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1. Einleitung

In den letzten Jahren konnte man einen demografischen Wandel in Deutschland
beobachten, der sich dahingehend entwickelt, dass die Bevolkerung immer alter wird
(Eisenmenger et al.,, 2006). Dank besserer Medizin, Vorsorgeangeboten und
Aufklarungen der Bevolkerung in Bezug auf Risikofaktoren konnte die
Lebenserwartung gesteigert werden. Eine Tendenz, die hochstwahrscheinlich auch in
Zukunft bleiben wird. Durch diesen Wandel kommen neue Herausforderungen auf
zahlreiche Bereiche in der Medizin zu. Erkrankungen wie arterielle Hypertonie,
Vorhofflimmern oder Arteriosklerose gewinnen im klinischen Alltag immer mehr an
Bedeutung. All diese Faktoren spielen eine groBe Rolle in der Atiologie eines
Schlaganfalls. Dadurch ist mit einer Zunahme von Schlaganfallen in Zukunft zu
rechnen. Die WHO definiert einen Schlaganfall als ein sich rasch entwickelndes
Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen Funktion aufgrund
vaskuldrer Ursache mit anschliefenden Symptomen fur mindestens 24 Stunden
(Bonita, 1992). Die Folgen eines uberlebten Schlaganfalls gestalten sich vielfaltig.
Eine dieser Folgen kann eine leichte bis komplette Armparese sein, welche eine
gravierende Behinderung bei alltaglichen Handlungen und der Wahrnehmung
sozialer Rollen fur den Patienten darstellt, wodurch er langerfristig oder dauerhaft
auf Hilfe angewiesen ist (Desrosiers et al.,, 2003). Demnach muss die
Therapieplanung nach einem Schlaganfall besonders der Anforderung, dem Patienten
eine moglichst grol3e Alltagstauglichkeit zurlickzugeben, gerecht werden.

Das Therapieangebot ist vielfaltig. Bei der konventionellen Therapie (Platz, 2011)
wird das Prozedere zur Verbesserung einer Armparese von erfahrenen Ergo- und
Physiotherapeuten individuell fur jeden Patienten festgelegt. Dabei sind die
Therapeuten an keine vorgeschriebenen Konzepte oder Abldufe gebunden, sondern
entscheiden abhangig von ihrer Erfahrung und dem Zustand des Patienten.

Neben konventioneller Therapie existieren unterschiedliche evidenzbasierte

Trainingsformen. Unter anderem ware da das bilaterale Training, bei dem der Patient



gleichzeitig symmetrische Bewegungen mit beiden Armen durchfiihrt, und das
aufgabenorientierte Training, welches Bewegungsabldufe aus dem alltdglichen
Leben mit dem Ziel der Verbesserung funktioneller Fahigkeiten umfasst (Platz et al.,
2018c). Zur  Anwendung kommen auch  technisch unterstitzte
Rehabilitationsverfahren wie die neuromuskulare elektrische Stimulation oder eine
Arm-Robot-Therapie. Eine Ubung ganzlich ohne Hilfsmittel ist mit dem mentalen
Training mdoglich, bei dem der Patient sich verschiedene Bewegungen seines
geldhmten Armes vorstellen muss. In verschiedenen Studien bzw. Metaanalysen
(Coupar et al., 2010; French et al., 2016; Pollock et al., 2014) konnten diese
Verfahren jedoch keine sicheren differenziellen bzw. nur kleine bis mittlere
therapeutische Effekte erzielen (Platz et al., 2018c).

Im Vergleich zu konventioneller Therapie zeigte das standardisierte Schadigungs-
orientierte Training (IOT), welches sich in Arm-BASIS-Training und Arm-
Fahigkeits-Training (AFT) unterteilen lasst, bessere Wirksamkeit (Platz et al., 2001,
Platz et al., 2009). Das IOT (Platz, 2004; Platz, 2006) basiert auf der spezifischen
Analyse einer korperlichen Dysfunktion wie beispielsweise der Armparese. Dies
wird dann als Ausgangspunkt fiir den therapeutischen Ansatz genommen. Ziel ist es,
explizit diese korperliche Einschrankung umfassend mit gezieltem Training zu
mindern und ein besseres Zurechtkommen des Patienten im Alltag zu ermdglichen.
Das Arm-BASIS-Training (Platz, 2004; Platz, 2006) kommt bei schweren
Armparesen nach einem Schlaganfall zum Einsatz. Ziel dieser Therapieform ist das
Wiedererlernen von Willklraktivitdt und selektiver Innervation betroffener
Armmuskeln beziehungsweise der Muskelgruppen, damit der Patient lernt, diese
gezielt und einzeln anzusteuern. Dies wird durch tagliches systematisches repetitives
Uben selektiver Bewegung aller Freiheitsgrade in den Gelenken, zundchst unter
Abnahme der Eigenschwere, dann mit eigenstandiger Bewaltigung des
Armgewichtes erzielt.

Das AFT (Platz, 2004; Platz, 2006; Platz und Lotze, 2018) wird bei Patienten

eingesetzt, die mit leichter bis mittelschwerer Armparese den Arm noch bewegen



konnen, dabei aber ungeschickt sind. Diese Trainingsform spricht einzeln
verschiedene sensomotorische Armfahigkeiten an, um diese durch gezieltes Uben zu
verbessern. Dadurch soll sowohl das Leistungsvermoégen als auch die
Bewegungskontrolle des Patienten alltagsrelevant gesteigert werden.

An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob man diesen Effekt des motorischen Lernens
zusatzlich mithilfe von Neuromodulation verstarken und damit durch ein ,,Priming“
des Kortex den Therapieerfolg steigern kdnnte.

Eine Mdglichkeit stellt die transkranielle Magnetstimulation (TMS) dar, welche 1985
als neurophysiologische Technik von Anthony Barker und seinem Team entwickelt
wurde, die eine nicht-invasive  Stimulation der GroRhirnrinde  durch
elektromagnetische Einzelimpulse zum diagnostischen Zweck ermdglicht (Barker et
al., 1985). In den letzten Jahren wurde die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) entwickelt, die die Applikation einer Reihe von schnellen
und regelméfiig aufeinanderfolgenden Einzelimpulsen umfasst. Je nach Frequenz der
Impulse kann die kortikale Erregbarkeit gesteigert oder gehemmt werden (Pascual-
Leone et al., 1998). Hochfrequente rTMS von > 5 Hz erhoht und die niederfrequente
rTMS von 1 Hz hemmt die kortikale Erregbarkeit (Pascual-Leone et al., 1998).
Anschliefend wurde eine weitere Form der Stimulation, die Theta-Burst-Stimulation
(TBS), entwickelt. Diese flhrt eine Reihe an Reizmuster entweder kontinuierlich
(cTBS) oder intermittierend (iTBS) aus. Dabei ist bekannt, dass die iTBS
voriibergehend die lokal kortikale Erregbarkeit des stimulierten Areals erhéhen kann,
waéhrend eine cTBS sie erniedrigt (Huang et al., 2005).

Die rTMS st in Bezug auf verschiedene Gebiete in der Medizin bereits fester
Bestandteil zahlreicher Studien. Insbesondere wurde das therapeutische Potenzial in
Hinblick auf verschiedene Schadigungen nach einem Schlaganfall wie Paresen (Platz
et al., 2018c), Dysphagie (Hamzic, 2018), Aphasie (Platz et al., 2018b) und Neglect
(Kalmbach et al., 2018) untersucht. Die Wirksamkeit von rTMS bei der Behandlung
von Depression, die ebenfalls nach einem Schlaganfall auftreten kann, wurde in

verschiedenen Studien gezeigt und stellt somit eine Alternative der Behandlung vor
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allem bei der Medikamenten-resistenten Form der Depression (Fitzgerald et al.,
2006; Fitzgerald et al., 2009; O Reardon et al., 2007; Pallanti et al., 2010; Hoppner et
al., 2003) dar. Insgesamt ist rTMS eine gut vertragliche Behandlung mit nur geringen
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen oder lokalem Schmerz an der
Stimulationsstelle, die eher mild verlaufen (Taylor et al., 2018). Schwerwiegende
Nebenwirkungen (Lefaucheur et al., 2014) wie Krampfanfélle, Beeintrachtigung des
Horvermdogens oder Manie sind selten (Taylor et al., 2018).

Die Fragestellung, ob ein spezifisches sensomotorisches Training wie beim AFT
gezielt durch ein solches ,,Priming* in seinem positiven klinischen Effekt gesteigert
werden konnte, basiert auf vorangehenden Studien. Es wurde nachgewiesen, dass ein
Einfluss durch rTMS auf das motorische Lernen mdglich ist. In einer Studie (Platz et
al.,, 2012a) reduzierte die inhibitorische rTMS (cTBS) Uber M1 (primarer
motorischer Kortex), S1 (primérer somatosensorischer Kortex) oder PMC
(pramotorischer Kortex) die Verbesserungen der Probanden innerhalb einzelner
Therapiesitzungen. Die einzelnen Trainingsfahigkeiten zeigten sich jedoch
unterschiedlich beeinflusst: Das Lernen, den Arm im extrapersonalen Raum
geschickt zu bewegen, wurde durch hemmende rTMS (ber PMC reduziert, wahrend
die Geschwindigkeit der Fingerbewegungen starker iber M1 beeinflusst wurde (Platz
et al., 2012a). Der am starksten nachteilige Effekt bei den Trainingsaufgaben
insgesamt wurde bei Anwendung der hemmenden rTMS (ber S1 beobachtet (Platz et
al., 2012a), was jedoch angesichts der sensomotorischen und nicht nur rein
motorischen Komponenten der Trainingsaufgaben nicht Giberraschend war.

Es konnte somit gezeigt werden (Platz et al., 2012a und b), dass hemmende rTMS
(cTBS) einen negativen Einfluss auf das motorische Lernen beim AFT ausubt. Somit
liegt die Fragestellung nah, ob auch eine erregungssteigernde rTMS (iTBS) den
Lernprozess positiv beeinflussen konnte.

Des Weiteren ware es von Interesse, ob eine mehrfache Stimulation solcher Art
anstelle einer einmaligen iTBS-Sitzung das motorische Lernen nicht nur innerhalb

einer Therapiesitzung, sondern tber Tage hinweg verstarken wirde.



Als néchstes konnte untersucht werden, wo eine solche Stimulation wirksam werden
konnte. Hier wdére der primdre motorische Kortex, M1, nahliegend, da dieser
unmittelbar an der Motorik beteiligt ist. Eine Alternative ware der primare
somatosensorische Kortex, S1, weil er fur die Integration somatosensorischer
Informationen bei einem Bewegungsablauf zustandig ist. Die oben genannten
Studien (Platz et al., 2012a und b) mit gesunden Probanden konnten zeigen, dass in
den ersten Tagen des AFT die kortikalen Areale M1, S1 und PMC entscheidend am
durch das AFT induzierten motorischen Lernen beteiligt sind. Solche Ergebnisse
stitzen die Auswahl der Stimulationsorte.

Es stellt sich jedoch folgendes Problem dar: Eine Untersuchung der iTBS-Wirkung
auf das motorische Lernen beim AFT wiirde sich an Schlaganfallpatienten schwierig
gestalten, da diese sich in einer sehr komplexen Situation mit vielen Einflussfaktoren
befinden. Es wére bei ihnen nicht mdglich, eine isolierte Betrachtung des Effektes
auf das motorische Lernen durch ,,Priming aufgrund von komplexen
Wechselwirkungen zwischen Lésion (GroBe und Lokalisation) im Gehirn,
Spontanerholung und Trainingseinfluss durchzufuhren. Stellvertretend fir einen
Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Armparese kann ein gesunder
Rechtshander sein, bei dem das motorische Lernen fur den weniger geschickten
linken Arm untersucht wird. Diese Uberlegung unterstiitzen die oben genannten
Studien, die gezeigt haben, dass bei rechtshandigen Teilnehmern erhebliche
Trainingseffekte mit dem AFT fur den weniger geschickten linken Arm erreicht
werden koénnen (Platz et al., 2012a und b). Zusétzlich ist bekannt, dass ein
motorisches Training der nicht-dominanten Hand zu einer signifikanten
Verbesserung der motorischen Leistung fuhren kann, die sogar die der dominanten
Hand ubertrifft (Ridding und Flavel, 2006).

Wenn es gelingen wirde zu zeigen, dass motorisches Lernen durch
erregungssteigerndes ,,Priming verbessert werden kann, dann wére dies ein
wichtiger Hinweis, um eine klinische Wirkung an Schlaganfallpatienten zu prifen.

Die Untersuchung mit einer iTBS als exzitatorisches ,,Priming* bietet sich auch an,



da eine Integration der Stimulation (iTBS) in den klinischen Alltag aufgrund der
schnellen Ausflhrbarkeit relativ unkompliziert wére.

Um einen moglichen Placebo-Effekt ausschlieBen zu koénnen, wurde das
Untersuchungsdesign mit Sham-kontrollierten Bedingungen entworfen.

Daraus ergibt sich die folgende Fragestellung fir die Untersuchung:

Kann das exzitatorische ,,Priming“ mit iTBS (Huang et al., 2005) tber S1 oder M1
unmittelbar vor einer taglichen Trainingseinheit mit AFT (Uber vier Tage) fur den
linken Arm bei gesunden rechtshdndigen Probanden die sensomotorische

Lerndynamik verbessern?



2. Material und Methoden

2.1. Fragestellungen und Hypothesen
2.1.1. Motorisches Lernen

Die Fragestellungen zum motorischen Lernen waren, ob bei gesunden
Rechtshandern, die das AFT mit ihrem linken nicht-dominanten Arm ausfihren, in
den Verhaltensdaten aus dem Training motorisches Lernen erkennbar ist sowie ob
dies fur alle trainierten Aufgaben zutrifft und wenn ja, im gleichen Male. Ferner, ob
die Verhaltensdaten mit ihrer Veranderungsdynamik mit einem ,,Generalfaktor*
abbildbar sind oder mit verschiedenen voneinander unabhangigen Komponenten und
wie gegebenenfalls verschiedene Komponenten zu den trainierten Aufgaben in
Beziehung stehen. Schliellich, ob sich auch ein Generalisationseffekt des
motorischen Lernen auf eine nicht-trainierte Geschicklichkeitsaufgabe nachweisen
l&sst.

Die daraus resultierenden Forschungshypothesen (H) waren:

H1: Die Verhaltensdaten lassen eine zunehmende Leistungsverbesserung

(Lernkurve) Uber die funf Trainingstage erkennen und damit motorisches Lernen.
H2: Der Lerneffekt ist fiir unterschiedliche Aufgaben ungleich stark ausgepragt.

H3: Eine prinzipielle Komponentenanalyse des Datenmaterials aus der
Trainingswoche zeigt verschiedene unabhéngige Komponenten, die wiederum mit

den unterschiedlichen Trainingsaufgaben spezifisch assoziiert sind.

H4: Lerneffekte lassen sich auch bei einer nicht-trainierten

Fingergeschicklichkeitsaufgabe nachweisen.



2.1.2. Effekte einer erregbarkeitssteigernden repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation (rTMS)

Die Fragestellungen zur rTMS waren, ob die erregbarkeitssteigernde iTBS im
Vergleich zu einer Sham-Stimulation zu verstarkten Trainingseffekten bei den
trainierten Aufgaben flhrt sowie ob der Effekt vom Stimulationsort (M1 oder S1)
abhangt bzw. ob auch ein Effekt auf Verbesserungen bei der nicht-trainierten

Fingergeschicklichkeitsaufgabe nachweisbar ist.

H5: Eine tagliche iTBS kurz vor dem Training verstarkt im Vergleich zu einer Sham-

Stimulation die Trainingseffekte bei den trainierten Aufgaben.

H6: Der Effekt einer iTBS im Vergleich zu einer Sham-Stimulation ist
unterschiedlich fur eine iTBS von M1 bzw. S1 (jeweils Handareal) kontralateral zum

trainierten Arm.

H7: Die Lerneffekte verstarkende Wirkung einer iTBS im Vergleich zu einer Sham-
Stimulation 1&sst sich auch bei nicht-trainierten Fingergeschicklichkeitsaufgabe

nachweisen.

2.1.3. Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen wahrend der Trainings- und Stimulationswoche wurden
fir alle Probanden dokumentiert. Es war davon ausgegangen worden, dass bei
Einhaltung der international abgestimmten Sicherheitsstandards (Rossi et al., 2009)
keine schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen auftreten. Gegebenenfalls
aufgetretene unerwiinschte Wirkungen wurden téglich von den Probanden erfragt

und als Klartext dokumentiert.



2.2. Probanden

Es wurden ménnliche sowie weibliche Probanden zwischen 18 und 30 Jahren
gesucht, die entsprechend Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971; siehe
Anhang Protokoll) Rechtshander sein sollten. Basierend darauf wurden ihre
Laterality Quotient (L.Q.) und Decile berechnet. Alle Probanden sollten keinerlei
Erfahrung mit dem AFT im Vorfeld gehabt haben. Die Teilnehmer gaben normale
oder eine in den Normalbereich korrigierte Sehkraft an. Des Weiteren sollten diese
gesund sein, das heilt keine bekannten neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen, Schéadel-Hirn-Traumata oder neurochirurgischen Eingriffe in der
Anamnese. Aufgrund geplanter Anwendung einer rTMS durften schwangere Frauen
sowie Personen mit ferromagnetischen Implantaten ebenfalls an der Studie nicht
teilnehmen. Weitere Ausschlusskriterien waren epileptische Anfélle in der
Vorgeschichte sowie vorhandene Neigung zu Kopfschmerzen, da diese mdgliche
Komplikationen der rTMS darstellen.

Das Studiendesign wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Greifswald zur Beratung vorgelegt.

Fur die Studie wurde eine Probandenversicherung abgeschlossen.

Es wurden 18 Probanden (neun Frauen, neun Manner; Alter MW + SD: 23.8 + 2.8
Jahre) eingeschlossen. Die Oldfield Handedness laterality ratio der Teilnehmer
betrug 94 + 13 (Oldfield, 1971). Sie wurden zeitgerecht aufgeklart und haben ihre
schriftliche Einwilligung gegeben.

Auf erhobene Daten einer weiblichen Probandin wurde aufgrund von gestortem

Tagesrhythmus verzichtet, sodass diese ersetzt werden musste.



2.3. Allgemeiner Studienablauf

Es handelt sich um eine grundlagenorientierte Untersuchung mit einem prospektiven,

randomisierten Sham-kontrollierten Design.

Die Studie umfasste sechs Termine fur jeden Probanden, wie es in Abbildung 1

dargestellt ist.

cMRT 3D Modell des individuellen Gehirns
) 4
Tag 1 ldentifizierung Handareal in M1 und S1 NHPT AFT
A\ 4
Tag 2 iTBS M1 oder S1 oder Sham-Stimulation AFT
A\ 4
Tag 3 iTBS M1 oder S1 oder Sham-Stimulation AFT
A\ 4
Tag 4 iTBS M1 oder S1 oder Sham-Stimulation AFT
\4
Tag 5 iTBS M1 oder S1 oder Sham-Stimulation AFT NHPT

Abbildung 1: Studiendesign
Darstellung des Studienablaufs mit sechs Terminen. Beim ersten Termin wurde eine kranielle

Magnetresonanztomografie (c(MRT) durchgefiihrt, aus deren Daten individuell ein drei-dimensionales

Modell von Kopf und Kortex erstellt wurde. Am né&chsten Termin (Tag 1) erfolgte die Identifizierung

des Handareals im priméren motorischen Kortex (M1) und im somatosensorischen Kortex (S1). Zur

Uberpriifung von Generalisierungseffekten des Trainings wurde der Nine-Hole-Peg-Test (NHPT) fiir

beide Hénde vor dem ersten und nach dem letzten Training angesetzt. Téglich (Tag 1 bis 5 des

Trainings) wurde das Arm-Féhigkeits-Training (AFT) fir den linken nicht-dominanten Arm

durchgefiihrt. An vier der Trainingstage (Tag 2 bis 5) erfolgte vor dem Training eine nicht-invasive

Hirnstimulation. Dabei erhielt der Proband eine intermittierende Theta-Burst-Stimulation-600 (iTBS-

600) im Bereich des Handareals tiber M1 oder S1 rechts oder eine Sham-Stimulation Gber M1 rechts.
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Beim ersten Termin erfolgte eine Magnetresonanztomografie (MRT) des Kopfes,
darauf basierend wurde nachfolgend ein individuelles Modell von Kopf und Gehirn
(Kortex) fir die Neuronavigation erstellt. Am zweiten Termin folgte fur jeden
Probanden die individuelle Identifizierung von zwei Handarealen, die an der Motorik
der linken Hand beteiligt sind und im primédren motorischen Kortex (M1) oder im
priméren somatosensorischen Kortex (S1) liegen. Die Bestimmung des individuellen
,,Hotspots* im M1 basierte auf einer Kombination aus anatomischem Wissen und
elektrophysiologischen ~ Daten. Danach  sollte  der  Proband  einen
Fingergeschicklichkeit-Test, den Nine-Hole-Peg-Test (NHPT), fir beide H&nde
durchfiihren. Anschlielend erfolgte an diesem Tag die erste Durchfiihrung des AFT
mit der linken, nicht-dominanten Hand. Die nachsten vier Termine (vgl. Abbildung
2) umfassten zu Beginn nach erfolgreicher Koregistrierung von Kopf und einer
TMS-Spule die iTBS eines Handareals Gber M1 oder S1 rechts mithilfe der TMS-
Neuronavigation. Alternativ erfolgte eine Sham-Stimulation tUber M1 rechts. Dies
basierte auf der randomisierten Zuteilung der Probanden auf folgende Gruppen:
Sham-Stimulation M1, iTBS M1 oder iTBS S1.

iTBS S1

\ 4

A 4

A 4

A 4

Koregistrierung iTBS M1 10 min Pause AFT

> Sham M1

Abbildung 2: Detaillierte Darstellung eines Stimulationstages

Jeder der vier Stimulationstage begann mit der Koregistrierung von Kopf und transkranieller
Magnetstimulation (TMS)-Spule. AnschlieBend wurde — je nach randomisierter Gruppenzuordnung
des Probanden - entweder eine intermittierende Theta-Burst-Stimulation (iTBS) iber dem Handareal
im primédren motorischen Kortex (M1) oder im somatosensorischen Kortex (S1) durchgefiihrt.
Alternativ bekam der Teilnehmer eine Sham-Stimulation iber M1. Es folgte eine zehnminitige Ruhe-
pause, um den mdoglichen Stimulations-Effekt nicht zu reduzieren. Danach folgte das ca. 60 min
andauernde Arm-Fahigkeits-Training (AFT).
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Nach der Stimulation folgte eine zehnmin(tige Pause. In dieser sollte der Proband
weder sprechen noch sich bewegen, weil der Stimulations-Effekt der iTBS dadurch
mdoglicherweise reduziert werden kénnte. AnschlieRend flihrten die Teilnehmer das

AFT durch. Am letzten Termin wiederholten wir zum Schluss den NHPT fiir beide

Hénde.
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2.4. Arm-Fahigkeits-Training (AFT)

Das AFT (Platz, 2006) spricht einzeln verschiedene sensomotorische Armfahigkeiten
an, um diese durch gezieltes Uben zu verbessern. Es gibt insgesamt acht
verschiedene Ubungen, die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind. Jede fokussiert sich
vorrangig auf eine spezifische Armfahigkeit, die jedoch nicht immer isoliert ohne

weitere Aspekte wie beispielsweise die manuelle Geschicklichkeit trainiert wird.

Tabelle 1: Acht Ubungen des Arm-Fahigkeits-Trainings

Ubung Spezifische Armfahigkeit

Zielbewegungen zielgerichtete Armbewegung

Tippen schne)lle selektive Fingerbewegung (Digitus I,
I, 1l

Durchstreichen Arm- und Handruhe

Metallscheiben feine Fingergeschicklichkeit

Labyrinth visuell gefuhrte Armbewegung

Schrauben Arm- und Handruhe, Fingergeschicklichkeit

Holzklétze Arm- und Handruhe, Fingergeschicklichkeit

Kruken grobe manuelle Geschicklichkeit

Der Trainingsumfang wurde fir alle Teilnehmer im Voraus standardisiert, sodass
jeder an allen funf Trainingstagen die gleiche Menge an Wiederholungen pro Arm-
Fahigkeits-Aufgabe durchfiihrte. Der Proband sal zu Beginn des Trainings in einer
aufrechten Position auf einem Stuhl. Die Trainingsflache inklusive der Vorlage und
des AFT-Kastens befand sich mittig vor ihm auf einem Tisch. Die Aufgabe bestand
in der moglichst schnellsten Ausfiihrung der Ubungen unter gleichbleibender
Einhaltung der Genauigkeitsanforderungen (Platz, 2006). Jeder einzelne Teilnehmer
sollte die Ubungen an seiner individuellen Leistungsgrenze durchfiihren. Durch die
konstant  gleichbleibende  Genauigkeit konnte jede Verbesserung der
Geschicklichkeit, das heillt der Trainingseffekt, in Form eines reduzierten

Zeitbedarfs beobachtet werden. Dabei fungierte der Ubungsleiter sowohl als
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Motivator als auch Kontrolleur. Er beobachtete die Bewegungsausfiuhrung und
konnte gegebenenfalls korrigierend eingreifen, wenn der Proband kompensatorische
Korperbewegungen nutzte. Die Zeitdokumentation erfolgte mittels speziell
installierter AFT-Software (http://www.iotraining.eu/material.html) auf einem
Computer mit einer Windows-Oberflache. Jede Aufgabe enthielt eine bestimmte
Anzahl an Wiederholungen des Aufgabentyps (bezeichnet als ,,.Block®; Dauer zu
Beginn etwa eine Minute) und wurde pro Tag viermal hintereinander durchgefihrt
(vier ,,Blocke™ pro Aufgabe). Die Leistungen des Teilnehmers am jeweiligen Tag
wurden diesem in Form von Diagrammen mithilfe der AFT-Software gezeigt und in
Bezug zu seinen vorherigen Leistungen gesetzt. Jedes AFT dauerte je nach

individuellen Schwankungen circa eine Stunde taglich.

Abbildung 3: Arm-Féhigkeits-Training (AFT)-Kiste

Alle nachfolgenden Beschreibungen der Ubungsablaufe und GréRenangaben sind an
das Buch ,,IOT Impairment-Oriented Training®. Schédigungs-orientiertes Training.
Theorie und deutschsprachige Manuale flr Therapie und Assessment. Arm-BASIS-
Training®, Arm-Fahigkeits-Training®, Fugl-Meyer test (Arm), TEMPA.*“ von T.
Platz (2006) angelehnt.
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Zielbewegungen

Es wird ein Kugelschreiber zur Verfligung gestellt, der nicht schreibbereit ist. Wie es
in der Abbildung 4 ersichtlich ist, werden zusétzlich zwei laminierte weil3e Blatter
bendtigt. Auf dem ersten Blatt befinden sich zwei Zeilen mit je finf schwarzen
Punkten. Dabei variiert der Durchmesser der Punkte von 5 cm, 2.5 cm, 1.25 cm, 0.6
cm bis 0.3 cm. In der ersten, oberen Zeile nimmt die GroRze von links nach rechts ab,
wahrend auf der unteren Zeile die Punkte von rechts nach links gréRer werden. Das
zweite Blatt enthélt eine Zeile, die in ihrem Aufbau mit der oberen Zeile des ersten
Blattes identisch ist. Im Verhéltnis dazu befindet sich hier im Abstand von 18 cm ein
zusatzlicher Punkt mit einem Durchmesser von 2.5 cm. Der AFT-Kasten wird in
einem Abstand von 25 cm von der Tischkante auf eine Antirutsch-Folie gestellt. An
ihm wird nun das erste Blatt befestigt. In dieser Position befindet sich dessen untere
Zeile auf einer Hohe von 30 cm. Das zweite Blatt wird mittig vor den Probanden
ebenfalls auf die Antirutsch-Folie gelegt.

Abbildung 4: Zielbewegungen
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Der Proband wurde aufgefordert, den Ausgangspunkt und jeweils die Zielpunkte
nacheinander im Wechsel mit der Spitze des Kugelschreibers zu treffen. Dies sollte
so schnell und prézise wie moglich ausgefuhrt werden. Die Startposition umfasste
die Spitze des Stiftes auf dem Ausgangspunkt. Nachfolgend sollte der Proband auf
ein zu Beginn vereinbartes Kommando hin den ersten Punkt der obersten Reihe
antippen, dann zurtick zum Ausgangspunkt und weiter zum zweiten Punkt der
obersten Reihe usw. bewegen. Wenn der letzte Punkt der obersten Reihe erreicht
wurde, musste der Proband mit dem groRten Punkt der néchsten Reihe beginnend
weitermachen. Dieser Vorgang wurde solange wiederholt bis jede der drei Reihen
viermal durchgefuhrt worden war. Wenn der Proband zum vierten Mal nach der
Reihe auf dem zweiten Blatt zum Ausgangspunkt zuriickkehrte, wurde die Zeit
gestoppt und der erste Block war abgeschlossen. Dies wurde viermal wiederholt.
Wenn der Proband einen Punkt nicht richtig getroffen hatte, musste er denselben

nochmal anvisieren und erst dann weitermachen.

Tippen

Fur diese Aufgabe werden keine Materialien bendtigt.

Der Proband sollte den Arm bis einschlieflich Ellbogen flach auf den Tisch legen.
AnschlieBend wurde er aufgefordert erst mit Daumen, dann Zeigefinger und
schlielich Mittelfinger jeweils schnell dreimal hintereinander auf den Tisch zu
tippen. Dies sollte 25 Mal wiederholt werden (1 Block). Erst dann wurde die Zeit
gestoppt und der Ablauf fir weitere drei Blocke durchgefiihrt. Wenn wéahrend eines
Vorgangs dem Probanden ein Fehler in der Anzahl an Tippbewegungen unterlief und
er es nicht innerhalb der gleichen Wiederholung (eine von 25) korrigierte, wurde

diese Wiederholung nicht gez&hit.

Durchstreichen

Es wird ein schreibfahiger Kugelschreiber bendtigt. Zusétzlich wird ein weilles Din
A4-Blatt mit zwoIlf Reihen Nullen (vgl. Abbildung 5), deren GroRe variiert,
bereitgestellt.
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Abbildung 5: Durchstreichen

Das Blatt mit den Nullen wurde mittig vor dem Probanden auf der Antirutsch-Folie
platziert. Der Proband hielt den Kugelschreiber mit der linken Hand. Der linke Arm
sowie die Hand sollten schwebend (ber dem Tisch gehalten werden. Der Proband
wurde aufgefordert so schnell wie moglich die Nullen nacheinander durchzustreichen
beginnend mit der obersten Reihe links. Wenn eine Reihe endete, sollte er mit der
Null weitermachen, die unterhalb der letzten lag. Auf diese Weise ergab sich eine
Bewegung der ersten Reihe von links nach rechts und der nachsten von rechts nach
links usw. im Wechsel. Eine Null galt als durchgestrichen, wenn ein gerader Strich
zweimal die Null kreuzte. Wurde eine Null nicht getroffen, musste der Proband es
nochmal durchfiihren und erst dann mit der nachsten Null weitermachen. Insgesamt

beinhaltete die Ubung vier Blocke mit je funf Zeilen.

Metallscheiben

Hierfir werden 20 Edelstahl-Scheiben mit einem Durchmesser von 1.8 cm sowie 15
Scheiben mit circa 2.3 cm vorbereitet. Diese werden auf vier Reihen aufgeteilt (vgl.
Abbildung 6), mit der farbigen Flache nach oben und der silbernen nach unten. Die
oberen drei Reihen beinhalten jeweils vier grof3e und sechs kleine Scheiben, wobei
immer nach einer grofRen zwei kleine Metallscheiben folgen. Die verbliebenen
Scheiben werden rechtsbiindig zur dritten Reihe gelegt. Dabei endet diese Reihe mit

zwei grof3en Scheiben.
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Abbildung 6: Metallscheiben

Die vier Reihen von Metallscheiben lagen mittig vor dem Probanden auf der
Antirutsch-Folie. Der Proband wurde aufgefordert mit den Fingern die Scheiben zu
drehen beginnend mit der linken Scheibe der obersten Reihe. Die zweite Reihe sollte
von rechts nach links gedreht werden und die dritte Reihe von links nach rechts usw.
Bei der letzten Scheibe angekommen, musste der Proband nun in umgekehrter
Reihenfolge die Scheiben zuriickdrehen, angefangen bei der letzten Scheibe der
untersten Reihe. Dann war der erste Block abgeschlossen. Es folgten drei weitere
Blocke.

Labyrinth
Es werden ein weilles Din A4-Blatt mit vier Labyrinthzeichnungen und ein

schreibféhiger Kugelschreiber bereitgestellt.

AT Fahigtaen Teaimm

Abbildung 7: Labyrinth
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Das Blatt mit dem Labyrinth (vgl. Abbildung 7) lag mittig vor dem Probanden auf
einer Antirutsch-Folie. Der Kugelschreiber musste mit der linken Hand an die
Pfeilspitze am Anfang des Labyrinthes aufgesetzt werden. Dann wurde der Proband
aufgefordert, mit schwebenden Arm und Hand einen zusammenhéngenden Strich
von links nach rechts durch das Labyrinth zu ziehen. Am Ende des Labyrinthes
wurde die Zeit gestoppt und der erste Block endete. Fir jede Berlihrung oder
Uberschreitung der Labyrinthbegrenzung wurde eine ,,Strafsekunde“ zu der
gemessenen Zeit addiert. Der ndchste Block begann beim zweiten Labyrinth von

rechts nach links, beim dritten von links nach rechts usw.

Schrauben

Es werden je vier Schrauben mit passenden Muttern in Grofen 12 x 60 mm, 5 x 30
mm und 3 x 30 mm benétigt. Sie werden vor dem Probanden untereinander der
GroRe nach aufgereiht, sodass die groRten Schrauben am weitesten weg vom
Probanden liegen. Wie es in der Abbildung 8 ersichtlich ist, befinden sich die
Schrauben rechts und die Muttern links daneben.

Abbildung 8: Schrauben
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Der Proband wurde aufgefordert, die Schraube mit der rechten Hand und die Mutter
mit der linken Hand zu nehmen. Die rechte Hand sollte nur eine Haltefunktion
erflllen, jedoch nicht die Schraube bewegen. Wahrenddessen sollte der Proband mit
der linken Hand die Mutter bis zum bundigen Abschluss zuschrauben und danach
wieder zuriick auf den Tisch legen. Die Zeitmessung hielt an, wenn die unterste
Schraube in zugeschraubter Form wieder auf dem Tisch lag. Damit endete der erste

Block und es folgten drei weitere Blocke.

Holzklbtze
Es werden zehn Holzklotze verschiedener GrofRen und Formen, wie in Tabelle 2

aufgefiihrt, benétigt.

Tabelle 2: Groen- und Formangaben zu Holzklétzen

Anzahl Form Kantenlange [cm]

1 eckig 75x25x%x25

2 eckig 50x25x25

1 eckig 25x25x%x25

2 eckig 50x1.0x1.0

2 eckig 20x1.0x1.0

2 rund 1.0; Durchmesser 0.5

Diese werden in zwei parallelen Reihen vertikal zum Probanden mit der jeweils
kleinsten Seitenflache auf den Tisch gestellt (links in Abbildung 9). Die kleineren

Klotze, die spater bewegt werden sollen, stehen dabei auf der Seite der linken Hand.

Abbildung 9: Holzkl6tze
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Auf das vereinbarte Kommando hin begann der Proband mit dem von ihm am
weitesten links stehenden Holzkl6tzchen. Diesen sollte er senkrecht auf den rechts
stehenden Klotz stellen, ohne dass dieser umféllt (rechts in Abbildung 9). Dies wurde
bis einschliel}lich zum dritten Holzkldtzchen-Paar durchgefihrt. Bei den letzten zwei
Paaren sollte der Proband das jeweilige Holzklotzchen mit Hilfe einer
Pronationsbewegung seines linken Unterarms auf das dazugehérige Klétzchen quer
legen. Wenn jedes Holzkl6tzchen-Paar stand, sollte der Proband diese in der gleichen
Reihenfolge wieder in die Ausgangsposition zurlickstellen. Dabei war zu beachten,
dass bei den letzten beiden Paaren der Vorgang mittels einer Supinationsbewegung
erfolgen musste. Dies wurde viermal wiederholt und damit war der erste Block
abschlossen. Es wurden insgesamt vier solcher Blocke nacheinander trainiert. Wenn
einer der links stehenden Klotze umfiel, durfte der Proband ihn mit der linken Hand

korrigieren. Bei den rechts stehenden Kl6tzen erfolgte dies mit der rechten Hand.

Kruken
Es werden insgesamt sechs verschiedene Kruken, wie in Tabelle 3 beschrieben,

verwendet.

Tabelle 3: GroRenangaben von Kruken

Volumen (in ml) Fallung

250 circa 280 g

250 grolRe Metallscheibe zur Stabilitét

375 circa 380 g

375 zwei grofle Metallscheiben zur Stabilitét
625 circa780 g

625 zwei grolle Metallscheiben zur Stabilitét
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Dabei werden diese von links nach rechts grofRer werdend in je zwei Reihen
aufgebaut (vgl. Abbildung 10). Der Abstand dieser Reihen in Bezug zur dem

Probanden nahegelegenen Tischkante betragt 24 cm und 42 cm.

Abbildung 10: Kruken

Der Proband sollte mit der linken Hand den kleinen, vorderen Kruken nehmen und
auf den dahinter stehenden Kruken platzieren. Danach fiihrte er dies mit dem
mittleren und dem grofRen Kruken durch. Anschliefend stellte er in der gleichen
Reihenfolge die Kruken wieder zuriick in die Ausgangsposition. Fiel einer der
Kruken um, hatte der Proband diesen Fehler sofort zu korrigieren. Der erste Block
umfasste dreizehn Wiederholungen des Vorgangs. Insgesamt wurden vier solcher

Bldcke nacheinander trainiert.
Fortwahrendes Ziel bei allen AFT-Aufgaben war es - unter Einhaltung der jeweils

vorgegebenen Prazision der Aufgabe - diese bei den Wiederholungen innerhalb einer

Sitzung und Uber die Tage hinweg immer schneller auszufiihren.
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2.5. Nine-Hole-Peg-Test (NHPT)

Der NHPT (Mathiowetz et al., 1985) wurde zur Messung der Fingergeschicklichkeit
genutzt und stellte eine standardisierte Aufgabe zur Erfassung von Generalisierung
motorischen Lernens dar.

Der Proband sal3 in einer aufrechten Sitzposition auf einem Stuhl in normaler Hohe
vor dem Tisch. Das standardisierte Testbrett lag auf einer Antirutsch-Unterlage
mittig vor dem Probanden. Die neun Kunststoff-Stifte (Mathiowetz et al., 1985)
befanden sich in zufélliger Position in dem abgeflachten Behalter. Das Testbrett lag
zu Beginn mit dem Behélter auf der Seite der dominanten, also rechten Hand. Der
Proband sollte so schnell wie moglich mit der rechten Hand die Stifte einzeln aus
dem Behélter nehmen und in beliebiger Reihenfolge in die vorgesehenen Locher
stecken. Wenn alle Stifte in den Lochern steckten, sollten sie wieder einzeln mit der
gleichen Hand in den Behélter zuriickgelegt werden. Am ersten Tag erhielten die
Probanden zunachst eine Einfiihrung in den Test und einen Probeversuch flr die
rechte Hand. Danach erfolgte die Testdurchfihrung auf Zeit fir die rechte und linke
Hand. Fir den Vorgang mit der linken Hand musste das Testbrett mit der Seite des
Behalters nach links gedreht werden. Die Zeitmessung begann bei dem ersten
Kontakt der Finger mit einem Stift und stoppte, wenn der letzte Stift wieder im
Behélter lag.
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2.6. Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
2.6.1. Funktion der TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde 1985 von Anthony Barker und
seinem Team entwickelt (Barker et al., 1985). Sie konnten aufzeigen, dass eine nicht-
invasive Stimulation der GroRhirnrinde mit einem elektromagnetischen Einzelimpuls
eine sichtbare motorische Antwort in Form einer Muskelkontraktion erzeugt (Barker
et al.,, 1985). Daraus folgte die Entwicklung der repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation  (rTMS), welche nun aus einer Reihe regelméaRig
aufeinanderfolgender Einzelimpulse bestand und je nach Frequenz der Impulse die
kortikale Erregbarkeit steigern (hochfrequent > 5 Hz) oder hemmen (niederfrequent
1 Hz) konnte (Pascual-Leone et al., 1998). AnschlieBend wurde die Theta-Burst-
Stimulation (TBS) mit kontinuierlicher (cTBS) oder intermittierender (iTBS)
Reizabgabe eingefiihrt.

Neurophysiologische Grundlagen

Bei der TMS wird mithilfe eines elektrischen Stromflusses in einer Spule ein zeitlich
veranderliches Magnetfeld generiert, welches wiederum ein elektrisches Feld im
Hirngewebe induziert (Siebner und Ziemann, 2007). Um ein Areal optimal fokal zu
stimulieren, wird oftmals eine ,,Schmetterlingsspule* (im Englischen ,,figure of eight
coil* genannt) in einem 45 Grad Winkel zur Sagittalebene (iber der Zielstelle gedreht
und parallel zur Schadeloberflache ausgerichtet. Das induzierte Magnetfeld dringt je
nach Spulenform, -groRe und Reizstarke zwischen 1 - 6 cm in das Gewebe ein und

nimmt mit der Tiefe ab (Siebner und Ziemann, 2007).

Bei der TMS handelt es sich somit um eine induktive (elektromagnetoelektrische)
Nervenstimulation, bei der das magnetische Feld nur dazu dient, ein elektrisches Feld
im Gehirn aufzubauen. (Siebner und Ziemann, 2007). Es folgt die dadurch bedingte

Depolarisation kortikaler Neurone und bei entsprechend langer Reizdauer sowie
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hoher Reizstdrke die Generierung eines Aktionspotenzials (Siebner und Ziemann,
2007).

Entscheidend fir die Depolarisation eines Axons ist der rdumliche Gradient des
induzierten elektrischen Feldes (d. h. die Anderungsrate der Feldstirke entlang einer
bestimmten Raumrichtung) im Verhéltnis zum Verlauf des Axons (Siebner und
Ziemann, 2007). Die Reizung einer Nervenfaser gelingt umso besser, je langer sie
parallel zu den Feldlinien des homogenen elektrischen Feldes verlauft, das heift,
insbesondere die in Langsrichtung (senkrecht zur Kortexoberflache) verlaufenden
Axone der Pyramidenzellen werden beeinflusst (Siebner und Ziemann, 2007).
Uberschreitet die Depolarisation eine kritische Schwelle, kommt es zu einer
drastischen Permeabilitdtszunahme der lonenkanéle (insbesondere Natrium-Kanéle)
der Zellmembran, sodass Natrium-lonen nach intrazelluldr einstromen und ein
Aktionspotenzial ausldsen (Siebner und Ziemann, 2007).

Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass TMS eine Reihe von exzitatorischen und
inhibitorischen Neuronen gleichzeitig aktiviert. Die Wirkungen von rTMS spiegeln
somit die Summe ihrer Effekte auf erregende und hemmende Neuronen wider
(Hamada und Rothwell, 2016).

2.6.2. Modellerstellung von Kopf und Gehirn (Kortex)

Wir wollten ein Modell des Gehirns generieren, um spater den genauen
Stimulationsort tber Tage einzuhalten. Ein Modell von Kopf und Kortex in digitaler
Form dient dabei als Navigationshilfe. Da jeder Kopf und jedes Gehirn individuell
sind, musste fiir jeden Probanden im Vorfeld ein Modell erstellt werden. Zu diesem
Zweck wurde eine Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefihrt, welche den
Kopf und das Gehirn (insbesondere Kortex) eines jeden Teilnehmers in digital erfasst
hat.

Die MRT wurde ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. Diese fand im Institut flr
Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie der Universitat Greifswald statt. Das

T1-gewichtete drei-dimensionale Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
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(MPRAGE) wurde durch einen 3-Tesla MRT-Scanner (Verio, Siemens, Erlangen,
Deutschland) mit einer 32-Kanal Kopfspule ausgefiihrt. Die strukturelle Bildgebung
erfolgte mit 176 Schnittebenen im Abstand von 0,5 mm in einem Sagittal-Schnitt und
einer VoxelgroRe von 1 x 1 x 1 mmsd. Das Sichtfeld betrug 250 x 250 mm?
entsprechend einer Erfassungsmatrix von 256 x 256. Die Wiederholungszeit
umfasste 1690 ms, Echozeit 2.52 ms und die Gesamtaufnahmezeit 3.50 min. In
beiden Sequenzen wurde GeneRalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition
(GRAPPA) mit einem Parallel-Akquisitionstechnik (PAT)-Faktor von 2 verwendet.
AnschlieBend rekonstruierten wir ein drei-dimensionales Modell der kortikalen
Oberflache des Gehirns mithilfe des BrainVoyager™-TMS Neuronavigation-
Programms (TMS Neuronavigator edition of BrainVVoyager QX 2.2. von Brain
Innovation B. V., Maastricht, NL).

2.6.3. Koregistrierung von Kopf und TMS-Spule

Um das erstellte digitale Gehirn-Modell nun mit dem reellen Kopf des Probenden zu
,verbinden®, bedarf es einer Koregistrierung.

Die Koregistrierung vom Kopf des Probanden mit dem rekonstruierten Kopf- sowie
Kortex-Modell und einer 70 mm groRen, passiv gekihlten Schmetterlingsspule
(MCF-B65) fand unter Anwendung des Programms BrainVoyager™-TMS
Neuronavigation (TMS Neuronavigator edition of BrainVVoyager QX 2.2. von Brain
Innovation B. V., Maastricht, NL) statt. Daftr wurde ein Zebris ELPOS®-System
(Zebris Medical GmbH, Isny, Deutschland) benutzt. Dieser Prozess basiert auf
Ultraschall-Technologie. Ein Ultraschall-Detektor des Zebris ELPOS®-Systems ist
dabei auf den Kopf des Probanden ausgerichtet. Drei Ultraschall-Sender, die am
Kopf des Probanden angebracht sind, sowie weitere drei Ultraschall-Sender an der
TMS-Spule senden Ultraschallwellen, die vom Detektor registriert werden. Aus der
dafir bendtigten Zeit kénnen relative rdumliche Positionen von Kopf und TMS-

Spule berechnet werden. Dies ermdéglichte die Online-Steuerung und Wiederholungs-
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Zuverlassigkeit der Spulenpositionierung in Bezug auf den Kopf des Probanden und
in Verbindung mit dem digitalen Kopf- sowie Kortex-Modell des Probanden auf die
individuelle Kortexoberflache wéhrend jeder Sitzung.

Bei jedem Termin sal der Proband entspannt auf einem Untersuchungsstuhl mit
hoher Ruckenlehne (vgl. Abbildung 11), wéhrend seine Arme entspannt auf einem

Kissen ruhten.

Abbildung 11: Untersuchungsstuhl

Nach der Koregistrierung konnten alle Bewegungen der TMS-Spule in Bezug zum
Kopf beziehungsweise Kortex am Bildschirm visualisiert und gezielt zu jedem Punkt

wie dem Handareal im M1 oder S1 navigiert werden.

2.6.4. Festlegung der individuellen Stimulationsorte

Jedes Gehirn ist individuell, somit liegt das Repréasentationsareal der linken Hand bei
jedem etwas anders. Damit wir spéter wissen, wo bei jedem Teilnehmer stimuliert
werden soll, war eine Festlegung der Stimulationsorte notwendig.

Die Oberflachenelektromyografie (Dantec Keypoint® von Alpine Biomed ApS,
Skovlunde, DK) des linken Musculus abductor pollicis brevis (APB) der Probanden
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diente der Erfassung von motorisch evozierten Potentialen (MEPSs). Mithilfe dieser
erfolgte die Identifizierung der Lage der Reprasentation des Handareals auf dem
primédren motorischen Kortex (M1). Der sogenannte ,,Hotspot* im M1 befand sich
dort, wo die starkste motorische Antwort des linken Musculus abductor pollicis
brevis (APB) generiert werden konnte. Wir legten die Lage des zugehorigen Punktes
auf dem somatosensorischen Kortex (S1) durch eine Linie fest, die senkrecht zum
Sulcus centralis und durch den individuell neurophysiologisch determinierten
,,Hotspot* verlief. Dieser Punkt lag hinter M1. Beide Lokalisationen (vgl. Abbildung
12) wurden in dem kortikalen Oberflachenmodell fir iTBS durch das Programm
BrainVoyager™ TMS Neuronavigation (vgl. Platz et al., 2012) markiert und

abgespeichert.

Abbildung 12: Lage des individuellen Hand-,,Hotspot“ im M1 und des Handareals im S1 (modifizierte
Abb. aus Platz et al., 2018a mit Genehmigung von 10S Press)

Dargestellt ist ein drei-dimensionales Modell von Kopf und Gehirn (Kortex) durch das Programm
BrainVoyager™ TMS Neuronavigation basierend auf individuellen MRT-Daten eines Probanden.
Auf der rechten Gehirnhemisphéare befindet sich ein individueller ,,Hotspot* (weilRer Punkt) fur das
Areal der linken Hand im priméren motorischen Kortex (M1). Die Identifizierung dessen erfolgte
unter Zuhilfenahme motorisch evozierter Potentiale (MEPs) und der Generierung der stérksten
motorischen Antwort des linken Musculus abductor pollicis brevis (APB). Hinter diesem liegt der
zweite Stimulationspunkt (schwarzer Punkt) im priméren somatosensorischen Kortex (S1). Dieser
Stimulationspunkt wurde durch eine Linie festgelegt, die senkrecht zum Sulcus centralis und durch
den individuellen ,,Hotspot* verlief. Beide Lokalisationen wurden fur intermittierende Theta-Burst-
Stimulation (iTBS) markiert und abgespeichert, um eine Online-Steuerung und Wiederholungs-
Zuverlassigkeit der Spulenpositionierung Gber Tage zu ermdglichen.
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2.6.5. Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Die intermittierende Theta-Burst-Stimulation-600 (iTBS-600) ist eine Form der
repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS). Die iTBS-600 kann
voriibergehend die lokal kortikale Erregbarkeit des stimulierten Areals fir etwa 60
min erhdhen (Huang et al., 2005). Aus diesem Grund wurde sie zur Erhéhung der
Erregbarkeit von Neuronen im M1 oder S1 ab dem ersten Trainingstag eingesetzt.
Die Theta-Burst-Stimulation (TBS) erfolgte mit Bursts von drei Impulsen bei 50 Hz,
die mit 5 Hz wiederholt wurden (vgl. Abbildung 13). Die iTBS bestand aus sich alle
10 s wiederholenden, 2 s andauernden TBS-Sequenzen. Die Gesamtdauer der
Stimulation lag bei 190 s, das heift, dass insgesamt 600 Stimuli (iTBS-600) (Huang
et al., 2005) appliziert wurden.

—
2s

10s

Abbildung 13: Intermittierende Theta-Burst-Stimulation

Dargestellt ist die intermittierende Theta-Burst-Stimulation (iTBS). Theta-Burst-Stimulation (TBS)
umfasste Bursts von drei Impulsen bei 50 Hz, die mit 5 Hz wiederholt wurden. Die iTBS bestand aus
sich alle 10 s wiederholenden, 2 s andauernden TBS-Sequenzen (Huang et al., 2005). Sie diente zur
voriibergehenden Erhéhung der Erregbarkeit von Neuronen im priméren motorischen Kortex (M1)
oder primdren somatosensorischen Kortex (S1). Die modifizierte Abbildung ist angelehnt an Huang et
al., 2005.
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Da die Bursts mit hoher Frequenz abgegeben werden, sollte die Intensitat der
Stimulation sicherheitshalber niedrig sein, sodass sie unterhalb der sogenannten
aktiv-motorischen Schwelle (AMS) liegt (Rossi et al., 2009). Wir legten die
Intensitat der iTBS auf achtzig Prozent der individuellen AMS des Probanden fest.

Bestimmung der individuellen aktiv-motorischen Schwelle (AMS)

Dafur bestimmten wir einmal zu Beginn der Studie die AMS der Teilnehmer. Die
AMS ist die Intensitat eines TMS-Einzelreizes angegeben in Prozent der maximalen
Impulsstérke, die in > 5 von 10 Versuchen ein MEP von > 200 pV auslost, wéhrend
die Probanden auf dem Niveau von zwanzig Prozent ihrer maximalen willkirlichen

Kontraktionskraft eine isometrische Kontraktion (Huang et al., 2005) durchfuhrten.

Vorbereitende MalRnahmen fur die Bestimmung der AMS

Die MEP-Amplituden, kortikale Latenz von MEPs sowie AMS fir den linken APB-
Muskel wurden mithilfe von Oberfldchen-Elektromyographie (EMG) zu Beginn der
Trainingswoche (Termin 2) bestimmt. Hierftr wurden drei Neuroline 700-Elektroden
(Ambu GmbH, 61231 Bad Nauheim, Deutschland) sowie eine Reizelektrode an der
linken Hand des Probanden angebracht. Im Rahmen der peripheren, supramaximalen
elektrischen Stimulation des linken Nervus medianus erfassten wir tUber dem APB-
Muskel die maximale M-Wellen-Amplitude (MAP) in mV und F-Wellen-Latenz (F)
in ms. Dies geschah mithilfe des Programmes Keypoint.net (Dantec Keypoint® von
Alpine Biomed ApS, Skovlunde, DK) auf einem Computer mit Windows-
Oberflache. Wir notierten des Weiteren folgende Werte: Distale motorische Latenz
(dL) in ms/cm und periphere Latenz (pL) in ms.

Fur die Kraftmessung sollte jeder Proband mit dem linken Daumen auf den Knopf
des Hand-Dynamometers (Vernier Software & Technology, Beaverton, OR 97005
USA) mit integriertem Kraftsensor, so stark er konnte, driicken. Die Erfassung der
Daten erfolgte mit dem LoggerLite 1.4. Programm auf einem Computer mit

Windows-Oberflache. Die Messung der maximalen Kraft wurde zweimal
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durchgefihrt. Wir berechneten anschliefend vom hochsten Wert zwanzig Prozent

und notierten diesen fur die Bestimmung der AMS.

Durchfihrung der iTBS

Die iTBS erfolgte mit einer 70 mm groRen, passiv gekihlten Schmetterlingsspule
(MCF-B65) und dem MagPro X100 (Magstim Rapid stimulator, Magstim Company,
Ltd., Wales, UK). Fir die Sham-Stimulation benutzten wir eine 70 mm grole,
passiv gekulhlte Placebo-Schmetterlingsspule (MCF-PB65), welche optisch sowie
hinsichtlich der Klickgerdusche identisch mit der MCF-B65 ist, jedoch aufgrund des
inneren Aufbaus kein relevantes Magnetfeld erzeugt.

Die Spule (MCF-B65 oder MCF-PB65) wurde tangential an die Kopfhaut mit dem
Griff nach hinten in einem 45° Winkel zur Mittellinie wéhrend der Stimulation eines
Handareals Gber M1 oder S1 gehalten. Die iTBS-600 kann voriibergehend die lokal
kortikale Erregbarkeit des stimulierten Areals fur etwa 60 Minuten erhdhen (Huang
et al., 2005).
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2.7. Ermittlung der erforderlichen Probandenzahl und

Randomisierung

Bei einer zuvor durchgefiihrten Studie mit dem gleichen Trainingsplan (Platz et al.,
2012a) ergab sich fur die Trainingsaufgaben des AFT von Trainingstag 2 bis 5 im
Durchschnitt eine Verbesserung um acht Prozent (Mittelwert 0.0783, SD 0.0572).
Bei der aktuellen Studie waren insgesamt sechzehn wiederholte Messungen pro
Arm-Fahigkeits-Aufgabe mit jeweils vorangegangener iTBS oder Sham-Stimulation
an vier aufeinander folgenden Trainingstagen geplant, das heif3t vier Messungen pro
Arm-Fahigkeits-Aufgabe und Trainingstag. Wir schétzten die erwartete moderate
Effektstarke auf den Trainingsverlauf, induziert durch die iTBS, auf 0.6. Unter der
Berlcksichtigung einer Alpha-Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.05 und einer
,Power“ von 0.8 betrug die erforderliche Probandenanzahl 18, das heif3t sechs in
jeder randomisierten Gruppe (Sham-Stimulation M1, iTBS M1, iTBS S1) (geschatzt
mit GPower 3.1, Software; Faul et al., 2009).

Die Teilnehmer wurden zufallig iTBS M1, iTBS S1 oder Sham-Stimulation M1
zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte mit einem blockierten Zufallsgenerator
(www.sealedenvelope.com). Versiegelte undurchsichtige Umschlage mit dem
Ergebnis der Randomisierung fir jeden nachfolgenden Teilnehmer wurden im
Voraus erstellt und verwendet. Die Rekrutierung der Teilnehmer fand unabhéngig
vom Randomisierungsprozess statt. Die Probanden mussten zuerst ihre Zustimmung
zur Teilnahme geben und einen Termin fur die Stimulationswoche vereinbaren. Erst
danach wurden die Umschlage gedffnet. Dadurch erfolgten die Auswahl und die

Bestimmung der Reihenfolge der Teilnehmer in Unkenntnis der Gruppenzuordnung.
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2.8. Datenanalyse

Der wichtigste Aspekt fur das Erfassen eines Trainingseffektes bestand in der
Messung der Zeit, die fir jeden Block (Blocke 1 bis 4) pro Trainingsaufgabe (1 bis
8) und jeden Trainingstag (Tage 1 bis 5) bendtigt wurde. Diese Messungen (in
Sekunden, etwa 60 s pro Block zu Beginn des Trainings) waren im Nachhinein mit
Ausgangswerten (das heillt Block 1 fir jede Aufgabe am Trainingstag 1)
standardisiert worden. Die Werte der Ausgangslage fur die einzelnen Aufgaben
wurden auf 1.0 gesetzt, sodass jede Verbesserung der Zeit zum Durchfiihren der
Arm-Fahigkeits-Aufgaben unter diesem standardisierten Wert liegen wirde. Dieser
Wert wurde fur die Analyse der motorischen Lerneffekte bei allen Blocken der
Trainingsaufgaben verwendet. Dadurch war eine gleichzeitige und vergleichbare
statistische Analyse aller Trainingseffekte innerhalb von Trainingseinheiten (Blocke)
Uber Tage und Arm-Fahigkeits-Aufgaben moglich.

Fur die Beurteilung der Datenstruktur von AFT-Verhaltensdaten wurde eine
Hauptkomponentenanalyse (Principal component analysis, PCA) verwendet. Zu
diesem Zweck analysierten wir die Verhaltensdaten fir alle Trainingsaufgaben und
jeden Leistungsblock, das heifst finf Tage mit vier Trainingsblocken fur jede
Trainingsaufgabe. Hier war es von Interesse, empirisch zu beurteilen, ob
unabhangige Komponenten im Datensatz dieser 152 Variablen (Aufgaben (i = 8) x
Blocke (i = 4) x Tage (i = 5)) erkannt werden konnten. Ausgenommen davon war
jede Aufgabe vom Block 1 am Trainingstag 1, bei der die Standardisierung [= 1]
verwendet wurde. Die PCA konnte beispielsweise eine einzelne allgemein
motorische Komponente oder alternativ Gruppierungen an Variablen aufzeigen
entsprechend der angenommenen unabhangigen Komponenten, die von den acht
Arm-Fahigkeits-Aufgaben mit unterschiedlichen Kontrollaspekten wie der
Geschwindigkeit, Armruhe, Geschicklichkeit oder zielgerichteten und visuell
geflihrten Bewegung angesprochen werden. Da wir die PCA verwendeten, um

unkorrelierte Komponenten im Datensatz zu extrahieren, wurde ein Varimax-
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Rotationsverfahren (varianzmaximierende Rotationstransformationen) eingesetzt.
Die Anzahl der unkorrelierten Hauptkomponenten, welche beibehalten und gedreht
werden sollten, wurde mit maximal acht vorgegeben, da acht Aufgaben verwendet
wurden und somit bis zu acht Komponenten erkannt werden konnten, wobei die
erhaltenen Komponenten einen Eigenwert von mindestens 1.0 haben sollten.

Ein allgemeines lineares Modell im Rahmen eines ANOVA-Designs mit
Messwiederholungen wurde verwendet, um die Effekte von (a.) Training (within-
subject Faktor), (b.) iTBS oder Sham-Stimulation (between-subject Faktor) sowie
(c.) Stimulationsort (M1 oder S1) (between-subject Faktor ,,nested* in "b.") auf die
Ergebnisse auszuwerten: die Messwiederholungen stellten dabei die Zeitwerte der
Blocke von Trainingsaufgaben dar. Unter der Betrachtung, dass die AMS und
nachfolgend die fir iTBS verwendete Stimulationsintensitiat eine modifizierende
Wirkung auf die iTBS-Effekte haben kénnten, war geplant, die AMS als Kovariate
im allgemeinen linearen Modell zu verwenden, falls Unterschiede zwischen den
Probandengruppen zu Beginn der Studie erkennbar sein  wdrden.
Dementsprechend war der Aufbau der Messwiederholungen wie folgt: Aufgabe 8 (1
2345678), Tag5 (12345),Block 4 (1 2 3 4); wahrend die unabh&ngigen
Variablen Stimulationsart (iTBS oder Sham), Stimulationsort (,,nested in Faktor
Stimulationsart) und (im Falle von Unterschieden zwischen den Probandengruppen
zu Beginn der Studie) AMS waren.

Fur die nicht-trainierte motorische Aufgabe, den NHPT, wurde ein ANOVA-Design
mit Messwiederholungen benutzt, um den Effekt des Trainings zwischen den Tagen
(Pra-Messung vor dem ersten Training, Post-Messung nach dem letzten Training am
Tag 5) und den Héanden (links und rechts) auf die gemessene Zeit zu bewerten. Als
Faktoren prifte die ANOVA fiir Messwiederholungen den Einfluss der ausfiihrenden
Hand, der iTBS oder Sham-Stimulation sowie zusétzlich den der Stimulationsstelle
(M1 oder S1) auf die NHPT-Ergebnisse Uber die Zeit (Messwiederholung).

F-Werte, die fur diese Modelle dargestellt werden, sind partielle F-Werte (basierend

auf Typ-I11-Quadratsummen).
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Das partielle Eta-Quadrat, pp? wurde als EffektgroRenstatistik verwendet.
Das partielle Eta-Quadrat ist der Anteil der (Effekt + Fehler-Varianz), der dem Effekt
zuzuschreiben ist: gp? = SSeffect/(SSeffect + SSerror). Die Effektstarke np? wurde
fur statistisch signifikante Haupteffekte, die von Interesse waren, auf der Grundlage
dieser F-Statistik berechnet; geméR Konvention, wurde sie als klein np? = 0.02, mittel
pp® = 0.13 oder groB np’® = 0.26 betrachtet (Cohen, 1988).
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3. Ergebnisse

3.1. Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse der AFT-Aufgaben ergab eine aussagekraftige 8-
Komponenten-L6sung mit Gemeinsamkeitsgraden (,,communalities) flr jeden
Faktor von 12.4 bis 20.9 und eine Gesamtschéatzung des Gemeinsamkeitsgrades auf
123.4 fur das Modell (bei 152 Variablen). Dies deutet auf einen ziemlich hohen Grad
der Unabhdngigkeit von Gruppen der Variablen in dem Datensatz hin. Tabelle 4
zeigt die Verteilung der Ladungsmatrix der acht Arm-Fahigkeits-Aufgaben auf die
acht Komponenten, die von der Hauptkomponentenanalyse identifiziert wurden (4
Blocke x 5 Tage [auRer Block 1 am Tag 1] = 19 Variablen pro Aufgabe). Die Daten
zeigen eine um einiges hohere Ladung jeder Arm-Fahigkeits-Aufgabe auf einer der
acht Komponenten (Komp): Die Aufgabe Zielbewegungen l&dt stark auf die
Komponente 1 und nur gering auf die anderen sieben Komponenten, das
Durchstreichen ladt stark auf Komponente 2, das Labyrinth auf Komponente 3, die
Metallscheiben auf Komponente 4, die Schrauben auf Komponente 5, die Holzkl6tze
auf Komponente 6, das Tippen auf Komponente 7 und die Aufgabe Kruken ladt stark
auf die Komponente 8.
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Tabelle 4: Hauptkomponenten, Varianzaufklarung und Ladungen (Mittelwert und 95%
des Trainings (aus Platz et al., 2018a mit Genehmigung von 10S Press

KI) flr wiederholte Messungen der Arm-Féhigkeits-Aufgaben wahrend

Tabelle 4 zeigt die Varianzaufklérung jedes Faktors und ihre Gesamtschatzung (erste Zeile) sowie die Ladung jeder der acht Arm-Fahigkeits-Aufgaben

Komp 1 Komp 2 Komp 3 Komp 4 Komp 5 Komp 6 Komp 7 Komp 8 Gesamt
(max. 152)
Varianzaufklarung 20.9 16.9 15.7 15.6 14.6 14.3 13.0 12.4 123.4
(,communality*)
Aufgaben
Zielbewegungen 89.9 2.6 -13.4 -8.9 4.7 -0.1 4.1 8.4
[86.3;93.6] [-0.4;5.6] [-18.9;-7.9] [-11.5;-6.3] [0.7;8.8] [-3.5;3.4] [-1.5;9.6] [3.4;13.4]
Tippen 11.1 7.6 -8.6 1.6 -4.1 -0.8 67.1 8.0
[3.4;18.7] [1.0;14.2] [-17.7;0.4] [-8.6;11.7] [-11.2;3.1] [-10.1;8.4] [53.2;81.0] [-2.2;18.2]
Durchstreichen 2.6 83.7 -6.5 -2.8 -9.1 -4.5 1.3 -2.3
[-6.5;11.7] [80.8;86.7] [-14.2;1.3] [-7.6;2.0] [-13.8;-4.4] [-11.2;2.2] [-4.9;7.5] [-8.6;4.1]
Metallscheiben -16.8 -5.6 5.2 77.4 1.3 -6.6 8.4 10.9
[-24.7;-8.8] [-12.5;1.3] [-1.0;11.4] [72.5;82.3] [-5.5;8.0] [-14.4;1.2] [1.5;15.4] [0.1;21.8]
Labyrinth -20.4 -2.7 72.2 10.3 -3.0 6.0 -10.1 -10.0
[-27.8;-12.9] [-11.6;6.2] [61.7;82.6] [3.3;17.4] [-12.5;6.5] [-3.4;15.4] [-17.0;-3.2] [-17.0;-3.0]
Schrauben 4.1 -9.9 -8.6 2.5 76.9 -2.7 -6.2 7.1
[-2.7;10.8] [-16.8;-3.1] | [-14.8;-2.4] [-5.2;10.2] [72.7;81.2] [-10.5;5.2] [-13.4;1.0] [-3.1;17.2]
Holzklbtze 0.6 -2.6 7.5 -5.8 -3.3 72.1 0.3 14
[-6.8;7.9] [-9.4;4.2] [-2.2;17.3] [-15.2;3.5] [-10.7;4.1] [61.5;82.6] [-6.6;7.1] [-7.8;10.5]
Kruken 17.7 -5.5 -22.5 15.9 15.2 7.9 -04 61.7
[10.3;25.2] [-16.5;5.5] | [-30.1;-15.0] [7.6;24.3] [8.2;22.1] [-0.9;16.7] [-8.3;7.6] [55.8;67.7]

(4 Blocke x 5 Tage [auRRer Block 1 am Tag 1] = 19 Variablen pro Aufgabe) auf die acht Hauptkomponenten (Komp). Dargestellt sind Mittelwerte fur die 19

Variablen fur jede Aufgabe und die 95% Konfidenzintervalle (KI). Mittelwerte > 60 sind hervorgehoben. Die Daten zeigen eine hohe Ladung der Ziel-
bewegungsmessungen nur auf Komponente 1, die Messungen der Aufgabe Durchstreichen eine hohe Ladung auf Komponente 2, die des Labyrinths auf
Komponente 3, die der Metallscheiben auf Komponente 4, die der Schrauben auf Komponente 5, die Messungen bei der Aufgabe Holzkl6tze eine hohe

Ladung auf Komponente 6, die der Aufgabe Tippen auf Komponente 7 und eine hohe Ladung der Krukenmessungen auf Komponente 8.
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3.2. Motorisches Lernen
3.2.1. Arm-Fahigkeits-Aufgaben

Die Analyse der Veranderungen der Aufgabenleistung (basierend auf allen
Aufgaben, Blocken und Tagen) zeigte, dass ein signifikantes motorisches Lernen
(vgl. Abbildung 14) tber die Sitzungen hinweg (uber Tage) (Faktor ,,Tag®, F(4,52) =
8.54; p < .0001; gp® = 0.40) auftrat.
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Abbildung 14: Motorisches Lernen Uber die Sitzungen (vier Blécke pro Tag uber funf Tage) (aus
Platz et al., 2018a mit Genehmigung von 10S Press)

Dargestellt ist die Verbesserung des motorischen Lernens beim Durchfiihren der Arm-Fahigkeits-
Aufgaben Uber funf Trainingstage. Es gab vier Blocke pro Trainingsaufgabe taglich (4 Blocke x 5
Tage = 20 Variablen pro Aufgabe). Block 1 am Trainingstag 1 wurde fiir jede Aufgabe mit dem Wert
1.0 standardisiert, um ihn als Ausgangswert zu nutzen. Jede Verbesserung der Zeit zum Durchfiihren
der Trainingsaufgaben liegt unter diesem standardisierten Wert. Die Ergebnisse werden in Form von
Mittelwerten und ihren Standardfehlern pro Trainings-,.Block®, jeweils als Grand-Average Uber alle
AFT-Aufgaben prasentiert.
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Im Durchschnitt wurde die Zeit, die erforderlich war, um die Blécke der Arm-
Fahigkeits-Aufgaben zu absolvieren, wéhrend des 5-tagigen Trainings um 28 Prozent
verringert. Die Trainingseffekte (ber die Blocke waren flr verschiedene Tage
unterschiedlich (Interaktion ,,Tag® x ,,Block®, F(12,156) = 2.19; p = .0147); da jeden
Tag vier Blocke jeder Trainingsaufgabe trainiert worden waren, zeigt diese
Interaktion, dass die Verdnderungen schrittweise tber die Blocke hinweg Uber Tage
variierten. Das heil3t, diese wurden mit dem Voranschreiten des Trainings geringer.

Der Effekt von Verbesserungen innerhalb von Sitzungen Uber Tage variierte
zwischen den Arm-Féhigkeits-Aufgaben (Interaktion ,,Aufgabe x , Tag® x , Block*,
F(84,1092) = 1.44; p = .0073). Daraus folgt, dass die Veradnderungen tber die Blocke
hinweg fur jede Sitzung Uber Tage von Aufgabe zu Aufgabe des Arm-Fahigkeits-
Trainings unterschiedlich waren. D.h. die Lerndynamik innerhalb der

Trainingswoche war iber die Trainingsaufgaben hinweg unterschiedlich.

Tabelle 5: AbschlieBende Leistung der Arm-Fahigkeits-Aufgaben nach funf Trainingstagen (aus Platz
et al., 2018a mit Genehmigung von 10S Press)

Aufgaben Mittelwerte, 95% Konfidenzintervalle
Zielbewegungen 0.70 [0.65, 0.75]
Tippen 0.81[0.76, 0.85]
Durchstreichen 0.7310.68, 0.78]
Metallscheiben 0.69 [0.63, 0.74]
Labyrinth 0.78 [0.73, 0.82]
Schrauben 0.63 [0.56, 0.69]
Holzklotzen 0.72 [0.67,0.77]
Kruken 0.75[0.72, 0.78]
Grand-Average 0.720.71, 0.74]

Tabelle 5 zeigt die Leistung flr jede der acht Arm-Féahigkeits-Aufgaben und den Grand-Average am
Ende des Trainings (Block 4 am Trainingstag 5). Dargestellt sind Mittelwerte der individuell
standardisierten Ergebnisse und die 95% Konfidenzintervalle. Die Standardisierung erfolgte mit
Ergebnissen aus jeder Aufgabe zu Beginn des Trainings (ler Block, Trainingstag 1). Werte < 1.0

zeigen eine verbesserte Leistung.
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In Tabelle 5 sind die verschiedenen Leistungsniveaus am Ende der Trainingswoche
gezeigt. Das Tippen zeigte die geringste Verbesserung, die Aufgabe ,,Schrauben*

hingegen die groRte Dynamik in der motorischen Lernfahigkeit Gber funf Tage.

3.2.2. Leistung beim nicht-trainierten Nine-Hole-Peg-Test (NHPT)

Die ANOVA fiir Messwiederholungen zeigte Unterschiede zwischen der rechten und
linken Hand (Faktor ,,Hand“, F(1,17) = 16.21; p = .0009) sowie eine verbesserte
Leistung fir diese nicht-trainierte Aufgabe tiber Tage (Faktor ,,Tag“, F(1,17) =
73.08; p < .0001; np* = 0.81). Die Verbesserungen iber Tage waren fiir die rechte
und linke Hand unterschiedlich (Interaktion ,,Tag™ % ,Hand“, F(1,17) = 8.10; p =
.0112) (Mittelwert und SD der Zeit, die fur NHPT benétigt wurde: Ausgangswert der
rechten Hand 15.3 £ 1.4 s; Ausgangswert der linken Hand 16.8 £+ 1.4 s; Trainingstag
5 rechte Hand nach AFT 14.2 + 1.3 s; Trainingstag 5 linke Hand nach AFT 14.9
1.359).

Dementsprechend war die Leistung mit der linken Hand insgesamt schlechter,

verbesserte sich aber nach dem Training deutlicher.
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3.3. Motorisch evozierte Potentiale (MEP), aktiv-motorische
Schwelle (AMS) und Effekte von intermittierender Theta-Burst-
Stimulation-600 (iTBS-600)

Vor Durchfiihrung der iTBS wurden MEPs und die AMS bei jedem einzelnen
Probanden am individuellen ,Hotspot“ festgestellt. Die MEP Amplituden am
Musculus abductor pollicis brevis waren im Durchschnitt 1.05 mV (SD 0.81), die
kortikalen Latenzen 21.5 ms (SD 1.4); die AMS lag durchschnittlich bei 30.4 Prozent
(SD 2.9) der maximalen Stimulatorleistung. Dementsprechend wurde die
Stimulationsintensitét der iTBS im Durchschnitt mit 24.3 Prozent (SD 2.9) gewahlt,
das heil3t 80 Prozent der AMS. Wahrend sich diese Parameter zwischen der Sham-
und iTBS-Gruppe nicht unterschieden, gab es zufélligerweise einen statistisch
signifikanten Unterschied in den AMS-Werten zwischen den Subgruppen, die iTBS
Uber M1 oder S1 erhielten. AMS-Mittelwert [95% KI]: M1 iTBS 33.17% [31.24 -
35.09%]; S1 iTBS 28.33% [24.60 - 32.07%]; t-Test, t = 2.96; p = 0.0144. Folglich
wurde gemald Statistikplanung entschieden, AMS als Kovariate in die statistischen
Analysen von iTBS-Effekten einzubeziehen, um einen potentiell konfundierenden

Effekt zu bertcksichtigen.

Die oben genannten AFT-Verhaltensergebnisse zeigen, dass eine betrachtliche
Leistungsverbesserung uber den funftagigen Kurs des Trainings flr die trainierten
Arm-Fahigkeits-Aufgaben (yp® = 0.40) auftrat sowie eine Ubertragung auf den nicht-
trainierten NHPT (gp? = 0.81).

Der ,,between-subjects* Faktor ,,Art der Stimualtion” (iTBS und Sham-Stimulation)
identifizierte einen signifikanten Effekt von iTBS auf die motorische Leistung bei
den Arm-Fahigkeits-Aufgaben (Faktor ,,Art der Stimulation®, F(1,13) = 6.07; p =
0.0285; np’ = 0.32).
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Abbildung 15: Niveau der motorischen Leistung am Tag 5 (aus Platz et al., 2018a mit Genehmigung
von 10S Press)

Dargestellt ist das motorische Leistungsniveau in Form von Mittelwert und Standardfehler der
Mittelwerte (Fehlerbalken) der Arm-Fahigkeits-Aufgaben beim letzten Trainingsblock am Ende des
Trainings (Tag 5). Die Werte sind als Grand-Average uber die AFT-Aufgaben standardisiert geman
des Leistungsvermdgens zu Beginn des Trainings dargestellt; d.h. Werte < 1.0 stellen eine
Verbesserung dar. Ein Vergleich verdeutlicht das bessere Leistungsniveau der Probanden aus der
intermittierenden Theta-Burst-Stimulation-Gruppe (iTBS S1 oder M1). Man beachte die zusétzliche
Leistungsverbesserung der iTBS-Gruppe (0.72) um durchschnittlich zwei Prozent im Vergleich zu
Probanden aus der Sham-Stimulation-Gruppe (Sham; 0.74).

Wir verglichen das motorische Leistungsniveau (vgl. Abbildung 15) am Ende des
Trainings fur den Grand-Average der Arm-Fahigkeits-Aufgaben beim letzten
Trainingsblock am Tag 5 zwischen den Teilnehmern, die taglich iTBS fir entweder
M1 oder S1 erhalten haben (Trainingstage 2 bis 5) mit denjenigen, die Sham-
Stimulation bekamen. Dabei konnte ein besseres Leistungsniveau am Ende des
Trainings in der iTBS-Gruppe beobachtet werden, das heillt im Mittel 0.72 im
Vergleich zu 0.74, was eine zusétzliche Leistungsverbesserung von zwei Prozent im

Durchschnitt anzeigt.
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Fir die Aufgabe zur Erfassung von Generalisierung motorischen Lernens, den
NHPT, zeigte die ANOVA mit Messwiederholungen einen signifikanten Effekt der
Stimulationsart auf die motorische Leistung ber die Zeit modifiziert durch den
Faktor ,,Hand“ (rechte und linke) (Interaktion ,Tag“ x ,Hand“ X ,Art der
Stimulation®, F(1,13) = 5.12; p = 0.0414; np> = 0.28). Die gréRten Verbesserungen
beim NHPT zeigten sich bei der Leistung der linken Hand bei den Teilnehmern, die
iTBS erhalten haben (vgl. Abbildung 16).

Die NHPT-Werte fiir die linke Hand zu Beginn der Studie unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den Sham-Stimulation- und iTBS-Gruppen (t-Test).
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Abbildung 16: Pra- und Post-Messungen der bendtigten Zeit beim Nine-Hole-Peg-Test (NHPT) (aus
Platz et al., 2018a mit Genehmigung von 10S Press)

Dargestellt ist die motorische Leistung der Probanden beim NHPT, einer Aufgabe zur Erfassung von
Fingergeschicklichkeit, aufgetragen als Zeitbedarf in Sekunden (s) fir die Aufgabe am Tag 1 vor dem
Arm-Féhigkeits-Training (Prd-Messungen) und am Tag 5 nach erfolgtem Arm-Fahigkeits-Training
(Post-Messungen). Die Daten werden als Mittelwerte und Standardfehler der Mittelwerte
(Fehlerbalken) prasentiert. Dabei zeigen sich die grofiten Verbesserungen bei der Leistung der
trainierten linken Hand (LH) bei Probanden aus der Gruppe, die an Tagen 2 bis 5 eine intermittierende
Theta-Burst-Stimulation (iTBS) erhalten hat. Sham = Sham-Stimulation; RH = rechte Hand.
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Fur beide Arten der Aufgaben, das hei8t sowohl AFT als auch NHPT, gab es keine
statistisch signifikant modifizierende Wirkung des Stimulationsortes (M1 und S1)
auf die iTBS-Effekte. Numerisch waren die Effekte der iTBS beim ,,Hotspot* im M1
im Vergleich zu S1 fir die AFT-Aufgaben etwas groRer, wéahrend sie fast identisch
fir den NHPT waren.

Der Grand-Average war Uber die AFT-Aufgaben hinweg fur den letzten
Trainingsblock am Tag 5 fur die Teilnehmer, die taglich iTBS entweder Gber M1
oder S1 und diejenigen, die eine Sham-Stimulation erhalten haben, wie folgt (Least
Square-Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts): M1 iTBS 0.705 £ 0.015;
S1iTBS 0.726 £ 0.014; Sham-Stimulation 0.740 £ 0.013. Die bendtigte Zeit fur die
linke Hand beim NHPT verbesserte sich von 17.6 + 0.69 s (Least Square-Mittelwert
+ Standardfehler des Mittelwerts) auf 15.3 + 0.65 s in der Gruppe, die iTBS Uber M1
erhalten hat und von 16.3 = 0.65 s auf 14.4 + 0.62 s in der Gruppe, die iTBS tber S1
erhalten hat sowie von 16.4 + 0.60 s auf 15.1 + 0.57 s in der Sham-Stimulation-

Gruppe.
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3.4. Unerwunschte Wirkungen

Es nahmen 18 junge und gesunde Probanden an der grundlagenorientierten
Untersuchung mit einem prospektiven, randomisierten Sham-kontrollierten Design
teil. Diese wurden im Vorfeld uber mogliche Nebenwirkungen der iTBS unterrichtet.
Dies umfasste Kopfschmerzen, Schwindel, Kreislaufverdnderungen oder ein
verdndertes Gefiihl an der Stimulationsstelle bis hin zum epileptischen Anfall (Wang
etal., 2017).

Insgesamt traten bei vier Probanden Auffélligkeiten innerhalb der vier
Stimulationstage auf. Drei von ihnen klagten Uber leichte Kopfschmerzen, die sich
bei einem Teilnehmer abends nach der zweiten Sham-Stimulation, bei dem anderen
morgens am Tag nach der ersten iTBS (ber S1 und beim n&chsten zwei Stunden
nach der zweiten iTBS Uber S1 zeigten. Des Weiteren konnte bei einem Probanden
ein milder Schwindel sowohl am Abend nach der zweiten iTBS Uber S1 als auch am
nachsten Tag morgens fur einige Sekunden beobachtet werden. Bei keiner

Auffalligkeit waren spezifische Malinahmen erforderlich.
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4. Diskussion
4.1. Motorisches Lernen

In dieser grundlagenorientierten Untersuchung analysierten wir die Dynamik des
motorischen Lernens durch das AFT flr die nicht-dominante linke Hand bei 18
jungen und gesunden Probanden.

Die Ergebnisse zeigen eine erheblich verbesserte motorische Leistung tber funf
Trainingstage (yp® = 0.40; gem&R Konvention gilt als klein np? = 0.02, mittel np? =
0.13 oder groB np? = 0.26 (Cohen, 1988)). Um einen Vergleich der Ergebnisse iiber
die acht verschiedenen Trainingsaufgaben hinweg zu ermdglichen, erfolgte zu
Beginn des Trainings (Tag 1) eine Standardisierung mit den individuellen
Zeitwerten. Als Ergebnis haben alle individuellen Ausgangswerte den Wert 1.0. Am
Ende des Trainings (Tag 5) hatten sich die Probanden gegeniber dem
standardisierten Wert von 1.0 durchschnittlich auf 0.72 verbessert. Dies stellt eine
durchschnittliche Verringerung der Zeit, die erforderlich war, um die Blocke der
Arm-Fahigkeits-Aufgaben zu absolvieren, um 28 Prozent dar. Dies zeigt ein deutlich
ausgepragtes motorisches Lernen. Die Trainingseffekte fir das graduelle Lernen tber
die Blocke variieren an verschiedenen Tagen (Interaktion ,,Tag™“ X ,Block®) und
werden mit dem Voranschreiten des Trainings geringer.

Des Weiteren stellt sich eine signifikant unterschiedliche Lerndynamik innerhalb der
Sitzung Uber die Arm-Fahigkeits-Aufgaben und Tage (Interaktion ,,Aufgabe® x
»Tag® x  Block®) hinweg dar. Dies weist auf eine individuell unterschiedliche
Lerndynamik der einzelnen Trainingsaufgaben hin. Diese Daten zeigen, dass AFT
die motorische Leistung der trainierten, nicht-dominanten Hand bei gesunden
Probanden verbessert, was die aktuelle Forschungslage (Platz et al., 2012a; Platz et
al., 2012b) stiutzt. Zusatzlich weisen weitere Studien (Platz et al., 2001; Platz et al.,
2009) darauf hin, dass das AFT auch die Leistung von Patienten mit reduzierter
Feinmotorik nach einem Schlaganfall oder traumatischer Hirnverletzung klinisch

relevant verbessert.
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Die Hauptkomponentenanalyse legt eine hohe Unabh&ngigkeit der Lerndynamik von
acht unabhéngigen Komponenten nahe. Die Verteilung der Arm-Fahigkeits-
Aufgaben zeigt, dass jede Aufgabe auf eine der acht Komponenten besonders stark
und auf die restlichen sieben nur schwach ladt (siehe Tabelle 4). Zusatzlich findet
nur eine geringe Uberschneidung der Konfidenzintervalle statt, was ebenfalls fiir eine
Unabhangigkeit der Lerndynamik der einzelnen Aufgaben spricht. Diese
Beobachtungen  implizieren, dass die acht Arm-Fahigkeits-Aufgaben
unterschiedliche Aspekte des motorischen Lernens induzieren. Gleichwohl konnten
wir fur jede der acht Aufgaben ein betrachtliches paralleles motorisches Lernen
beobachten. Dabei reichten die Verbesserungen der Leistungen am Ende des
Trainings (Tag 5) von durchschnittlich 19 Prozent (0.81 [95% KI 0.76, 0.85]) fir das
Tippen bis hin zu durchschnittlich 37 Prozent (0.63 [95% KI 0.56, 0.69]) fir die
Aufgabe mit Schrauben.

Ubertragung auf nicht-trainierte Fingergeschicklichkeitsaufgabe (NHPT)

Der NHPT stellte eine standardisierte Aufgabe fiir die Fingergeschicklichkeit dar und
wurde im Experiment - da nicht trainiert - zur Erfassung von Generalisierung
motorischen Lernens auf eine nicht-trainierte Aufgabe eingesetzt. Dieser wurde am
ersten (vor AFT) sowie letzten Trainingstag (nach AFT) durchgefihrt.

Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der Leistung auch beim nicht-trainierten
NHPT (yp? = 0.81). Dies gibt einen Grund anzunehmen, dass eine Generalisierung
motorischen Lernens und Ubertragung von Fingergeschicklichkeit von den
trainierten Aufgaben (AFT) auf die nicht-trainierte Aufgabe (NHPT) erfolgt sind.
Eine solche Ubertragung belegt das Vorhandensein motorischen Lernens und nicht
nur die Verbesserung der Geschicklichkeit bei einer trainierten Aufgabe (Schmidt,
1975; Shea und Wulf, 2005). Eine alternative Erklarung fir eine solche
Verbesserung konnten auch der Effekt von Testwiederholung und die bereits
vorhandene Kenntnis des NHPT am Tag 5 durch die Probanden sein. Jedoch wére

dieser Erklarungsansatz eher unwahrscheinlich, da die Probanden am ersten
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Trainingstag zundchst den NHPT kennen lernten und erst danach eine Durchfiihrung
auf Zeit erfolgte, die in die Wertung einging. Zusétzlich lagen die Werte der
Teilnehmer zu Beginn der Studie im Durchschnitt (zumindest numerisch) bereits
besser als altersbezogene Normen (Oxford Grice et al., 2003). Des Weiteren wurden
derartige Beobachtungen beziiglich einer Ubertragung auf eine nicht-trainierte
Aufgabe bereits in anderen Studien gezeigt (Platz et al., 2001; Platz et al., 2009;
Platz et al., 2012a) und stutzen somit unsere Interpretation der Ergebnisse. Zusétzlich
zeigen sich unterschiedliche Verbesserungen fiir die nicht-trainierte rechte Hand (7
Prozent) und im hoheren AusmaR fur die trainierte linke Hand (durchschnittlich 11
Prozent) beim NHPT. Der Ausgangswert der rechten Hand lag durchschnittlich bei
15.3 £ 1.4 s und verbesserte sich am Trainingstag 5 auf 14.2 + 1.3 s. Bei der linken
Hand reduzierte sich der Ausgangswert von 16.8 + 1.4 s auf 14.9 + 1.3 s. Die Zahlen
verdeutlichen, dass die Leistung mit der linken Hand insgesamt schlechter war, sich
jedoch nach dem Training deutlicher steigerte.

Diese Beobachtungen erscheinen plausibel, wenn man davon ausgeht, dass das AFT
das motorische Lernen fir unterschiedliche sensomotorische Féhigkeiten induziert.
In so einem Fall wiirde die Ausfiihrung des NHPT auf diese trainierten Fahigkeiten
zuriickgreifen und sie bei der Test-Durchfithrung nutzen. Diese Ubertragung wiirde
zu einer verbesserten Leistung bei der Austibung des NHPT flhren.

Erganzend sei erwihnt, dass auch in anderen Studien eine Ubertragung des
motorischen Lernens von trainierter Hand auch auf die Ausfuhrung mit der nicht-
trainierten Hand fur gesunde Probanden (Grafton et al., 2002; Platz et al., 2012a;
Stockel und Weigelt, 2012) und Parkinson-Patienten (Platz et al., 1998) gezeigt

werden konnte.

Ein moglicher Einflussfaktor auf die Untersuchung motorischen Lernens ist die
unterschiedliche intraindividuelle Lerndynamik unter den Probanden. Man kdnnte
sich vorstellen, dass Musiker oder Computerspieler einen besseren oder schlechteren

Lernerfolg insbesondere bei der Aufgabe Tippen haben wirden, da sie diese Form
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der Bewegung hdufig im Alltag anwenden und sie bei ihnen moglicherweise bereits
automatisiert ablauft. Ein weiterer Aspekt der intraindividuellen Lerndynamik wére
die personliche Motivation eines Probanden. Beide Aspekte wirden nur dann
Einfluss auf die Ergebnisse nehmen, wenn beispielsweise die Musiker in einer
Untersuchungsgruppe sein oder die Probanden entsprechend ihrer Motivation den
Gruppen zugeordnet werden wiirden. Derartige Faktoren kénnen wir nicht ganzlich
ausschlieen, doch wir versuchten solche Einflisse durch die Randomisierung so
gering wie moglich zu halten.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung belegen sehr deutlich, dass motorisches Lernen
stattgefunden hat. Dies erlaubt uns im Folgenden eine Beurteilung der iTBS-Effekte.
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4.2. Effekte der intermittierenden Theta-Burst-Stimulation (iTBS)

Unser Hauptinteresse galt der Untersuchung von modulierenden Effekten durch
fokale intermittierende Theta-Burst-Stimulation (iTBS) des primaren motorischen
Kortex (M1) oder somatosensorischen Kortex (S1) auf das motorische Lernen bei
gesunden Probanden. Die iTBS wurde an den Trainingstagen 2 bis 5 zehn Minuten
vor dem Arm-Féhigkeits-Training (AFT) durchgefuhrt. Damit sollte die Erregbarkeit
der stimulierten Areale fir den Trainingszeitraum erhoht werden. Die Dauer der

Effekte eines solchen ,,Priming™ kann bis zu 60 min angenommen werden (Huang et
al., 2005).

Wirkung von iTBS-600 auf das motorische Lernen

Wir verwendeten eine Kontrollgruppe (Sham-Stimulation), um eine Differenzierung
zwischen Steigerung des motorischen Lernens allein durch AFT und modulierenden
Effekten durch 1TBS zu ermoglichen. Die Untersuchung prasentiert einen
unterschiedlichen Effekt (Interaktion ,,.Gruppe* x ,,Tag*) zwischen der iTBS-Gruppe
und den Probanden, die eine Sham-Stimulation (pp? = 0.32) erhielten, auf die
motorische  Leistung bei den  Arm-F&higkeits-Aufgaben. Das  bessere
Leistungsniveau am Ende des Trainings (Tag 5) in der iTBS-Gruppe (iTBS M1 oder
S1) zeigt sich im Mittel bei 0.72 im Vergleich zu 0.74 (Sham-Stimulation), was
absolut gesehen wenig ist, aber eine zusatzliche Leistungsverbesserung von zwei
Prozent im Durchschnitt darlegt (vgl. Abbildung 15) und somit eine um 7,7 Prozent
hohere relative Verbesserungsrate (2% / 26%). Wahrend dies sowohl in absoluter als
auch relativer Hinsicht ein kleiner Effekt ist, zeigt es dennoch die Mdglichkeit an,
den Erwerb von motorischen Fahigkeiten wahrend des Arm-Fahigkeits-Trainings mit
einer exzitatorischen rTMS U(ber dem primdren sensomotorischen Kortex vor

wiederholten Trainingseinheiten zu modulieren, d. h. als ,,Priming*.
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Zusammenfassend kénnen wir festhalten, dass motorisches Lernen beim AFT fir die
trainierte Hand durch exzitatorisches ,,Priming* unter Verwendung von iTBS-600
verbessert wird. Doch ist dieser Einfluss plausibel? Durch iTBS wird die
Erregbarkeit von Neuronen im M1 oder S1 erhoht. Beide Strukturen sind sowohl an
der Ausfiihrung der Motorik als auch am motorischen Lernen beteiligt. Park et al.
(2010) stellten mithilfe funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) Verénde-
rungen in der Gehirnaktivierung wahrend eines Kkurzfristigen motorischen
Lernprozesses sequentieller Fingerbewegung unter anderem im priméren
motorischen Kortex (M1) und im primdren somatosensorischen Kortex (S1) fest.
Zusatzlich gibt es weitere Studien, die auf eine wichtige Rolle von verschiedenen
Kortex-Arealen beispielsweise M1 (Ashe et al., 2006; Karni et al., 1995; Platz et al.,
2012a und b) und S1 (Platz et al., 2012a und b; Vidoni et al., 2010) in friheren
Phasen beim Lernen sowie der Durchfiihrung motorischer Fahigkeiten hinweisen. Es
scheint somit plausibel, dass eine erhohte Erregbarkeit der Neuronen in einem am
motorischen Lernen beteiligten Areal (M1 oder S1) auf das darauffolgende AFT,
welches das motorisches Lernen induziert, einen unterstiitzenden Charakter hat.
Diese Daten sind kompatibel mit den Ergebnissen der Studie von Platz et al. (2012a),
welche eine kontinuierliche Theta-Burst-Stimulation-600 (cTBS) u.a. Uber M1 oder
S1 wahrend des AFT verwendete und damit eine nachteilige Wirkung dieser
Stimulation auf das motorische Lernen aufzuzeigen konnte. Die kontinuierliche
Theta-Burst-Stimulation (cTBS; Huang et al., 2005) ist eine Variante der repetitiven
transkraniellen Magnetstimulation (TMS). Die Wirkung einer TMS ist von dem
Reizmuster abhéngig. Bei einem intermittierenden Reizmuster (iTBS) wird die
kortikale Erregbarkeit erhoht und bei einem kontinuierlichen Reizmuster (cTBS)
gesenkt (Mix et al., 2010). Das heil3t, im Vergleich zu in dieser Studie angewandten
ITBS, welche die neuronale Erregbarkeit erhéht, hat die cTBS eine gegenteilige
Wirkung.

Der Zeitrahmen fir die vorribergehende Erhéhung der kortikalen Erregbarkeit des

stimulierten Areals nach iTBS betrégt etwa sechzig Minuten (Huang et al., 2005).

51



Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie sprechen fur eine steigernde

Wirkung der iTBS auf das motorische Lernen.

Einfluss des Stimulationsortes (M1 und S1)

Es konnte demnach aufgezeigt werden, dass iTBS-600 einen Effekt auf das
motorische Lernen hat. Zusétzlich interessierte uns, ob der spezifische
Stimulationsort fiir iTBS-600 einen Einfluss auf den Prozess nehmen kann.

Die Daten zeigen keine statistisch signifikant modifizierende Wirkung der iTBS-600
in Abhédngigkeit des kontralateralen Stimulationsortes (M1 und S1) auf motorisches
Lernen sowohl beim AFT als auch NHPT.

Hier sind verschiedene Erklarungsansatze moglich. Einerseits konnte es sein, dass es
gar keine Rolle spielt, ob M1 oder S1 stimuliert wird, weil diese Areale
untereinander als enges Netzwerk kommunizieren (Borich et al., 2015; Gandolla et
al., 2014) sowie agieren und beim motorischen Lernen gleichermal3en beteiligt sind.
In der Tierforschung konnte gezeigt werden, dass M1 und S1 reichlich miteinander
verbunden sind (Donoghue und Parham, 1983; Veinante und Deschenes, 2003;
White und DeAmicis, 1977). Wenn komplexe Armbewegungen ausgefihrt und
trainiert werden, wie es beim AFT der Fall ist, ermdglichen die umfangreichen
Verbindungen zwischen M1 und S1 einen Einfluss durch S1 nicht nur auf die
willkirlichen Bewegungen, sondern mdglicherweise auch auf das motorische
Lernen. Die Integration von sensorischen Informationen ist zwingend erforderlich,
um die Bewegungen an die Anforderungen der Aufgaben mit meist mehrgelenkigen
Bewegungen und die Interaktion mit Objekten sowie der Umwelt effizient
anzupassen. In einer solchen Situation kénnten M1 und S1 als ein funktional
voneinander abhangiges Netzwerk agieren.

Es konnte also sein, dass M1 und S1 gleichermaRen fir alle Arm-Fahigkeits-
Aufgaben gebraucht werden und es somit keinen Unterschied macht, ob die
Erregbarkeit der Neuronen in dem einen oder anderen Areal erhoht wird.

Demzufolge ist es plausibel, dass kein Unterschied beobachtet werden konnte.
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Dennoch ist es nicht auszuschlielen, dass Unterschiede beziglich des
Stimulationsortes existieren. Numerisch waren die iTBS-Effekte Uber M1 auf die
AFT - Aufgaben grolier, wahrend sie fur den NHPT sowohl iber M1 als auch S1 fast
identisch waren. An dieser Stelle kann ein mdglicher Zufall nicht ausgeschlossen
werden. Es ware jedoch auch moglich, dass es nur einen sehr geringen Unterschied
gibt, den wir mit der kleinen Probandenzahl gar nicht nachweisen kdnnen. VVormals
konnte bei einer Analyse von cTBS-Effekten gezeigt werden, dass die Stimulation
uber S1 eine hemmende Wirkung hat, die sich von drei anderen Stimulationsstellen
(M1, supplementar-motorisches Areal, PMC) unterscheidet, was mit einer
spezifischen Funktion von S1 fur die sensomotorische Integration aller Arm-
Fahigkeits-Aufgaben erklart werden kann (Platz et al., 2012a). Kortikale Motorik-
assoziierte Areale scheinen in der friihen Phase des motorischen Lernens (iber Arm-
Fahigkeits-Aufgaben unterschiedlich involviert zu sein. Wahrend z.B. M1 besonders
am Lernen schneller Fingerbewegung beteiligt ist, konnte S1 fiir das motorische
Lernen Uber die Fahigkeiten hinweg relevant sein (Platz et al., 2012a). Es ist daher
nicht auszuschliel3en, dass die exzitatorische rTMS tber S1 oder M1 das motorische

Lernen fiir verschiedene Bewegungsarten differenziert beeinflussen kdnnte.

Ubertragung auf nicht-trainierte Fingergeschicklichkeitsaufgabe (NHPT)

Des Weiteren zeigt die Untersuchung einen iTBS-Effekt fir die nicht-trainierte
Geschicklichkeitsaufgabe zur Erfassung von Generalisierung motorischen Lernens,
den NHPT. Wir konnten einen signifikanten Effekt der Stimulationsart auf die
motorische Leistung iiber die Zeit modifiziert durch den Faktor ,,Hand* (rechte und
linke) (Interaktion ,,Tag* x ,,Hand* x ,,Art der Stimulation*) beobachten. Die grofiten
Verbesserungen, ndmlich von 17.0 £ 0.4 s (Tag 1) auf 14.8 £ 0.4 s (Tag 5), kann man
bei der Leistung der linken, nicht-dominanten Hand (gp?> = 0.28) bei den
Teilnehmern aus der iTBS-Gruppe (iTBS M1 oder S1) sehen (vgl. Abbildung 16).
Insgesamt liegt eine Verbesserung beim NHPT von durchschnittlich dreizehn

Prozent fur die linke Hand der Probanden aus der iTBS-Gruppe vor, aber nur sieben
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Prozent fur diejenigen, die Sham-Stimulation erhielten. Die Daten fur die rechte
Hand sind zwischen den Gruppen vergleichbar. Dies l&sst auf eine Beeinflussung des
Trainingseffektes durch die Stimulation fir den NHPT bei Ausfihrung mit der

trainierten, nicht-dominanten Hand schlief3en.
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4.3. Limitierung der Untersuchung

In dieser Untersuchung haben wir iber dem rechten primér motorischen Kortex oder
primar somatosensorischem Kortex stimuliert und damit die Erregbarkeit der
Neurone fur die linke, nicht-dominante Hand erhoht. Jedoch kénnen wir basierend
auf unseren Ergebnissen keine Ruckschlisse auf den Einfluss von iTBS-600 ber
dem linken primar motorischen Kortex oder primdr somatosensorischem Kortex und
somit auf die dominante Hand ziehen.

Zudem kodnnte man eine Ungenauigkeit bei der Stimulation vermuten. Dies ist jedoch
aufgrund der individuellen anatomischen und elektrophysiologischen Spezifikation
von M1 sowie S1 und der Verwendung eines Neuronavigationssystems fiir iTBS
eher unwahrscheinlich.

Des Weiteren beinhaltet diese Untersuchung keine Analyse der verbesserten
motorischen Leistung nach einer Zeit ohne Training und erlaubt uns deshalb keine
Ruckschlusse auf die Bestéandigkeit dieser Verbesserung.

Ferner wurde die Wirkung von AFT und iTBS nur auf der Verhaltensebene, der
motorischen Leistung, betrachtet. Von Interesse wéren jedoch noch sowohl die
Verénderungen von elektrophysiologischen Daten (Effekte auf motorisch oder
somatosensorisch evozierte Potentiale) als auch funktionelle bildgebende Daten
gewesen, die zusatzliche Informationen bezlglich assoziierter neurobiologischer
Effekte liefern kbnnten.

Zudem waren unsere Studienteilnehmer jung und gesund, was uns eine ungestorte,
isolierte Beobachtung der iTBS-600 Wirkungen auf physiologisches motorisches
Lernen ermdglichte. Jedoch kénnen wir dadurch nicht abschétzen, ob es zu dhnlichen
Effekten bei Patienten mit einer Hirnschadigung (z.B. nach einem Schlaganfall)

kommen wiirde.
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4.4. Klinische Relevanz

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass das AFT bei jungen, gesunden Probanden
motorisches Lernen beim Training des linken, nicht-dominanten Armes deutlich
induziert und wir auf diesen Prozess verstarkende Einflisse in Form von iTBS-600,
einer nicht-invasiven Hirnstimulation, nehmen kénnen.

Die Stimulation wurde gut von den Teilnehmern vertragen. Lediglich bei drei der 18
Personen zeigten sich Nebenwirkungen wie einmalige leichte Kopfschmerzen
(einmal nach Sham-Stimulation und bei zweien nach iTBS Uber S1) und bei einem
weiteren zwei kurzfristige Schwindelphasen nach iTBS Uber S1. Interessant an dieser
Stelle ware die Auswirkungen sowie die moglichen Nebenwirkungen nach einer
Langzeitanwendung der iTBS zu untersuchen.

Aufgrund des demografischen Wandels ist mit einer steigenden Rate an
Schlaganfallen in Zukunft zu rechnen. Diese Kenntnis motiviert uns zur Uberlegung
weiterer moglicher Optimierung der Rehabilitation nach einem Schlaganfall. Das
AFT wurde als spezifische Trainingsmethode fur Patienten mit leichter Armparese
(Platz, 2004) konzipiert und erwies sich bereits wirksamer als ausgewahlte
konventionelle Therapien (Platz et al., 2009). Des Weiteren wurde eine positive
Beeinflussung sowohl des motorischen Lernens als auch der Wiederherstellung
motorischer F&higkeiten bei Schlaganfall-Patienten durch die exzitatorische rTMS
uber ipsilasionalem M1 (Ackerley et al., 2016; Hsu et al., 2013; Volz et al., 2016)
oder S1 (Brodie et al., 2014) aufgezeigt. Die rTMS Effekte auf die motorische
Leistung waren dort groRer als diejenigen, die bei gesunden Probanden beobachtet
werden konnten.

Unter Bertcksichtigung unserer Untersuchungsergebnisse konnte man bei Patienten
mit leichter Armlahmung im Rahmen der Armrehabilitation eine Kombination aus
AFT und iTBS-600, um mdoglicherweise die Trainingseffekte zu verstarken,
uberlegen. Die Wirkung dieser Kombination sollte jedoch zuvor in einer

entsprechenden Studie mit Patienten erforscht werden. Zusétzlich wére eine nahere
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Untersuchung des optimalen Zeitpunktes nach einem Schlaganfall fiir eine solche
Therapiemdglichkeit relevant, insbesondere aufgrund der Vermutung einer
postlasionellen Phase erhohter Neuroplastizitdt im subakuten Stadium nach
Schlaganfall (Krakauer et al., 2012).

Inwiefern eine solche Therapiemdglichkeit realistisch in Bezug auf Klinik-Finanzen,
zeitliche Planung und Personalbedarf ware, sollte ebenfalls kritisch reflektiert
werden.

Zu Gunsten von iTBS-600 wiirden die kurze Stimulationsdauer von nur drei Minuten
und die Effektdauer von circa 60 Minuten (Huang et al., 2005) sprechen. In dieser
Hinsicht wére die iTBS leicht als nicht-invasive Stimulation in den klinischen Alltag

im Rahmen einer Armrehabilitation zu integrieren.

57



5. Zusammenfassung

Der aktuelle demografische Wandel in Deutschland zeigt eine erhohte
Lebenserwartung und damit einen Anstieg an altersassoziierten Erkrankungen wie
dem Schlaganfall. Eine mogliche Folge ist die Armparese, welche eine gravierende
Behinderung bei der Ausfihrung alltdglicher Handlungen darstellt. Dadurch kommt
der motorischen Rehabilitation mit dem Ziel der Wiederherstellung der
Alltagstauglichkeit eine besonders wichtige Rolle zu.

Unter zahlreichen Therapiekonzepten ist fir das Arm-Fahigkeits-Training (AFT),
welches einzeln verschiedene sensomotorische Armféahigkeiten anspricht und das
motorische Lernen induziert, eine gute Wirksamkeit belegt.

In Studien konnte gezeigt werden, dass eine nicht-invasive Hirnstimulation in Form
einer repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS), genauer der
intermittierenden Theta-Burst-Stimulation (iTBS), vortbergehend die lokal kortikale
Erregbarkeit des stimulierten Areals erhéhen (Huang et al., 2005) und dadurch
gegebenenfalls auch das nachfolgende trainingsinduzierte Lernen beeinflussen kann.
Das Wissen tber mogliche ,,Priming“-Effekte von iTBS auf das motorische Lernen
bei Gesunden kann helfen, zielgerichtete therapeutische Anwendungen fir Patienten
nach einem Schlaganfall zu entwickeln.

Ziel dieser Untersuchung war es festzustellen, ob das exzitatorische ,,Priming™ mit
iITBS (ber dem primdaren motorischen Kortex (M1) oder dem priméren
somatosensorischen Kortex (S1) unmittelbar vor einer taglichen Trainingseinheit mit
AFT (Uber vier Tage) flr den linken Arm bei gesunden rechtshandigen Probanden
die sensomotorische Lerndynamik verbessern kann.

Zu diesem Zweck wurde ein Training des linken, nicht-dominanten Arms von 18
jungen und gesunden Probanden mithilfe von acht unterschiedlichen motorischen
Aufgaben (AFT) einmal pro Tag fir insgesamt finf Tage durchgefihrt. Mit
Ausnahme des ersten Tages (Baseline) erfolgte das Training nach der Applikation

einer exzitatorischen Form der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (iTBS).
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Die Stimulation wurde je nach randomisierter Gruppenzuordnung entweder tiber M1
oder S1 rechts oder als Sham-Stimulation, um einen mdglichen Placebo-Effekt
auszuschliel3en, tber M1 rechts durchgefihrt.

Die Hauptkomponentenanalyse der Daten zum motorischen Verhalten ergab acht
unabhéngige motorische Komponenten, die den acht trainierten Aufgaben
entsprachen. AFT induzierte motorisches Lernen Uber alle Fahigkeiten hinweg mit
einem  Generalisationseffekt ~ auf  eine  nicht-trainierte  Aufgabe  der
Fingergeschicklichkeit (Nine-Hole-Peg-Test, NHPT).

Probanden, die iTBS (entweder tiber M1 oder S1) erhielten, zeigten im Vergleich zur
Sham-Stimulation sowohl eine bessere Leistung bei den AFT-Aufgaben wahrend der
Trainingsdauer als auch eine groRere Verbesserung der nicht-trainierten
Fingergeschicklichkeitsaufgabe (NHPT) flr den trainierten linken Arm nach
Trainingsende.

Daraus resultiert, dass die exzitatorische repetitive transkranielle Magnetstimulation
in Form von iTBS iber M1 oder S1 das motorische Lernen Uber verschiedene
sensomotorische Fahigkeiten hinweg verbessern kann.

Auch wenn die verstarkenden Effekte eines exzitatorischen ,,Priming* absolut
gesehen klein waren, so geben sie dennoch Grund zur Annahme, dass darin auch ein
therapeutisches Potenzial fiir die Armrehabilitation nach Schlaganfall liegt. Ob das
so ist, ware jedoch mit geeigneten klinischen Studien zu untersuchen.

Die Ergebnisse des Promotionsvorhabens wurden in einer Peer-Review-Zeitschrift
publiziert (Platz et al., 2018a).
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Anhang



STIMULATIONSPROTOKOLL Tag 1

Proband: iTBSG
Geb.datum:

Armlange: cm

KorpergroRe: cm

Neurographie und TMS Tag 1  Untersuchungsdatum:
¢ Neurographie
M. APB rechts M. APB links
MAP dL Int F pL MAP dL Int F pL
(mV) | (ms/cm) (mA) (ms) (ms) (mV) | (ms/cm) (mA) | (ms) (ms)
Muskel:  APB M. abductor pollicis brevis MAP:  M-Welle (neg. Amplitude) bei supramaximaler peripherer Reizung in mV
dL: distale motorische Latenz in msec F: F-Wellen-Latenz (kurzeste) in ms
pL: periphere Lantenz

e Pinch Grip (LoggerLite): Maximalkraft: N
20% der Maximalkraft: N
e MEP und AMT
MEP AMT
Musk | Seite MEP-A kL Int TMS AMT Int
el (mV) (ms) al% al%
APB L
Muskel: ~ APB M. abductor pollicis brevis Seite: Seite des abgeleiteten Muskels (L=links)
MEP-A: negative Amplitude des MEP (in mV) kL: kortikale Latenz (in ms)

Int TMS:  Intensitat Magnetstimulationsstarke: in Prozent und absolut AMT:

¢ Stimulationsintensitat (80% der AMT)

Stimulationsintensitét

absolut / %

/
e Zeitbedarf:
Ende TMS: . Uhr
Beginn AFT: . uhr

Ende AFT: . Uhr

Aktive motorische Schwelle




STIMULATIONSPROTOKOLL Tage 2-5

Proband: iTBSG

ITBS und AFT Tag 2

Behandlungsdatum:

Stimulationsintensitat Ende iTBS: . Uhr
abSOIUt// % Beginn AFT: Uhr
Ende AFT: Uhr
Unerwinschte Wirkungen iTBS:
ITBS und AFT Tag 3 Behandlungsdatum:
Stimulationsintensitat Ende iTBS: Uhr
absolu/t . Beginn AFT: ) Uhr
Ende AFT: . Uhr
Unerwiinschte Wirkungen iTBS:
ITBS und AFT Tag 4 Behandlungsdatum:
Stimulationsintensitat Ende iTBS: Uhr
absolu/t /% Beginn AFT: ) Uhr
Ende AFT: Uhr

Unerwinschte Wirkungen iTBS:



iTBSund AFT Tag 5

Stimulationsintensitat
absolut / %

/

Unerwutnschte Wirkungen iTBS:

Behandlungsdatum:

Ende iTBS: . Uhr
Beginn AFT: Uhr
Ende AFT:; Uhr




