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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt einen Bei-
trag zur Erforschung und Weiterent-
wicklung der repetitiven peripheren Ma-
gnetstimulation (RPMS) als innovatives
Verfahren zur Rehabilitation zentraler
spastischer Paresen der oberen Extremi-
tat dar. Dieses Krankheitshild tritt ty-
pischerweise infolge eines Schlaganfalls
auf und fithrt derzeitige Rehabilitations-
ansétze an die Grenzen ihrer Moglich-
keiten. Daher ergibt sich ein dringender
Forschungsbedarf im Bereich der Neuro-
rehabilitation.

Entsprechend werden Untersuchungs-
methoden zur Erforschung der Wir-
kungsmechanismen der RPMS entwi-
ckelt und eingesetzt. Dabei werden so-
wohl neurophysiologische Grundlagen
als auch rehabilitationsrelevante Aspek-
te beleuchtet. Durch die hierbei erarbei-
teten Befunde wird ein positiver Effekt
der RPMS auf die sensomotorische Inte-
gration nachgewiesen.

Zur Steigerung des therapeutischen
Nutzens der RPMS wird eine gere-
gelte Induktion von Bewegungen in
der oberen Extremitdt mittels RPMS
angestrebt. In diesem Zusammenhang
wird eine regelungstechnisch nutzba-
re Modellierung der Bewegungsinduk-
tion entwickelt. Um dabei eine indivi-
duelle Modellanpassung an den jewei-
ligen Patienten zu erreichen, wird eine
nichtlineare Systemidentifikation einge-
fiihrt und an die spezielle Problema-
tik RPMS—induzierter Bewegungen an-
gepasst. Darauf aufbauend wird ein An-
satz zur geregelten Bewegungsinduktion
und zur automatisierten Therapieevalu-
ierung vorgestellt.

Abstract

This thesis is a contribution to the fur-
ther investigation and development of
the repetitive peripheral magnetic sti-
mulation (RPMS), which is an innovati-
ve approach for the treatment of a cen-
tral spastic paresis of the upper limb.
This clinical picture can typically be ob-
served due to a stroke and reveals the
limits of current rehabilitation techni-
ques. Hence there is a high demand for
research activities in the fields of neuro-
rehabilitation.

According to these basic thoughts an
objective of the presented thesis is the
development of experimental set-ups,
which are used to gain more insight
into the fundamental neurophysiologi-
cal mechanisms and therapeutic bene-
fits of the RPMS. In this context clinical-
experimental studies due to RPMS give
evidence of valuable effects in terms of
sensorimotor integration.

In order to optimize the therapeutic
outcome, the RPMS is used to indu-
ce antagonistic movements in the up-
per limb by a closed loop control struc-
ture. Therefore the elaboration of a bio-
mechanic model in connection with the
RPMS-based induction of movements is
the second objective of the presented
thesis. Since a biomechanic model for a
specific patient depends on various in-
dividual factors, the techniques of non-
linear system identification will be intro-
duced. These techniques will be specia-
lized for the application in conjunction
with RPMS-induced movements. Based
on these findings an approach for a clo-
sed loop control structure and an auto-
mated evaluation of the therapeutic ef-
fect will be presented.
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1 Einfiihrung

Allein in Deutschland erleiden pro Jahr fast 500.000 Menschen einen Schlaganfall
[Hahlen & Selbmann 1998|, wobei die Deutsche Schlaganfallgesellschaft Bluthoch-
druck und Nikotinkonsum als Hauptrisikofaktoren nennt [Ringelstein 2004]. Wird
die Anzahl der Patienten, die mit den Folgen eines Schlaganfalls leben, einbezogen,
ergibt sich knapp eine Mio. Patienten, deren Schlaganfall nicht lénger als fiinf Jah-
re zuriickliegt [IGES 2001]. Wird zudem beriicksichtigt, dass in den kommenden
Jahrzehnten das Durchschnittsalter der Bevolkerung in den Industriestaaten deut-
lich ansteigt [Schirrmacher 2004], und dass das Schlaganfallrisiko im Alter signifikant
zunimmt [Kruse et al. 2002], muss in Zukunft von einer stark wachsenden Patienten-
zahl ausgegangen werden. Daneben berichten Hesse, Werner & Bardeleben [2004],
dass nach einem Schlaganfall ca. 90 % der Patienten an einer Parese! der oberen Ex-
tremitét leiden, die in 30 bis 40 % der Fille so schwer ist, dass die Extremitét funk-
tionell nicht eingesetzt werden kann. Daraus ergibt sich die dringende Notwendigkeit
der Entwicklung und Erforschung einer effizienten Therapie von zentralen Paresen
nach einer Schidigung des Zentralnervensystems? (ZNS) beispielsweise durch einen
Schlaganfall oder ein Schidelhirntrauma.

Vor diesem Hintergrund beschéftigt sich die FORSCHUNGSGRUPPE SENSOMOTO-
RISCHE INTEGRATION seit iiber zehn Jahren [vgl. Struppler et al. 1996] mit der
Entwicklung und Erforschung eines neuartigen Verfahrens zur Rehabilitation von
zentralen Paresen der oberen Extremitdt. Dabei gilt der Feinmotorik der Hand und
der Finger, d. h. der Rehabilitation von Reich- und Greifbewegungen, besonderes
Augenmerk, da diese nur schwer restituieren, weswegen z. B. Hesse, Werner & Bar-
deleben [2004] einen hohen Forschungsbedarf auf diesem Gebiet konstatieren.

Im Kern des neuen Therapieansatzes steht die repetitive periphere Magnetstimulation
(RPMS), welche einen propriozeptiven® Zustrom zum ZNS hervorruft, und damit die
Reorganisationstendenzen des ZNS anregt [z. B. Angerer & Struppler 2005, Struppler
et al. 1996]. Voraussetzung fiir die Wirkung der RPMS ist, dass die peripheren Ner-
venbahnen und die Skelettmuskulatur (abgesehen von einer Inaktivitiitsatrophie!)
intakt sind und dass die Parese ihren Ursprung im ZNS hat. Die physiologischen
Grundbegriffe zur Skelettmuskulatur, den motorischen Systemen und der Soma-
tosensorik werden der Vollstandigkeit halber in Anhang A erldutert. Im weiteren
Verlauf der Einfiihrung wird das technische und physiologische Grundkonzept der

Ymotorische Schwiiche, unvollstindige Lihmung; Plegie: vollstindige Lihmung (vgl. Para- und
Tetraplegie) [Pschyrembel 2004]

2faBt Gehirn und Riickenmark zusammen; Abgrenzung vom peripheren Nervensystem

3Propriozeption (Tiefensensibilitéit): Sinneseindriicke durch Reizung von Muskeln, Sehnen- und
Gelenkmechanosensoren [Handwerker 1998c¢]

4Muskelschwund aufgrund des Nichtgebrauchs



1 Einfithrung

RPMS sowie der therapeutische Hintergrund bei der Rehabilitation zentraler Pare-
sen ndher beleuchtet. Zum Abschluss der Einfiihrung werden die angestrebten Ziele
und die daraus resultierende Gliederung vorgestellt.

Die vorliegende Arbeit stellt insgesamt einen Beitrag zur Erforschung und Weiterent-
wicklung der RPMS als innovatives Verfahren zur Rehabilitation zentraler Paresen
der oberen Extremitéit dar. Als Grundlage dienen insbesondere die bisherigen Stu-
dien zur RPMS, die in Zusammenarbeit mit der FORSCHUNGSGRUPPE SENSOMO-
TORISCHE INTEGRATION entstanden sind: Havel [2002], Vachenauer [1998], Jakob
[1996], Weyh [1995], Schmid et al. [1993] sowie der Arbeit von Weyh [2002], die
am HEINZ NIXDORF—LEHRSTUHL FUR MEDIZINISCHE ELEKTRONIK (PROF. DR.
RER. NAT. BERNHARD WOLF) durchgefiihrt wurde.

1.1 Grundkonzept der RPMS

Die RPMS selbst ist eine nichtinvasive! Stimulationsmethode, bei der die motori-
schen und sensorischen Endaufzweigungen des gemischten Muskelnervs durch eine
Folge von Magnetfeldimpulsen depolarisiert werden. Dadurch wird eine klinisch be-
obachtbare Muskelkontraktion und damit eine Bewegung hervorgerufen [Struppler
et al. 1996]. Der schematische Aufbau der Stimulationseinrichtung besteht, wie in
Abbildung 1.1 dargestellt, aus einem signalverarbeitenden Anteil, in dem die Stimu-
lationsimpulsfolge festgelegt wird und einem Energieteil, der die eigentlichen Stimu-
lationsimpulse erzeugt.

Die Signalverarbeitung umfasst im einfachsten Fall ein Steuergerdit sowie Schnittstel-
len zum Benutzer und zum Stimulator, der auch oft als Pulsquelle bezeichnet wird.
Je nach mechanischer Ausfithrung konnen Steuergerit und Stimulator in einem ge-
meinsamen Gehduse untergebracht sein und bilden damit ein Stimulationsgerat mit
einer Benutzerschnittstelle und Anschliissen fiir die Stimulationsspule. Der Stimu-
lator kann iiberwiegend dem Energieteil zugeordnet werden, da er Stromimpulse
erzeugt, die mittels einer Stimulationsspule in Magnetfeldimpulse gewandelt und an
der Peripherie (in der Regel die obere Extremitét) des Patienten appliziert werden.

Die zentralen Elemente des Stimulators sind ein Kondensator und leistungselektro-
nische Baulemente (typischerweise Thyristoren; [z. B. Schroder 2006]), die zusam-
men mit der Stimulationsspule einen steuerbaren Schwingkreis bilden (vgl. Abb. 1.2,

Signalverarbeitung | Energieteil
~ > Magnetfeld—

SteuersignaL ' Spulenstrom i : impuls C}
— Ruckmeldung l_ . - .
Steuergerét Stimulator Stimulationsspule Patient

]

Stimulationsgerét

Abbildung 1.1: Grundkomponenten der RPMS-Technik bei manueller
Stimulationsauslosung

'keine mechanische Durchdringung der Hautoberfliche

_9_



1.1 Grundkonzept der RPMS

! Simul ationsspulenstrom
o _% T [\ stimulationsintensitat A
T ‘
4

Lade-
l - Zeit

schaltung
mpulsdauer

—
-

Stimulator :  Spule 1/Repetierrate7

Abbildung 1.2: Schema der Stimulationsimpulserzeugung iiber einen ge-
steuerten Schwingkreis und des Impulsverlaufs

links). Die Optimierung der Stimulationsparameter und des Stimulators [Vachenauer
1998, Weyh 1995] fiihrt zu einer alternierenden Impulsfolge (vgl. Abb. 1.2, rechts).
Diese Stimulationsimpulsfolge dient als Grundlage fiir die im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit durchgefithrten Untersuchungen. Die Dauer eines einzelnen RPMS—
Impulses liegt geméf Vachenauer [1998] bei 45.5 us (bei einer Stimulationsspule von
Magstim [2003]), wobei die Impulsdauer von Vachenauer zwischen dem Impulsstart
und dem ersten Spulenstromscheitel definiert wird. Die Wiederhol- oder Repetier-
rate der Impulsfolge liegt typischerweise bei 20 Impulsen pro Sekunde. Die Strom-
amplituden, die in der Spule auftreten, werden als Stimulationsintensitit bezeichnet
und reichen bis ca. 3kA. Die zugehorigen magnetischen Flussdichten erreichen je
nach eingesetzter Stimulationsspule bis zu 2 T. Eine detaillierte Analyse der Feldbe-
rechnung, eine numerische Auswertung der Feldverteilung sowie eine Optimierung
verschiedener Stimulationsspulentypen und Stimulationsimpulsformen ist z. B. bei
Weyh [2002], Vachenauer [1998] oder Weyh [1995] zu finden. Thielscher & Kam-
mer [2004] analysieren in ihrer Arbeit die Eigenschaften von zwei kommerziellen
Magnetstimulationsspulen.

In Abbildung 1.3 sind schematisch die Anordnung der Stimulationsspule sowie die
rdumliche Verteilung des Magnetfeldes fiir die Stimulation eines Extensormuskels
im Unterarm gezeigt. Bei der weit verbreiteten transkraniellen! Magnetstimulation
(TMS) werden die Feldimpulse hingegen direkt am Schédel appliziert, womit eine
Depolarisierung auf kortikaler Ebene erfolgt [z. B. Hallett & Chokroverty 2005]. Aus
diesem Grund stellt die RPMS in ihrer physiologischen Wirkung eine génzlich andere
Methode als die TMS dar.

Im Gegensatz zur TMS kommt die periphere Elektrostimulation der RPMS deutlich
naher. Allerdings werden bei der RPMS praktisch nur dicke markhaltige Nervenfa-
sern (myelinisiert und saltatorisch leitend, siche Anhang A.3 bzw. [Schmidt 1999])
depolarisiert, wogegen Fasern der Gruppen II und IV, wie z. B. Nozizeptoren?,
nur zu einem sehr geringen Teil bzw. iiberhaupt nicht aktivert werden [Classen
et al. 2002]. Das bedeutet, dass die RPMS im Vergleich zur Elektrostimulation prak-
tisch keine Schmerzempfindungen hervorruft, worin einer der wesentlichen Vorteile
dieser Stimulationstechnik gegeniiber der Elektrostimulation besteht [z. B. Barker
et al. 1987, Kremenic et al. 2004, vgl. Abschnitt 3.1].

kranial: zum Kopf gehérend, kopfwirts [Pschyrembel 2004]
2Nozizeptoren oder Nozisensoren werden durch Reize erregt, die das Gewebe schidigen; ihre
Stimulation wird als Schmerz empfunden; [vgl. Abschnitt A.3 Handwerker 1998b]
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung der Stimulation der motori-
schen und sensorischen Endaufzweigungen des gemisch-
ten Muskelnervs

Ein weiterer Vorteil der RPMS ist die rdumliche Ausbreitung des Magnetfeldimpul-
ses. Da das menschliche Gewebe und die umgebende Luft als magnetisch homogener
Bereich mit einer relativen Permeabilitét von p, = 1 betrachtet werden kann [z. B.
Krasteva et al. 2002, Krasteva et al. 2003, Miranda et al. 2003] und der Stromimpuls
in der Stimulationsspule eingeprégt ist, kann der Einfluss des menschlichen Gewe-
bes auf den Feldimpuls vernachlédssigt werden. Die Ausbreitung eines elektrischen
Stimulationsimpulses héngt dagegen stark von der inhomogenen Leitfahigkeit des
Gewebes zwischen den Stimulationselektroden ab. Als Folge dieser unterschiedli-
chen Feldverteilung und -ausbreitung féllt die Totzeit zwischen dem Stimulus und
der Reizantwort des Muskels im Fall der Magnetstimulation signifikant geringer aus
als bei der vergleichbaren Elektrostimulation (vgl. Abschnitt 3.1).

Die eigentliche Depolarisierung bei der Magnetstimulation erfolgt durch das indu-
zierte elektrische Feld. Bei der Berechnung der Verteilung des elektrischen Feldes
und der Stromdichten, die durch die Magnetstimulation induziert werden, miissen
die inhomogene und anisotrope Leitfdhigkeit des Gewebes beriicksichtigt werden
[Roth et al. 1991, Miranda et al. 2003]. Dabei zeigt sich, dass sich die induzierten
Stromdichten mehr auf die Gebiete mit hoher elektrischer Leitfdhigkeit und weni-
ger auf Gebiete niedriger Leitfdhigkeit (Haut) konzentrieren [Krasteva et al. 2003].
Von Mathis et al. [1995] und Seemann [1998] wird der Einfluss eines leitenden Medi-
ums (Kochsalzlosung) anstatt der umgebenden Luft untersucht. Diese Untersuchung
zeigt, dass sowohl die Effektivitit der Stimulation, als auch die wirksamste Spu-
lenposition von der Leitfahigkeit des umgebenden Mediums abhéngen. Gleichzeitig
bedeutet das, dass auch die inhomogene und anisotrope Leitfahigkeit des stimu-
lierten Gewebes einen Einfluss auf das induzierte elektrische Feld und damit auf
die Stimulationswirkung haben muss. Das Depolarisationsverhalten von peripheren
Nervenfasern ist in den zitierten Arbeiten allerdings nicht berticksichtigt.
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Weyh & Schreivogel [1992] haben in ihrer Arbeit, ausgehend von der elektrischen
Beschreibung einer Nervenfaser und der Arbeit von Roth & Basser [1990] gezeigt,
dass die Depolarisierung der Nervenfaser vom Gradienten der induzierten elektri-
schen Feldstarkekomponente entlang der Faser abhéngt. Dieser wiederum bestimmt
sich aus der Stimulationsspulengeometrie und der zeitlichen Spulenstroménderung,
die bei gegebener Impulsform proportional mit der Stimulationsintensitéit zusam-
menhéngt. Dadurch erkléart sich, dass nur markhaltige Nervenfasern depolarisiert
werden, da der rdumliche Gradient des elektrischen Feldes aufgrund des Abstands
(ca. 1.5mm) zwischen den Ranvierschen Schniirringen' zu héheren Potenzialunter-
schieden fithrt. Bei marklosen Nervenfasern kann sich hingegen keine ausreichende
Potenzialdifferenz aufbauen.

Von Niehaus et al. [2000] wird der Einfluss der Stromrichtung bei verschiedenen Im-
pulsformen analysiert. Bei einzelnen biphasischen Stimulationsimpulsen zeigt sich
weder bei TMS noch bei peripherer Stimulation ein Einfluss der Stromrichtung auf
die evozierte motorische Antwort. Bei monophasischen Impulsen héangt die Ampli-
tude der evozierten motorischen Antwort leicht von der Stromrichtung ab, wihrend
die Verzogerung der evozierten Antwort keine derartige Abhéingigkeit aufweist.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die RPMS wesentlich tiefer ins
Gewebe eindringt und fokussierter als eine transkutane? Elektrostimulation (oft auch
als TENS bezeichnet; abgeleitet von ,transcutaneous electrical nerve stimulation®)
appliziert werden kann, ohne ein storendes Schmerzempfinden auszulésen. Durch die
Position und die Ausrichtung der Stimulationsspule kann beeinflusst werden, welcher
Muskel (Muskelgruppe) stimuliert wird [z. B. Struppler et al. 2004]. Der Nachteil
der RPMS besteht in der wesentlich aufwindigeren Stimulationstechnologie, um die
erforderlichen Feldestédrken und -gradienten zu erzeugen.

Peripher ausgeloste Stimulationsreize

Als direkte Folge der einzelnen Magnetfeldimpulse erfolgt eine Depolarisierung so-
wohl der motorischen als auch der sensorischen Endaufzweigungen (vgl. Abb. 1.3),
was zu einem propriozeptivem Zustrom zum ZNS fiihrt. Die aus der Depolarisation
resultierenden Impulse laufen sowohl in Richtung des Muskels, als auch in Richtung
des ZNS. Dabei wird zwischen einem orthodromen und einem antidromen Impuls-
strom unterschieden [z. B. Caruso et al. 1999]. Die Impulse, die in den motorischen
Endaufzweigungen in Richtung Muskel laufen, werden als orthodrom bezeichnet,
wihrend die Impulse in Richtung ZNS als antidrom bezeichnet werden. Fiir die
sensorischen Endaufzweigungen gilt dies in umgekehrter Weise. Diese Impulse sind
aber in jedem Fall eine direkte Folge der Stimulation und werden als inaddquat
bezeichnet, da sie keinen physiologischen Ursprung haben.

Die orthodromen Impulse in den motorischen Endaufzweigungen rufen im Muskel
eine klinisch beobachtbare Kontraktion bzw. Relaxation (Ende der Impulsfolge) so-

!Unterbrechung der Markscheide einer markhaltigen Nervenfaser (vgl. Silbernagl & Despopoulos
[1991], S. 22-28).
2Transkutan od. perkutan: durch die Haut hindurch [Pschyrembel 2004]
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wie eine Vibrationskomponente hervor, woraus sich eine Aktivierung der Mechano-
rezeptoren (insbesondere Fasergruppen la, Ib und II) ergibt. Dieser addquate pro-
priozeptive Zustrom zum ZNS ist eine indirekte Folge der peripheren Stimulation.
In Tabelle 1.1 sind diese Zusammenhénge zwischen adiquaten, inaddquaten, ortho-
dromen und antidromen Stimulationsanteilen zusammengefasst.

Tabelle 1.1: Direkte und indirekte Folgen der RPMS in den Endaufzwei-
gungen des gemischten Muskelnervs

Endaufzweigungen motorisch (efferent) sensorisch (afferent)
I lsricht orthodrom antidrom orthodrom antidrom
puistichtung (zum Muskel) | (zum ZNS) || (zum ZNS) | (zum Muskel)
inaddquat = direkt X X X X
adiquat = indirekt X

Die Folgen der Magnetstimulation kénnen mittels Elektroenzephalogramm?! (EEG)
an der Kopfhaut auch als somatosensorisch evozierte Potenziale (SEP) registriert
werden. Dabei sind Zhu & Starr [1991] davon ausgegangen, dass die SEP durch
die mit der Muskelkontraktion verbundenen Afferenzen ausgelost werden, wihrend
Kunesch et al. [1993] bei einer Magnetstimulation von niederschwelligen afferenten
Nervenfasern trotz fehlender Muskelkontraktion ein SEP nachweisen konnten.

Der propriozeptive Informationsstrom (sowohl der adéquate als auch der inaddquate
Anteil) zum ZNS stellt die Grundlage der therapeutischen Wirkung der RPMS zur
Rehabilitation von zentralen Paresen dar. Bisherige Therapieverfahren und -ansétze,
insbesondere die Physiotherapie, beruhen ebenfalls auf der Induktion eines proprio-
zeptiven Zustroms zum ZNS. Daher ist die RPMS im Sinne einer Maximierung des
Therapieerfolgs als Ergénzung und nicht als Ersatz zu bisherigen Therapieverfahren,
insbesondere zur Physiotherapie, anzusehen [Struppler & Havel 2002, Havel 2002].

1.2 Therapeutischer Hintergrund

Der Effekt der RPMS beruht in erster Linie auf der Funktion, der Projektion und der
Reprisentation der hervorgerufenen somatosensorischen Zustréme im ZNS. Die Er-
kenntnisse zur Bedeutung des afferenten, insbesondere des propriozeptiven Zustroms
fiir die sensomotorische Kontrolle haben in den letzten Jahren erheblich zugenom-

men und bilden die Grundlage fiir die weitere Aufklarung des Wirkungsmechanismus
und des therapeutischen Effekts der RPMS.

Wie bisher vorausgesetzt, stellt die RPMS einen innovativen Ansatz zur Thera-
pie zentraler Paresen dar. Das Wiedererlernen verlorener motorischer Funktionen
kann nur dann erfolgen, wenn auch im erwachsenen Gehirn die Adaptions- und

'Registrierung der Gehirnaktivitit in Form von Potenzialschwankungen [Pschyrembel 2004]
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Reorganisationsfiahigkeit (Plastizitdt) der sensomotorischen Kortizes erhalten blei-
ben. Durch morphologische! und funktionelle Untersuchungen bei zentralen Paresen
kann gezeigt werden, dass Plastizitéit auch im adulten Gehirn moglich ist [Merzenich
et al. 1983, Sanes et al. 1990, Brasil-Neto et al. 1992, Sadato et al. 1995, Ziemann
et al. 1998]. Ebenso sind die kortikalen Représentationen der Extremitéiten nicht sta-
tisch, sondern unterliegen einer dynamischen Balance [Liepert & Weiller 1999, Cra-
mer & Basting 2000, Chen et al. 2002], wobei auch im Gehirn eines Erwachsenen
deutliche, zum Teil strukturelle Veréinderungen méglich sind [Dettmers et al. 1996,
Weiller & Rijntjes 1999, Stefan et al. 2000, Biitefisch et al. 2003].

Wird eine Extremitéit aufgrund einer zentralen Parese gar nicht mehr oder nur sehr
eingeschrankt in die Motorik eingebunden, reduziert sich auch der sensorische Zu-
strom aus dieser Extremitét. Zusétzlich zur vorhandenen Schédigung des ZNS wird
dadurch die Balance der jeweiligen Représentationen verschoben. In diesem Zu-
sammenhang haben Fries et al. [1993] und Binkofski et al. [1996] gezeigt, dass die
Restitution von motorischen Funktionen nach einem Schlaganfall durch die Reduk-
tion bzw. das Fehlen eines propriozeptiven Zustroms zum ZNS negativ beeinflusst
wird. Damit stellt die Kompensation des fehlenden bzw. reduzierten propriozepti-
ven Zustroms zum ZNS einen entscheidenden Mechanismus dar, um eine forderliche
Reorganisation anzutreiben [Binkofski et al. 1996].

Neben den physiologischen Befunden zur kortikalen Erregbarkeit durch den proprio-
zeptiven Zustrom zeigen Untersuchungen der Représentation von propriozeptiven
und kutanen Afferenzen auf kortikaler Ebene mittels Bildgebung, dass die Aktivie-
rung des somatosensiblen Kortex weitgehend aus propriozeptiven Afferenzen stammt
[Narici et al. 1989, Rausch et al. 1998, Mima et al. 1999, Bodegard et al. 2000].
Taktile? Afferenzen spielen hingegen eine geringere Rolle, was im Zusammenhang
mit der RPMS wichtig ist, da durch diese Stimulationstechnik hochstens indirekt
taktile Afferenzen hervorgerufen werden konnen. Die Aktivierung sensomotorischer
Areale durch Vibrationsreize [Cordo et al. 1995, Naito et al. 1999] ldsst vermuten,
dass beim therapeutischen Effekt der RPMS auch eine Vibrationskomponente be-
teiligt ist. Passiv induzierte Bewegungen am Gesunden zeigen eine Erhéhung der
Aktivitat im kontralateralen sensomotorischen Kortex, dem supplementir motori-
schen Kortex und, beidseitig, in den unteren parietalen Arealen [Weiller et al. 1996].
Fiir eine passive Bewegung der Fingermuskulatur ist auch eine Zunahme der Ak-
tivitdt im kontralateralen primédren Motorkortex nachweisbar. Allerdings ist diese
Zunahme wesentlich schwicher als die Bahnung bei aktiven Bewegungen [Mima
et al. 1999, Lotze et al. 2003].

Grundsétzlich gilt fir alle physikalischen (im Gegensatz zu medikamentdsen) The-
rapieformen bei zentralen Paresen das Ziel, eine Bahnung willkiirmotorischer Leis-
tungen und eine Hemmung der spastischen Tonussteigerung (vgl. Anhang A.2.4)
durch einen propriozeptiven Zustrom zum ZNS zu erreichen [Struppler et al. 1996,
Struppler, Havel & Miiller-Barna 2003]. Die jeweiligen Formen der Rehabilitation
unterscheiden sich in der Art der Erzeugung des somatosensorischen Zustroms zum
ZNS. Daher werden im Folgenden einige Therapieformen und Arbeitsgruppen exem-

IStruktur und Form von Organismen [Pschyrembel 2004]
2den Tastsinn betreffend [Pschyrembel 2004]
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plarisch herausgegriffen, um die Vielfalt der Methoden und Ansétze in der Rehabili-
tation motorischer Funktionen aufzuzeigen. Pharmakologische Ansétze werden dabei
nicht beriicksichtigt. Einen guten Uberblick zu den Forschungsergebnissen interna-
tionaler Arbeitsgruppen zu Plastizitat, Erholung und Rehabilitation des motorischen
Systems bietet die Arbeit von Platz [2005].

Physio- und Ergotherapie =zihlen zu den derzeit etablierten Standardtherapiefor-
men [Bobath 1990]. Wichtig fiir den Erfolg einer physiotherapeutischen Behandlung
ist ein moglichst frither Beginn der Therapie, um z. B. einer Versteifung und einer
Inaktivitédtsatrophie entgegenzuwirken. In der Physiotherapie lernen die Patienten
u. a. sich physiologisch zu bewegen. Dadurch kann dem relativ haufigen Schulter—
Hand-Syndrom, bei dem es zu Schmerzen im Schultergelenk und einer schmerzhaften
Schwellung der paretischen Hand (vgl. Abb. 1.4) kommt, vorgebeugt werden. Durch
die Physiotherapie kann die typischerweise erhéhte Muskelspannung in den Flexoren
(Beugerspastik) verringert werden. Daneben werden auch Stérungen der Grob- und
Feinmotorik, Koordinations- und Gleichgewichtsstorungen sowie die Wahrnehmung
des eigenen Korpers (Somatosensibilitdt) behandelt. Die Arbeit von Shepherd &
Carr [2005] bietet eine Zusammenstellung der verschiedenen Ansétze und Moglich-
keiten der Physiotherapie.

Die Ergotherapie hilft mit vielfaltigen Methoden die Selbstédndigkeit im Alltag trotz
Behinderung zu erreichen. Eine grofle Rolle spielen dabei Kompensationsstrategien
und die richtige Positionierung des Korpers und der Extremitéten.

Lokomotionstherapie: Die Laufbandtherapie (LBT) mit partieller Kérpergewichts-
entlastung ist der Ausgangspunkt fiir die Weiterentwicklungen im Bereich der Gang-
rehabilitation. Die LBT hat sich bei Patienten nach einem Schlaganfall in mehreren
Vergleichsstudien als gleichwertig gegeniiber einer das Gehen forcierenden Physio-
therapie erwiesen. Gangmaschinen sind technische Weiterentwicklungen der LBT,
die auf eine Entlastung der Therapeuten zielen [Hesse, Werner, von Frankenberg &
Bardeleben 2004].

Das LABOR FUR BEWEGUNGSANALYSE UND -THERAPIE (PD DR. MED. HABIL.
STEFAN HESSE) der KLINIK BERLIN, ABT. FUR NEUROLOGISCHE REHABILITA-
TION beschiftigt sich in den letzten Jahren intensiv mit der Entwicklung und Erfor-
schung von Gangtrainern (vgl. Abb. 1.5) bzw. dem ,Haptic Walker®, einem Gerét
mit physiologischen Bewegungsprofilen und spezieller Haptik zur Gangrehabilitation
[z. B. Uhlenbrock et al. 1997, Werner et al. 2002, Schmidt et al. 2003]. Neben dem
Gangtrainer wird auch ein Armtrainer entwickelt, der im Sinne der automatisierten
motorischen Rehabilitation fiir passives und aktives Training des Unterarms bzw.
des Handgelenks konzipiert ist [Hesse et al. 2003].

Constraint—-Induced Movement Therapy: Bei der CIMT wird der Patient ,, ge-
zwungen®, den paretischen Arm bzw. die paretische Hand zu nutzen, indem die un-
gestorte Extremitdat immobilisiert wird (vgl. Abb. 1.6). Diese Therapieform soll dem
,learned non—use phenomenon® [vgl. André et al. 2004] entgegenwirken und besteht
darin, die paretische Extremitiat durch gezieltes und wiederholtes Training zu reha-
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Abbildung 1.4: Bei- Abbildung 1.5: Bei- Abbildung 1.6: Prinzip

spiel zur Physiotherapie spiel zum Gangtrainer der CIMT
Quelle: http://www.klinikum-osnabrueck. Quelle: http://userpage.fu-berlin.de/ Quelle: http://www.taubtherapy.com/show.
de/deutsch/physio/aufgaben.htm %7Ebhesse/index .html asp?durki=30491

bilitieren. Die Arbeiten zur CIMT werden mafigeblich von EDWARD TAUB an der
UNIVERSITY OF ALABAMA—BIRMINGHAM betrieben [z. B. Taub & Berman 1968,
Mark & Taub 2004]. Daher wird die CIMT oft als ,, Taubsche-Methode* bezeichnet.

Elektrostimulation: Es gibt eine Vielzahl von Arbeitsgruppen und Ansétzen, die
die Elektrostimulation nutzen,' da diese Stimulationsmethode bereits mit relativ ein-
fachen technischen Mitteln durchgefiihrt werden kann. Beispielsweise wird die Elek-
trostimulation bei querschnittsgelihmten Patienten seit Anfang der 60er Jahre ge-
nutzt, um die Funktionen des Stehens und Gehens zu ersetzen [Kantrowitz 1960, Li-
berson et al. 1961]. In diesem Zusammenhang wird meist der Terminus funktionelle
FElektrostimulation (fES) oder funktionelle neuromuskuldre Stimulation (FNS) ge-
braucht. Ein kurzer Abriss der Historie der fES in Bezug auf Steh- und Gehfihigkeit
wird z. B. von Wieler et al. [1999] vorgestellt. Von Agarwal et al. [2003] werden
sehr positive Langzeiterfahrungen (zwischen 13 und 202 Monaten) im Stehen und
Trainieren von 11 Patienten mit einem implantierten fES—Gerét geschildert.

Alternativ zur Wiederherstellung der Gehfahigkeit beschéftigt sich die Arbeitsgrup-
pe um THOMAS BRANDT an der NEUROLOGISCHEN KLINIK UND POLIKLINIK der
LubpwiG-MAXIMILIANS—UNIVERSITAT MUNCHEN (LMU) mit dem Fahrradfahren
durch fES bei querschnittsgelihmten Patienten. Eine Ubersicht des Ansatzes dieser
Arbeitsgruppe wird von Szecsi et al. [2004] vorgestellt.

Ein besonderer Stellenwert kommt der geregelten fES aufgrund der implantierbaren
Stimulationstechnik beim Funktionsersatz der oberen Extremitdt zu. Mafgebliche
Arbeiten in diesem Zusammenhang stammen von PATRICK E. CRAGO am DEPART-
MENT OF BIOMEDICAL ENGINEERING der CASE WESTERN RESERVE UNIVERSITY
[z. B. Crago et al. 1986, Giuffrida & Crago 2005] und HOWARD J. CHIZECK am
DEPARTMENT OF ELECTRICAL ENGINEERING und DEPARTMENT OF BIOENGI-
NEERING der UNIVERSITY OF WASHINGTON [z. B. Bernotas et al. 1987, Erfanian
et al. 1998], wobei sich diese Arbeiten vorwiegend auf Patienten mit einem Quer-
schnittssyndrom beziehen, was in der Regel auch einen Verlust der Sensibilitét ein-
schlieft.

'PubMed (http://www.pubmed.com liefert am 16. 3. 2006 zu ,electrostimulation® 2104 Publika-
tionen in medizinischen Fachjournalen.
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Bei der Rehabilitation zentraler Paresen muss jedoch von einer, in der Regel zwar
eingeschrankten, aber vorhandenen Sensibilitdt ausgegangen werden. Daher wirkt
sich die Erregung von Nozizeptoren durch die Elektrostimulation als Schmerzemp-
findung aus. Dennoch wird die Elektrostimulation vielfach in der Rehabilitation von
zentralen Paresen genutzt. Dabei wird haufig der Terminus neuromuskuldre Elektro-
stimulation (NMES) oder transkutane Elektrostimulation (TENS) genutzt. In diesem
Zusammenhang sind insbesondere die Arbeiten von Sunderland et al. [1994], Powell
et al. [1999], Sonde et al. [2000] und Conforto et al. [2002] zu nennen.

Bei vielen Ansédtzen wird die willkiirliche Muskelaktivitdt des Patienten mittels
Elektromyogramm® (EMG) erfasst und abhiingig von diesem Messwert durch eine
Elektrostimulation verstérkt. Bei dieser Art der Anwendung wird meist von EMG-
getriggerter Elektrostimulation oder Automove? gesprochen. Voraussetzung fiir diese
Methode ist, dass die Patienten in der Lage sind, in den betreffenden Muskeln eine
messtechnisch erfassbare EMG-Anderung auszulésen. Bolton et al. [2004] geben in
ihrer Meta—Analyse auch einen sehr guten Uberblick zu den wesentlichen Aspek-
ten und Publikationen in Bezug auf diese spezielle Stimulationstechnik. Im Fall der
RPMS ist ebenfalls eine EMG-Triggerung moglich, allerdings sollte nicht grundsétz-
lich von der willkiirlichen Aktivierung durch den Patienten ausgegangen werden,
um das Potenzial an behandelbaren Patienten nicht wie bei der EMG-getriggerten
Elektrostimulation einzuschranken.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es eine Vielzahl von Ansétzen
zur Rehabilitation zentraler Paresen gibt, wobei alle auf der Reorganisationsfahigkeit
des ZNS aufbauen. In der Fachliteratur sind zum Teil sehr divergierende Beurteilun-
gen der verschiedenen Therapieansétze zu finden, da der Nachweis der Wirksamkeit
in Form einer Placebo- oder Doppelblindstudie prinzipbedingt nur mit starken Ein-
schrankungen moglich ist. In beiden Fallen muss davon ausgegangen werden, dass
der betroffene Patient respektive der Therapeut erkennt, ob eine Behandlung durch-
gefiihrt wird oder nicht. Aufgrund dieser Problematik besteht im Nachweis der Wirk-
samkeit und in der Analyse der Wirkungsmechanismen der RPMS ein wesentlicher
Arbeitsinhalt der FORSCHUNGSGRUPPE SENSOMOTORISCHE INTEGRATION.

1.3 Motivation, Zielsetzung und Gliederung

Die Erforschung der RPMS als innovativer Ansatz zur Rehabilitation zentraler Pa-
resen griindet auf einer fundierten, neurophysiologischen Analyse der Wirkung des
induzierten propriozeptiven Zustroms. Dabei stellen die grundlegende Rolle des pro-
priozeptiven Zustroms in der sensomotorischen Integration und die therapierele-
vanten Auswirkungen der peripheren Stimulation gleichbedeutende Aspekte dar.
Parallel zur Untersuchung der Wirkungsmechanismen bildet die Steigerung des the-
rapeutischen Nutzens einen zentralen Schwerpunkt bei der Erforschung der RPMS.
Hierbei kann angenommen werden, dass die therapeutische Wirkung der RPMS ver-

Methode zur Registrierung von Muskelaktionspotenzialen [Pschyrembel 2004]
2Produkt der biotec MEDIZINTECHNIK GmbH
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1.3 Motivation, Zielsetzung und Gliederung

starkt wird, wenn anstatt einer einfachen Stimulation mit konstanter Intensitat und
Repetierrate die Stimulationsparameter so bestimmt werden, dass eine gezielte Be-
wegung hervorgerufen wird. Diese Bewegung sollte gleichermafien Phasen einer Ex-
tension (Streckung) und einer Flexion (Beugung) enthalten. In diesem Zusammen-
hang wird im Weiteren der Terminus geregelte Induktion antagonistischer Bewegun-
gen gebraucht, wobei mehrere unabhéngige Stimulationskanéle und eine Regelein-
richtung zur Bestimmung der Stimulationsparameter erforderlich sind [vgl. Koch &
Struppler 2000, Koch & Struppler 2003a].

Die Basis zur Entwicklung einer geregelten Induktion antagonistischer Bewegungen
stellt eine detaillierte Modellierung der Zusammenhénge bei einer Bewegungsinduk-
tion mittels RPMS dar. Grundsétzlich ist dabei eine Variation der Modellbeschrei-
bung zwischen den einzelnen Versuchspersonen zu erwarten, weswegen besonderes
Augenmerk auf die erforderlichen Modellindividualisierungen gerichtet werden muss.
Zu diesem Zweck wird der Einsatz einer Systemidentifikation zur automatisierten
Adaption der Modellbeschreibung und der Regeleinrichtung angestrebt. Im Allge-
meinen muss dabei auch die Aktivitat der stimulierten Muskeln bzw. Muskelgruppen
in Form eines Elektromyogramms (EMG) beriicksichtigt werden. Aus diesen Uber-
legungen resultiert das in Abbildung 1.7 dargestellte Konzept zur Rehabilitation
zentraler Paresen durch eine geregelte Induktion antagonistischer Bewegungen in
Arm und Finger.

Im Sinne dieses Grundkonzepts soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit zunéchst die
Wirkungsweise der RPMS anhand klinisch—experimenteller Studien dargestellt, auf-
geschliisselt und durch neue Ergebnisse ergénzt werden. In diesem Zusammenhang
soll auch der therapeutischen Nutzen der RPMS diskutiert werden.
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Abbildung 1.7: Grundlegendes Konzept der geregelten Bewegungsinduk-
tion zur Rehabilitation zentraler Paresen mittels RPMS
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1 Einfithrung

Fiir die Entwicklung einer geregelten Bewegungsinduktion soll aus den Ergebnissen
der klinisch-experimentellen Studien eine modellhafte Beschreibung RPMS-indu-
zierter, antagonistischer Bewegungen des Unterarms erarbeitet werden. Dabei miis-
sen die RPMS-induzierte Muskelkontraktion und die biomechanischen Zusammen-
hénge zwischen Kontraktion und assoziierter Bewegung beriicksichtigt werden. Im
Zusammenhang mit der Muskelkontraktion sollen die bisher wenig beleuchteten Un-
terschiede zwischen peripherer Elektro- und Magnetstimulation ausgearbeitet wer-
den. Zudem soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch der Einfluss der Repetier-
rate einbezogen werden, womit sich im Zusammenhang mit der RPMS eine bisher
unberiicksichtigte Modellkomponente ergibt. Neben der Muskelkontraktion miissen
die biomechanischen Zusammenhénge in das Gesamtmodell integriert werden. Da
die bisherigen Arbeiten zur RPMS auf einer stark vereinfachten Modellbeschreibung
der biomechanischen Zusammenhinge bei Unterarmbewegungen aufbauen, soll im
Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Modellbeschreibung erarbeitet werden, welche
die realen Zusammenhénge fiir die Entwicklung einer geregelten Bewegungsinduk-
tion ausreichend genau abbildet.

Zusétzlich zur Modellbeschreibung stellt die automatisierte Modelladaption durch
den Entwurf einer geeigneten Systemidentifikation eine zentrale Zielsetzung der vor-
liegenden Arbeit dar. Diese Systemidentifikation soll auf vorhandenen Ansétzen auf-
bauen, und speziell fiir die Induktion antagonistischer Bewegungen mittels RPMS
angepasst und optimiert werden. Insbesondere soll bei der Systemidentifikation die
parallele Anwendung zweier Stimulationskanile beriicksichtigt werden, was bisher
in keiner Studie zur RPMS explizit beleuchtet wird. Im Zusammenhang mit der Sys-
temidentifikation sollen auch die potenziellen Auswirkungen der RPMS bei Patienten
mit einer zentralen Parese beriicksichtigt werden. Dadurch ergibt sich eine Querver-
bindung zwischen der Analyse der Wirkungsmechanismen und der Entwicklung einer
Systemidentifikation.

Als weiterer Aspekt des Gesamtprojekts soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit
auch die Erfassung der Muskelaktivitdt wahrend der RPMS untersucht werden. Da-
bei sollen in der Literatur vorhandene Ansétze analysiert und auf die spezielle Pro-
blematik der EMG-FErfassung wéihrend der RPMS iibertragen werden.

Gliederung der Arbeit

Aus dem iibergeordneten Gesamtprojekt und den Zielsetzungen wird die Gliederung
der vorliegenden Arbeit abgeleitet:

In Kapitel 2 werden die bisherigen Erkenntnisse zur RPMS vorgestellt und durch
neue klinisch—experimentelle Studien ergénzt. In diesem Zusammenhang werden
auch die eigens entwickelten Untersuchungsmethoden vorgestellt. Zudem werden die
Ergebnisse der verschiedenen Studien hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir den thera-
peutischen Einsatz der RPMS diskutiert.

Zur Modellierung der RPMS-induzierten Muskelkontraktion wird in Kapitel 3 das
im Ellenbogengelenk induzierte Drehmoment bei einer Stimulation des Bizeps ein-
gehend untersucht. Dabei werden die Resultate klinisch—experimenteller Studien
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1.3 Motivation, Zielsetzung und Gliederung

und physiologische Grundlagen sukzessive vorgestellt und in einem Kontraktions-
modell zusammengefiihrt. In diesem Zusammenhang werden sowohl grundlegende
Vergleiche zwischen Elektro- und Magnetstimulation als auch die Einfliisse der Sti-
mulationsintensitéit, der Stimulationsimpulsbreite und der Repetierrate betrachtet
und diskutiert. Neben dem Entwurf eines qualitativen Kontraktionsmodells werden
in diesem Kapitel auch die notwendigen und sinnvollen Modellindividualisierungen
analysiert.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird in Kapitel 4 ein Ansatz zur Modellan-
passung im Rahmen einer Systemidentifikation vorgestellt. Hierbei wird von den
Grundziigen der Systemidentifikation ausgehend ein geeigneter Identifikationsansatz
ausgewahlt und in seinen theoretischen Grundlagen vorgestellt. Um die praktische
Anwendbarkeit des Identifikationsansatzes sicher zu stellen, wird in diesem Kapitel
insbesondere auf eine Rechenzeitoptimierung der Identifikation eingegangen.

Die Anwendung des Identifikationsansatzes im Zusammenhang mit der RPMS wird
in Kapitel 5 ausfiihrlich vorgestellt. Dabei dient die Modellbeschreibung aus Kapi-
tel 3 als Grundlage zur Uberpriifung und Optimierung des Identifikationsansatzes.
In diesem Kapitel werden insbesondere die Ergebnisse experimenteller Anwendun-
gen der Systemidentifikation bei einer variablen Repetierrate und bei der parallelen
Anwendung zweier Stimulationskanile vorgestellt.

In den Kapiteln 3 bis 5 wird zur besseren Interpretierbarkeit der Ergebnisse vor-
ausgesetzt, dass in den betrachteten Muskeln keine Léngenédnderung auftritt, was
durch den Terminus isometrische Bedingungen ausgedriickt wird. Entsprechend den
Zielvorgaben sollen die einzelnen Untersuchungen jedoch im Hinblick auf eine ge-
regelte Bewegungsinduktion durchgefiihrt werden, wobei eine Bewegungsinduktion
mit einer Muskelldingendnderung einhergehen muss. Aus diesem Grund wird in Ka-
pitel 6 das Kontraktionsmodell aus Kapitel 3 anhand der einschldgigen Literatur
fiir nichtisometrische Bedingungen erweitert. Dadurch ergibt sich ein detailliertes
Modell fiir eine Induktion antagonistischer Unterarmbewegungen mittels RPMS.

Aufbauend auf den Erkenntnissen der Modellerweiterung wird in Kapitel 7 auch
der Identifikationsansatz auf nichtisometrische Bedingungen ausgedehnt. Dabei wird
u. a. die therapeutische Wirkung der RPMS bei Patienten mit einer zentralen Parese
beriicksichtigt. Durch die Verkniipfung des erweiterten Identifikationsansatzes mit
verschiedenen Modellanteilen und ergénzenden Methoden der Systemidentifikation
wird ein sinnvoll anwendbarer Identifikationsansatz fiir die Bewegungsinduktion mit-
tels RPMS ausgearbeitet und anhand experimenteller Ergebnisse bewertet. Dariiber
hinaus wird in diesem Kapitel ein detailliertes Konzept zur geregelten Bewegungs-
induktion und ein Vorschlag zur automatisierten Evaluierung des Therapieerfolgs
vorgestellt.

Bei der Modellbildung und bei der Entwicklung einer geeigneten Systemidentifika-
tion gilt bisher prinzipiell die Einschrankung, dass durch die Versuchsperson wahrend
der Bewegungsinduktion moglichst keine Muskelaktivierung intendiert wird. Damit
im Rahmen einer weiterfithrenden Arbeit eine derartige Muskelaktivierung bertick-
sichtigt werden kann, wird in Kapitel 8 die Entwicklung eines Biopotenzialver-
starkers zur EMG-Erfassung wihrend der RPMS vorgestellt. Dabei wird ausgehend
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ausgearbeitet und umgesetzt.

In Kapitel 9 wird die vorliegende Arbeit durch eine Zusammenfassung der erzielten
Ergebnisse und einen Ausblick auf zukiinftige Forschungsaktivititen im Bereich der

RPMS abgeschlossen.

1.4
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Stichpunkte zur Einfithrung

Die vorliegende Arbeit stellt einen Beitrag zur Entwicklung und Erforschung
der repetitiven peripheren Magnetstimulation (RPMS) als innovatives Verfah-
ren zur Rehabilitation von zentralen Paresen der oberen Extremitat dar (vgl.
[Struppler et al. 1996] bis [Angerer et al. 2006]). Vorausgesetzt wird, dass der
periphere Nerv sowie die Skelettmuskulatur intakt sind und die Laéhmung ihren
Ursprung im ZNS hat.

Die RPMS ist eine nichtinvasive Stimulationsmethode, bei der die motorischen
und sensorischen Endaufzweigungen des gemischten Muskelnervs durch eine
Folge von Magnetfeldimpulsen depolarisiert werden, was u. a. zu einer Mus-
kelkontraktion fithrt, wodurch Mechanorezeptoren aktivert werden. Dies ruft
wiederum einen adédquaten propriozeptiven Zustrom zum ZNS als indirekte
Folge der peripheren Stimulation hervor.

Die RPMS kann wesentlich tiefer ins Gewebe eindringen und fokussierter als
eine transkutane Elektrostimulation appliziert werden, ohne dabei ein storen-
des Schmerzempfinden auszulésen. Durch die Position und die Ausrichtung der
Stimulationsspule kann der zu stimulierende Muskel bestimmt werden.

Sowohl der adéquate als auch der inaddquate Anteil des propriozeptiven Infor-
mationsstroms, der durch die RPMS induziert wird, stellt die Grundlage der
therapeutischen Wirkung der RPMS zur Rehabilitation von zentralen Paresen
dar.

Die Auswirkungen der RPMS beruhen in erster Linie auf der Funktion, der
Projektion und der Reprisentation der hervorgerufenen somatosensorischen
Zustrome im ZNS. Die Erkenntnisse zur Bedeutung des propriozeptiven Zu-
stroms fiir die sensomotorische Kontrolle bilden die Grundlage fiir die Analyse
des Wirkungsmechanismus der RPMS.

Die Arbeitsinhalte der FORSCHUNGSGRUPPE SENSOMOTORISCHE INTEGRA-
TION bestehen in der Analyse der Wirkungsmechanismen der RPMS durch
physiologisch orientierte klinisch—experimentelle Untersuchungen und in der
Steigerung des therapeutischen Nutzens der RPMS durch die Entwicklung ei-
ner geregelten Induktion antagonistischer Bewegungen.



2 Klinisch—experimentelle Analyse
der RPMS

Die Analyse der physiologischen Wirkungsmechanismen der RPMS im Rahmen von
klinisch—experimentellen Studien stellt, neben der technischen Weiterentwicklung
der Stimulationsmethode, einen wesentlichen Arbeitsschwerpunkt der FORSCHUNGS-
GRUPPE SENSOMOTORISCHE INTEGRATION dar. Entsprechend ist diese Analyse
als zentraler Bestandteil in den DFG—Projekten Str 11/33-1, —2 und -3 [Koch &
Struppler 2000, Koch & Struppler 2003a, Koch & Struppler 2003b] enthalten. Da-
her werden im vorliegenden Kapitel die neu entwickelten Untersuchungs- und Re-
gistrierungsmethoden sowie die Ergebnisse der klinisch—experimentellen Studien be-
schrieben und diskutiert. Eine knappe Zusammenfassung der Ergebnisse und der
relevanten Literatur wird in [Angerer & Struppler 2005] gegeben.

Grundsétzlich gilt fiir alle in dieser Arbeit vorgestellten Studien, dass die Versuchs-
personen vor dem Beginn einer Studie ausfiihrlich iiber den geplanten Versuchsablauf
und mogliche Risiken aufgeklart wurden, wobei alle Versuchspersonen freiwillig an
den verschiedenen Studien teilgenommen haben. Daneben liegt eine Genehmigung
der Ethikkommission der FAKULTAT FUR MEDIZIN der TECHNISCHEN UNIVER-
SITAT MUNCHEN zur Anwendung der RPMS vor. Ebenso werden die Grundsétze
der Deklaration von Helsinki (Deutsches Arzteblatt 88, Heft 50, 1991) im gesam-
ten Forschungsvorhaben beriicksichtigt. Als Versuchspersonen werden je nach Studie
gesunde Probanden oder Patienten herangezogen. In letzterem Fall handelt es sich
meist um Schlaganfallpatienten, die eine dem Untersuchungsparadigma entsprechen-
de Symptomatik (z. B. spastische Parese, Neglekt; vgl. Anhang A.2) aufweisen und
deren Schlaganfall mehr als ein Jahr zuriickliegt. Damit kann von einem stationéren
Zustand der Patienten ausgegangen werden (keine spontane Teilrestitution).

2.1 Stimulations- und Untersuchungsprotokoll

Zur Analyse der RPMS durch klinisch—experimentelle Studien hat sich eine manuell
kontrollierte Stimulationsserie bewéhrt, welche im Folgenden als Konditionierung
bzw. konditionierende RPMS bezeichnet wird. Die konditionierende RPMS besteht
aus insgesamt 162 Stimulationsblocken, die sich jeweils aus 31 Stimulationsimpulsen
bei einer Repetierrate fiep von 20 Impulsen pro Sekunde und konstanter Intensitét
zusammensetzen. Die Stimulationsintensitdt wird so an die Versuchsperson ange-
passt, dass eine klinisch deutlich beobachtbare Kontraktion hervorgerufen wird. Im
Mittel entspricht dies einer Intensitit zwischen 60 und 80 % der maximalen Stimu-
lationsintensitdt des Stimulators von Weyh [1995] in Kombination mit der 90 mm
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Rund- bzw. der 70 mm Doppelspule von Magstim [2003]. Zwischen den einzelnen
Stimulationsblocken liegt eine Pause von ca. drei Sekunden, um abwechselnd eine
Kontraktion (Stimulation) und eine Relaxation (Pause) hervorzurufen. Kontrakti-
on und Relaxation der stimulierten Muskeln fithren zu einer repetitiven Bewegung
in den mechanisch assoziierten Gelenken. Durch die Pause zwischen den Stimu-
lationsblocken wird zudem die Muskelerschépfung verringert. Der zeitliche Ablauf
der gesamten Stimulationsserie ist in Abbildung 2.1 veranschaulicht, wobei die al-
ternierende Pulsabgabe des optimierten Stimulationsgerits von Weyh [1995] bzw.
Vachenauer [1998] beriicksichtigt ist. Wie aus dieser Abbildung hervorgeht, wird der
Stimulationsblock nach der Pause unter erneuter Angabe der Stimulationsintensitét
manuell ausgelost. In Summe erstreckt sich eine Stimulationsserie iiber knapp zwolf
Minuten und umfasst insgesamt 5022 Stimulationsimpulse.

Welche Muskeln bzw. Muskelgruppen in die periphere Stimulation einbezogen wer-
den und wie die insgesamt 162 RPMS-Blocke auf diese verteilt werden, héangt einer-
seits vom Untersuchungsparadigma der klinisch—-experimentellen Studie und ande-
rerseits von der individuellen Ausprigung der Symptomatik des jeweiligen Patienten
ab. In jedem Fall ist aber eine leichte Variation der Spulenposition und -ausrichtung
zwischen den einzelnen Stimulationsblécken sinnvoll, um das Spektrum der stimu-
lierten motorischen Einheiten zu modulieren.

Neben dem Stimulationsprotokoll zur Konditionierung muss fiir jede Studie auch die
zeitliche Abfolge der verschiedenen Parameterregistrierungen und der Zeitpunkt der
Konditionierung als so genanntes experimental protocol festgelegt werden. Zentraler
Bestandteil eines experimental protocol ist eine dem Studienparadigma entsprechen-
de Aufgabe, die von der Versuchsperson durchzufiihren ist und als spezifischer Task
bezeichnet wird. Die Durchfiirung dieser Aufgabe wird registriert und anhand der
aufgezeichneten Parameter bewertet. Ein spezifischer Task besteht beispielsweise
darin, dass die Versuchsperson bei geschlossenen Augen die Spitze des Zeigefingers
zur Nasenspitze fithrt. Die Registrierung dieser Aufgabe kann per Videoaufzeich-
nung erfolgen. Zur Analyse der Aufgabe wird die Qualitéit der Bewegungstrajektorie
anhand der Videoaufzeichnung bewertet.

AStimulationsintensitélt bezogen auf die maximale Intensitéat des Stimulators
Manuelle Auslésung unter VVorgabe
100 % + / der Stimulationsintensitat
%y MR
L mmmr-—— zeit
- -
15s ca3s manuell ausgeldster
31 Impulse  Pause Stimulationsblock

(Kontraktion)  (Relaxation)

- »
L

D 162 Stimulationsblécke a 31 Impulse; Dauer ca. 730 s

Abbildung 2.1: Zeitliche Struktur der manuell kontrollierten Stimulati-
onsserie zur Untersuchung und Analyse der Wirkungs-
weise der RPMS in klinisch—experimentellen Studien
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2.2 Registrierungsmethoden zur Analyse der RPMS

Unabhéngig vom speziellen Studienparadigma gelten bei der Festlegung des experi-
mental protocol immer folgende Grundsétze:

e Da nach der Stimulation kurzzeitig eine Verstirkung der Spastizitdat auftreten
kann, erfolgt die Untersuchung im Rahmen der Studie ca. 45 Minuten nach
der Konditionierung (post 1 RPMS) und wird in der Regel 90 Minuten nach
der RPMS (post 2 RPMS) wiederholt.

e Um die Auswirkungen der interpersonellen Unterschiede zwischen den jeweili-
gen Versuchspersonen zu minimieren, werden die zu untersuchenden Parameter
unmittelba