungsmethode unter
Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko Verhaltnisses grol3ziigig gestellt werden kann.

1.3. Anatomische und physiologische Grundlagen
der transcraniellen Cortexstimulation

Die elTCS erregt den motorischen und pramotorischen Cortex. In der Eintei-
lung nach Brodmann handelt es sich dabei um Area 6 und Area 4 (BRODMANN
1909). Die kurze Latenz der motorisch evozierten Potentiale (MEP) nach elTCS legt
nahe, daR vorwiegend schnelle motorische Fasersysteme, iberwiegend die Pyra-
midenbahn, an der Erregungsleitung beteiligt sind.



1. Einleitung Seite 10

Bei direkter corticaler Stimulation konnte bei Ableitung mit Mikroelektroden
auf Hohe der Pyramide beim Affen gezeigt werden, da® die Antwort nach Stimula-
tion aus zwei verschiedenen Komponenten besteht. Den friihen D-Welle (,direct-
Wave”) folgen multiple spate I-Wellen (,indirect-Waves”) (PATTON und AMASSIAN
1954). Bei Steigerung der Reizstirke kommt es zu einer Zunahme der I-Wellen

(Abb. 6).

D-Velle )

1 MSEC.

s e v M e s 8 4O o e oo

R-Welle [3-Welle

Abb. 6: Multiple absteigende Salven nach direkter cortikaler elektrischer Stimulation des Af-
fencortex unter verschiedenen Reizstarken (nach PATTON und AMASSIAN 1960)

Die I-Wellen sind bei Stimulation nach der Abtragung der Cortexoberfliche
nicht mehr nachweisbar (PATTON und AMASSIAN 1960). Die D-Welle wird durch die
direkte Simulation eines radial orientierten Pyramidenbahnneurons erzeugt (AMAS-
SIAN et al. 1987). Bei anodaler Stimulation tritt der Strom dabei in die apikalen
Dendriten ein und verldlt das Neuron am Axonhiigel, wo vermutlich die D-Welle
entsteht (HERN et al. 1962).

Die Stabilitat der ersten I-Welle unter verschiedenen Stimulationsbedingungen
und intrazelluldare Ableitung von Pyramidenbahnneuronen 1aRt vermuten, daly die
I-Wellen durch mono- und polysynaptische Verschaltungen von Afferenzen zum
Pyramidenbahnneuron ausgel6st wird (ROSENTHAL und WALLER 1967). Friihe
I-Wellen sind stabil gegenliber Kiihlung der Cortexoberfliche (AMASSIAN et al.
1987), und daher durch Entladung von tiefen, in der Lamina V befindlichen poly-
synaptischen Afferenzen des Pyramidenbahnneurons zu erkldren. Es konnte durch
thalamische Reizung gezeigt werden, dals -Wellen durch spezifische thalamocorti-
cale Projektionen des Nucleus ventralis lateralis und des Nucleus ventralis anterior
auf den motorischen Cortex entstehen (AMASSIAN und WEINER 1966). Deren Bedeu-
tung ist jedoch gering einzuschatzen, da I-Wellen auch nach massiven Thalamusla-
sionen zu erhalten sind (AMASSIAN et al. 1987).
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Nach der Erregung des motorischen Cortex findet die Weiterleitung in der Py-
ramidenbahn statt. Der Begriff der Pyramidenbahn bezeichnet keine funktionelle
Einheit. Er geht auf neuropathologische Untersuchungen von TURCK zuriick, wel-
cher an Patienten mit halbseitiger Lihmung post mortem absteigende Bahnen mit
sog. Kornchenzellen in Hirnstamm und Rickenmark nachwies. TURCK benannte
diese Bahn nach den Pyramiden, einer Vorwolbung der Medulla oblongata unter-
halb der Pons, wo diese Bahnen kreuzen (TURCK 1851). Die Axone der BETZ'schen
Riesenzellen in der V. Schicht des Motor-Cortex stellen dabei nur einen Anteil von
3% aller Axone dar (LASSEK 1948). Viele Fasern stammen aus der V. Schicht von
Area 4 und Area 6a (RUSSELL und DEMYER 1961), sowie von Postcentral- und Parie-
talregion (YORK 1987).

Der heterogene Ursprung der Axone spiegelt sich auch in einer bimodalen
Verteilung der Axondurchmesser und damit der Leitungsgeschwindigkeit der corti-
kalen Bahnen wider (LASSEk 1942). Die dick bemarkten Nervenfasern (BETZ sche
Riesenzellen) mit einem Durchmesser von 11-22 um leiten mit 50-55 m/s, diinne
Axone (unter 4 um) leiten mit 8-12 m/s (HUMPHREY und CORRIE 1978). Der grosste
Anteil der Pyramidenbahn kreuzt im weiteren Verlauf auf der Héhe der Decussatio
pyramidum, proximale Muskelgruppen werden jedoch zusatzlich von ipsilateralen
Anteilen innerviert (KUYPERS und BRINKMANN 1970).

Auf spinaler Ebene wirken mehrere Axone von Pyramidenbahnzellen auf ein
a-Motoneuron (a-MN) (kortikospinale Konvergenz) (LANDGREN et al. 1962), eine
einzelne Pyramidenbahnzellen gibt andererseits Kollateralen auf mehrere a-MNe
ab (kortikospinale Divergenz) (Buys et al. 1986).

Die spinalen a-MNe benétigen mehrere excitatorisch postsynaptische Poten-
tiale um bis zur Schwellenspannung depolarisiert zu werden. Repetitive abstei-
gende Erregungen (Salven) werden daher zeitlich summiert, um ein MEP auszul6-
sen (CHIEN-PING und KERNELL 1967, DAY et al. 1987b). -MNe bendétigen weniger
corticospinalen Input um zu feuern (FIDONE und PRESTON 1969). Wegen der Lei-
tungsverzogerung lber die y-la Schleife spielen diese bei der Depolarisation von a-
Motoneuronen nach TCS allerdings keine Rolle.

1.4. Transcranielle Cortexstimulation in der Diagnos-
tik neurologischer Erkrankungen

Der Untersuchung von Patienten ging die Erstellung von Normwerten an ge-
sunden Probanden bei verschieden Untersuchungsbedingungen voraus (HACKE
et al. 1987, THOMPSON et al. 1987a, LUDOLPH et al. 1989). Hierbei zeigte sich, dal
diese Normwerte, abhadngig von verwendeter Stimulationsapparatur und Untersu-
chungsbedingen, deutlich voneinander abweichen. Insbesondere bei Magnetstimu-
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lation tritt als zusatzliche EinfluBgrofRe die Positionierung der Spule auf dem Scha-
del hinzu. (MEVYER et al. 1991)

Die TCS ist wertvolles Hilfsmittel zur nicht invasiven Diagnostik und Verlaufs-
beobachtung von Erkrankungen des pyramidalen motorischen Systems. Insbeson-
dere bei multipler Sklerose fand sich eine Verlingerung der cortikomuskuldren U-
berleitungszeit, sowie eine pathologische Aufsplitterung der motorischen Antwort
(MiLLs und MURRAY 1985, HEss et al. 1987) welche mit klinischen Befunden korre-
liert und eine Erganzung zu anderen elektrophysiologischen Modalitaten (SEP, VEP,
AEP, Blinkreflex) darstellt.

Bei amyotropher Lateralsklerose wurde, ebenso wie bei kortikalem Hirnin-
farkt, hdufig ein Ausfall von motorisch evozierten Potentialen beobachtet (SCHRIEFER
et al. 1989, BERARDELLI et al. 1987, UGAWA et al. 1988). Systematische Untersu-
chungen zu diesem Thema stehen allerdings noch aus. Die magTCS gestattet wei-
terhin die Stimulation von spinalen Nervenwurzeln (LUDOLPH et al. 1988), und pe-
ripheren Nerven, und zeigte sich dabei insbesondere bei der proximalen Sti-
mulation der herkdmmlichen elektrischen Stimulation Gberlegen, da tiefliegende
Nervenbiindel (Plexus) mit magTCS gut erreicht werden kénnen (DRESSLER et al.
1988, MACCABEE et al. 1988).

Intrathekale Ableitung ermoglicht die Untersuchung von zentralen motori-
schen Bahnen bei Patienten mit bekannter Schadigung des 2. Neurons wie bei-
spielsweise bei GBS-Syndrom (ZENTNER und EBNER 1988) oder bei unglinstigen Ab-
leitungsbedingungen wie sie intraoperativ unter Relaxation anzutreffen sind
(LOUGHNAN und HALL 1989, BOYD et al. 1986).

1.5. Transcranielle Cortexstimulation im Monitoring
motorischer Bahnen

Neuromonitoring wahrend Operation und interventionell neuroradiologischer
Eingriffe dient zur kontinuierlichen Uberwachung des funktionellen Status zentral-
nervoser Strukturen, die wahrend den durchgefiihrten Manipulationen am Pati-
enten beeintrachtigt werden konnen. Die erfolgreiche Durchfiihrung des intraope-
rativen Monitorings (loM) setzt folgende Bedingungen voraus (GRUNDY 1982b):

a) Qualitatskontrolle in Signalerfassung und Signalanalyse

b) weitgehend Konstanthaltung potentieller Einflisse auf die Messer-
gebnisse

c) Quantitative Darstellung und Auswertung von Monitoringinfor-
mation wahrend der Operation moglichst in Echtzeit



1. Einleitung Seite 13

d) prazise, erfahrene Beurteilung von Veranderungen der Messergeb-
nisse

e) effektive Kommunikation zwischen Chirurgen, Andsthesisten und
Neurophysiologen

Bewdhrt hat sich die Anwendung von somatosensibel evozierten Potentialen
(SEP) bei spinalen Eingriffen und zur Uberwachung kortikaler Funktionen, sowie der
Einsatz von friihen akustisch evozierten Potentialen (AEP) bei Eingriffen mit po-
tentieller Hirnstammdysfunktion (Grundy et al. 1982a, Grundy 1982b, Hacke et al.
1983).

Die intraoperative Uberwachung der motorischen Funktionen ist wiin-
schenswert und durch die Entwicklung der TCS prinzipiell méglich geworden. Da-
bei treten jedoch zahlreiche Probleme auf:

a) die inter- u. intraindividuelle Variabilitit der MEP nach TCS ist grof3
und vergrossert sich bei verdnderlichen Stimulations- und Ablei-
tungsbedingungen wie sie intraoperativ gegeben sind zusatzlich in
einem Malde, welche die Beurteilung von Verdanderungen der MEP
erschweren kénnen (HEess 1989, BARKER et al. 1987, ZENTNER und
EBNER 1989)

b) Pharmaka und Andasthetika konnen moglicherweise die MEP-Ant-
wort beeinflussen. Wenige Untersuchungen existieren beziiglich
des Einflusses von Pharmaka auf MEP. Berichtet wurde, dals Mida-
zolam und Lachgas die MEP abschwdchen (SCHONLE et al. 1989,
ZENTNER und EBNER 1989)

1.6. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Durchfiihrung der TCS zu optimieren,
um TCS im intraoperativen Monitoring und auf der Intensivstation erfolgreich ein-
setzen zu konnen. Hierbei ist es notwendig eine optimale Methodik zu entwickeln
um gut reproduzierbare, trennscharfe Resultate zu erhalten. Um Verdnderungen
der MEP wihrend des Operationsverlaufes oder bei vergleichenden Ableitungen
auf der neurologischen Intensivstation zu bewerten, missen pharmakologische
Einflisse auf MEP bekannt sein. Nach den vergleichenden Untersuchungen an ge-
sunden Probanden werden intraoperative Messungen mit TCS durchgefiihrt. Die
Fragestellung teilt sich also in drei Bereiche:



1. Einleitung Seite 14

1.6.1. Methodik und Erstelllung von Normwerten bei transcranieller
Cortexstimulation

Die Methodik der transcraniellen Cortexstimulation soll standardisiert und op-
timiert werden. Insbesondere die Eignung zum intraoperativen Einsatz findet dabei
Beriicksichtigung. Zusatzlich soll fiir magTCS experimentell die optimale Spulen-
position ermittelt werden, um eine hohe Qualitit und Reproduzierbarkeit der MEP
zu gewdhrleisten. Wegen der erwdhnten Variabilitit der Normwerte und uneinheit-
lichen Untersuchungsbedingungen in der Literatur ist es notwendig, eigene Norm-
werte unter den zur Anwendung kommenden Stimulations- und Ableitbedingungen
zu erstellen.

1.6.2. EinfluR von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale

Pharmaka mit Angriffspunkten am Zentralnervensystem lassen einen Effekt
auf motorisch evozierte Potentiale vermuten. Im Hinblick auf den Einsatz von TCS
im intraoperativen Monitoring ist es sinnvoll MEP Ableitungen an Probanden nach
Gabe von Sedativa und zentralwirksamen Analgetika durchzufiihren. Diese werden
mit eigenen und in der Literatur angegebenen Normwerten verglichen.

1.6.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monito-
ring

Nach Festlegung einer geeigneten Methodik zur transcraniellen Cor-
texstimulation sowie der Quantifizierung pharmakologischer Einflisse soll die An-
wendbarkeit der TCS im loM untersucht werden. Dabei ist es sinnvoll, die Messun-
gen zundchst an Patienten durchzufiihren, deren Krankheitsbild keine Affektion der
untersuchten motorischen Bahnen erwarten laSt. Spater werden motorische Bah-
nen untersucht, die durch den Eingriff tangiert werden, um eine mogliche Abhan-
gigkeit zwischen MEP-Veranderungen und Operationsverlauf aufzuzeigen.



2. Material und Methoden

2.1. Verwendete Gerate

2.1.1. Elektrostimulator

Das in dieser Arbeit verwendete elektrische Stimulationsgerdat DIGITIMER
D 180 (Vertrieb: Gesellschaft fiir Medizintechnik, Hahnstr2, D-6000 Frankfurt 71)
liefert ein Signal mit der in Abb. 4B auf Seite 6 dargestellten Ausgangscharakteristik
(DIGITIMER Ltd. 1986).

Der verwendete Hochspannungsstimulus wird durch die halbleitergeschaltete
Entladung eines Kondensators erreicht. Der Stimulator ist extern oder tber Ful$-
schalter triggerbar. Die Zeitkonstante der Kondensatorentladung und damit die
Dauer des Stimulusimpulses ist umschaltbar (50 us od. 100 ps), die Aus-
gangsspannung stufenlos zwischen 0 und 750 V tber Drehschalter wahlbar. Bedie-
nungsfront und schematisches Schaltbild ist in Abb. 7 gezeigt.

®
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Abb. 7: Bedienungsfront (A) und vereinfachte Darstellung der Schaltung des DIGITIMER
D 180 (B) (nach SIMPSON und BASKIN 1987)

Der verwendete Stimulator wurde vom TUV Rheinland-Westfalen gepriift
(Besch. 150/86) und entspricht der MedGV in der Fassung vom 14.1.85. Die vom
Gerat zur Verfligung gestellte Ausgangsspannung ist von Masse isoliert, die Elekt-
roden dirfen dabei mit keinem anderen Meligerat (z.B. EMG-Schreiber) verbunden
sein, um zu gewadhrleisten, dall der Reizstrom nur zwischen den beiden Stimu-
lationselektroden fliet (GuLD et al. 1970)
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2.1.2. Magnetstimulator

Der prinzipielle Aufbau eines Magnetstimulators ist einfach (Abb. 8) und dem
Elektrostimulator dhnlich (BARKER et al. 1987). Ein durch eine externe Spannungs-
quelle aufgeladener Kondensator wird innerhalb von etwa 100us Gber die Stimula-
tionsspule entladen. Die dem Kondensator parallel geschaltete Diode verhindert
ein Nachschwingen. Technische Schwierigkeiten ergeben sich aus den bendétigten
hohen Spannungen und Stromstarken und dem mechanischen Aufbau der Spule.
Die Spule ist wahrend der Stimulation durch magnetische Krafte hoher mecha-
nischer Belastung ausgesetzt. Hohe Hitzeentwicklung in der Spule macht einen
Temperatursensor notwendig, um die Stimulation erforderlichenfalls zu unterbre-
chen (FORTESCUE und BICKFORD 1989).

-
200
MAGSTIM
Stromver- R
sorgung Trigger-
AU 0-3000V c eingang
Gleichstrom
El E
AUSGANG NETZ Stimulatorspule

Abb. 8: Bedienungsfront des verwendeten Magnetstimulators MAGSTIM 200® von
NOVAMETRIX (A) sowie prinzipielles Schaltbild des Magnetstimulators (B) (nach BARKER et al.
1987)

Der in dieser Arbeit verwendete Magnetstimulator MAGSTIM 200® von
NOVAMETRIX (Vertrieb z. Zt. durch MADAUS Medizin Elektronik D-7803 Gundel-
fingen) geht auf die Entwicklung der Arbeitsgruppe um BARKER an der Universitat
von Sheffield zurtick (BARKER et al. 1987). Der Magnetstimulator besitzt die Bauart-
zulassung nach MedGV §5 (MedGV Nr. 08/M-010/88). Das Gerit stellt bei maxi-
maler Ausgangsleistung an der verwendeten Spule mit dem Durchmesser von
90 mm ein maximales Magnetfeld von 2 T zur Verfligung und kann intern sowie
extern durch handelsiibliche EMG-Gerite getriggert werden. Zeitlichen Verlauf von
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Magnetfeld und induziertem Strom sowie die Anordnung des Magnetfeldes im
Raum zeigt Abb. 9.

Spannungsqrodient
[mV/cm]

65us
i [140us
: 10 —

Magnaetield -

induzierter Strom

- 2}
- | ! | I | | | ] |
| 10 o 10
H radialer Apstond vorm Spulenmittelpunkt [em]

Abb. 9: Zeitlicher Verlauf von Magnetfeld und induziertem Strom (A) (nach Hess 1989), so-
wie die Anordnung des Magnetfeldes im Raum um die Stimulationsspule herum (B) (nach COUNTER
et al. 1990)

Um die Stimulation in Abhdngigkeit von der Stromfluf8richtung in der Spule
zu ermoglichen sind die Spulenseiten mit A bzw. B beschriftet. CLAUS gibt in Ab-
sprache mit dem Hersteller NOVAMETRIX folgendes an: Bei Haltung der Spulen-
seite B auf den Kopf des Probanden (Seite A zum Untersucher) ist der physikali-
sche Stromfluls (von minus nach plus) in der Spule aus Sicht des Untersuchers im
Uhrzeigersinn orientiert (CLAUS in BURGESS 1991)

2.1.3. Aufzeichnungsgerate

Zur Aufzeichnung der MEP wurde das Gerdat MYSTRO-MS20® von MEDELEC
(MEDELEC London), sowie das Gerdit COMPACT FOUR® von NICOLET (NICOLET
Biomedical Instruments, Madison WI, USA) verwendet. Technische Daten beider
Gerdte sind in Tabelle 1 aufgelistet und belegen die Vergleichbarkeit der mit diesen
Geraten erhobenen Daten.

Tab 1. Technische Daten der EMG-Geradte MS20 (Medelec) und C4 (Nicolet)

EMG-Gerat MYSTRO-MS20® COMPACT FOUR®
Abtastrate 250 kHz 250 kHz
Hochpal} 1 Hz 1 Hz
Tiefpald 1,5 kHz 1,5 kHz
Eingangswiderstand >100MQ >100MQ
Kandle 5 4
Signalaufzeichnung auf PC Diskette (eigenes System)
Besonderheiten - fahrbar
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2.2. Untersuchungsprotokolle

Alle Probanden und Patienten wurden tber die geplante Untersuchung infor-
miert, allgemein-internistisch sowie neurologisch eingehend untersucht und gaben
ihr Einverstandnis. Die Patienten und Probanden waren gesund und ohne intracra-
nielle Metallimplantate, ihre Anamnese war frei von Epilepsie. In Abschnitt 1.2.3.
genannte AusschlulSkriterien lagen nicht vor. Die Untersuchungen wurden unter
arztlicher Uberwachung durchgefiihrt, die Genehmigung der Heidelberger Ethik-
kommission lag vor.

2.2.1. Normwerte bei transcranieller Cortexstimulation

2.2.1.1.  Ableitung motorisch evozierter Potentiale

Zur Ableitung von MEP wird die Belly-Tendon Ableitung mit Oberflachen-
elektroden verwendet (Hess 1989).

Als Kennmuskeln wahlten wir fiir die obere Extremitdt den M. abductor polli-
cis brevis (APB) an der unteren Extremitdt wurde der M. tibialis anterior (TA) abge-
leitet. Zur Ableitung verwendeten wir Ag/AgCl Elektroden der Firma NICOLET (NI-
COLET Biomedical Instruments, Madison WI, USA ) mit dem Durchmesser von
0,7 cm. Als Erdelektrode wurde eine mit 0,9% NaCl-L6sung getrdankte Ringelektro-
de zwischen Reiz- und Ableitort angebracht. Die Haut unterhalb der Elektroden
wurde mit Aceton vorbehandelt sowie mit Abrasiv-Paste prapariert (NIHON
KOHDEN Corp. Tokio, Japan). Die Elektroden wurden mit leitfahiger Elektroden-
paste aufgebracht (NIHON KOHDEN Corp. Tokio, Japan). Impedanzen wurden
vor der Ableitung kontrolliert und betrugen vor jeder Messung weniger als 20 kQ.

2.2.1.2.  Elektrische transcranielle Cortexstimulation

Die elTCS wurde weitgehend nach den Angaben der Arbeitsgruppe um
ROTHWELL durchgefiihrt (ROTHWELL et al. 1987). Zur Beschreibung der Elektro-
denplazierung verwendeten wir das internationale 10/20 System (KUNKEL 1988).
Bei Ableitung am Musculus abductor pollicis brevis (APB) plazierten wir die Anode
auf dem kontralateralen Handfeld (1 cm vor C; bzw. C,) die Kathode befand sich
auf dem Vertex (C,). Bei Ableitung am Musculus tibialis anterior (TA) befand sich
die Anode 1 cm vor C,, die Kathode wurde auf Fp- gelegt. Der genaue Ort mufite
gelegentlich durch wiederholte Reizungen prazisiert werden.



2. Material und Methoden Seite 19

Stimulationselektroden wurden auf die gleiche Weise wie die Ableitelektro-
den plaziert (siehe S. 18). Die Impedanzen der Stimulationselektroden betrugen bei
1 kHz zwischen 10 KQ und 30 KQ. Wir installierten die Elektroden fest, um mit
reproduzierbaren und durch die Impedanzkontrolle quantifizierten Stimulationsbe-
dingungen arbeiten zu konnen. Der zum DIGITIMER D 180 mitgelieferte Handgriff
welcher mit zwei Stimulationsfilzen versehen ist, wurde aus diesem Grund nicht
verwendet.

Die Ausgangsleistung wurde so gewahlt dal$ ein gut reproduzierbare MEP
abgeleitet werden konnte. Fiir Stimulation am wachen Patienten wurde eine Zeit-
konstante von 50 ps gewahlt, intraoperativ setzten wir diese auf 100 us herauf um
die Stimulusintensitdt zu erhéhen. Der Stimulator wurde extern durch das EMG-
Gerat getriggert. Zur Normwertbestimmung wurden 17 Probanden mit elTCS ohne
Willkirinnervation untersucht.

Die Untersuchung mit elTCS wurde nach folgendem Protokoll durchgefiihrt:

1. Applikation von Stimulations- und Ableitelektroden mit Impedanz-
kontrolle, Uberpriifen der Ableitungselektroden durch Willkiirinner-
vation, Uberpriifen der Stimulationselektroden durch Stimulation
mit geringer Reizstarke (30%)

2. Beginn der Stimulation des rechten Motorcortex (Anode: C, Katho-
de: C,) Festlegung der Reizstarke durch sukzessives Erhchen der
Stimulatorausgangsleistung bis zur Ableitung eines gut reproduzier-
ten MEP

3 Durchfiihrung der Elektrostimulation bis zur Ableitung von zwei gut
reproduzierten MEP des linken APB, dabei Aufzeichnung aller MEP,
und simultan Aufzeichnung der Muskelaktivitat des rechten APB zur
spateren Auswertung nach den in Abschnitt 2.3 genannten Kriterien

4 Wiederholung der Schritte 2 und 3 analog fiir den linken Motorcor-
tex

2.2.1.4. Magnetische transcranielle Cortexstimulation

Zur Normwertbestimmung wurden folgenden Untersuchungen mit magTCS
durchgefiihrt:

41 Probanden wurden ohne Willkiirinnervation untersucht.

21 Probanden wurden unter WillkGrinnervation untersucht.
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Die Untersuchung mit magTCS wurde nach folgendem Protokoll durchge-
flhrt:

1. Applikation von Ableitelektroden mit Impedanzkontrolle, Uberprii-
fen der Ableitungselektroden durch Willkirinnervation

2. Beginn der Stimulation nach folgendem Schema: Plazierung der
Spulenmitte nacheinander auf drei verschiedenen Punkten des Kop-
fes plaziert (C,,C,,C,). Gereizt wurde jeweils zweimal mit der Spu-
lenseite A zum Probanden (Spulenstrom entgegen Uhrzeigersinn),
dann Umdrehen der Spule und Stimulation mit der Spulenseite B
zum Probanden (Spulenstrom im Uhrzeigersinn).

3 Simultanaufzeichnung aller MEP eingeschlossen der ipsilateralen Ex-
tremitaten zur spdteren Auswertung nach den in Abschnitt 2.3 ge-
nannten Kriterien.

4 Nach leichter Vorinnervation Wiederholung der Schritte 2 und 3
(Facilitation): Der Proband wurde aufgefordert die abgeleiteten
Muskel minimal zu innervieren, so daR bei akustischer Kontrolle am
EMG-Gerat gerade ein Rauschen horbar war.

Bei intraoperativen Untersuchungen und gelegentlich auch bei der Untersu-
chung von Probanden war es notwendig von diesem Schema abzuweichen. Mit
repetitiver Reizung unter veranderten Spulenpositionen wurde versuchten wir auch
unter erschwerten Bedingungen zufriedenstellende MEP abzuleiten.

2.2.2. EinfluR von Medikamenten auf motorisch evozierte Potentiale

2.2.2.1.  EinfluR von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale

Als Sedativa wadhlten wir Benzodiazepin (Valium® HOFFMANN-LA
ROCHE AG, Emil-Barell-StralRe 1, 7889 Grenzach-Wyhlen). Es wurden Untersu-
chungen nach dem vorbeschriebenen Protokoll durchgefiihrt. 15 min. nach Gabe
von 10 mg Benzodiazepin i. V. wurde der Untersuchungsablauf wiederholt. Die
erhaltenen MEP-Antworten wurden zur weiteren Auswertung auf Diskette aufge-
zeichnet und nach den in Abschnitt 2.3 genannten Kriterien ausgewertet. Zur Be-
stimmung des Einflul von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale wurden 18
Probanden nach Gabe von Diazepam mit magTCS untersucht.
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2.2.2.1. EinfluB von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch evo-
zierte Potentiale
Als  zentralwirksames Analgetika wahlten wir Tramadol (TRAMAL®,

GRUNENTHAL GmbH, Steinfeldstrale 2, 5190 Stolberg). Die Untersuchungen
wurden nach dem vorbeschriebenen Protokoll durchgefiihrt. 15 min. nach Gabe
von 10 mg Tramadol i. V. wurde der Untersuchungsablauf wiederholt. Die erhalte-
nen MEP-Antworten wurden zur weiteren Auswertung auf Diskette aufgezeichnet

und nach den in Abschnitt 2.3 genannten Kriterien ausgewertet.

Zur Bestimmung des Einflull von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch

evozierte Potentiale wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

18 Probanden wurden nach Gabe von Tramadol mit magTCS unter-

sucht.

18 Probanden wurden nach Gabe von Tramadol mit elTCS untersucht.

2.2.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperativen Monito-
ring

Die Stimulation und Ableitung der MEP erfolgte wie vorgehend beschrieben.
Zusatzlich wurde bei der Erstellung des Untersuchungsprotokolls zum loM ver-
sucht, die in Abschnitt 1.5. genannten Kriterien zu berlicksichtigen (nach GRUNDY

1982b).

a)

Qualititskontrolle in Signalerfassung und Signalanalyse: Re-
gelmalige Impedanzmessungen der Ableitelektroden wurden
durchgefiihrt. Eine erfolgte Stimulation war am Stimulusartefakt auf
der Ableitung zu erkennen

b) weitgehend Konstanthaltung potentieller Einfliisse auf die Messer-

gebnisse: Moglichst gleichmiRige Narkosefithrung, Uberwachung
durch Relaxograph. Uberwachung und Konstanthaltung der Vitalpa-
rameter (Korpertemperatur, Blutdruck, Puls, O,, CO,)

Quantitative Darstellung und Auswertung von Monito-
ringinformation wahrend der Operation moglichst in Echtzeit: Die
MEP-Antworten wurden sofort nach Aufzeichnung auf Amplitude
und Latenz vermessen, dokumentiert und eine Verlaufskurve er-
stellt. Weitergehende Auswertung erfolgte nach Aufzeichnung auf
Diskette zu einem spateren Zeitpunkt

Seite 21
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d) prazise, erfahrene Beurteilung von Verinderungen der Mess-
ergebnisse: Zur Beurteilung von moglicherweise narkosebedingten
Veranderungen wurden die Voruntersuchungen beziiglich Medi-
kamenteneinfluls durchgefiihrt. Eine erweiterte Auswertung der
MEP-Antwort nach Flache und der Phasenzahl, sowie die Einteilung
in vier Qualitaten der Reproduktion (siehe Abschnitt 2.3) soll helfen,
objektivierbare Kriterien zur Beurteilbarkeit von MEP-Verdander-
ungen zu ermitteln

e) effektive Kommunikation zwischen Chirurgen, Anasthesisten und
Neurophysiologen: Vor Durchfiihrung des IOM wurde der Ablauf
von Narkose, Operation und Monitoring gemeinsam geplant. Jede
einzelne Stimulation wurde nur nach vorheriger Verstandigung mit
dem Operateur durchgefiihrt

Intraoperativ wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

1. An 13 Patienten wurde magTCS mit Ableitung am APB vor und
wahrend extramedulldrer spinaler Eingriffe durchgefiihrt

2. An 3 Patienten wurde elTCS mit Ableitung am APB vor und wéh-
rend extramedulldrer spinaler Eingriffe durchgefiihrt

3. An 1 Patient wurde magTCS und elTCS mit Ableitung am TA vor
und wahrend eines intramedulldren Eingriffes am Riickenmark
durchgefiihrt

4. An 3 Patienten wurde elTCS mit Ableitung am TA vor und wahrend
neurochirurgischer Eingriffe am Rickenmark durchgefiihrt

5. An 1 Patient wurde magTCS mit Ableitung am TA vor und wahrend
interventionell neuroradiologischen MalRnahmen durchgefiihrt

2.3. Statistische Auswertung

Die Signale wurden nach Aufzeichnung zur Weiterverarbeitung auf einem
IBM-kompatiblen PC gespeichert und dargestellt um Beginn und Ende der motori-
schen Muskelantwort zu kennzeichnen. Um Aufzeichnungen des MYSTRO-MS20@
darzustellen wurde das Programm DATAMED® verwendet (WALTER Computer-
technik, 2060 Bad Oldesloe). Zur Auswertung von MEP welche mit dem
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COMPACT FOURe® erfasst wurden, stand ein in unserer Klinik entwickeltes Pro-
gramm zur Verfligung (ADAMS 1991).

Die aus 1000 Abtastpunkten bestehende MEP-Aufzeichnung wurde rechne-
risch auf jeden 4. Punkt reduziert um eine Weiterverarbeitung mit dem Sta-
tistikprogram SAS®, Release 6.04 (SAS Institute Inc.,, Cary NC, USA) unter ver-
tretbarem Zeitaufwand zu erméglichen.

Der Beginn der motorischen Antwort wurde am Abgang des Potentials von
der Grundlinie markiert, das Ende des MEP wurde dort markiert, wo das Potential
zum letzten Mal auf die Grundlinie zurlckfallt. Als Amplitude wurde der Gesamt-
ausschlag Gber negative und positive Phase des MEP zugrundegelegt (,Peak to
Peak Amplitude”). Damit wurde nach den allgemein angewandten Regeln zur Aus-
wertung von Summenaktionspotentialen vorgegangen (HOPF und STRUPPLER 1974).

Fir jedes abgeleitete MEP wurde die Flache innerhalb der motorischen Ant-
wort automatisch berechnet. Diese korreliert mit der Anzahl der aktivierten motori-
schen Einheiten und der vom Muskel ausgelibten Kraft (BIGLAND und LIPPOLD
1954). Als Parameter fiir die Aufsplitterung des MEP, welche speziell bei Vorspan-
nung zu beobachten ist, wurde die Anzahl der Phasen herangezogen. Das Auszah-
len der Phasen wurde hierbei ebenfalls vom Computer durchgefiihrt. Eine Phase
wurde dann gezdhlt, wenn das Maximum einer Abweichung von der Grundlinie
zwischen zwei Nulldurchgdngen mindestens 5% der gesamten Amplitude erreich-
te. Abbildung 10 veranschaulicht die verschiedenen Auswertparameter graphisch.

Phase 1 -y i

Peak-zu-Peak Amplitude

-y
<— Latenz —>L Dauer \ - L

Phase 2 - \

Abb. 10: Graphische Darstellung der Auswertung eines MEP nach Latenz, Amplitude, Flache,
Dauer und Phase

Zur Bewertung wurden sdamtliche abgeleiteten MEP in vier verschiedene Ka-
tegorien eingeteilt:
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Kategorie 1, die ,beste motorische Antwort” war jene mit der kiirze-
sten, eindeutig zu bestimmenden Latenz

Kategorie 2, ein ,reproduziertes MEP” lag bei einer Latenz nicht langer
als 5% der Latenz und einer Amplitude nicht weniger als 50% der
Amplitude der jeweilig ,besten motorische Antwort” (Kategorie 1)
vor

Kategorie 3, ein ,nicht reproduziertes MEP” lag vor bei einer Latenz
langer als 5% der Latenz der BMA und einer Amplitude weniger als
50% der Amplitude der BMA

Kategorie 4 lag vor wenn eine motorische Antwort nicht zu erhalten
war oder so schwach war, daf8 diese nicht sicher abzugrenzen war

Die Einteilung der MEP ist in Abbildung 11 graphisch dargestellt.

Peak-zu~-Peak Amplitude

<— Latenz

+5%

Abb. 11: Graphische Darstellung der MEP-Bewertung

Nach verschiedenen Untersuchungsbedingungen getrennt wurden fir die
einzelnen Parameter der MEP (Latenz, Dauer, Amplitude, Flaiche und Phasen) de-
skriptive Statistik berechnet. Vergleiche von abhdngigen Stichproben, beispielswei-
se vor und nach Diazepamgabe, wurden durchgefiihrt indem die Hypothese ge-
prift wurde, dall die Differenz einzelner Parameter gleich null sei. Dazu wurde auf-
grund der geringen StichprobengroBe auf das nicht-parametrische Verfahren des
WILCOXON Rang-Summentests zurlickgegriffen (LEHMANN 1975).

Um Beziehungen zwischen rationalskalierten GroRen wie beispielsweise Arm-
lange, Korpergrofle und Latenz zu quantifizieren wurde eine Korrelations- und Reg-
ressionsanalyse durchgefiihrt (BELSLEY et al. 1980, DRAPER und SMITH 1981).
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Die Bedeutung verschiedener Stimulations- und Ableitbedingungen tber alle
EinflukgroBen untersuchten wir fir jeden MEP-Parameter gesondert mittels des
allgemeinen linearen Modells. Dieses erlaubt die Einbeziehung von nominalskalier-
ten Merkmalen (z. B. Stimulationsort oder Ableitort) in die Berechnungen, sowie
das Durchfiihren des F-Tests auf EinfluR der Stimulations- und Ableitparameter.
(COHEN 1968, OVERALL und SPIEGEL 1969).



3. Ergebnisse

3.1. Erstellung von Normwerten von motorisch evo-
zierten Potentialen nach transcranieller Cortex-
stimulation

3.1.1. Ergebnisse der Qualitatsbewertung von MEP

Zur Qualitatsbewertung wurden alle abgeleiteten MEP in 4 Kategorien einge-
teilt und deren Anzahl in Abhadngigkeit von den Untersuchungsmodalititen in Ta-
belle 2 und Tabelle 3 dargestellt. Abbildung 12 zeigt Beispiele fiir verschiedene
MEP-Qualitaten. Die Abhangigkeit von Amplitude und Latenz bei nicht optimaler
Stimulation zeigt Abbildung 13

Tab 2: Ubersicht aller abgeleiteten MEP (Ableitort: TA) an 19 Normalpersonen ohne Medi-
kamenteneinflufl

Ableitort
TA links TA rechts
Tonus Tonus
in Ruhe Vorsp. in Ruhe Vorsp. Summe

MEP- n % n % n %o n % n
Kategorie
4 83 46,1| 44 29,9 132 63,2 49 29,0 308
3 58 32,2l 59 40,11 37| 17,7 80) 47,3 234
2 21 11,71 271 18,4 22 10,5 21 12,4 91
1 18 100 17 11,6 18 8,6 19 11,2 72
Summe 180 100| 147 100| 209 100[ 169 100 705
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Tab. 3 Ubersicht aller abgeleiteten MEP (Ableitort: APB) an 41 Normalpersonen ohne Medi-
kamenteneinflul

Ableitort
APB links APB rechts
Stimulationsart Stimulationsart
elTCS magTCS elTCS magTCS
Tonus Tonus Tonus Tonus
in Ruhe in Ruhe unter Vor- in Ruhe in Ruhe unter Vor- [ Summe
spannung spannung
MEP-Kategorie n %| N %| n %[ n %| N %| n Yo n
4 33 493( 170  421| 37 23,6 28 41,8 176] 41,7 34 197 478
3 14 20,9 156 38,6 87| 55,4 12 17,9 141 33,4 84 48, 6] 494
2 5| 7,5 41 10,11 14 8,91 10| 14,9 64 15,21 34 19,7 168
1 15| 22,4 37 9,2 19 12,11 17 25,4 41 9,71 21 12,1 150
Summe 67 100[ 404 100[ 157 100[ 67 100[ 422 100 173 100 1290
Amplitude
[1mV/Div.]

— Spulenmitte:Cz
proximale Spulenseite: B
] beste motorische Antwort(Kat.1)

—— Spulenmitte:C3
proximale Spulenseite: B
— reproduziertes MEP (Kat. 2)

— Spulenmitte:C3
¥——\/\/ proximale Spulenseite: A
— MEP nicht reproduziert(Kat.3)

— Spulenmitte: C3

proximale Spulenseite: A
[T Tcin MEP erhalten (Kat. 4)

Illll

[TrrrprreT
0

[T [Trrr[rrrt
10 20 30 40 50 60 70
Zeit [ms] nach Stimulation

Abb. 12 Beispiel fiir verschiedene Qualitdt der Stimulation (MEP nach magTCS, Proband:
JAMA, Ableitung APB re.)
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Abb. 13 Représentatives Beispiel fiir die Abhdngigkeit der Latenz von der Amplitude bei ver-
schiedener MEP-Qualitdt. Stimulation: magTCS, keine Willkirinnervation, Ableitung: APB, Proband:
V-AN. Verwendetete Symbole: Kreuz = MEP-Kategorie 1, Quadrat = MEP-Kategorie 2, Kreis = MEP-
Kategorie 3. Regressionsgleichung fiir vorliegendes Beispiel: Latenz[ms] = 24,55 mV = -0,32 » Ampli-
tude [mV], r2=0.79

3.1.2. EinfluR des Stimulationsortes auf MEP

Um den optimalen Stimulationsort zu ermitteln wurde magTCS mit verschie-
denen Spulenpositionen durchgefiihrt. Tabelle 4 bis Tabelle 7 zeigen die MEP-
Qualitdt in Abhangigkeit von der Spulenposition und der Spulenseite fiir alle Ablei-
torte. Angegeben ist jeweils die Spulenseite welche sich proximal zum Probanden
befindet, der Untersucher blickt jeweils auf die andere Spulenseite. Abbildung 14
auf Seite 30 zeigt ein reprdsentatives Beispiel von MEP-Ableitungen bei Verdande-
rung des Stimulationsortes.

Tab. 4 EinfluR von Veranderung des Stimulationsortes und der Stromflulrichtung auf die
Qualitat der abgeleiteten MEP. Ableitung am ABP re. ohne Willkiirinnervation. Fir die Stromflul3-
richtung gilt: Wenn sich die Seite A der Spule proximal zum Probanden befindet, ist die physikali-
sche Stromrichtung (von minus nach plus) des Spulenstroms aus der Sicht des Untersuchers im
Uhrzeigersinn. Der Stimulationsort ist nach dem 10-20 System angegeben

Spulenseite proximal zum Probanden
A B
Position der Spulenmitte Position der Spulenmitte
C, C, C C, C, C Summe
IMEP-Kategorie n %[ N % N %[ N %[ N %[ n % n %
4 180 102 s3] 301 18]  102[ 220 12,5 51 29,0 14 8,0 176/ 100
3 23| 16,3 10 711 32 22,71 37 26,2l 16 11,3 23 16,3 141 100
2 21 32,8 1 1,6] 15 23,4 9 14,1 0 of 18 28,11 64 100
1 13| 31,71 3 7,3 6 14,6 2 49 0 0 17 41,5 41 100
Summe 75 17,8 67 159 71 16,8 70 16,6] 67 159 72 17,1 422 100




3. Ergebnisse Seite 29

Tab. 5 Einflul von Verdnderung des Stimulationsortes und der StromfluRrichtung auf die
Quialitdt der abgeleiteten MEP. Ableitung am ABP li. ohne Willkiirinnervation. Fir die Stromflufrich-
tung gilt: Wenn sich die Seite A der Spule proximal zum Probanden befindet, ist die physikalische
Stromrichtung (von minus nach plus) des Spulenstroms aus der Sicht des Untersuchers im Uhrzei-
gersinn. Der Stimulationsort ist nach dem 10-20 System angegeben

Spulenseite proximal zum Probanden
A B
Position der Spulenmitte Position der Spulenmitte
C, C, C C, C, C Summe
MEP-Kategorie n Y| N % N %l N Y| N %[ n % n %
4 49 288 22 129 14 82 50 294 24 141 11 6,5 170| 100
3 16 10,3 36| 23,11 31 199 13 8,3] 25 16,0 35 22,4 156 100
2 1 2,4 4 98 14 341 2 49 9 22,0 11 26,80 41 100
1 1 2,71 3 8,1 7 18,9 1 2,71 13 351 12 32,4 37 100
Summe 671 166 65 16,1 66| 163 66| 163 71 17,6 69 17,1 404 100

Tab. 6 EinfluR von Veranderung des Stimulationsortes und der Stromflufrichtung auf die
Qualitat der abgeleiteten MEP. Ableitung am TA re. ohne Willkirrinnervation. Fur die StromfluBrich-
tung gilt: Wenn sich die Seite A der Spule proximal zum Probanden befindet, ist die physikalische
Stromrichtung (von minus nach plus) des Spulenstroms aus der Sicht des Untersuchers im Uhrzei-
gersinn. Der Stimulationsort ist nach dem 10-20 System angegeben

Spulenseite proximal zum Probanden
A B
Position der Spulenmitte Position der Spulenmitte
C, C, C C, C, C Summe
MEP-Kategorie n %| N %[ N %[ n %| N %| n %[ n %ol
4 200 152 22| 16,7 271 205 200 152 21| 159 22 16,7132 100
3 6| 16,2 4 10,8 8 21,6 7| 189 3 8,1 9 24,31 37 100]
2 5 22,71 4 182 3 13,6 1 4,5 1 4,5 8 36,4 22 100]
1 4 22,2 0 0 2 11,1 3| 16,7 5| 27,8 4 22,2 18 100
Summe 351 16,7 30| 14,4 40 19,1 31| 148 30| 144 43 206|209 100

Tab. 7 EinfluB von Veranderung des Stimulationsortes und der Stromflufrichtung auf die
Qualitat der abgeleiteten MEP. Ableitung am TA li. ohne Willkiirinnervation. Fir die Stromflurich-
tung gilt: Wenn sich die Seite A der Spule proximal zum Probanden befindet, ist die physikalische
Stromrichtung (von minus nach plus) des Spulenstroms aus der Sicht des Untersuchers im Uhrzei-
gersinn. Der Stimulationsort ist nach dem 10-20 System angegeben

Spulenseite proximal zum Probanden
A B
Position der Spulenmitte Position der Spulenmitte
C, C, C C, C, C Summe
MEP-Kategorie n %[ N % N %[ N Y| N %[ n %[ N %
4 19| 229 12| 145 120 145 19 229 9 108 12 145 83 109
3 5 8,6 10 17,2 11 19,00 6 10,3 8 13,8 18 31,00 58 100]
2 50 238 2 95 8 381 1 48 4 190 1 4,8 21 100)
1 1 56| 2 11,1 4 22,2, 1 56| 5 27,80 5 27,8 18 100]
Summe 300 16,7 26| 14,4 35 194 271 150 26| 144 36| 200|180 100]
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Amplitude proximale Spulenseite:

[_SEV/DiV.]

Spulenmitte:

Spulenmitte:

|~ Spulenmitte:

proximale Spulenseite:
e N Spulenmitte:

Spulenmitte:

Spulenmitte:
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Abb. 14 Reprdsentatives Beispiel fiir die MEP-Qualitat bei magTCS in Abhangigkeit von ver-
schiedenen Spulenpositionen. Proband: SEBE, Ableitung APB re., keine Willkirinnervation
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3.1.3. Normwerte der MEP

3.1.3.1. Normwerte unter verschiedenen Stimulationsbedingungen

Normwerte fir die MEP-Parameter Latenz, Amplitude, Fliche, Dauer und
Phasenzahl unter verschiedenen Untersuchungsbedingungen sind in Tabelle 8 dar-
gestellt. Signifikante Unterschiede vor und nach Willkirinnervation fanden sich fiir
alle MEP-Parameter und sind gekennzeichnet. Signifikante Unterschiede sich eben-
falls zwischen magTCS und elTCS fanden sich nicht. Abbildung 15 (Seite 32) und
16 (Seite 32) zeigen hierfiir Beispiele

Tab. 8 Erstellte Normwerte fiir ABP re. und TA re mit Vergleich verschiedener Stimulations-
und Untersuchungsbedingungen. Angabe des Signifikanzniveaus (WILCOXON-Test) mit folgenden
Symbolen: * = p<0,05 fiir Vergleich von magTCS (keine Willkiirinnervation) mit magTCS (Willkdrin-
nervation) bei Ableitung am APB. TA. § = p<0,05. fiir Vergleich von magTCS (keine Willkiirinnerva-
tion) mit magTCS (Willkiirinnervation) bei Ableitung am TA. Der Vergleich von elTCS mit magTCS
ergibt keine signifikante Differenz (p>0,05) SD = Standardabweichung

Ableitort
APB rechts TA rechts
Stimulationsart Stimulationsart
elTCS magTCS magTCS
Tonus Tonus Tonus
in Ruhe in Ruhe Vorsp. in Ruhe Vorsp.
Anzahl der MEP 17 41 21 18 19
Latenz[ms)] Mittelwert 20,6 21,8 19,57 30,5 27,25
SD 3,2 1,9 1,5 2,8 2,2
Amplitude Mittelwert 3,41 3,3 3,21 1,08 1,795
[mV] SD 2,95 2,79 1,72 1,09 0,81
Fliche Mittelwert 14,97 13,22 13,31 5,41 9,645
[mV * ms] SD 14,09 12,20 6,33 6,30 4,83
Dauer Mittelwert 19,3 18,6 25,6 23,7 31,15
[ms] SD 8,0 5,9 7.4 4,7 10,5
Phasen Mittelwert 3,7 3,9 6,9 5,1 6,49
SD 2,8 2,3 4,0 3,2 3,3
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Anmplitude
[1mV/Div.]
in Ruhe
Willkir-
innervation
T T 1T T T | T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Zeit [ms] nach Stimulation

Abb. 15 Vergleich von MEP nach magTCS mit und ohne Willkiirinnervation. Dargestellt ist
die jeweils beste motorische Antwort mit Ableitung am APB bei magTCS unter unverdnderten Sti-
mulationsbedingungen. Proband: DEGN

Amplitude
[1mV/Div.]
A VAN rcs
magTCS
T TTT [ T Tt T T || ITT IR T 1T
0 10 20 30 40 50 60 70

Zeit [ms] nach Stimulation

Abb. 16 Vergleich von MEP nach magTCS und elTCS. Ableitung am APB, keine Willkiirinner-
vation. Dargestellt ist die jeweils beste motorische Antwort. Proband: BAAL

3.1.3.2.  Cortikomuskulire Uberleitungszeit in Abhingigkeit von Armlin-
ge und KorpergrofRe

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse (Regressionsgleichung und r2) sind in
Tabelle 9 (Ableitung APB) und in Tabelle 10 (Ableitung TA) aufgefiihrt. Regressi-
onsgleichungen mit 95% Vertrauensbereich der MeBwerte sind fiir verschiedene
Untersuchungsbedingungen in Abbildung 17 (Seite 33) bis Abbildung 19 (Seite 34)

graphisch dargestellt.

Tab. 9 Regressionsgeraden und r? fiir die Abhingigkeit der Latenz von der Armldnge unter
verschiedenen Stimulations- und Untersuchungsbedingungen bei Ableitung am APB

Stimulationsmodus Tonus n Regressionsgleichung r
magTCS Ruhe 41 Latenz[ms]=3,96ms+0,23*Armlidnge[cm| 0,49
el TCS Ruhe 17] Latenz[ms]=-4,25ms+0,31*Armldnge[cm|| 0,28
magTCS Vorspannung 21 Latenz[ms]=7,63ms+0,15*Armldnge[cm| 0,39
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Tab. 10 Regressionsgeraden und r? fiir die Abhingigkeit der Latenz von der KorpergroRe un-
ter verschiedenen Stimulations- und Untersuchungsbedingungen

Ableitung am APB

Stimulationsmodus ITonus n Regressionsgleichung r2
ImagTCS Ruhe 41 Latenz[ms]|=-0,83ms+0,12*Korpergrosse([cm]| 0,40}
elTCS Ruhe 17] Latenz[ms|=-25,11ms+0,25*Kdrpergrosse[cm][ 0,33
magTCS Vorspannung 21 Latenz[ms]=4,84ms+0,08*Korpergrosse[cm] 0,38
Ableitung am TA

ImagTCS Ruhe 18, Latenz[ms]=-21,93ms+0,049*Korpergrosse[cm] 0,033
magTCS orspannung 19 Latenz[ms]|=-24,19ms+0,017*K6rpergrosse[cm]| 0,007

Latenz[ms]

30 —

20 —

10 —|

80

Armlange [cm]

Abb. 17 Ableitung am APB bei magTCS ohne Willkiirinnervation. Eingetragen ist die Latenz
der besten motorischen Antwort bei 41 Probanden zur Darstellung der Abhdngigkeit der Latenz
von der Armlange als Kreuze, die Regressionsgerade (durchgezogene Linie) und der Vertrauensbe-
reich auf 95% Niveau (gestrichelte Linie). Die Regressionsgleichung lautet: Latenz[ms] = 3,95 + 0,23
* Armlange[cm]; r2 = 0,49
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Abb. 18: Ableitung am APB bei EITCS, keine Willkiirinnervation. Eingetragen ist die Latenz
der besten motorischen Antwort bei 17 Probanden zur Darstellung der Abhdngigkeit der Latenz
von der Armldnge als Kreuze, die Regressionsgerade (durchgezogene Linie) und der Vertrauensbe-
reich auf 95% Niveau (gestrichelte Linie). Die Regressionsgleichung lautet: Latenz[ms] = -4,24 +
0,31 * Armlinge[cm]; r2 = 0,28
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Abb. 19: Ableitung am APB bei magTCS, Willkiirinnervation. Eingetragen ist die Latenz der
besten motorischen Antwort bei 21 Probanden zur Darstellung der Abhingigkeit der Latenz von
der Armlange als Kreuze, die Regressionsgerade (durchgezogene Linie) und der Vertrauensbereich
auf 95% Niveau (gestrichelte Linie). Die Regressionsgleichung lautet: Latenz[ms] = 7,63 + 0,15 *
Armlinge[cm]; r2 = 0,39
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3.2. Einflufl von Medikamenten auf motorisch evo-
zierte Potentiale

3.2.1. EinfluR von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale

Tabelle 11 und Tabelle 12 zeigen die MEP-Kategorie nach Diazepamgabe fiir
unterschiedliche Ableitorte. Ein Vergleich der MEP-Parameter Latenz, Amplitude,
Flache, Dauer und Phasenzahl mit dem WiLCOXON-Test gibt Tabelle 13 (Ableitung
TA) und Tabelle 14 (Ableitung APB). Bei Ableitung am TA ist bei magTCS wahrend
Willkirinnervation ein signifikanter EinfluB von Diazepam auf die Parameter
Ampltiude, Fliche, Dauer, Phasenzahl festzustellen. Auf MEP nach magTCS ohne
Willkiirinnervation hat Diazepam bei Ableitung am TA keinen Effekt. Bei Ableitung
am APB ist ein Diazepameffekt auch ohne Willkiirinnervation zu beobachten. Ab-
bildung 20 (Seite 37) zeigt dazu ein Beispiel.

Tab. 11 Ubersicht und Qualititsbewertung aller abgeleiteten MEP (Ableitort: TA) nach Gabe
von 10mg Diazepam

Ableitort
TA links TA rechts
Tonus Tonus
in Ruhe Vorsp. in Ruhe Vorsp. Summe

MEP-Kategorie n %l n %o n %l n %o n
4 72| 65,5 12 16,7 117, 83,00 32 31,4 233
3 13] 11,8 42 58,3 10 7,1 40, 39,2 105
2 14 12,7 g 11,1 4 2,8 17] 16,7 43
1 11 10 100 13,9 10 7,1 13 12,7 44
Summe 110 100 72 100 141 100, 102 100] 425

Tab. 12 Ubersicht und Qualititsbewertung aller abgeleiteten MEP (Ableitort: ABP) nach Ga-

be von 10mg Diazepam

Ableitort
APB links APB rechts
Tonus Tonus
in Ruhe Vorsp. in Ruhe Vorsp. Summe
MEP-Kategorie n %l n %o n %l n %o n
4 60| 50 11 15,3 58 38,7 21 22,3 150
3 34 28,3 42| 58,3 59 393 46| 48,9 181
2 12 10 9 12,5 15 10 15 16 51
1 14 11,7 100 13,9 18 12 121 12,8 54
Summe 120 100 72 100 150 1000 94 100] 436
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Tab. 13 Vergleich verschiedener Messwerte von MEP vor und nach Gabe von 10 mg Dia-
zepam, magTCS (Ableitung TA. re.). * = p<0,05 (WILCOXON-Test) bei Vergleich der MEP vor und
nach Gabe von Diazepam unter Willkiirinnervation. Bei Vergleich der MEP vor und nach Gabe von
Diazepam ohne Willkiirinnervation findet sich kein signifikanter Unterschied. SD = Standardabwei-

chung
Tonus
in Ruhe nach Vorspannung
Medikation Medikation
vor Diazepam- nach Dia- vor Diazepam- nach Dia-
gabe zepamgabe gabe zepamgabe
Anzahl der MEP 10 10 13 13
Latenz[ms] Mittelwert 31.2 32.1 27.1 28.8
Standardab. 2.8 3.7 2.5 3.5
Amplitude Mittelwert 0.99 0.55 1.75 1.21
[mV] Standardab. 0.75 0.68 0.75 0.83
Flache Mittelwert 4.66 2.38 10.20 5.06
[mV * ms] Standardab. 3.55 2.93 5.12 3.56
Dauer Mittelwert 25.9 18.2 35.2 21.4
[ms] Standardab. 4.1 6.3 9.4 5.4
Phasen Mittelwert 6.5 4.4 7.5 4.6
SD 3.7 1.6 3.4 1.3
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Tab. 14 Vergleich verschiedener Messwerte von MEP vor und nach Gabe von 10 mg Dia-

zepam, magTCS mit Ableitung am APB. re. *

= p<0,05 (WILCOXON-Test) bei Vergleich der MEP vor

und nach Gabe von Diazepam unter Willkiirinnervation. § = p<0,05 (WILCOXON-Test) bei Vergleich
der MEP vor und nach Gabe von Diazepam ohne Willkirinnervation. SD = Standardabweichung

in Ruhe nach Vorspannung
Medikation Medikation
vor Diazepam- nach Dia- vor Diazepam- nach Dia-
gabe zepamgabe gabe zepamgabe
Anzahl der MEP 18 18 12 12
Latenz[ms] Mittelwert 21.7 21.8 19.4 18.7
SD 2.1 1.9 1.2 2.3
Amplitude Mittelwert 2.10 0.815 2.85 2.04
[mV] SD 1.84 0.70 1.38 1.21
Flache Mittelwert 7.66 2.573 12.33 7.16
[mV * ms] SD 7.22 2.86 5.50 3.92
Dauer Mittelwert 19.3 14.43 27.5 21.5
[ms] SD 6.4 4.2 7.0 5.9
Phasen Mittelwert 4.8 4.0 7.4 5.2
SD 2.6 1.4 3.3 2.3
Amplitude
[2mV/Div.]
QQ f >‘ vor Diazepamgabe
nach Diazepamgabe
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Abb. 20 Vergleich von MEP vor und nach Gabe von 10 mg Benzodiazepam. magTCS, Ablei-

tung am APB, keine Willkiirinnervation, Proband: TREM
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3.2.2. EinfluB von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch evo-
zierte Potentiale

Tabelle 15 zeigt die MEP-Kategoriebewertung nach Tramadolgabe fiir unter-
schiedliche Ableitorte. Ein Vergleich der MEP-Parameter Latenz, Amplitude, Flache,
Dauer und Phasenzahl mit dem WILCOXON-Test zeigt Tabelle 16. Ein signifikanter
EinfluR von Tramadol auf die Parameter Amplitude und Flache ist bei elTCS festzu-
stellen. Abbildung 22 (Seite 39) zeigt dazu ein Beispiel. Auf MEP nach magTCS
kann ein Tramadoleffekt nicht gezeigt werden (Abbildung 21 auf Seite 39)

Tab. 15 Ubersicht und Qualititsbewertung aller abgeleiteten MEP (Ableitort: ABP) nach Ga-
be von Tmg / kg KG Tramadol.

Abkiirzungen: n: Anzahl, Proz.: Prozent. ungeniigend repr. MEP: ungeniigend reproduziertes
MEP. gut repr. MEP: gut reproduziertes MEP. beste mot. Antwort: beste motorische Antwort

Ableitort
APB links APB rechts
Stimulationsart Stimulationsart
elTCS magTCS elTCS magTCS Summe
Qualitit der MEP n %  n| %  n %  n % n
kein MEP 29 43,9 83 49,4 29 43,9 68| 41,5 209
ungeniigend repr. MEP 13 19,7 47 28,0 11 16,7 64 39,0 135
gut repr. MEP 8 12,1 20 11,9 9 13,6 15 9,1 52
beste mot. Antwort 16| 24,2 18 10,7 17 25,8 17| 10,4 68
Summe 66 100 18] 10,71 66 100] 164 100 464

Tab. 16 Vergleich verschiedener Messwerte von MEP vor und nach Gabe von 10 mg Dia-
zepam, magTCS mit Ableitung am APB. re. * = p<0,05 (WILCOXON-Test) bei Vergleich der MEP vor
und nach Gabe von Tramadol bei elTCS. Abkirzung: SD = Standardabweichung

Stimulationsart
elTCS magTCS
Medikation Medikation
vor Trama- nach Trama- vor Trama- nach Trama-
dolgabe dolgabe dolgabe dolgabe
Anzahl der MEP 16 16 17 17
Latenz[ms] Mittelwert 21.0 21.1 22.0 22.0
SD 2.9 1.9 1.4 1.4
Amplitude Mittelwert 3.52 4.89 4.62 5.02
[mV] SD 3.01 3.51 3.22 3.65
Flaiche Mittelwert 15.50 22.68 19.75 21.39
[mV * ms] SD 14.37 18.84 14.58 16.04
Dauer Mittelwert 18.8 21.9 18.7 18.8
[ms] SD 7.9 8.7 5.8 5.3
Phasen Mittelwert 3.1 3.4 3.0 2.9
SD 1.5 1.0 1.7 1.0
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Abb. 21 Vergleich von MEP vor und nach Gabe von 1 mg Tramadol / Kg Korpergewicht,
magTCS, Ableitung am APB, keine Willkirinnervation, Proband: BAAL
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Abb. 22 Vergleich von MEP vor und nach Gabe von 1 mg Tramadol / Kg K6rpergewicht.
elTCS, Ableitung am APB, keine Willkirinnervation, Proband: PAGR

3.3.2. Untersuchung der EinfluRgroBen auf MEP mit dem allgemei-
nen linearen Modell

Mit Hilfe des allgemeinen linearen Modell (ALM) wurde die Bedeutung der
einzelnen Stimulations- und Untersuchungsbedingungen fiir die MEP-Parameter
Latenz, Amplitude, Flache, Dauer und Phase angegeben. Dabei wird folgendes
Modell untersucht: MEP-Parameter ist abhdngig von Reizort, Stimulationsart, Spu-
lenseite, Willkiirinnervation, Medikation, Armlange bzw. KorpergroBe. Tabelle 17
und Tabelle 18 zeigen die Quadratsumme der schitzbaren Funktion fiir die Ein-
flulgroBen und den Fehler welcher von den untersuchten Einflugréfien nicht er-
kldart wird. Der F-Test priift die H,Hypothese, dall die EinfluBgrolle keinen signifi-
kanten Anteil der Variabilitit der MEP-Parameter erklart. Ein Stern kennzeichnet,
wenn diese verworfen wird (p<0,05), also ein signifikanter EinfluR der GrolRe anzu-
nehmen ist.
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Tab. 17 Darstellung der Regressionsanalyse mit dem ALM (Ableitung APB). Ein Stern (*)
kennzeichnet EinflulgrofRen, welche einen signifikanten Teil des Modells erkldren (p<0,05)

Quadratsumme
MEP-Parameter Fehler elTCS/ | Stimulati- | Strom- | Willki- Medikation Armlinge r2
magTCS onsort fluss- rinnerv.
richt.
Latenz 5151 418* 8,8 1,96 1651* 79,4* 1437* 0,41
Phasen 6541 0,0 3,7 4,8 944* 25,5 253,5* 0,15
Amplitude 7636 29,7* 0,08 3,83 76,11* 663,6* 13,13 0,09
Dauer 62774 439* 37,3 7,01 6500* 2301* 266,2* 0,13
Flache 166068 2118* 25,5 16,2 278,6 14981* 526,6* 0,09

Tab. 18 Darstellung der Regressionsanalyse mit dem ALM (Ableitung TA). Ein Stern (*) kenn-
zeichnet EinfluBgroBen, welche einen signifikanten Teil des Modells erklaren (p<0,05)

MEP-Parameter Quadratsumme
r2
Fehler elTCS / Stimulati- Strom- Willkirin- Medikation | Korpergro-
magTCS onsort flussricht nerv. Re

Latenz 6125 8,41 2,73 2,73 478,7* 18,8 428,3 0,13
Phasen 2471 6,59 2,79 2,79 138,9* 3,71 7,06 0,06
Amplitude 799,0 1,86 0,10 0,10 98,19* 64,9* 3,00 0,17
Dauer 35826 314,14 43,98 43,98 2147* 2607* 66,26 0,12
Flache 22824 27,27 11,27 11,27 2727* 2277 29,97 0,18
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3.4. Transcranielle Cortexstimulation im intraoperati-
ven Monitoring

Introaperativ wurden mit TCS 19 Patienten in 20 Sitzungen untersucht. Tabel-
le 19 gibt eine Ubersicht der Patienten und durchgefiihrten Eingriffe. Tabelle 20
(Seite 42) zeigt die angewendeten Narkoseverfahren und die durchgefiihrten TCS-
Untersuchungen. Lediglich bei Neuroleptanalgesie (Alfentanyl, Midazolam) waren
MEP reproduzierbar abzuleiten.

Abbildung 23 (Seite 43) bis Abbildung 27 (Seite 45) zeigen Beispiele fiir in-
traoperative MEP-Ableitungen.

Tab. 19 Ubersicht aller Patienten bei denen intraoperativ transcranielle Cortexstimulation
durchgefiihrt wurde. Auflistung von Diagnose und durchgefiihrtem Eingriff.

Abkurzungen: NPP = Nucleus pulposus prolaps, interlam. Fenst. = interlaminidre Fensterung,
Lamin. = Laminektomie

Pat. "Altel{Diagnose |Operati0n
Ableitung APB
IALBGEN 29 [NPP L5/S1li. interlam. Fenst. L5/S1li., Nukleotomie
COLGER 44 [NPP L4/L5li. interlam. Fenst. L4/L5li., Nukleotomie
CRNMAR 49 INPP L4/L5re. interlam. Fenst. L4/L5 re., Sequestromie
KUEFRA 32 [NPP L5/ST1re. interlam. Fenst. L5/S1 re., Sequestromie
KUSHOR 51 [NPP L5/S1re. Hemilaminektomie L5re., Nukleotomie
MIJJAK 50 |[NPP L3/L4 re. interlam.Fenst.L3/L4re., Sequestromie
NEUELI 44 INPP Rezidiv L5/S1 interlam. Fenst. L5/S1 re., Sequestromie
RAUBRI 34 |NPP L5/S1 re. interlam. Fenst.L5/S1 re.,Nukleotomie
REIRUT 42 [NPP L4/5 li. interlam. Fenst. L4/L5 re.,Nukleotomie
RETRUE 53 |[NPP L4/L5 Ii. interlam. Fenst L4/L5re., Sequestromie
ROTJUE 35 INPP L5/S1 Ii. interlam. Fenst. L5/S1li., Sequestromie
SCHELS 72 [NPP L4/L5 re. interlam. Fenst. L4/L5 re., Nukleotomie
SCHFRI 51 [NPP L5/S1 re. interlam. Fenst. L5/S1 re., Nukleotomie
SCHHOL 38 [NPP L5/S1 Ii. interlam. Fenst. L5/S1 li., Sequestromie
SCHLIS 61 [NPP L4/5 re. interlam. Fenst. L4/L5li., Sequestromie
THOGER 43 INPP L5/S1 li. interlam. Fenst. L5/S2 li.,, Sequestromie
Ableitung TA
MOEBRI 47 [spinales Neurinom,Th7 Laminektomie Th6/Th7, TU-Exstirpation
RAUTHE 47 [Schmerzsyndrom bei cervicalem Plexusausri [DREZ-lesion
SCHHOR 55 lepimedulldres AV-Angiom L1 ersuch der angiographischen supraselektiven Embolisation
SCHHOR 55 |sieche oben thorakolumbale Laminektomie, Angiom-Exstirp.
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Tab. 20 Auflistung von Narkoseverfahren und Stimulationserfolg.

Abkirzungen: Alf. = Alfentanyl (Rapifen®), Fent. = Fentanyl (Fentanyl®), Isof. = Isofluran, Prop.=
Propofol (Disoprivan®), Alc. = Alcuronium (Alloferin®), Atr.= Atracurium (Tracrium®), Suc.= Suc-
cinylcholin (Lysthenon®), init. = initial, Vec. = Vecuronium (Norcuron®), Trama. = Tramadol (Trama-
dol®, Flun. = Flunitrazepam (Rohypnol®), mag. = magnetische transcranielle Stimulation, el. = elekt-
rische transcranielle Stimulation, spi. = Stimulationsort spinal, cor. = Stimulationsort cortical.
Symbole: o = Stimulation nicht durchgefiihrt, - = erfolglose Stimulation, kein MEP abzuleiten,
+ = erfolgreiche Stimulation, MEP reproduzierbar abzuleiten

praoperativ intraoperativ
spinal cortical spinal cortical
Patient Narkose Relaxation Stim.- | MEP || Stim.- | MEP [ Stim.- | MEP || Stim.- [ MEP Bemerkung
Art | erhal- || Art | erhal- || Art | erhal-|| Art | erhal-
ten ten ten ten
Ableitung M. Abd. poll. br.
ALBGEN Alf/N20/Prop init. 6mg Vec mag + mag + mag + mag
COLGER Alf/Prop init. 25mg Atr o o mag + mag - mag
CRNMAR Alf/Dormicum init. 35mg Alc mag + mag + el + el +
KUEFRA Alf/Prop init. 35mg Alc o o o o mag + mag - obere Extremitdt klinisch neurologisch
Normalbefund
KUSHOR Fent/N20/Iso init. 80mg Suc mag + mag + mag + mag
MIJJAK Fent/N20O/Iso init. 8mg Vec o o o o mag + mag - intraoper. Medianus-SEP Ableitung:
Normalbefund
NEUELI Alf/Prop init. 40mg Atr mag + mag + mag + mag
RAUBRI Alf/Dormicum init. 35mg Atr mag + mag + mag + mag +
REIRUT Alf/Prop init. 8mg Vec mag + mag + mag + mag
RETRUE Alf/Prop init. 60mg Suc mag + mag + el - el
ROTJUE Alf/Prop init. 40mg Atr mag + mag + mag + mag
SCHELS Fent/N20O/Iso init. 5mg Vec mag + mag + mag - mag
SCHFRI Alf/N20/Prop init. 80mg Suc o o mag + mag + mag
SCHHOL Fent/Iso init. 8mg Vec mag + mag + el + el - SEP wahrend OP: normal
THOGER Alf/N20/Prop init. 8mg Vec mag + mag + mag + mag - wg. Bronchospasmus ab 11.30 Halothan
Ableitung TA

MOEBRI Fent/Dormicum init. 35mg Alc o o el + o o el + wg. Blutdrucksteigerung ab 11.30 N20O
RAUTHE Fent/Iso/Dorm Atr.-Perfusor o o mag + o o el - wg. sitzender Lagerung Relaxation
SCHHOR Trama/Flun keine Relax. o o mag + o o mag + Angiographie
SCHHOR Alf /Dormicum init. 40mg Atr ) ) el + o o el + operat. TU-Exstirpation
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Abb. 23 transcranielle magnetische Cortexstimulation bei lumbaler Bandscheibenoperation.
Ableitung APB li., Fentanyl/Propofol Andasthesie, Patient: ROTJUR. Links: spMEP, Stimulation Héhe
C7 Stimulationsleistung 60% Rechts: tcMEP, transcranielle Stimulation. Trotz praeoperativ gut re-
produzierbaren MEP sind intraoperativ nur bei spinaler Stimulation MEP abzuleiten
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Abb. 24 transcranielle Stimulation bei lumbaler Bandscheibenoperation. Ableitung APB li.,
Fentanyl/Dormicum Andsthesie (Neuroleptandsthesie), Patient: CRNMAR. Praeoperativ mit magTCS
gut reproduzierbare MEP, intraoperativ unter elTCS abgeschwachte, gut reproduzierbare MEP abzu-
leiten
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Abb. 25 transcranielle Stimulation bei DREZ-OP. Ableitung TA re. (linkes Schaubild) und li.
(rechtes Schaubild) Fentanyl /Midazolam Andsthesie (Neuroleptandsthesie), Patient: RAUTHE.
Praeoperativ mit magTCS schlecht reproduzierte MEP abzuleiten, MEP nach Ableitung vom TA li.
pathologisch. (MEP-Latenz li. verlangert, MEP-Amplitude li. abgeschwaicht.) Intraoperativ unter elTCS
kein MEP abzuleiten
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Abb. 26 magnetische Stimulation beim Versuch der neuroradiologischen Embolisation einer
spinalen Gefdllmilbildung (intradurales AV-Angiom). Patient: SCHHOR, Ableitung TA re. (linkes
Schaubild) und TA li. (rechtes Schaubild). Wahrend der Angiographie leichte Sedierung mit 2mg
Flunitrazepam i.V. (Rohypnol®) und 100 mg Tramadol. Praeoperativ gut reproduzierbare MEP mit
geringer Amplitude (man beachte die hohe Verstarkung bei der MEP-Darstellung), MEP nach Gabe
von Flunitrazepam leicht abgeschwdacht zu erhalten. Der Patient hatte vor und nach dem Eingriff
eine rechts betonte Paraspastik
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Abb. 27 Elektrische Stimulation bei neurochirurgischer Meningeomexstirpation Hohe BWK®6.
Patient: MOEBRI, Ableitung TA re. (linkes Schaubild) und TA li. (mittleres Schaubild) unter Fenta-
nyl / Midazolam Anaesthesie (Neuroleptanalgesie). MEP konnten nur wéhrend flacher Narkose
abgeleitet werden, Erhéhung der Narkotikazufuhr brachten die MEP zum Verschwinden. Als Mal}
fur die Narkosetiefe wird im rechten Schaubild Blutdruck und Puls angegeben. Der Patient hatte vor
und nach dem Eingriff eine leichte Paraspastik



4. Diskussion

4.1. Methodik und Erstellung von Normwerten bei
transcranieller Cortexstimulation

4.1.1. Methodik der elektrischen transcraniellen Cortexstimulation

Die elTCS zeigte sich bei unseren Untersuchungen als zuverldssige Methode
der Cortexstimulation. Bei 17 von 18 Probanden konnten motorische Antworten
erhalten werden, wobei eine Stimulation deutlich unterhalb der maximalen Reiz-
starke meistens ausreichend war, um gut reproduzierte MEP zu erhalten. Weil wir
simultan alle MEP-Antworten aufzeichneten und erst nach der Untersuchung (offli-
ne) eine Bewertung in 4 Kategorien vornahmen erklart sich die hohe Anzahl der
nicht reproduzierten MEP in Tabelle 2 (Seite 26) und Tabelle 3 (Seite 27).

Da mit magTCS bei allen 41 Probanden MEP zu evozieren waren ist wegen
der wesentlich geringeren Belastung zum Routineeinsatz am wachen Patienten
dieser der Vorzug vor elTCS zu geben. Auch Patienten bei denen intraoperatives
Monitoring mit elTCS vorgesehen ist kann der Ausgangsbefund mit magTCS weni-
ger belastend erhoben werden. Bei geplantem Monitoring mit elTCS mul} diese je-
doch vor Beginn der Operation und nach Narkoseeinleitung durchgefiihrt werden,
um einen intraoperativen Ausgangsbefund zu erheben.

Die Verwendung von mit Elektrodenpaste aufgeklebten Ag/AgCl-Elektroden
hat sich bewahrt, bei seriellen neurophysiologischen Untersuchungen ist das Auf-
bringen von Elektroden nur ein unerheblicher Mehraufwand, ermdéglicht aber eine
sichere und gleichbleibende Stimulusapplikation. Bei Patienten welche zum loM
vorgesehen sind kann auf diese Weise bereits eine prazise Bestimmung und Pradpa-
ration der Stimulationspunkte erfolgen.

Auf eine Bestimmung der zentralen motorischen Uberleitungszeit wurde ver-
zichtet, weil die spinale Stimulation nicht am a-MN stattfindet sondern vielmehr im
Foramen intervertebrale wo der StromfluR durch Bindelung eine hohe Intensitit
erreicht (CADWELL 1989). Eine Reizung liber der Wirbelsaule fiihrt auch bei grofe-
rem Abstand zum betreffenden Abgang der Spinalnervenwurzel aufgrund deren
niedriger Reizschwelle zu einer Wurzelexzitation (MEYER et al. 1988). Die Latenz-
messung bei spinaler Reizung ist ungenau, da spinale elektrische Stimulation und
spinale magnetische Stimulation an unterschiedlichen Punkten die motorische
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Waurzel erregen, was zu Latenzunterschieden von etwa 2ms fiihrt (UGAWA et al.
1990). MEYER schldgt daher vor nach Nervenleitgeschwindigkeitsuntersuchung zum
Ausschlufs einer peripheren Leitungsstorung (z. B. Polyneuropathie) auf die spinale
Stimulation zu verzichten und lediglich die cortikomuskuldre Uberleitungszeit zur
Auswertung heranzuziehen (MEYER et al. 1987). Eine Alternative zur spinalen Stimu-
lation bietet die Untersuchung der M-Welle und F-Welle zur Bestimmung der peri-
pheren Latenz (UGAWA et al. 1989 und SCHMIDT 1989).

4.1.1. Methodik der magnetischen transcraniellen Cortexstimulation

Die magTCS zeigte sich ebenfalls als eine zuverldssige Methode der motori-
schen Cortexstimulation, da bei allen 41 Probanden reproduzierbare MEP abgelei-
tet werden konnten. Tabelle 8 (Seite 31) zeigt, dal’ Latenz, Amplitude und Repro-
duzierbarkeit der MEP nach magTCS jedoch betrachtlichen interindividuellen Un-
terschieden, was andere Autoren bestatigt (LUDOLPH et al. 1989). Auch intraindivi-
duelle Unterschiede beziiglich der MEP Qualitat (Reproduzierbarkeit) bei gleichen
Stimulationsparametern zeigten sich. Dafiir ist moglicherweise fluktuierende Erreg-
barkeit der Motorcortexneurone verantwortlich (MeYER et al. 1988). Unter Vor-
spannung konnte die Anzahl der reproduzierten MEP (Kategorie 2) erh6ht werden
(Tabelle 3). Bei manchen Probanden wurden, auch bei Wahl der maximalen Aus-
gangsleistung des Stimulators, lediglich schwache motorische Antworten von nied-
riger Amplitude erhalten, welche nicht immer zu reproduzieren waren.

4.1.2. Stimulationsort bei magnetischer transcranieller Cortexstimu-
lation

Die optimale Spulenposition ist fiir die MEP-Auswertung entscheidend. Dabei
war es oft nicht ausreichend, nach den in der Literatur beschriebenen Schemata
vorzugehen. CLAUS sowie HESS geben ein optimales Auslosen der motorischen
Antwort an der Hand bei Plazierung der Spule 3 cm nasal vom Vertex an (CLAUS
1989a und Hess 1989). Diese Vorschldage kbnnen wir nicht bestitigen. Laut Tabelle
4 auf Seite 28 zeigen 13 von 41 Probanden die beste motorische Antwort der rech-
ten Hand bei Plazierung des Spulenmittelpunktes auf Cj. Es ergibt sich nach un-
seren Ergebnissen bei Ableitung am APB rechts eine giinstige Spulenposition auf
C3 mit Spulenstrom im Uhrzeigersinn sowie auf C, mit Spulenstrom entgegen dem
Uhrzeigersinn. Wie Tabelle 5 zeigt gilt dies fiir Ableitung am APB li. sinngemal’ (C4
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mit Spulenstrom entgegen dem Uhrzeigersinn und C, mit Spulenstrom im Uhrzei-
gersinn).

Wichtigstes Kriterium zur optimalen Stimulation des Motorcortex ist daher
vermutlich, daB die Flurichtung des induzierten Stroms (technische Stromrichtung
von plus nach minus) Giber dem Sulcus centralis von nasal nach occipital verlduft
(MEYER et al. 1991). Dieser Regel ist jedoch nur begrenzt zu verallgemeinern, da
interindividuelle Unterschiede der Hirnanatomie verbieten eine streng schemati-
sche Vorgehensweise bei der Suche nach dem optimalen Reizort verbieten. So
zeigen nach diesen Gesichtspunkten ausgewertete Kernspintomographie-
untersuchungen eine Variabilitdt des primaren Motor-Cortex (Area 6) von 2cm an-
terior-posterior im Verhaltnis zum Vertex (STEINMETZ et al. 1989)

Aufgrund dieser anatomische Untersuchungen und der Ergebnisse dieser Ar-
beit (Tabelle 4, Seite 28 bis Tabelle 7, Seite 29) mochte ich zur Festlegung des op-
timalen Stimulationsortes in Anlehnung an MEYER folgende Methode vorschlagen,
welche insbesondere fiir den Patienten schonend ist (MEYER et al. 1991): Mit einer
niedrigen, gerade Uberschwelligen Reizstarke (meistens 60%-80%) sollte nach
dem Stimulationsort gesucht werden, auf welchem die beste motorische Antwort
hervorgerufen wird. Mit dieser Spulenplazierung werden daraufhin gezielt mehrere
Stimulationen mit maximaler Ausgangsleistung durchgefiihrt. Eine simultane Auf-
zeichnung aller zu untersuchenden Muskelantworten mit Mehrkanal-EMG-Gerat
erhoht die Wahrscheinlichkeit ein optimales Stimulationsergebnis abzuleiten.

Es soll hier betont werden, dal8 die Stimulation nicht unterhalb der Spulenmit-
te erfolgt. Wie Abb. 5 auf Seite 7 zeigt wird die hochste magnetische FluRdichte
vielmehr am Auflenrand der Spulenwindungen erzeugt, in der Spulenmitte ist die
FluBdichte exakt null (CADWELL 1989).

Zur intraoperativen, optimalen Spulenplazierung muf8 beriicksichtigt werden,
dal’ in erster Linie die Richtung des induzierten Stromes tiber dem zu stimulieren-
den Areal fiir die MEP-Qualitdt entscheidend ist. Durch Umklappen der Spule tber
dem Stimulationsareal bleibt StromfluRrichtung und Stimulationsort unverandert.
Diese Tatsache kann intraoperativ Berticksichtigung finden, wenn bestimmte Spu-
lenpositionen aus rdumlichen Griinden nicht in Frage kommen.

4.1.3. eigene Normwerte im Vergleich mit Normwerten der Literatur

Ein findet sich im Anhang in Tab. 21 bis Tab. 28. Die eigenen Normwerte be-
finden sich Die Normwerte fir die Latenz schwanken zwischen den verschiedenen
Arbeitsgruppen um etwa 2 ms, die eigenen Normwerte befinden sich innerhalb
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dieses Bereichs, Da sich die verwendeten Stimulatortypen, insbesondere bei
magTCS, erheblich durch ihre Ausgangsleistung und Spulengeometrie unter-
scheiden ist ein fir jedes Labor individuelles Erstellen von Normwerten ist daher
notig, insbesondere um unterschiedliche Ableitmethoden und Normkollektive zu
beriicksichtigen.

Japanische Arbeiten berichten von kurzen corticomuskuldren Uberleitungs-
zeiten was moglicherweise durch die geringere KorpergroRe der japanischen
Stichprobe zu erklaren ist (UGAWA et al. 1989 und UGAWA et al. 1990). Daher wur-
de in dieser Arbeit eine Korrelation der Latenzwerte mit Armlange bzw. Kérpergro-
e durchgefiihrt (Tabelle 9 Seite 32 und Tabelle 10, Seite 33). Bei r2 von 0,28-0,49
(Ableitung APB) erklart das Regressionsmodell einen Teil der Latenzvariation. An-
dere Autoren geben geringfligig hohere -Werte an (HACKE et al. 1987, HEss 1989
und CHU 1989). Waihrend andere Autoren eine Abhdngigkeit der Latenz mit der
KorpergrofRe auch bei Ableitung am TA fanden (CHU 1989 und MEYER et al. 1987)
kann mit vorliegenden Daten, vermutlich bei zu kleiner und heterogener Stichpro-
be keine Abhingigkeit gezeigt werden (r2<0,05). In Tabelle 29 und Tabelle 30 (An-
hang) findet sich ein Uberblick der Literaturwerte.

Tabelle 8 (Seite 31) zeigt keinen signifikanten Unterschied der MEP-Parameter
unter magTCS im Vergleich zu elTCS. Der Unterschied zwischen magTCS und
elTCS wird nicht in allen Arbeiten einheitlich beurteilt. HESS beobachtete, daR die
corticomuskuldre Uberleitungszeit bei elTCS im Vergleich mit magTCS um etwa
2ms kirzer ist (HESS et al. 1986). Diese Beobachtung kann durch neurophysiologi-
sche Experimente erklart werden. Es konnte gezeigt werden, dal$ magTCS keine D-
Welle durch Direktstimulation des PT-Neuron auslosen kann (DAY et al. 1987a).
Ursache dafiir ist die tangentiale Ausbreitung des magnetisch induzierten corticalen
Stromflusses, welche nur Afferenzen des PT-Neurons zu depolarisieren vermag
(AMASSIAN et al. 1988). Die motorische Antwort nach magTCS ist daher theoretisch
um mindestens eine Synapsenzeit verzogert. In der Praxis tritt dieser Unterschied
jedoch nicht so deutlich zu Tage, da samtliche untersuchten MEP-Parameter in der
vorliegenden Arbeit auf dem 5%-Niveau nicht zwischen elTCS und magTCS unter-
schieden. Uber dhnliche Ergebnisse berichtet eine japanische Arbeitsgruppe welche
einen Magnetstimulator mit 4,6T Ausgangsleistung verwendeten (UGAWA et al.
1990). Es ist daher zu vermuten, dald bei elektrischer Stimulation die am o-MN ein-
treffende D-Welle zundchst nicht zu dessen Depolarisation fiihrt. Spater eintreffen-
de I-Wellen sind erforderlich um durch zeitliche Summation ein Aktionspotential
auszuldsen. Dieser Effekt kann auch erreicht werden, wenn durch leichte, willkir-
liche Vorspannung bereits EPSPs am o-MN auftreten. Daraus erklart sich der la-
tenzverkiirzende Effekt von Vorinnervation bei elTCS. Bei magTCS kommt die Ent-
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ladung des a-Mn durch absteigende Salven von I-Wellen zustande, die Latenz wird
dabei Uberwiegend durch den Zeitpunkt des Eintreffens von I, und I,-Welle am A-
Mn bestimmt.

Der latenzverkiirzenden Effekt von Vorspannung ist aus der Literatur bekannt
und konnte bestatigt werden (CLAUS 1989a; SCHNIPPERING 1990). Flache und Ampli-
tude nehmen ebenso wie die Anzahl der Phasen signifikant zu (p < 5%, siehe
Tab. 8, Seite 31). Wegen der Variabilitit der MEP konnten nicht alle Autoren diesen
Effekt beobachten (LUDOLPH et al. 1989).

4.2. Einflul von Medikamenten auf motorisch evo-
zierte Potentiale

4.2.1. Einflull von Sedativa auf motorisch evozierte Potentiale

Die in dieser Arbeit verwendete Dosierung und Darreichungsform ldlst zent-
ralnervose Effekte erwarten. GREENBLATT konnte einen Benzodiazepineffekt auf das
EEG dokumentieren (GREENBLATT et al. 1989).

Benzodiazepin ist ein GABA-Rezeptoragonist und verstarkt die Wirkung die-
ses hemmenden Neurotransmitters (MULLER 1986). Die Wirkung von Ben-
zodiazepin findet auf spinaler und kortikaler Ebene statt. Wahrend bestimmte
GABA-Agonisten, wie beispielsweise Baclofen eher auf spinaler Ebene wirken, ist
bei Benzodiazepin eine ausgepragte Wirkung auf supraspinale Strukturen wie lim-
bisches System und Hypothalamus bekannt (BRODGEN etal. 1974). GABA-
Rezeptoren sind im Cortex mit hoher Dichte anzutreffen (MCCORMICK 1989).

Die vorliegende Arbeit zeigt, da Amplitude, Flache und Dauer des MEP nach
Benzodiazepingabe deutlich verringert ist (p < 0,01). Die corticomuskulire Uberlei-
tungszeit hingegen ist unverdandert. Benzodiazepin hat durch seine GABA-erge
Wirkung also einen Einflul® auf die Anzahl der erregten a-Motoneurone. Der zeitli-
che Erregungsablauf am a-MN ist daher vermutlich ebenso unbeeinflult wie die an
der Reizleitung beteiligte Fasersubpopulation. Nach dem ,size principle” von
HENNEMANN (HESS et al. 1986) werden bei zunehmender Erregung, beispielsweise
durch Erhéhung der Stimulationsleistung, durch Optimierung des Reizortes oder
durch willkirliche Vorinnervation zunehmend groBere und somit schnellere Faser-
subpopulationen erregt, es kommt zu Latenzverkiirzung (siehe Abbildung 13 auf
Seite 28). Benzodiazepin beeinfluBt die MEP-Latenz nicht, es wirkt daher nicht-
selektiv auf alle Faserpopulationen eines a-MN.
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Die Quantitat der am a-MN eintreffenden erregenden Impulse verringert sich
durch cortikale Wirkung nach Benzodiazepingabe, die mehrgipflige Zeitcharakteris-
tik (D-, I 1~ | -Welle) der erregenden Afferenzen andert sich nicht. OLLINGER beo-
bachtete eine signifikante Latenzverlangerung bis zum Auftreten des H-Reflexes
nach Benzodiazepingabe, die Amplitude war hiervon unbeeinflut (OLLINGER et al.
1985). Bei elektrischer la-Faserstimulation zur Auslosung des H-Reflexes tritt dem-
nach die auf spinaler Ebene in den Vordergrund. Dies steht nach unseren Beobach-
tungen im Gegensatz zur cortikalen Stimulation wo eine Benzodiazepinwirkung auf
cortikaler Ebene vermutlich Gberwiegt. Eine genauere Differenzierung der Benzo-
diazepinwirkung ist nicht moglich, da eine selektive subcortikale, supramotoneuro-
nale Exzitation der absteigenden Bahnen aus den in Abschnitt 4.4.1 (Seite 46) ge-
nannten Grinden mit der zur Verfligung stehenden Methode nicht durchfiihrbar
ist. Zusatzlich ist eine periphere Wirkung von Benzodiazepinderivaten auf kontrak-
tile Elemente der Muskulatur bekannt, welche einen schwer zu quantifiziernden
Effekt auf MEP ausiibt. (ROSENBERG und COOKE 1967).

4.2.2. EinfluB von zentralwirksamen Analgetika auf motorisch evo-
zierte Potentiale

Opiate und Opiode wirken an den Opiatrezeptoren des nozizeptiven Sys-
tems und hemmen die Entladung von spinalen Neuronen in Lamina IV des Hinter-
horns, welche durch Schmerzreize wie beispielsweise Hitze hervorgerufen wird.
Die Auschittung des Schmerzmediators Substanz-P wird verringert. Die Weiterlei-
tung anderer spinaler Inputs, beispielsweise des lemniscalen Systems ist dabei nicht
beeintrachtigt (DUGGAN und NORTH 1983). Opiate beeinflussen die Schmerzwahr-
nehmung zusatzlich durch Wirkung auf die Neuronen des periaquaductalen Graus,
welche Fasern zu Kerngebieten des Hirnstamms (z. B. Raphekern) abgeben. Durch
hemmendende Bahnen wird von dort die Schmerzverarbeitung auf spinaler Ebene,
sowie im Corpus amygdala und Hypothalamus modifiziert (JAFFE und MARTIN 1985).
Opiate wirken auf den dumpfen Schmerz starker, als auf den scharfen, lokalisierten
Schmerz, welcher im Hinterstrangsystem geleitet wird. Intrathecale Opiatgabe kann
tiefe, segmentale Analgesie verursachen ohne andere motorische und sensorische
Funktion zu verandern (YAKSH 1981).

Das in dieser Arbeit verwendete Opiod Tramadol ist ein zentralwirksames
Analgetikum (FRIDERICHS et al. 1978). Es ist nicht selektiv bezliglich verschiedener
Opiatrezeptorsubtypen und besitzt im Vergleich mit Opiaten eine geringere Bin-
dungsaffinitat zu diesen (HENNIES et al. 1988).
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Ein Effekt von Tramadol auf MEP konnte bei magnetischer Stimulation fir kei-
nen der untersuchten Parameter nachgewiesen werden. In Analogie hierzu zeigen
sich SEP ebenfalls kaum beeinflul$t von Opioidgabe (MCPHERSON et al. 1988).

Die signifikante Amplitudensteigerung nach Tramadolgabe bei elektrischer
Stimulation ist schwierig zu erkldaren. Da eine Hemmung der Wiederaufnahme von
Noradrenalin am prasynaptischen Spalt durch Tramadol nachgewiesen werden
konnte (REIMANN et al. 1990), spielt moglicherweise eine Zunahme der Erregbarkeit
von Cortexneuronen nach Tramadolgabe eine Rolle. Eine andere Erklarung ist fol-
gende: Da gegen Ende der Untersuchung die Impedanz der Stimulationselektroden
durch langeres Einwirken der Elektrodenpaste gelegentlich um bis zu 30% reduziert
war, kam es im Verlauf der Untersuchung moglicherweise zu einer Erhéhung der
effektiven Reizstarke und damit zu einer artifiziellen Erhohung der MEP-Amplitude.
Die MEP-Latenz verdanderte sich wahrend des von mir durchgefiihrten Untersu-
chungsablaufes nicht. Es ist bekannt, dall die MEP-Amplitude im Gegensatz zur
MEP-Latenz relativ empfindlich gegeniliber Veranderung der Stimulusstarke ist (DAY
et al. 1987a).

4.3. Transcranielle Cortexstimulation im intraopera-
tiven Monitoring

4.3.1. Methodische Probleme

Der Einsatz von TCS im intraoperativen Monitoring wirft zahlreiche methodi-
sche Probleme auf. elTCS zeigte sich dabei in der Handhabung der Magnetstimula-
tion Uberlegen. Die feste Applikation von Elektroden auf der Skalphaut bei elTCS ist
wesentlich einfacher durchzufiihren als das herumhantieren mit einer sperrigen
Magnetspule. Eine vom Hersteller vorgesehene Haltevorrichtung an der Spule
konnte hierbei wie von CHIAPPA vorgeschlagen, Abhilfe schaffen (CHIAPPA in
BURGESS 1991). Wiinschenswert ware aullerdem die Moglichkeit eine Stimulation
direkt vom EMG-Gerit auszul6sen, ohne dabei den Ausloseknopfes an der Spule
betdtigen zu missen. Die fiir eine suffiziente Stimulationstiefe physikalisch not-
wendige Baugrolle der Spule (JALINOUS 1991) wird stets ein Hindernisse fiir den
Einsatz bei neurochirurgischen Eingriffen am Schadel (z. B. Aneurysmaclipping)
bleiben. Die Schmerzhaftigkeit der elTCS ist fiir den intraoperativen Einsatz ohne
Bedeutung.

Stimulusartefakte welche unsere ersten intraoperativen Messungen beein-
trachtigten konnten durch sorgfiltige Vorbehandlung der Ableitflichen auf der
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Haut mit Impedanzreduktion, sowie durch Verwendung abgeschirmter Ableitkabel
reduziert werden.

Als problematisch bei beiden Stimulationsarten ist die plotzliche Bewegung
des Patienten nach TCS. Prazise Abstimmung mit dem Operateur ist insbesondere
bei mikrochirurgischen Eingriffen notwendig. Aulerdem vereitelt die geringe Wie-
derholungsfrequenz (<0,3 Hz) kontinuierliches Monitoring.

Aus den genannten methodische Schwierigkeiten ergibt sich, dal’ die in der
Literatur geforderte kontinuierliche Funktionsiiberwachung (HACKE et al. 1985) mit
der untersuchten Methodik nicht méglich ist. Es kann allenfalls eine elektrophysio-
logische Dokumentation des Operationsverlaufs durchgefiihrt werden. Diese kann
bei potentiell reversiblen Mallnahmen wie dem tempordren Aneurysma-Clipping
oder der interventionell neuroradiologischen Probeocclusion von Hirnarterien mit
Ballons hilfreich sein. Die genaue Abstimmung von dosierbaren neurochirurgischen
Malnahmen wie die Skoliosekorrektur mit HARRINGTON-Instrumentarium oder die
Schmerzausschaltung bei DREZ-Operation kann durch diskontinuierliches MEP-
Monitoring unterstiitzt werden (EDMONDS et al. 1989).

4.3.2. Eigene Ergebnisse

SEP-Monitoring bei Eingriffen am Rickenmark, insbesondere bei Skoliose-
Korrektur ist gut etabliert (LOUGHNAN und HALL 1989). Epidurale Ableitung der SEP
auf der Hohe von C7-Th1 zeigt sich dabei stabil gegeniiber Narkoseeinfliissen
(LOUGHNAN et al. 1989b), bei cortikal abgeleiteten SEPs kommt es unter Halothan /
Isofluran zu Latenzverlangerung und Amplitudenreduktion (SEBEL et al. 1986), wel-
che die Beurteilung erschweren. LOUGHNAN konnte fiir elTCS mit epiduraler Ablei-
tung bei C7-Th1 zeigen, dall Amplitude und Latenz der D-Welle unter Gabe von
N,O oder Propofol stabil sind (LOUGHNAN et al. 1989a). Die spdteren Potentiale,
die I-Wellen, reagieren moglicherweise starker auf Narkoseeinfliisse, MEP nach
magTCS werden demnach eher als nach elTCS abgeschwacht.

Wir konten sowohl unter N,O/Halothan/Fentanyl-Andsthesie als auch unter
N,O/Fentanyl Andsthesie keinerlei MEP-Antworten ableiten. Dafilir kann keine er-
schopfende Erklarung gegeben werden, denn der Wirkungsmechanismus von Nar-
kosegasen ist weitgehend unbekannt. Diskutiert wird eine Einlagerung in das li-
pophile Innere der Phospholipid-Doppelmembran von Nervenzellen, weil narkoti-
sche Wirksamkeit und Lipophilie miteinander korreliert sind (LULLMANN 1990), und
es wird ein Effekt auf spinaler und corticaler Ebene vermutet (ZENTNER und EBNER
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1989). Da nach Stimulation der spinalen Wurzel die motorische Antwort regelma-
Rig nachweisbar war, ist ein muskuldrer Effekt von N,O unwahrscheinlich.

Auch der Austausch von Narkosegasen durch das Narkotikum Propofol
(DISOPRIVAN®) brachte keinen Erfolg. Ahnlich wie Propofol die Amplitude von
Medianus-SEP reduziert wurde die motorische Antwort unterdriickt (Freye et al.
1989). Es wird vermutet, daB8 sich dieser Vorgang ebenfalls auf spinaler Ebene ab-
spielt, da andere Untersuchungen zeigen konnten, dals Hirnstammpotentiale (AEPs)
von Propofol nicht beeintrachtigt werden (SAVOIA et al. 1988).

Nur bei Anwendung von reiner Neuroleptanalgesie konnten MEP abgeleitet
werden (Patienten SCHHOR, MOLBRI, RAUBRI, CRNMAR, siehe Tabelle 20 auf
Seite 42). Dabei war eine flache Narkose erforderlich. Nach Gabe von zusitzlichen
Narkotika zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Narkosetiefe war haufig kein
MEP mehr abzuleiten (siehe Abb. 27 auf Seite 45). Eine weitere Problematik der
Neuroleptanalgesie ist, insbesondere bei knappen Intensivstationskapazititen, die
erforderliche Nachbeatmungszeit, da Opiate wesentlich langsamer eleminiert wer-
den, als Narkosegase.

4.3.3. Ansdtze zur Losung methodischer Probleme der introperati-
ven Cortexstimulation.

Vorliegenden Ergebnisse zeigen, dal’ intraoperatives Monitoring mit der vor-
gestellten Methode zu keinen befriedigenden Ergebnissen fiihrt. An dieser Stelle
sollen mogliche Losungen vorgestellt und diskutiert werden.

Averaging: Im neurophysiologischen Labor wird die Technik des Averaging
eingesetzt um schwache Signale durch aufaddieren vom Hintergrundsrauschen
abzuheben (MAURER et al. 1986). Der Einsatz dieses Verfahrens zur Auswertung
von MEP ist fiir die TCS nicht moglich. Da eine unterschwellige Stimulation zu er-
hohten Latenzwerten fiihrt (siehe auch Abbildung 13 Seite 28) kommt es beim A-
veraging von verrauschten, niedrigamplitudigen MEP-Antworten zu artefiziell ver-
langerten Latenzwerten (SCHNIPPERING 1990).

Erh6hung von Stimulusleistung und -frequenz: Zur Erh6hung der Stimulus-
frequenz existieren Prototypen von mehreren zusammengeschalteten Magnetsti-
mulatoren. So ist es auch moglich repetitive Stimuli (Stimulus trains) zu applizieren
(CHIAPPA in BURGESS 1991). Das Problem der Spuleniiberhitzung bleibt hierbei un-
gelost. Ein im Handel erhaltlicher Hochleistungsstimulator mit 2,5T Ausgangslei-
stung wurde kirzlich vorgestellt (CLAUS in BURGESS 1991), andere Autoren ver-
wenden eine Eigenanfertigung mit 4,6T Ausgangsleistung (UGAWA et al. 1990). Ob
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damit auch intraoperativ bessere Ergebnisse erzielt werden konnen bleibt ab-
zuwarten.

EinfluR unterschwelliger corticaler Reize auf den H-Reflex: Der H-Reflex ist
bereits bei unterschwelliger TCS verstarkt auszulosen, wenn der periphere elektri-
sche Stimulus etwa 4ms vor unterschwelliger TCS gegeben wird (COWAN et al.
1986). Dieser Effekt kann theoretisch zum loM genutzt werden, da sein Auftreten
intakte motorische Bahnen voraussetzt. Die H-Reflex Antwort ist jedoch sehr va-
riabel und haufig inkonstant auszulésen, =zusatzlich anfillig gegen Me-
dikamenteneinflu (OLLINGER et al. 1985). Der Untersuchungsaufbau ist kompliziert
und bringt zusatzliche Unsicherheitsfaktoren, welche die Interpretation von MEP-
Verdnderungen erschweren, so dal’ die Nutzung dieses Effekts zum loM problema-
tisch ist.

Facilitation durch afferenten Input am Alpha-Motoneuron: Am o-MN wer-
den durch verschiedene Afferenzen EPSP erzeugt, welche durch Summation eine
Depolarisierung nach TCS erleichtern konnen.

CLAUS beobachtete, dall am Muskel applizierte Vibration zu einer Vergrofe-
rung der MEP-Amplitude um bis zu 480% fiihrt (CLAUS et al. 1988b). Er verwendete
dazu einen handelsiiblichen, elektromagnetischen, mechanischen Stimulator
(SOMEDIC AB, P.O. Box 14162, S-10441 Stockholm) mit einer Reizfrequenz
120Hz und einer Ampltude von 0,6mm. Da dieser Effekt am deutlichsten auftrat,
wenn der Vibrationsreiz ca. 8 mS vor der TCS einsetzte ist folgende Erklarung am
wahrscheinlichsten: Vibrationsreize erregen Muskelspindeln (MATTHEWS 1984) es
kommt zu Aktivierung der la-Fasern und dadurch am a-MN zur Vor-Depolarisation.
Absteigende Erregung der Pyramidenbahn nach TCS kann daraufhin eine groRere
Anzahl von a-Motoneuronen depolarisieren (CLAUS et al. 1988a). Dieser Effekt ist
vergleichbar mit der Wirkung von Willkiirinnervation auf MEP. Da eine Kooperati-
on des Patienten bei der beschriebenen Methode nicht nétig ist, kommt ihr Einsatz
auch im zum intraoperativen Monitoring in Frage.

Wird ein elektrischer Reiz am N. medianus ca. 35ms vor elTCS gegeben so
kommt es zu einer Steigerung der MEP-Amplitude am APB (DELETIS et al. 1987). Die
relativ lange Latenz lasst vermuten, dal8 hierbei der Long-Loop-Pathway involviert
ist. Da es sich hierbei um eine polysynaptische Verschaltung handelt (MARSDEN
et al. 1983), ist eine Suppression dieses Effektes unter Narkose zu erwarten, und
ein Ausnutzen diese Effektes im IOM kommt daher vermutlich nicht in Frage.

Epidurale Ableitung motorisch evozierter Potentiale: Ein vielversprechender
Ansatz ist die epidurale Ableitung von MEP. LOUGHNAN konnte zeigen, dal bei
epiduraler Ableitung Halothan und Propofol keinen EinfluR auf MEP nach elTCS
ausiiben (LOUGHNAN et al. 1989a). In diesem Fall ist keinerlei synaptische Ubertra-
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gung in dem untersuchten Abschnitt der motorischen Bahn notwendig, der Einflu3
von Narkotika demnach gering. Diese Methode erlaubt zusatzlich die vollstandige
Relaxation des Patienten, der Operationsablauf wird nicht durch plétzliche Bewe-
gungen des Patienten nach motorischer Stimulation gefdahrdet.

Die zusatzlichen methodischen Probleme sind gering. Applikation von epidu-
ralen Kathetern zur spinalen Andsthesie ist gebrauchlich, ein in dieser Methode
erfahrener Arzt hat keine Schwierigkeiten, einen solchen Katheter zu plazieren o-
der auf die gleiche Art handelstibliche epidurale Ableitelektroden einzubringen. Die
invasive Technik schriankt die Indikation fiir die intraoperative Uberwachung mit
TCS allerdings ein, man wird eine sorgfiltige Nutzen-Risiko Abwagung durchfiihren
mussen und die Anwendung auf Patienten beschranken, welche durch den vorge-
sehen neurochirurgischen Eingriff berdurchschnittlich gefdhrdet sind. Untersu-
chungen zur Methodik, Anwendbarkeit und Nutzen der epiduralen Ableitung sind
notig um den praktische Nutzen dieser Methode beurteilen zu kénnen.

4.4. Schlulfolgerungen

Elektrische und magnetische transcranielle Cortexstimulation sind bei korrek-
ter Anwendung eine zuverldssige Methode zur Untersuchung der motorischen Lei-
tungsbahnen. Im EMG-Labor ist fiir Routineanwendeungen der magTCS der Vorzug
zu geben. Vorliegende Arbeit zeigt, dal® der Spulenposition eine wichtige Bedeu-
tung beizumessen ist. Eine Suche nach der optimalen Spulenposition mit geringer
Reizstarke kann hierbei die Belastung fiir den Patienten zusatzlich reduzieren. Er-
stellung von Normwerten mit GréRenkorrelation ist fiir jedes Labor notwendig.

Eine Pramedikation mit Benzodiazepin wie sie beispielsweise fiir eine vor-
rausgeganene AEP-Untersuchung gegeben wurde ist kein Hinderungsgrund, eine
Untersuchung der MEP durchzufiihren. Dabei kann die, fir die meisten klinischen
Fragestellungen weniger bedeutende, MEP-Amplitude nur eingeschrankt verwertet
werden. Von einer bestehenden Medikation mit Tramadol, beispielsweise bei Wur-
zelreizsyndrom ist kein nennenswerter Einflul® auf MEP zu erwarten.

Intraoperatives Monitoring mit TCS ist problematisch. Eine kontinuierliche
Funktionsiiberwachung ist aufgrund der geringen Reizrate nicht méglich. Narkose-
einflisse sind grols, MEP konnen intraoperativ nur bei flacher Narkose reproduzier-
bar abgeleitet werden, was mdglicherweise zuséatzliche Risiken fiir den Patienten
birgt. Direkte epidurale Ableitung bietet fiir intraoperative MEP-Ableitungen mogli-
cherweise Vorteile. Diesbeziiglich sind weiter Untersuchungen erforderlich.



Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Untersuchungen zur Handhabung,
Durchfiihrung und Auswertung von motorisch evozierten Potentialen (MEP) nach
elektrischer und magnetischer transcranieller Stimulation des motorischen Cortex.
Der Einfluld verschiedener Stimulations- und Untersuchungsbedingungen wird an
3320 motorischen Muskelantworten von 41 Probanden untersucht. Erstmals wird
die Wirkung von Benzodiazepin und dem Opioid Tramadol auf MEP quantifiziert.
Unter Benzodiazepin kommt es dabei zu einer signifikanten Reduktion von Am-
plitude und Fliche, die cortikomuskulire Uberleitungszeit bleibt unveriandert. Tra-
madol hat keinen relevanten Einflull auf MEP.

Die Anwendbarkeit von MEP zur Uberwachung motorischer Funktionen im
intraoperativen Monitoring wird anhand von Messungen vor und wahrend 20 neu-
rochirurgischer Eingriffe geprift. Methodische Probleme werden diskutiert, der Ein-
flull verschiedener Narkoseprotokolle auf MEP wird dargestellt. Gut reproduzierte
MEP wurden hierbei nur bei reiner Neuroleptanalgesie erhalten. Insbesondere vola-
tile Anasthetika unterdriicken die Muskelantwort nach Cortexstimulation.
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Anhang

Ein Vergleich von

eigenen Normwerten mit denen der Literatur findet sich in

folgenden Tabellen. Diese Tabellen werden im Abschnitt 4.1.3 auf Seite 48 disku-

tiert.

Tab 21 Vergleich der

eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-

bedingungen: Ableitung APB, elTCS, keine Willkirinnervation

Autor

Latenz[ms|+Std. Zahl d.

Probanden
(Pr.) oder
Seiten (Se.)

Stimulator, Bemerkungen

Ugawa et al. 1989

19,75+1,87 | 40 Pr. | NECSan Ei
MEYER et al. 1987
Korpergrosse 166-180
21,8+1,2] 20 Pr] Digitimer D 180

Korpergrosse 181-195

225+12| 32 pPr.| Digitimer D 180
Hacke et al. 1987
21,46 £ 1,02 | 18 Pr.| Digitimer D 180, Ableitung: M. opponens pollicis brevis
Thompson et al. 1987b
196+ 1,1| 24 Se.| Digitimer D 180

Thompson et al. 1987a

196+1,1| 36 Pr.| Digitimer D 180
Schnippering 1990
22,1+2,0 | 15 Pr. | Digitimer D 180, Ableitung: M. opponens pollicis brevis
Ugawa et al. 1990
19,8+ 1,5 | 90 Pr. | NEC-San Ei, Im Vergleich zur magTCS keine signifikante Latenzdifferenz
vorliegende Arbeit
206 +3,2 [17pPr. | Digitimer D 180
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Tab 22 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung APB, magTCS, keine Willkirinnervation

Autor

Latenz[ms|+Std. Zahl d. Stimulator, Bemerkungen
Probanden

(Pr.)

BARKER et al. 1987 zitiert nach BERARDELLI et al. 1988

226+1,2 27 Pr| k. A
LUDOLPH et al. 1989
21,719 24 Pr. | MAGSTIM 200 Im Vergleich zur magTCS unter Willkiirinnervation: kein signifikanter

Latenzunterschied

UGAWA et al. 1990

199+ 1,5 | 60 Pr. | 4,6Tesla NEC-San Ei, Im Vergleich zur elTCS kein signifikanter Latenzunterschied

SCHMIDT 1989

241+ 16| 20 Pr.| MAGSTIM 200, Ableitung: M. opponens pollicis brevis

vorliegende Arbeit (mag, Ruhe)

21,819 41 Pr. MAGSTIM 200, Im Vergleich zur elTCS: signifikanter Latenzunterschied auf 10% Ni-
veau

Tab. 23 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung APB, elTCS, Willkiirinnervation

Autor

Latenz[ms|£Std. Zahl d. Probanden Stimulator, Bemerkungen
(Pr.) oder Seiten (Se.)

UGAWA et al. 1989

16,9 + 1,38 | 40 Pr. | NEC-San i

BERARDELLI et al. 1988

19,7+1,0] 15 Pr, 30 Se | Digitimer D 180

LUDOLPH et al. 1989

19,112 | 24 Se. | keine Angaben
SCHNIPPERING 1990
19,4+ 1,35 15 Pr. | Digitimer D 180, Ableitung: M. opponens pollicis brevis, Vergleich zur EITCS

ohne Willkiirinnervation: Sign. Latenzdifferenz (p<0,05)
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Tab. 24 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung APB, magTCS, Willkirinnervation

Autor
Latenz[ms|+Std. Zahl d. Stimulator, Bemerkungen
Probanden
(Pr.) oder
Seiten (Se.)
BARKER et al. 1987
21,1+£1,5 27 Pr. | keine Angaben
LUDOLPH et al. 1989
21615 24 Se. | MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS ohne Willkiirinnervation keine signifikante
Latenzdifferenz.
LUDOLPH et al. 1989
21,2114 24 Se. | MAGSTIM 200, Im Vergleich zur elTCS keine signifikante Latenzdifferenz.
vorliegende Arbeit
19,5+ 1,5 21 Pr. | MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS ohne Willkirinnervation signifikante Latenz-

differenz (p<0,01)

Tab. 25 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung TA, elTCS, keine Willkiirinnervation

Autor

Latenz[ms|£Std. Zahl d. Stimulator, Bemerkungen
Probanden
(Pr.) oder
Seiten (Se.)

UGAWA et al. 1989

2732+20] 40 Pr.| NEC:San Ei

MEYER et al. 1987
Korpergrosse 166-175

282+09| 18 Pr| Digitimer D180

Korpergrosse 176-185

30,7+22] 20 Pr.| Digitimer D180

THOMPSON et al. 1987b und THOMPSON et al. 1987a

293+ 10| 9 Pr. | Digitimer D180

UGAWA et al. 1990

278+ 1,6 | 90 Pr. | NEC-San Ei, Im Vergleich zur magTCS: kein signifikanter Latenzunterschied.
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Tab. 26 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung TA, magTCS, keine Willkirinnervation

Autor
Latenz[ms|+Std. Zahl d. Stimulator, Bemerkungen
Probanden
(Pr.) oder
Seiten (Se.)
UGAWA et al. 1989
27,32+£2,0 40 Pr. | NEC-San Ei
LUDOLPH et al. 1989
28,7+1,8 16 Se. | MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS unter Willkiirinnervation: Keine sign. Laten-
zdifferenz
UGAWA et al. 1990
28,0£1,8 60 Se. | NEC-San Ei, Im Vergleich zur elTCS : Keine signifikanter Latenzdifferenz.
vorliegende Arbeit
30,5+2,8 18 Pr. | MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS mit Willkiirinnervation sign. Latenzdifferenz
(p<0,01).

Tab. 27 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung TA, elTCS, Willkirinnervation

Autor

Latenz[ms|£Std. Zahl d. Probanden Stimulator, Bemerkungen
(Pr.)

UGAWA et al. 1989

2440+ 1,9 | 40 Pr. | NEC-San i
CLAUS et al. 1989b
27,5+ 18] k. A. | Digitimer D 190

Tab. 28 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Ableit- und Stimulations-
bedingungen: Ableitung TA, magTCS, Willkiirinnervation

Autor
Latenz[ms]+Std. Zahl d. Stimulator, Bemerkungen
Probanden
(Pr.) oder
Seiten (Se.)
LUDOLPH et al. 1989
285%1,5 16 Se [ MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS ohne Willkiirinnervation: Keine sign. Latenz-
diff.
HESS 1989)
30,5+2,5| 11 Pr.,, 22 | Prototyp n. Berardelli et al. 1988
Se.
CLAUS et al. 1989b
275+ 1,8 50 Se. | Digitimer D 190

vorliegende Arbeit

272%22 17 Pr| MAGSTIM 200, Im Vergleich zur magTCS ohne Willkiirinnervation signifikante Latenz-
diff. (p<0,01)
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Tab 29 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Regressionsanalyse (iber
die Abhdngigkeit der Latenz von der Armlange.

Abkiirzung: Lat. = MEP-Latenz, Arml. = Armldnge, n = Anzahl d. Probanden, Vsp. = Vorspan-
nung, k. A = keine Angaben

Autor

Stimart |Tonus | n | Regressionsgerade | r2
Ableitung: Abductor digiti minimi

HESs 1989

magTCS [ vsp | kA]Lat[ms] = 4,67ms + 0.339 * Arml[cm] [ kA

Ableitung: APB

eigene Daten

magTCS Ruhe 41 | Lat[ms] = 3.96ms + 0.23 * Arml.[cm] 0.49
elTCS Ruhe 17 | Latfms] =-4.25ms + 0.31 * Arml.[cm 0.28
magTCS Vsp 21| 7.63ms+0.15 * Arml.[cm] 0.39

Ableitung: M. opponens pollicis brevis

SCHNIPPERING 1990

elTCS | Ruhe | 15]Latms] = 13,41 ms +0.11 * Arml[cm] | o058
HACKE et al. 1987
elTCS [ Ruhe [ 18] Lat[ms] = 10,04 ms + 0.14 * Arml[cm] | 0,57

Tab 30 Vergleich der eigenen Normwerte mit denen der Literatur. Regressionsanalyse tber
die Abhangigkeit der Latenz von der Armldnge.

Abkirzung: Lat. = MEP-Latenz, KG = KorpergrofRe, n = Anzahl d. Probanden, Vsp.= Vor-
spannung, k. A = keine Angaben

Autor

Stimart |Tonus | n | Regressionsgerade | r?
Ableitung: Abductor digiti minimi

CHU 1989

magTCS [ vsp | kA |Latms]=1,43ms +0.10 *KG [cm] [ 061

Ableitung: APB

UGAWA et al. 1989

elTCs | Ruhe [ 40|k A | 046

eigene Daten

magTCS Ruhe 41 Lat./ms] = -0.83 ms + 0,12 * KG[cm] [ 0.40

elTCS Ruhe 17 Lat.[ms] =-25.11 ms + 0,25 * KG[cm] [ 0.33

magTCS Vsp 21 Lat[ms] = 4.84 ms+0,08 * KGlcm] | 0.38
Ableitung: TA

CHU 1989

magTCS [ vsp | kA Latms] = 8,7 ms+0.21*KG[cm]| 0,84

UGAWA et al. 1989

elTCS [ Ruhe [ 40] kAl 053

Hess 1989

magTCs [ vsp | kAl Lat[ms] = 23,5 ms + 0,30 * KGlcm] | kA.

MEYER et al. 1987

elTCS | Ruhe [ 26] Lat[ms] = -9,4 ms +0.22 *KG[cm]| 0,69

eigene Daten

magTCS Ruhe 18 Lat.[ms] = 21.93 ms + 0,049 * KG[cm] | 0.033

magTCS Vsp 19 Latms| = 24.19 ms + 0,017 * KG[cm] 0.007
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