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Referat und bibliographische Angaben

Referat:

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss unterschiedlicher Reizparameter auf die Auspréagung
friher, mittlerer und spéter somatosensibel evozierter Potentiale (SEP) nach Reizung des N. suralis
untersucht. Die Analyse umfasste Amplituden und Peak-Latenzen der SEP-Komponenten Pzo, N1,
N2a und N2b nach Einfachreizung und Mehrfachreizung im Zug. Es wurden Reizwiederholungsraten
(RWR) von 1,0, 0,7 und 0,4 Hz eingesetzt sowie das Interstimulusintervall (ISI) bei Mehrfachreizung
von 2 bis 10 ms variiert.

Bei Einfachreizung mit o,4 und 0,7 Hz RWR wurden im Durchschnitt Amplituden von ca. 3 pV (P40),
8 MV (N1), 4,5 1V (N2a) und 7,5 uV (N2b), bzw. Peak-Latenzen von ca. 46 ms (P40), 85 ms (N1), 253
ms (N2a) und 370 ms (N2b) gemessen. Nach Mehrfachreizung mit 0,4 und 0,7 Hz zeigten N1, N2a
und N2b signifikant hohere Amplituden (bis zur Verdoppelung) im Vgl. zu Einfachreizen bzw.
Mehrfachreizen mit 1,0 Hz RWR. Dabei war die Amplitudenzunahme dieser SEP-Komponenten bei
kurzen ISI (2-4 ms) teils signifikant grof3er als bei langeren ISl (7-10 ms). Der Einfluss der
Reizbedingungen auf die Amplituden der mittleren und spaten SEP-Komponenten wurde im Sinne
von Bahnung bzw. Habituation interpretiert. Anders als die Amplituden zeigten die Peak-Latenzen
der genannten SEP-Komplexe abgesehen von der P40 keine signifikanten Veranderungen.

Die dargestellten Ergebnisse sind von mdéglichem Nutzen fur das Verstandnis der Verarbeitung

sensibler Information im zentralen Nervensystem.
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1 EINLEITUNG

1.1 Evozierte Potentiale (EP)

Die Ableitung evozierter Potentiale ist ein in der Neurologie hdufig angewandtes diagnostisches
Verfahren, das vor allem der topographischen Diagnostik zentralnervoser L&sionen dient.
Bedingung fir die Entstehung von evozierten Potentialen ist die Reizung mit externen Stimuli.

Beispielhaft hierfir sind akustische EP, visuelle EP und somatosensible EP.

Die in dieser Arbeit verwendeten, von der menschlichen Kopfhaut abgeleiteten, somatosensibel
evozierten Potentiale (SEP) wurden erstmalig von (Dawson, 1947) beschrieben und spater durch
genauere Analysemdglichkeiten aufgrund der Entwicklung elektronischer Mittelungs- und

Rechnungsverfahren (Dawson, 1954a; Dawson, 1954b) der klinischen Diagnostik zuganglich.

SEP konnen nach elektrischer Stimulation klassischerweise von Trigeminus-Enddsten (Stohr und
Petruch, 1979; Bennett und Jannetta, 1980), Armnerven (Dawson, 1947; Alajouanine et al., 1958)
und, wie hier durchgefihrt, von Beinnerven (Tsumoto et al., 1972; Terao and Araki, 1975) abgeleitet
werden. Die starkste Potentialauspragung der frihen SEP-Anteile findet man dabei Uber dem
somatotopisch zugeordnetem sensiblen Kortex (Sl), also dem Gesichts-, Hand- oder Ful3feld

(Yamada et al., 2004), siehe Abb. 1.
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Abb. 1: Linksseitig dargestellt ist der sensorische Cortex (Gyrus postcentralis) im einseitigen
Querschnitt mit den somatotopisch zugeordneten Kérperregionen. Die in der vorliegenden
Arbeit durchgefuhrte elektrische Stimulation des N. suralis wird demnach somatotopisch

medial kranial im Cortex verarbeitet (farblich markiert). Modifiziert nach Kandel (2000).

Unterschieden werden frihe SEP-Komponenten, deren Peak sich im Bereich um 40 ms nach
Reizung nachweisen lassen (Hashimoto, 1984), mittlere SEP-Komponenten, die sich im
nachfolgenden Bereich bis 100 ms darstellen und spdte SEP-Komponenten, die im Bereich von > 150
ms nach dem Stimulus zu finden sind (Barsky and Wyshak, 1990; Barsky et al., 1990; Nakao et al.,
2007). Diese Unterteilung ist u. a. fir die Wahl der Testbedingungen wichtig (siehe Material und

Methoden).



1.2 EEG-Ableitung

Schon frihzeitig in der Grundlagenforschung der EEG-Diagnostik lief3 sich feststellen, dass die
urspringlich als Potentialquellen (Potentialgeneratoren) angesehenen Aktionspotentiale der
Ganglienzellen selbst hoch synchronisiert die tragen Potentialschwankungen des EEG nicht zu
erklaren vermdgen (Synchronisationstheorie [Adrian and Matthews, 1934]). Wenig spdter konnte
dann auch mithilfe intrakortikaler Mikroableitungen nachgewiesen werden, dass Aktionspotentiale

von Ganglienzellen selbst bei kleinsten Abstanden von bis zu 1 pm nur noch schwach erfassbar sind.

Ende der vierziger Jahre rickten dann die Synapsen als weitere Spannungsquelle des ZNS ins Visier
(Eccles, 1948; Brooks and Eccles, 1948; Brock et al., 1952) und konnten nachfolgend anhand von
Mikroelektroden als Potentialgeneratoren identifiziert werden (Li and Jasper, 1953). Entscheidend

hierbei ist die Entstehung postsynaptischer Potentiale.

1.3 Postsynaptische Potentiale

Die Aktivierung neuronaler Synapsen hat lokal begrenzte Membranpotentialschwankungen an den
beteiligten Nervenzellen zur Folge. Im Gegensatz zu den kurzlebigen Aktionspotentialen der
Ganglienzellen verhalten sich diese postsynaptischen Potentiale deutlich trdger und fGhren durch
Uberlagerung (hauptséachlich im Bereich der Dendriten) zur Ausbildung von Summenpotentialen,
die in ihrer Gesamtheit als Potentialfelder durch das EEG erfasst werden kénnen (Caspers, 1970).

FOr das Verstandnis elementar wichtig ist hierbei die extrazellulare lonenverschiebung im
Interzelluldrraum, welche durch synaptische Potentiale hervorgerufen wird, die Folge einer
Polarisierung zwischen Dendriten und Soma sind. Die wandernden lonen stoléen dabei auf
unterschiedliche Widerstande, die Gleichstromwiderstanden entsprechen (ohmsche Widerstande).
Wie aus der Elektromechanik bekannt, erzeugt ein Stromfluss bei Interaktion mit Widerstanden
nach dem ohmschen Gesetz (U = | x R) elektrische Spannungen , d.h. Folge der Ausbildung einer
lokal eng begrenzten elektrischen Wirkung zwischen Synapse und postsynaptischer Membran ist
eine vergleichsweise weitldufige extrazelluldre Ausbreitung eines Spannungsfeldes, welches sich
zentrifugal als stetig abnehmende Potentialdifferenzen darstellt. Dieses Feld wird auch als
kortikales Feldpotential bezeichnet. Nun liegen jedoch zwischen Hirn und EEG-Elektroden
verschiedene Strukturen mit hohen Gleichstromwiderstanden (Knochen, Hirn- und Kopfhaute), die
eine lonen-Barriere darstellen. Da sich diese Strukturen aber wie Kondensatoren verhalten, d.h.

Spannungen auf der hirnzugewandten Seite erzeugen, die induktiv zu einer Ladungsverschiebung



auf der hirnabgewandten Seite fUhren, lassen sich bei hinreichender Starke des Feldpotentials

nichtinvasiv EEG-Kurven ableiten (Adrian and Matthews, 1934; Caspers, 1961; Speckmann, 1979).

1.4 10-20-System

Seit der Einfuhrung der EEG-Diagnostik gab es verschiedene Vorschldge die Ableitelektroden zu
positionieren (Lyketsos et al., 1953; Jung, 1953; Hodge et al., 1956). Verschiedene Laboratorien und
Kliniken verwendeten lange Zeit parallel unterschiedliche Ableitschemata, was zu mangelnder
Vergleichbarkeit und Missverstandnissen in der Interpretation fuhrte. Der Vorschlag, ein
einheitliches Positionierungssystem zu etablieren geht auf den 1. Internationalen EEG-Kongress von
1947 in London zuriUck. Unter gemeinsamen Anstrengungen, unter Leitung von H. H. Jasper, wurde
daraufhin das so genannte 10-20-System entwickelt und auf dem 4. Kongress der International
Federation 1957 als Standard-Ableitsystem festgesetzt (Jasper and Radmussen, 1958), siehe auch
Klem et al. (1999). Es wird seitdem, mit wenigen Ausnahmen, international in der Routinediagnostik

eingesetzt.

Das 10-20-system ful3t auf 19-gdngigen EEG-Ableitungen. Da die Elektroden-Positionen in relativen
Abstanden zueinander stehen ist das Vorhandensein von Bezugspunkten unerlasslich. Diese sind in
der sagittalen Schadelausrichtung das Nasion (Glabella) und das Inion (Protuberantia occipitalis
externa) und in der Frontalebene die praaurikularen Bezugspunkte direkt vor dem Tragus (Fossae
praeauriculares). Zwischen diesen Bezugspunkten wird nun der Schadel in Zehner- bzw.

Zwanzigerschritten prozentual unterteilt (darum die Bezeichnung 10-20-System).
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Abb. 2: Schematische Darstellung des 10-20-Systems der Elektroden-Platzierung fir das
Elektroenzephalogramm (EEG; modifiziert nach Zschocke [2002]).

1.5 Erfassung und Einteilung elektrisch evozierter Potentiale

Die Beschaffenheit der aufgezeichneten EP (Wellen, Komplexe) hdngt von der Distanz zwischen
externem Stimulus und somatosensorischem Cortex, der Nervenleitgeschwindigkeit, der Anzahl der
zwischengeschalteten Synapsen und der Beschaffenheit des kortikal erfassten Signals ab. Hierbei
wird deutlich, dass neben Fehlerquellen im Versuchsaufbau und Versuchsumfeld wie z.B. schlecht
anliegende oder falsch positionierte Elektroden und Interferenzen mit umliegenden
elektromagnetischen Feldern, auch diverse somatische Storfaktoren die Messung beeinflussen

(siehe 3.3 Versuchsaufbau).

Die elektrisch evozierten Potentiale kénnen in verschiedene Komplexe, bzw. Wellen eingeteilt
werden, die fUr sie charakteristisch sind. Dabei werden die positiven Wellen, deren Spitzen nach
unten gerichtet sind, als P-Wellen bezeichnet und die negativen Wellen, deren Spitzen nach oben
gerichtet sind, als N-Wellen. Zusé&tzlich kénnen die Wellen entweder nach lhrer Reihenfolge (N1, N2,
etc. [Williams et al., 1962]) oder nach dem zeitlichen Auftreten ihres Peaks klassifiziert werden (P40
bezeichnet demnach eine positive Welle, deren Peak bei 40 ms nach elektrischer Stimulation
registriert wird). Beispielhaft ist hier eine in der vorliegenden Untersuchung abgeleitete Testreihe

(Dreifachreizung bei 0,4 Hz-Frequenz) dargestellt (Abb. 3).
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Abb. 3: Gemittelte Kurven nach Dreifachreizung bei einer Reizwiederholungsrate (RWR) von
0,4 Hz und zunehmendem Interstimulusintervall (ISI; 2 ms bis 10 ms). Den Dreifachreizen
vorangestellt ist eine Einzelreizung mit einer RWR von ebenfalls 0,4 Hz. Deutlich zu

erkennen ist eine Amplitudenzunahme bei Dreifachreizung gegenuber Einfachreizung.



1.6 Afferenzen des somatosensiblen Kortex
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(obere Extremitat) bzw. im Ncl. gracilis (untere Extremitdt) verschaltet werden und anschlieRend
kreuzen. Beide Bahnen bilden schlief3lich den Lemniscus medialis, der im Thalamus ein letztes Mal
verschaltet wird und im sensorischen Kortex (SI) aufgeht. Die Kleinhirnseitenstrangbahnen
verlaufen hiervon unabhdngig sowohl gekreuzt als auch ungekreuzt im Rickenmark und enden im

Cerebellum.

Seit Anfang der neunziger Jahre des 20. Jahrhunderts hat die Lokalisation aktiver Hirnregionen
mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) Einzug in die neuropsychologische
Forschung gefunden (Belliveau et al., 1991). Dank der hohen rdaumlichen Auflésung und der damit
verbundenen Darstellbarkeit auch komplexer neuronaler Aktivierungsmuster lassen sich
Korperregionen nach sensibler Reizung den zugehdrigen Hirnarealen zuordnen (Beisteiner, 2006).
Die in der vorliegenden Arbeit durchgefihrte Stimulation des N. suralis wirde demnach zu einer

medial kranialen Aktivierung des primdren somatosensiblen Cortex (Sl) fihren (siehe Abb. 5).

Abb. 5: Darstellung des aktivierten Areals des sensorischen Cortex (S1) im fMRT nach
sensibler Stimulation des Beines (Chen et al., 2002). Die kortikale Lokalisation stimmt

weitgehend mit der in Abb. 1 (sensorischer Cortex) farblich markierten Stelle Uberein.



2 ZIELSTELLUNG

Im Gegensatz zu den bereits intensiv erforschten frihen somatosensibel evozierten Potentialen
(SEP) gibt es kaum Arbeiten zu den mittleren und spaten SEP (Tsumoto et al., 1972). Fir die
Lokalisationsdiagnostik im Nervensystem haben die frlhen SEP eine herausragende Bedeutung
haben und sind deshalb gut bearbeitet worden. Demgegeniber haben sich die Neuropsychologen
mehr den so genannten Ereignis-korrelierten spaten evozierten Potentialen gewidmet (Orekhova et

al., 2009; Wiese et al., 2008; Nagamatsu et al., 2009; etc.).

Es liegen nach eingehender Literatur-Recherche mit den Suchbegriffen ,somatosensory, evoked,
potential, suralis, tibialis, electric" keine publizierten Studien zum Einfluss der Reizparameter auf
mittlere und spate SEP vor. Allerdings gibt es Hinweise, dass die Amplituden mittlerer und spater
SEP nach Zugstimulation (Interstimulus-Intervall (ISI) 3 ms) gegenUber Einzelreizung zunehmen
kénnen (J. Friedemann, nicht abgeschlossene Dissertation, Halle/Saale). Wang (2007) fand ebenfalls
eine solche Amplitudenzunahme nach Zugstimulation des N. radialis superficialis gegeniber

Einzelreizung.

In der vorliegenden Untersuchung soll der Einfluss von Mehrfachstimuli im Zug im Vergleich zu
Einfachreizen bei verschiedenen Reizwiederholungsraten untermauvert werden. Ferner soll
untersucht werden, welchen Einfluss das ISI auf die frihen (P4o), mittleren (N1) und spaten (N2a,

N2b) SEP ausibt.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Probandengruppe

Die Gruppe der Versuchspersonen wurde aus 6 weiblichen und g mannlichen Probanden (Arzte,
Psychologen und Medizinstudenten) erstellt, deren Alter zwischen 25 und 48 Jahren lag und die sich
freundlicherweise freiwillig und unentgeltlich zur Verfigung stellten. Alle Probanden waren laut
eigenen Angaben und dem &ufReren Erscheinungsbild nach gesund; hierbei wurde besonderes
Augenmerk auf die bei allen Probanden unaufféllige neurologische Anamnese gelegt. Alle
Teilnehmer wurden vor Beginn der Versuchsreihe Uber die Art und Weise des Testverfahrens
ausfuhrlich aufgeklart, zudem wurde ausdricklich auf die Moglichkeit hingewiesen, dass der
Versuch jederzeit und ohne Angabe von Grinden abgebrochen werden konnte. Eine Probandin
machte hiervon Gebrauch. Alle anderen Teilnehmer vollzogen die Versuchsreihe ohne
Unterbrechung und annahernd zur gleichen Tageszeit (Beginn der Testung stets zwischen 10 h und
10:30 h), da ein weitgehend gleichartiger Grad der Wachheit unter der Testung angestrebt wurde.
Zwei weitere mannliche Probanden konnten nicht ausgewertet werden, da die SEP so schwach
ausgepragt waren, dass sie sich nicht eindeutig vom Hintergrundrauschen abgrenzen lieRen.
Folglich gingen die registrierten Kurven von insgesamt 6 weiblichen und 7 mannliche Probanden in

die Auswertung ein.

3.2 Verwendete Untersuchungsgerate

Fir die Versuchsreihe wurde ein Multiliner-System der Firma Viasys-Toennies (Hochberg)
eingesetzt, bestehend aus einem elektrischem Stimulator und einem Vorverstarker, dem eine
Zentraleinheit und eine Analyse- und Speichereinheit nachgeschaltet sind. Genannte Elemente
steuern einen Pentium-Rechner an, der sowohl zur Informationsaufnahme als auch zur Verarbeitung

und Speicherung der Kurven und Daten dient.
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Abb. 6: Darstellung der verwendeten Untersuchungsgerate und Verrechnungseinheiten.

3.3 Versuchsaufbau

Die Probanden wurden bei Raumtemperatur um 23° Celsius auf einer gut gepolsterten und
ausreichend breiten (6o cm) Liege in entspannter Rickenlage positioniert. Besonderes Augenmerk
wurde auf die gewlnschte Entspannung der mimischen, Kau- und Nackenmuskulatur gelegt um
wahrend der Messung einstreuende Muskelaktionspotentiale und myogene Reflexantworten zu
verhindern (Cracco und Bickford, 1968). Die Probanden wurden nach ihrem Temperaturempfinden
befragt und so bekleidet, dass sich weder Kalte- noch Hitzeempfinden einstellte, da die
Leitungsgeschwindigkeit der peripheren Nerven von der Hauttemperatur der getesteten Person
beeinflusst wird (Stecker, 2002). Da die spaten SEP-Komponenten im Gegensatz zu den friGhen
Komponenten vom Bewusstseinszustand abhangig sind, wurden zur Einstellung eines entspannten
Wachheitszustandes alle Probanden aufgefordert fir die Dauer der Testung einen Punkt an der
Zimmerdecke zu fixieren (Goff et al., 1983). Zur Vermeidung von Artefaktbildung durch
Wechselstrom und Magnetfelder wurden alle nicht bendtigten Gerdte im Umfeld des Testareals
ausgeschaltet und die Kabel untereinander kontakt- und schwingungsfrei gelagert. Zur
Versuchsvorbereitung wurde die elektrische Reizelektrode (Viasys-Toennies-Art.-Nr. 892070) mit
befeuchteten Filzeinlagen (Art.-Nr. 892015) zwischen dem Malleolus lateralis und der Achillessehne
direkt Uber dem N. suralis des rechten Unterschenkels angebracht, nachdem die Haut zur
Verringerung des ohmschen Hautwiderstandes gesdubert und mit Elektrodenpaste (Art.-Nr.
892095) aufgeraut worden war. Die Kathode wurde hierbei ca. 1,5 cm proximal der Anode justiert.
Uber ein Erdungskabel (Art.-Nr. 892133) wurde eine mit Trinkwasser befeuchtete Ringelektrode

(Art.-Nr. 892139) am ipsilateralen Unterschenkel mit dem Vorverstarker verbunden.
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Als besonders wichtig fir die Auswertung der Daten wurde neben dem standardisierten
Versuchsaufbau eine supramaximale Reizung des N. suralis erachtet, um eine konstante Errequng
aller sensiblen Nervenfasern dieses Nervens zu erreichen. Hierzu wurde die geeignete Reizstdrke
mittels einer aktiven Elektrode zwischen Malleolus lateralis und FuRsohle, und einer
Referenzelektrode auf dem Malleolus lateralis ermittelt, indem die maximal zu erreichende
Amplitude bei zunehmender Stromstdrke gemessen wurde und nach deren Ermittlung die
Stromstarke zusatzlich um 2 mA erhéht wurde. Bei interindividuell unterschiedlich supramaximalen

Reizschwellen lag der Durchschnittswert bei 12 mA, unserer in der Studie verwendeten Reizstarke.

Zur Ableitung der EP wurden am Skalp Goldelektroden nach der Methodik des international
anerkannten 10-20-Systems aufgebracht. Hierzu wurde Uber der dem Bein somatotopisch
zugeordneten primdr somatosensiblen Rinde eine Elektrode Uber Cz’ (2 cm hinter Cz) aufgebracht

und eine Referenzelektrode Uber Fz.

Zur Verringerung des Hautwiderstandes wurde auch hierbei die Haut zunachst gesaubert und mit
Elektrodenpaste (Art.-Nr. 892095) aufgeraut. Anschlief3end wurden die Elektroden mit EEG-Paste

(Art.-Nr. 8g5005) am behaarten Kopf fixiert.

3.4 Versuchsprotokoll

Uber das Multiliner-Testgerat wurden je 30 elektrische Rechteckreize (12 mA) von 0,2 ms-Lange als
Mehrfachreize (2fach-, 3fach- und 4fach-Reize) im Zug abgegeben. Durch Mittelung (Average)
wurde eine Kurve erstellt. Die Mittelung diente dabei der Minimierung etwaiger Stdrfaktoren
(insbesondere der physiologischen EEG-Aktivitat im Hintergrund) und somit einer ginstigen
Beeinflussung des Signal-Rauschverhéltnisses. Jede Reizbedingung wurde einmal wiederholt um die
Reproduzierbarkeit zweier Kurven zu garantieren. Das Interstimulusintervall wurde von 2 ms auf 10
ms ausgedehnt, wobei die Abgabe eines Stimulus mit 1/s erfolgte, bei den 3fach-Reizen zuséatzlich
mit 0,4/s bzw. 0o,7/s. Zudem wurden jeder Testreihe Einzelreize der entsprechenden RWR
vorgeschaltet um den Vergleich zwischen Mehrfach- und Einzelreiz und die Reproduzierbarkeit zu
erfassen. Demnach erhielten die Probanden pro Testreihe zweimal 30 Reize pro Stimulus (Einzelreiz
oder Zug), bei 10 unterschiedlichen Stimuli also in der Summe 600 Reizungen. Bei insgesamt 5
Testreihen ergibt sich eine Gesamtanzahl von 3000 Reizen. Die Aufzeichnung der evozierten

Potentiale begann 50 ms vor und endete 450 ms nach der Stimulation und wurde mit 200 pV/div
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verstarkt, bei einer verwendeten Abtastrate von 4000 Hz. Der Hochpass-Filter lag bei 0,05 Hz, der

Tiefpass-Filter bei 200 Hz.

Die genaue Abfolge der Testreihen wird zur besseren Anschauung nochmals chronologisch und

graphisch in den nachfolgenden Tabellen und Abbildungen aufgezeigt.

Testreihe Doppelstimulus im Zug bei einer Frequenz von 1/s
(jeder Stimulustyp besteht aus 30 Reizen, die wiederum einmal reproduziert wurden)

|Einze|stimu|i [Doppelstimuli [2ms [2,5ms [3ms [3,5ms [4ms[5ms [Gms [7ms [1oms |

Testreihe Dreifachstimuli im Zug bei einer Frequenz von o, 4/s

Einzelstimuli [Dreifachstimuli [2ms [2,5ms [3ms [3,5ms [4ms[5ms [Gms [7ms [1oms |

Testreihe Dreifachstimuli im Zug bei einer Frequenz von o,7/s

Einzelstimuli [Dreifachstimuli [2ms 2,5mMs ‘3ms [3,5ms [4ms[5ms [Gms [7ms [1oms |

Testreihe Dreifachstimuliim Zug bei einer Frequenz von 1/s

Einzelstimuli [Dreifachstimuli [2ms [2,5ms [3ms [3,5ms [4ms[5ms [Gms [7ms [1oms |

Testreihe Vierfachstimuli im Zug bei einer Frequenz von 1/s

|Einze|stimu|i [Vierfachstimuli [2ms [2,5ms [3ms [3,5ms [4ms[5ms [Gms [7ms [1oms |

Abb. 7: Aufstellung der unterschiedlichen Reizarten in chronologischer Ordnung.
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Abb. 8: Darstellung der Einzelreize, die zu Beginn jeder Testreihe eingesetzt wurden

(bei einer Frequenz von 1 Hz).
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1Z mA
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LR
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Abb. 9: beispielhafte Darstellung der Dreifachreize aus der Menge der Mehrfachreize

(bei einer Frequenz von 1 Hz und einem Interstimulusintervall von 2 ms).
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3.5 Statistische Auswertungen

3.5.1 Mittelung der Einzelkurven

Um eine mogliche Verfdlschung der Messergebnisse durch etwaige Storfaktoren weiter zu
minimieren, wurden je zwei Mittelungskurven nach jeweils 30 Stimuli bei visuell dhnlichem
Erscheinungsbild nochmals gemittelt. Nur selten differierten hierbei zusammengehdrige Kurven
stark voneinander; in diesen Fallen wurde die offensichtlich verfalschte Kurve (z.B. bei nicht
zuzuordnenden hohen Ausschlagen) auRer Acht gelassen und die ,unauffallige Kurve" ausgewertet.

Zum besseren Verstandnis ist nachfolgend die Mittelung zweier Kurven exemplarisch dargestellt.

P

\ w Dreifachreizung, ISI 3,5 ms (RWR 0,4 Hz), 1. Testung
w/\/ Dreifachreizung, ISI 3,5 ms (RWR 0,4 Hz), 2. Testung

~

Mittelung

— Mg

Dreifachreizung, ISI 3,5 ms
(RWR 0,4 Hz), gemittelt

Abb. 10: Beispielhafte Darstellung der Reproduktion zweier unter gleichen Testbedingungen
abgeleiteter Mittelungskurven. Durch die nochmalige Mittelung wird der Einfluss etwaiger

Storfaktoren vermindert. Die resultierende Kurve wurde fur die Auswertung herangezogen.
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3.5.2 Charakterisierung der Messpunkte

Die in dieser Arbeit ausgewerteten evozierten Potentiale lassen sich typischerweise in 3 Haupt-
Komplexe unterteilen [P40, N1 (mittel), N2(spat)], wobei der spate Komplex abermals unterteilt
wird (N2a stellt die erste, N2b die zweite Welle dar). Besonderes Augenmerk wurde bei Setzung der
Positionsmarken (Onset, Peak, Offset) auf die Erfassung der Amplitude einer Welle und die Latenz
einer Welle gelegt, wobei die Latenzmessung sich an dem Wellen-Peak ausrichtet und nicht am
Beginn der Welle. Grund hierfir ist die bessere Erfassbarkeit und Reproduzierbarkeit der erfassten
Werte. Wichtig fur die Auswertung der Potentialkomplexe war die Méglichkeit der zweifelsfreien
Zuordnung von Wellenbeginn, Peak und Wellenende. Zur Verdeutlichung der durchgefihrten
Kurvencharakterisierung ist hier eine beispielhafte Kurve der Testreihe Dreifachreiz bei einer RWR

von 0,4 Hz abgebildet (wie weiter oben bereits beschrieben beginnend mit Einfachreizung).

Stimulus
|

W Einfachreizung

Dreifachreizung ISI 2 ms

Dreifachreizung ISI 2,5 ms
Dreifachreizung ISI 3 ms

Dreifachreizuneg ISI 3.5 ms
™" Dreifachreizung ISI 4 ms

Dreifachreizung ISI 5 ms

Dreifachreizung ISI 6 ms

W\\‘“ Dreifachreizung ISI 7 ms
“’“\T e Dreifachreizung ISI 10 ms

\/‘/_Jmpv

100 ms

Einzeldarstellung der ersten und vierten Kurve
mit Ermittelung von P40, N1, N2a und N2b
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N1 N2b

Einfachreizung

l 10 pV tblau = Amplituden

iooms +~ grin = Latenzen

N2b

NZa
I Dreifachreizung, ISI 3,5 ms

|1o pv

100 ms

Abb. 11: Testreihe Dreifachreizung bei 0,4 Hz (beginnend mit Einfachreizung). Deutlich zu
erkennen ist die Amplitudenzunahme von N1, N2a und N2b bei Dreifachreizung mit kurzen
ISI (2-4 ms) gegenuber Einfachreizung und Dreifachreizung mit langen ISI (7-10 ms).

Zur Verdeutlichung der SEP-Komplex-Vermessung ist die Art der Amplituden- und Peak-
Latenz-Erfassung am Beispiel der Kurven nach Einfachreizung und Dreifachreizung bei ISI

von 3,5 ms dargestellt.

Bei 4 Probanden konnten einzelne Testreihen nicht ausgewertet werden, da das Signal-
Rauschverhadltnis nahe 1 war, d.h., man konnte madgliche evozierte Potentiale nicht vom

Hintergrundrauschen trennen
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3.5.3 Statistische Tests

Da bei einer Anzahl von 12 getesteten Probanden nicht von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann, wurden nicht-parametrische Tests eingesetzt. Da jeder Proband unter Anderung der
Bedingungen getestet wurde, verwendeten wir den Friedman-Test zur Varianzanalyse. Er prift die
Daten auf signifikante Unterschiede der Ergebnisse im Bezug auf die einzelnen
Versuchsbedingungen. Bei nachgewiesener Signifikanz verwendeten wir anschliel3end in einer post-
hoc-Analyse den Wilcoxon-Test zur genauen Lokalisationsbestimmung der Signifikanz. Als
signifikant werteten wir alle p-Werte unterhalb von o0,05. Bei der post-hoc-Analyse wurde nicht nach

Bonferroni korrigiert.

Tatsdchlich wurde der Friedman-Test mehrfach eingesetzt, um gemessene Amplituden- und
Latenzwerte der verschiedenen SEP-Komponenten auf statistische Signifikanz zu untersuchen.
Auch hier wurde nicht nach Bonferroni korrigiert, um nicht durch eine zu ,konservative" Statistik

tatsachlich signifikante Unterschiede zu Gbergehen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem EDV-Programm ,STATISTICA" durchgefihrt.

Zum besseren Verstandnis wurden die Testergebnisse graphisch in Boxplots dargestellt. Boxplots
sind oft verwendete graphische Anschauungshilfen der explorativen Datenanalyse. Aus diesen
werden die wichtigsten Informationen auf einen Blick ersichtlich und es lassen sich direkt
Testergebnisse unter verschiedenen Bedingungen miteinander vergleichen, was wiederum einen

schnellen Verteilungsiberblick ermdglicht.

Innerhalb der Boxen sind Median und 25.-75. Perzentile aufgezeichnet, auf3erhalb sind die kleinsten
und groldten Werte (sofern keine Ausreif3er oder Extremwerte) als T-Balken gekennzeichnet. Als
Extremwerte gelten mehr als 3 Boxlangen auf3erhalb der Box gemessene Werte, markiert durch
Kreuzchen. Als AusreiRer wiederum diejenigen Werte, die sich zwischen 1 ¥4 - 3 Boxenlangen
auf3erhalb der Box befinden, dargestellt als Kreise. Zur Interpretation der Boxplots siehe auch Abb.

12.



* Extremwerte

3
! (o] AusreiBer
4 ———T1—  GroBter, nicht-

extremer Wert

Y Oberes Quartil
Median
e Mittelwert
7 IQR |4 IQR |IQR
oY __Unteres Quartil

Kleinster, nicht-
R extremer Wert

¥ (o] AusreiBler

Extremwerte

Abb. 12: Bedeutung der einzelnen Boxplot-Komponenten.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Beeinflussung der SEP-Komplexe durch Einfach- und Dreifachreize bei

unterschiedlicher Reizwiederholungsrate und variablem ISI

4.1.1 P40-Komplex

Die Amplituden des Pgo-Komplexes zeigten keine Unterschiede bei verschiedenen
Reizwiederholungsraten, weder nach Einzelreiz noch nach Zugreizen (Abb. 13).

Die Latenzen des P40-Komplexes zeigten Veranderungen bei Variation der Zahl der Stimuli im Zug
(Dreifachstimuli, ISI: 3 ms vs. Einzelreiz; vgl. Abb. 14 und Tab. 1A im Anhang), wobei der Dreifachreiz
bei 0,7 Hz und 1,0 Hz statistisch signifikant zu einer Latenz-Verzdgerung fUhrte. Es konnte jedoch
keine signifikante Veranderung innerhalb der Reizarten bei Variation der Reizwiederholungsrate

(0,4 Hz, 0,7 Hz, 1,0 Hz; Abb. 14 und Tab. 2A und 3A im Anhang) gefunden werden.

Bei Variation der ISI konnte keine signifikante Amplitudenverdnderung nachgewiesen werden,
dennoch ist eine Tendenz der Amplitudenabnahme bei langen ISl gegenGber kurzen ISI zu erkennen
(Abb. 15 bzw. Tab. 4A, 5A, 6Aim Anhang).

Die Peak-Latenzen hingegen zeigten nach Dreifachreizung mit o,7 Hz eine signifikante

Latenzverkirzung unter den langen ISI (7 — 10 ms) gegenUber den kurzen ISI (2 — 4 ms; vgl. Abb. 16).
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Abb. 13: P40-Amplituden nach Dreifachreizung (ISI: 3 ms) im Vergleich zu Einfachreizung
bei 0,4, 0,7 und 1,0 Hz RWR. Es lieen sich keine signifikanten Veranderung unter Variation

der Testbedingungen nachweisen.
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Abb. 14: Vergleich der P40-Peak-Latenzen nach Einfachreizung im Vergleich zu
Dreifachreizung (ISI: 3 ms) bei RWR von 0,4, 0,7 und 1,0 Hz. Es zeigte sich eine Latenz-

Verzdgerung unter Dreifachreizung mit statistischer Signifikanz bei 0,7 und 1,0 Hz RWR.



P40-Amplitude [uV]

22

1 2ms 25ms 3ms 35ms 4ms 5ms 6ms 7ms 10ms

0,4 o
0,7 -
1 o

T 1
[
o

1 -

T1T 1T T T T T 1T 1T 1T 01
el L S S . S S L R A}
o o o oo o o o o o

Zugfrequen; [Anzahl / ;]

04 =

v
-

04
07 -

Abb. 15: Amplitude des P40-Komplexes nach Dreifachreizung bei 0,4 Hz, 0,7 Hz und 1,0

Hz. Zu erkennen ist eine Tendenz der Amplitudenabschwachung bei langen ISI (7-10 ms)

gegenuber kurzen ISI (2-4 ms), eine Signifikanz konnte im Friedman-Test jedoch nicht

nachgewiesen werden.
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Abb. 16: P40-Peak-Latenzen bei Dreifachreizung und RWR von 0,4, 0,7 und 1,0 Hz. Unter

Variation der ISl (2-10 ms) stellt sich eine signifikante Peak-Latenz-Verkirzung bei

Stimulation mit langen ISI im Vergleich zu kurzen ISI bei 0,7 Hz RWR dar.
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4.1.2 N1-Komplex

Die Amplitude des N1-Komplexes nahm nach Dreifachstimuli im Zug (ISI: 3 ms) im Vergleich zu
Einfachreizen ~zu. Diese  Amplitudenzunahme war bei jeder der untersuchten
Reizwiederholungsraten vorhanden und erreichte bei 0,4 und 1 Hz statistische Signifikanz (p < 0.05;

Abb. 17 und Tab. 1A im Anhang).

Betrachtet man die Amplitude des N1-Komplexes bei den verschiedenen Reizwiederholungsraten,
so fanden sich die hochsten Amplituden nach Stimulation bei 0,4 Hz und die niedrigsten bei 1,0 Hz.
Diese Abnahme der N1-Amplitude war sowohl bei Einfachstimuli als auch bei Zugreizen sichtbar
(p < o,05; Friedman-Test). Die gemessenen Latenzwerte des Ni-Komplexes zeigten keine
Unterschiede bei den verschiedenen Reizwiederholungsraten, weder nach Einzelreiz noch nach

Zugreizen (Tab. 2A, 3A im Anhang).

Ferner hatte das ISl einen Einfluss auf die Amplitude des Ni-Komplexes. Mit zunehmendem I[SI
zeigte sich eine Amplitudenabnahme. Diese Amplitudenreduktion war bei folgenden
Reizbedingungen statistisch signifikant (p < 0.05; Friedman-Test): Dreifachreizung mit o,4 Hz und
0,7 Hz (vgl. Abbildung 18). In der post-hoc Analyse (Wilcoxon-Test) ergaben sich dabei signifikante
Unterschiede insbesondere zwischen den Reizantworten nach kurzen ISI (2-4 ms) im Vergleich zu
denen mit langen ISI (7 oder 10 ms). Eine Beeinflussung der Latenzen durch Variation des ISI liel3

sich nicht erkennen (Tab. 4A, 5A, 6A).
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Abb. 17: N1-Amplitude nach Dreifachreizung (ISI: 3 ms) im Vergleich zu Einfachreizung bei
0,4, 0,7 und 1,0 Hz RWR. Es zeigte sich eine signifikante Amplitudenzunahme unter
Dreifachreizung bei 0,4 und 1,0 Hz RWR gegenuber Einfachreizung, die ca. einer

Verdopplung der Amplitude entsprechen.
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Abb. 18: Amplitude des N1-Komplexes nach Dreifachreizung im Vergleich zu Einfachreizung
bei RWR von 0,4, 0,7 und 1,0 Hz und Variation des ISI. Die Auspragung der Amplituden bei
0,4 Hz RWR hebt sich deutlich von denen bei 0,7 Hz, bzw. noch starker 1,0 Hz ab. Auch der

Amplitudenverlust bei Verlangerung des ISI zeichnet sich bei 0,4 Hz RWR am starksten ab.

4.1.3 N2a-Komplex

Die Amplitude der ersten Welle des spaten N-Komplexes (N2a) nahm bei Dreifachreizung (ISI: 3 ms)
gegenilber der Einfachreizung zu (vgl. Abb. 19). Diese Amplitudenzunahme war bei der
Reizwiederholungsrate von o,4 Hz statistisch signifikant. Die Peak-Latenzen zeigten demgegenUber
keine Veranderung in Abhangigkeit von der Zahl der Stimuli im Zug bzw. der Reizwiederholungsrate

(Tab. 1A, 2A,3Aim Anhang).

Ahnlich wie die Amplitude des N1-Komplexes zeigte sich fir die Amplitude der N2a eine Abnahme
bei zunehmender Reizwiederholungsrate. Diese Abnahme war sowohl bei Einfachreizen als auch bei

Zugstimuli (Dreifachreiz mit ISl von 3 ms) statistisch signifikant (p < o,05; Friedman-Test).
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Unter Variation der ISI wurde eine signifikante Amplitudenabnahme mit zunehmenden ISI bei
Dreifachreizung mit o,7 Hz beobachtet. Dabei zeigten sich eindeutige Unterschiede wieder im
Vergleich zwischen den kurzen ISI (2 — 4 ms) und den langen ISl (7 - 10 ms; Abb. 20 und Tab. 4A, 5A,
6A im Anhang). Die Peak-Latenzen hingegen wiesen keine Beeinflussbarkeit durch Variation der ISI

auf.
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Abb. 19: N2a-Amplitude nach Dreifachreizung (ISI: 3 ms) im Vergleich zu Einfachreizung bei
0,4, 0,7 und 1,0 Hz RWR. Ahnlich der N1-Amplitude zeigt sich eine signifikante
Amplitudenzunahme (> Faktor 2), hier jedoch einzig bei 0,4 Hz RWR.
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Abb. 20: N2a-Amplitude nach Dreifachreizung im Vergleich zu Einfachreizung bei RWR von
0,4, 0,7 und 1,0 Hz und gleichzeitiger ISI-Variation. Vergleichbar den N1-Amplituden
generiert die 0,4 Hz RWR die groRten Amplitudenauspragungen. Auffallig ist die
Amplitudenabnahme aller drei RWR-Testungen bei einem ISI von 10 ms gegeniber den

anderen ISI.

4.1.4 N2b-Komplex

Ahnlich den Resultaten des N1i- und N2a-Komplexes wiesen die Amplituden des N2b-Komplexes
eine signifikante Zunahme bei Dreifachreizung mit 0,4 Hz (ISI: 3 ms) gegeniber der Einfachreizung
mit 0,4 Hz auf (Abb. 21). Eine Beeinflussung der Latenzen konnte nicht beobachtet werden

(Tab. 1A, 2A, 3Aim Anhang).

Unter Variation der Reizwiederholungsraten zeigten sowohl die Einfach- als auch die Dreifachreize
bei steigender Frequenz eine signifikante Amplitudenabnahme (p < 0.05 im Friedman-Test; Abb. 21
und Tab. 1A im Anhang). Die gemessenen Latenzwerte zeigten erneut keine Unterschiede bei den

verschiedenen Reizwiederholungsraten, weder nach Einzelreiz noch nach Zugreizen.
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Die Variation der ISl bei den Dreifachreizen zeigte bei 0,4 Hz und o,7 Hz eine signifikante
Amplitudenabnahme mit zunehmendem ISI. In der post-hoc-Analyse erwiesen sich erneut die
Vergleichspaare zwischen kurzen ISI (2-4 ms) und langen ISl (7-10 ms) als statistisch signifikant. Bei
0,4 Hz RWR kam es zudem zu einer signifikanten Peak-Latenz-Veranderung (p < 0.05 im Friedman-
Test), deren Berechnung jedoch nach genauerer Betrachtung im Rahmen der post-hoc-Analyse

(Wilcoxon-Test) eher zufallig erscheint (siehe Abb. 23 und Tab. 4A im Anhang).
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Abb. 21: Amplituden des N2b-Komplexes nach Dreifachreizung (ISI: 3 ms) im Vergleich zu
Einfachreizung bei 0,4, 0,7 und 1,0 Hz RWR. Diese Abb. =zeigt deutlich die
Amplitudenabnahme bei steigender Reizfrequenz, sowohl unter Einfach-, als auch unter
Dreifachreizung (jeweils p < 0,05). Die Amplitudenzunahme bei Dreifachreizung im Vergleich
zu Einfachreizung ist auch hier bei 0,4 Hz RWR signifikant (vgl. Amplituden N1 in Abb. 17
und N2a in Abb. 19).



N2b-Amplitude [uV]

30 -

25 =

20 =

15

10

5

29

2ms 25ms 3ms 35ms 4ms 5ms 6ms 7ms 10ms

04 -
07

v
-

0,7 =

LI B B B B B B B B B B B |
NN YN N - S
oo ©oo oo oo o

04 -
07 -
1 -

v
-

0,4 =
0,7 =

)
-

04 -
07 =

)
-

Zugfrequenz [Anzahl / s]

Abb. 22: Amplitude des N2b-Komplexes nach Dreifachreizung im Vergleich zu
Einfachreizung bei RWR von 0,4, 0,7 und 1,0 Hz und Variation des ISI. Die Testreihen mit

RWR von 0,4 und 0,7 Hz zeigten erneut eine signifikante Amplitudenabnahme bei langen 1Sl

im Vergleich zu kurzen ISI.
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Abb. 23: Peak-Latenz des N2b-Komplexes nach Dreifachreizung im Vergleich zu
Einfachreizung bei RWR von 0,4, 0,7 und 1,0 Hz und Variation des ISI. Bei einer RWR von

0,4 Hz wurde bei Variation des ISI eine statistische Signifikanz berechnet, deren Auftreten

jedoch eher zufallig erscheint.
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4.2 Vergleich der SEP-Komplexe nach Einfachreizung gegenuber Zweifach-,

Dreifach- und Vierfachreizung bei einer RWR von 1,0 Hz mit ISI von 3 ms

Es konnte bei den untersuchten SEP-Komplexen nach Zweifach-, Dreifach- und Vierfachreizung
(RWR 1,0 Hz, ISI: 3 ms) tendenziell eine Amplitudenzunahme im Vergleich zu Einfachreizen
festgestellt werden, die jedoch, mit Ausnahme der Ni-Amplitude nach Dreifachreizung, keine

statistische Signifikanz erreichte (Abb. 24, 25, 26 und 27).
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Abb. 24: Amplitude des P40-Komplexes nach Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfach-
Reizung; ISI: 3 ms) im Vergleich zu Einfachreizung, bei einer RWR von 1,0 Hz. Es lassen

sich keine Signifikanzen nachweisen.
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Abb. 25: N1-Amplitude nach Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfach-Reizung; ISI: 3 ms)

im Vergleich zu Einfachreizung, bei 1,0 Hz RWR. Es =zeigt sich eine tendenzielle

Amplitudenzunahme unter Mehrfachreizung, die bei Dreifachreizung signifikant ist.
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Abb. 26: Amplitude des N2a-Komplexes nach Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfach-
Reizung; ISI: 3 ms) im Vergleich zu Einfachreizung, bei einer RWR von 1,0 Hz. Es I&sst sich
eine tendenziell starkere Amplitudenausprdgung unter Mehrfachreizung erkennen, die

jedoch nicht das Signifikanz-Niveau erreicht.
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Abb. 27: N2b-Amplitude nach Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfach-Reizung; ISI: 3
ms) im Vergleich zu Einfachreizung, bei einer RWR von 1,0 Hz. Es lassen sich keine

Signifikanzen nachweisen.

Die untersuchten Peak-Latenzen wiesen ebenfalls keine statistisch signifikanten Veranderungen
auf. Eine Ausnahme stellt hier die Verzégerung der P4o-Komponente nach Dreifachreizung im

Vergleich zu Einfachreizung dar (p < 0,05; Abb. 14).

4.3 Einfluss des Interstimulusintervalls bei Mehrfachstimuli mit 1 Hz RWR auf

die SEP-Komplexe

Es wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen Auspragung der Amplitudenhdhe bzw. zeitlichem
Auftreten der Peak-Latenzen und den ISl innerhalb der verschiedenen Mehrfachstimuli untersucht.
In den Abbildungen der Boxplots sind (schwarz markiert) die zu Beginn jeder Testreihe abgeleiteten

Kurven nach Einzelreizung zu erkennen, jeweils bei einer Reizfrequenz von 1 Hz.
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4.3.1 Einfluss des Interstimulusintervalls bei 2-, 3- und 4-fach Stimuli im Zug

auf den P40-Komplex

Die Amplitude des P40-Komplexes zeigte allenfalls geringfigige Verdnderungen in Zusammenhang
mit der Variation des Interstimulusintervalls (ISI). Bei langerem ISI (7 bzw. 10 ms) nahm die
Amplitude des P4o-Komplexes bei Zweifach- und Vierfachreizung, nicht aber bei Dreifachreizung im
Vergleich zu kiirzeren ISI (2 bis 4 ms) signifikant ab (Abb. 28 und Tab. 6A, 7A, 8A im Anhang).

Die P4o-Latenzen zeigten keine signifikanten Verdnderungen bei Variation der ISI, unabhangig von

der Anzahl der Mehrfachreize im Zug (Tab. 6A, 7A, 8A im Anhang).
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Abb. 28: Amplitude des P40-Komplexes nach Einfachreizung (schwarze Boxen) und
Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfachreizung; bunte Boxen) bei Variation des ISI. Bei

Zwei- und Vierfachreizen zeigte sich eine signifikante Amplitudenabnahme bei langen 1SI

(7-10 ms) im Vergleich zu kurzen IS| (2-4 ms).
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4.3.2 Einfluss des Interstimulusintervalls bei 2-, 3- und 4-fach Stimuli im Zug

auf den N1-Komplex

Sowohl bei den Amplituden als auch bei den Peak-Latenzen konnten im Friedman-Test keine
statistisch  signifikanten  Unterschiede festgestellt werden, beispielhaft hierfir die

Amplituden-Boxplots (Abb. 29).
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Abb. 29: N1-Amplitude nach Einfachreizung (schwarze Boxen) und Mehrfachreizung

(Zweifach-, Dreifach- und Vierfachreizung; bunte Boxen) bei Variation des ISI. Es lielen sich

keine signifikanten Unterschiede fur die N1-Amplituden nachweisen.
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4.3.3 Einfluss des Interstimulusintervalls bei 2-, 3- und 4-fach Stimuli im Zug

auf den N2a-Komplex

Die N2a zeigt unabhangig von der Zahl der Stimuli im Zug tendenziell eine Abnahme der Amplitude
bei langerem ISI (10 ms) im Vergleich zu kirzeren ISl um 2 bis 4 ms. Diese Amplitudenabnahme ist
bei Vierfach-Reizung statistisch signifikant (p < o,05; Friedman-Test; Abb. 30 und Tab. 6A, 7A, 8A im
Anhang). Bei den Peak-Latenzen konnte in keiner der Testreihen mit 1 Hz eine signifikante

Anderung nachgewiesen werden (Abb. 31 und Tab. 6A, 7A, 8A im Anhang).
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Abb. 30: Amplitude des N2a-Komplexes nach Einfachreizung (schwarze Boxen) und
Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfachreizung; bunte Boxen) bei Variation des ISI. Die
Vierfachreize zeigten signifikante Amplitudenabnahmen bei einem ISI von 10 ms im

Vergleich zu kirzeren ISI.
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Abb. 31: N2a-Peak-Latenz nach Einfachreizung (schwarze Boxen) und Mehrfachreizung
(Zweifach-, Dreifach- und Vierfachreizung; bunte Boxen) bei Variation des ISI. Es lie3en sich

rechnerisch und graphisch keine signifikanten Unterschiede darstellen.
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4.3.4 Einfluss des Interstimulusintervalls bei 2-, 3- und 4-fach Stimuli im Zug

auf den N2b-Komplex

AuBer bei Zweifachstimuli zeigte sich kein Zusammenhang zwischen ISl und
Amplitudenauspragung. Tatsachlich schienen die Amplitudenunterschiede bei Zweifachreizen eher
zufallig verteilt zu sein, so dass die statistische Signifikanz im Friedman-Test evtl. nicht einem

tatsachlichen Unterschied entspricht (Abb. 32 und Tab. 6A, 7A, 8A im Anhang).
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Abb. 32: Amplitude des N2b-Komplexes nach Einfachreizung (schwarze Boxen) und
Mehrfachreizung (Zwei-, Drei- und Vierfachreizung; bunte Boxen) bei Variation des ISI. Bei

Zweifachreizen wurden zwar statistisch signifikante Amplitudenveranderungen gefunden,

jedoch lasst sich graphisch keine eindeutige Tendenz ausmachen.
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5 DISKUSSION

5.1 Vergleich mit thematisch verwandter Literatur

Wahrend zu den frihen evozierten Potentialen (N20o, P25) umfangreiche Literatur vorliegt (Kakigi et
al., 1982; Kakigi und Shibasaki, 1983; Allison et al., 1989; Hoshiyama und Kakigi, 2002; Ozkul und
Uckardes, 2002; etc.), sind nur einzelne Veroffentlichungen zu den spaten somatosensibel
evozierten Potentialen verfigbar. Thematische Berlhrungspunkte gibt es mit der Arbeit von
Tsumoto et al. (1972). Hier werden SEP nach Stimulation des N. tibialis unter Schlaf- und
verschiedenen Aufmerksamkeitsbedingungen kortikal abgeleitet. Das abgeleitete Intervall erfasste
dabei die Zeit bis 250 ms nach dem Stimulus. Wie in Abb. 33 ersichtlich, konnte bei wachen
Probanden ein N-Komplex bei ca. 75 ms (in der vorliegenden Arbeit als N1-Komplex bezeichnet) und
ein P-Komplex bei ca. 200 ms dargestellt werden (in der vorliegenden Arbeit wurde die
nachfolgende N2a zur Auswertung herangezogen). Auch die Arbeit von Chu (1987) beschaftigt sich
mit SEP nach Beinnervenstimulation. In dieser Studie wurde die Auspragung des P4o- und des N75-
Komplexes nach elektrischer Reizung des N. tibialis bei Kontrollpersonen im Vergleich zu Patienten
mit zerebralen Defekten im Bereich der primaren motorischen Rinde untersucht. Die abgebildeten
SEP-Kurven entsprechen denen der hier vorliegenden Studie, allerdings ohne die spaten SEP (N2a
und N2b) darzustellen. In beiden genannten Studien zeigte sich eine erhebliche interindividuelle
Variabilitat der untersuchten SEP-Komponenten. Dies wurde auch in der vorliegenden Arbeit
beobachtet.

Wang (2007) untersuchte die mittleren und spaten SEP (N1, N2a und N2b) nach
Armnervenstimulation (N. radialis superficialis) mit thematisch verwandter Fragestellung zu der hier
vorliegenden Studie. Wang beschrieb die Amplituden- und Latenzveranderungen von mittleren und
spaten SEP nach Intervallreizungen im Zug und verglich die einzelnen Zugreize mit denen der
nachfolgenden Intervalle. Dies geschah unter Variation der Reizwiederholungsrate der Stimuli im

Zug.

Die Literatursuche in PubMed mit den Begriffen ,somatosensory, evoked, potential, suralis, tibialis,
electric® ergab keine weitere Studie, die sich mit der Darstellung, bzw. Auswertung mittlerer und
spater SEP nach Bein- oder Armnervenstimulation befasste. Demnach werden diese evtl. erstmals in
der hier vorliegenden Studie nach elektrischer Reizung der N. suralis dargestellt. Hierzu wurden
neben der Ublichen Testung mit Einfachreizen auch Mehrfachreize im Zug bei Variation der ISl

verwendet und elektroenzephalographisch ausgewertet.
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Abb. 33: Aus Tsumoto et al. (1972). Bei wachen Probanden (oberste Kurve) entspricht der
mit ,P1“ angegebene Komplex der P40, der mit ,N2“ angegebene Komplex nach ca. 75 ms
entspricht der N1-Komponente der vorliegenden Arbeit und der in der Abbildung mit ,P4"
angegebene Komplex geht einer Negativierung voraus, die in der aktuellen Untersuchung

der N2a entsprechen durfte.

5.2 Einfluss der Habituation auf die Messergebnisse

Abschwachung von Reizantworten nach wiederholter Stimulation wird sowohl auf Rezeptorebene
beobachtet (Adaptation) wie auch transsynaptisch (Habituation; Klinke [2005]). Habituation ist ein
wesentliches Charakteristikum evozierter Potentiale mittlerer bzw. langer Latenz (Loginov et al.,,
19873; Loginov et al., 1987b). Bekannt und besonders gut erforscht ist Habituation unter anderem
bei Schreck- und Fremdreflexen (Leaton und Supple, 1986; Satomi et al., 1993; Ornitz und Guthrie,
1989; Weber et al., 2002). Habituationseffekte treten bei zunehmender RWR schneller ein

(Boelhouwer und Brunia, 1979).
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Wang (2007) beschrieb erstmalig die Habituation elektrisch evozierter Potentiale nach Stimulierung
des N. radialis superficialis mittels Mehrfachreizen im Zug, bei unterschiedlicher
Reizwiederholungsrate. In der vorliegenden Untersuchung wurden evozierte Potentiale daher bei
unterschiedlicher Reizwiederholungsrate (0,4, 0,7 und 1,0 Hz) nach elektrischer Reizung des N.
suralis untersucht. Dabei zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Habituationseffekt bei
Reizwiederholungsraten von 1,0 Hz gegeniber 0,7 Hz und, noch deutlicher, gegeniber o,4 Hz.
Tatsachlich reduziert sich nach Zugreizen mit 3 Stimuli (ISI: 3 ms) die Amplitude der N1, N2a und
N2b bei einer RWR von 1 Hz gegeniber o,4 Hz etwa auf die Halfte (Abb. 17, 19, 21). Die
entsprechende Amplitudenabschwachung, die nach Einzelreizen beobachtet wurde war etwas

geringer ausgepragt (Abb. 17, 19, 21).

Vergleichend hierzu lassen sich Kurven von Wang heranziehen, die ebenfalls einen deutlichen

Habituationseffekt von einem Stimulus zum nachsten darstellen (Abb. 34).

o2 selektive Mittelung der ersten Stimuli bei Mehrfachreizung
e _ /"~ selektive Mittelung der zweiten Stimuli bei Mehrfachreizung
e 1 O ~ . selektive Mittelung der dritten Stimuli bei Mehrfachreizung
T \ﬁ /N__— selektive Mittelung der vierten Stimuli bei Mehrfachreizung

A — Pt /~""\ selektive Mittelung der funften Stimuli bei Mehrfachreizung
_I 20 pv
100 ms

Abb. 34: Dargestellt ist die SEP-Komplex-Amplitudenabnahme der nachfolgenden Stimuli
bei Mehrfachreizung gegenliber dem ersten Stimulus bei Mehrfachreizung nach selektiver
Mittelung. Die oberste Kurve stellt die Mittelung der jeweils ersten von 5 Stimuli dar, nach
einer Pause von jeweils 7 Sekunden. Die zweitoberste Kurve entspricht der Mittelung der
jeweils zweiten Stimuli, usw. Am eindruckvollsten ist die Abschwachung bei der N2b-
Amplitude, aber auch N1 und N2a weisen eine deutliche Amplitudenreduktion auf (modifiziert
nach Wang [2007]).
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5.3 Einfluss der Anzahl der Stimuli im Zug auf die Amplitudenhohe

Dreifachreize gehen mit héheren Amplituden der mittleren und spéten evozierten Potentiale einher
als Einfachreize. Dabei zeigt der N1-Komplex die deutlichste Amplitudenzunahme, gefolgt vom
N2a-Komplex. Diese Amplitudenzunahme ist allerdings abhangig von der RWR. Tatsachlich zeigt
sich in etwa eine Verdoppelung der Amplituden des N1- und N2a-Komplexes nach Dreifachreiz im
Vergleich zu Einfachreiz (ISI: 3 ms, siehe Abb. 17 und 19), jedoch nur bei einer RWR von o,4 Hz,
wahrend kaum ein Amplitudenunterschied nach Dreifachreizen vs. Einfachreizen bei einer RWR von
0,7 bzw. 1,0 Hz (ISI: 3 ms, siehe Abb. 17 und 19) beobachtet wird. Demgegeniber ist ein solcher
Unterschied bei der P4o nach Dreifachreiz vs. Einfachreiz auch bei der langsamen RWR von o,4 Hz
nicht vorhanden. Wahrscheinlich kann sich der Effekt der Amplitudenzunahme mittlerer und spater
SEP nach Mehrfachreizung bei starker Habituation (Reizwiederholungsrate von 1,0 Hz) nur noch
schwach oder gar nicht mehr auspragen. Bei niedrigen Reizwiederholungsraten von o,4 Hz und o,7
Hz hingegen unterliegt der Effekt der Amplitudenzunahme nur einer schwachen bzw. méaRigen
Habituation und es lassen sich graphisch und rechnerisch starkere Amplitudenverdanderungen
darstellen. Der beschriebene Habituationseffekt ist mutmalilich in einer Unterdrickung

synaptischer SignalUbertragung begrindet.

Als Standardbeispiel neuronaler Habituation dient der Kiemenriickzugsreflex von Aplysia californica
(Byrne, 1980; Carew et al., 1981). Dem einfachen Nervensystem dieser Meeresschnecke ist zu
verdanken, dass die Mechanismen des Habituations- und Sensitivierungsverhalten heute als
hinreichend bekannt gelten. Aplysia californica weist ein Reflexmuster auf, das nach Reizung der
Atemrohre (Siphon) zur Kiemenretraktion fUhrt. Es zeigte sich, dass nach kurzfristiger haufiger
Reizung des Siphons eine verringerte prasynaptische Ausschittung des Neurotransmitters Glutamat
an den Motoneuronen bei gleichzeitig unveranderter Ausschittung an hemmenden Interneuronen
zur Abschwachung des Kiemenrickzugreflexes fihrt (siehe Abb. 35). Die verminderte Glutamat-
Ausschittung ist mutmalilich einer Inaktivierung prasynaptischer Calcium-Kandle sowie dem
erschwerten Eindringen transmittergefillter Vesikel in die aktive Zone der Synapse geschuldet

(Kandel, 2000).
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Abb. 35: Vereinfachte Darstellung des Habituationsmechanismus am Beispiel des
Kiemenrickzugreflexes von Aplysia californica. Eine einmalige Erregung des Rezeptors fuhrt
zur Erzeugung exzitatorischer postsynaptischer Potentiale (EPSP) an dem hemmenden
Interneuron und dem Motoneuron (schwarze Kreuze). Die Folge ist eine starke
Muskelkontraktion. Bei mehrfacher Reizung verkleinern sich, bedingt durch eine verringerte
prasynaptische Ausschittung des Transmitters Glutamat, die EPSP am Motoneuron. Das
hemmende Interneuron bleibt hiervon unbeeinflusst (rote Kreuze). In der Folge schwacht
sich die reflektorische Antwort stark ab (modifiziert nach Kandel [2000]).
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Abb. 36: Habituation bewirkt an der Zielzelle eine Herabsetzung des Ruhemembran-
potentials (Hyperpolarisation). Folglich werden starkere Reize (Depolarisationen) bendtigt,

um den Aktionspotential-Schwellenwert zu erreichen.

In Zusammenschau mit Wang (2007) lasst sich mutmalien, dass bei Verwendung niedriger RWR
auch Zweifach- und Vierfachreize gegeniber Einfachreizung signifikant hohere Amplituden zeigen
wirden als bei der hier verwendeten RWR von 1,0 Hz. Interessanterweise kommt es unter
Mehrfachreizung unabhangig von der Reizwiederholungsrate zu keiner Amplitudenzunahme des

Pso0-Komplexes.

Die Amplitudenzunahme mittlerer und spédter evozierter Potentiale unter Mehrfachreizung ist
mutmallich Bahnungseffekten geschuldet. Als Bahnung bezeichnet man die Auslésung eines
Aktionspotentials trotz unterschwelliger Reizung des jeweiligen Neurons aufgrund gleichzeitig
einwirkender erregender, postsynaptischer Potentiale, die in der Summe die bendtigte

Depolarisationsschwelle Uberschreiten und die Reizweiterleitung bewirken (Klinke, 2005).

Bahnung spielt bei neuronalen Verrechnungsvorgangen eine wesentliche Rolle und ist, z.B. bei
Verwendung des Jendrassik-Handgriffes (Hortobagyi et al., 2003), auch im klinischen Alltag von

Bedeutung. Fir das Auftreten eines Bahnungseffektes ist das nahezu gleichzeitige Eintreffen
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verschiedener per se unterschwelliger Reize an einer Nervenzelle elementare Vorraussetzung

(Podivinsky et al., 1993). Zum besseren Verstdndnis des Bahnungseffektes siehe Abb. 37.

kein Stimulus Einzelstimulus Mehrfachstimuli

Abb. 37: Bahnungseffekte entstehen aufgrund rasch aufeinander folgender Aktivierungen
neuronaler Bahnen, in der vorliegenden Arbeit ausgeldst durch Mehrfachstimuli. Durch die

vormaligen Aktivierungen erhdht sich die Wahrscheinlichkeit der Reizweiterleitung.
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A

N1-Amplitude

Abb. 38: Die Verwendung rasch aufeinander folgender Mehrfachstimuli fuhrt zur Summation
kortikaler Feldpotentiale, die eine Amplitudenzunahme im EEG zur Folge hat, hier am

Beispiel des N1-Komplexes verdeutlicht (modifiziert nach Nieder [2005]).

Die deutliche Amplitudenzunahme des Ni- und N2a-Komplexes gegeniber dem P40- und N2b-

Komplex lasst einen ,Signalverstarkungseffekt" auf zerebraler Ebene vermuten, der mutmallich
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dem Durchlaufen einer bzw. mehrerer (sub)kortikaler Schleifen geschuldet ist. Welche Schleifen
hierbei evtl. erregt werden, ist bislang nur zum Teil erforscht. Bereits ldnger bekannt sind
Kommunikationen des primaren sensiblen Kortex mit dem sekundaren sensiblen Kortex (Jones und
Brearley, 1973), dem motorischen Kortex (Area 4) zur Bewegungskontrolle (Pandya und Kuypers,
1969), deszendierende Verbindungen zu Thalamus, Hinterstrangkernen und Rickenmark zur
Kontrolle der afferenten Zuflisse (Jones und Leavitt, 1973) und einige Bahnen zum supplementar-
motorischen Kortex (Jones und Powell, 1969a; Jones and Powell, 1969b). Durch die Entwicklung und
Nutzung bildgebender Verfahren (Photonen- und Positronen-Emissions-Tomographie, funktionelle
Magnetresonanztomographie) konnte zudem in jingerer Zeit gezeigt werden, dass ein komplexes
Netzwerk kortikaler Areale an der Schmerzreizverarbeitung beteiligt ist (Ploner et al., 2004).
Vorrangig zu nennen ist hier die Vernetzung zwischen primarem Kortex, sekundarem Kortex, der
Inselrinde und dem anterioren Cingulum (Treede et al., 1999; Peyron et al., 2000; Schnitzler und

Ploner, 2000; Ploner et al., 2000).

Ob jedoch die Amplitudenausprégung evozierter Potentiale grof3tenteils durch eine der genannten
(bzw. anderer unbekannter) Schleifen beeinflusst wird scheint fraglich. Wahrscheinlich liegen der
Genese der mittleren bzw. spaten SEP-Komponenten eher diverse subkortikal lokalisierte,
polysynaptische Prozesse zugrunde, die eine diffuse kortikale Aktivierung bewirken (De Bruin et al.,

2000).

Die spaten N2b-Komplexe weisen geringere Amplitudenzunahmen bei gleichzeitig zunehmender
Breite des Potentialkomplexes auf, mutmallich als Folge temporaler Dispersion (siehe Abb. 39).
Einer temporalen Dispersion liegen desynchronisierte Aktionspotentiale zugrunde, bedingt durch
unterschiedliche Nervenfaser-Leitungsgeschwindigkeiten. Tatsachlich wirkt sich der Effekt der
temporalen Dispersion bei spdten SEP-Komplexen starker aus als bei frihen und mittleren

Komplexen (Rosler, 2005; Vogel, 2006).
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Abb. 39: Synchron eintreffende Aktionspotentiale bewirken in der Summe ein hohes und
schmales kortikales Feldpotential, asynchron eintreffende Aktionspotentiale ein breiteres und

niedrigeres kortikales Feldpotential (modifiziert nach Stohr [2002]).

Temporale Dispersion tritt besonders bei spdteren SEP auf, da sich hier Laufzeitunterschiede
und/oder das zuvor beschriebene Durchlaufen unterschiedlicher Schleifen stérker bemerkbar
machen (Kimura et al., 1996) und spate SEP intraindividuell starker variieren (Adams und Kunz,

1996).

Der P4o-Komplex zeigt keine Amplitudenzunahme nach Mehrfachstimuli im Zug. Vermutlich stellt
der P4o-Komplex ein kortikales Feldpotential dar, welches ausschlieBlich durch synaptische
Potentiale afferenter Verbindungen generiert wird und keine nachfolgenden (sub)kortikalen
Schleifen durchlduft. Dies ist ein moglicher Grund dafir, dass sich Bahnungseffekte an dieser SEP-

Komponente nicht zeigen.
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5.4 Einfluss der Anzahl der Stimuli im Zug auf die Peak-Latenzen

Bei frlhen evozierten Potentialen (Pz0-Komplex) ergab sich bei Dreifachreizung (ISI: 3 ms)
gegeniber Einfachreizung eine Latenzverzdgerung bei einer Reizwiederholungsrate von 0,7 und 1,0
Hz. Bei den nachfolgenden mittleren und spaten SEP konnte dieses Verhalten nicht nachgewiesen
werden. Das Auftreten dieser nur den Pg4o-Komplex betreffenden Latenzverzégerung ist
wahrscheinlich Summationseffekten geschuldet. Hierbei verbreitert sich ein Komplex aufgrund
repetetiver Mehrfachstimulierung mit daraus resultierender Verzdgerung der Peak-Latenz (siehe
Abb. 40). Da die P4o0-Peak-Latenz im Gegensatz zu den spater auftretenden N-Komplexen kaum
interindividuelle Latenzschwankungen aufweist, reicht hier der geringe Summationseffekt aus, um

signifikante Latenzverzdgerungen zu erzeugen.

18 3S
Anzahl der
Stimuli im Zug
Latenzverldngerung
-
A
P40-Amplitude

Abb. 40: Aufgrund der Zugstimulierung verbreitert sich der P40-Komplex im Vergleich zu
Einfachreizung, mit der Folge einer Peak-Latenz-Verzégerung (modifiziert nach Nieder
[2005])
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5.5 Einfluss des Interstimulusintervalls auf die evozierten Potentiale

Die Variation der ISI (2 ms — 10 ms) zeigt einen signifikanten Effekt auf die Hohe der Amplitude. Wie
bereits oben diskutiert, werden die grofdten Amplituden bei kaum habituierten und mit Dreifachreiz
gebahnten EP mit einer Reizwiederholungsrate von o,4 Hz beobachtet. Tatsachlich war die
Amplitudenzunahme bei Reizung mit kurzen ISI (2-4 ms) am gréften und schwachte sich bei langen
ISI (7-10 ms) ab, ohne jedoch das Ausgangsniveau nach Einzelreizen zu erreichen. Der N1-Komplex

wies die gréf3te Amplitudenreaktion auf, gefolgt vom N2a- und N2b-Komplex (siehe Abb. 41).
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Abb. 41: Amplitude des N1-Komplexes nach Dreifachreizung (bunte Boxen) im Vgl. zu
Einfachreizung (schwarze Boxen) bei Reizwiederholungsraten (RWR) von 0,4, 0,7 und 1,0
Hz. Bei langsamer Reizwiederholung (0,4 Hz) zeigt sich nach Dreifachreizung vs.
Einfachreizung ein deutlicher und signifikanter Amplitudenzuwachs (vgl. auch Abb. 17).
Dieser Amplitudenzuwachs ist am deutlichsten bei kurzen ISI (2-4 ms) vorhanden und

schwacht sich bei lAngeren ISI (7-10 ms) ab.

Treffen die Teil-Stimuli im Zug (Dreifachreiz) starker zeitversetzt ein, nimmt die Addition der

unterschwelligen Depolarisationen ab, so dass in der Summe der Membran-Schwellenwert fir das
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Aktionspotential evtl. nicht mehr Uberschritten wird. Dies ist mutmallich auch der Grund fir die

Amplitudenabnahme beilangen ISI (7-10 ms) gegeniber kurzen ISI (2-4 ms; siehe Abb. 42).
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Abb. 42;: Mehrfachreize mit kurzen ISI erreichen eher den Aktionspotential-Schwellenwert
als Mehrfachreize mit langen ISI. Grund dafur ist die langere Phase der Repolarisation
zwischen den einzelnen Reizen bei langen ISI und die damit in der Summe geringere

Depolarisation.

Unter Verwendung der kurzen Interstimulusintervalle kann sich ein deutlicher Bahnungseffekt
ausbilden, der aufgrund vermehrter afferenter spinokortikaler Aktionspotentiale zur Generierung
verstarkter kortikaler Feldpotentiale fUhrt, die sich im EEG als Amplitudenzunahme darstellen.
Nimmt die Dauer der Interstimulusintervalle zu, verlieren sich Teile der exzitatorischen
postsynaptischen Potentiale und aufgrund der sinkenden Zahl an Aktionspotentialen kommt es
folglich zu einer Amplitudenabnahme. Tatsachlich ist dieser Zusammenhang bei den nicht
habituierten Ni-Reizantworten nach Dreifachreiz und 0,4 Hz RWR am deutlichsten zu erkennen
(siehe Abb. 41). Evtl. spielt das relativ gute Signal-Rauschverhaltnis im Vergleich zu den spateren
evozierten Potentialen in diesem Zusammenhang eine bedeutende Rolle. Ferner wird die
N1-Komponente im Vergleich zu N2a und N2b weniger durch physiologische temporale Dispersion

beeinflusst, die zur Amplitudenabnahme und -verbreiterung fihrt (siehe Abb. 39).
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5.6 Spinale und kortikale Hemmung

Das menschliche zentrale Nervensystem unterliegt einer standigen Regulierung seiner selbst. Zum
einen konkurrieren exzitatorische und inhibierende postsynaptische Potentiale (EPSP und IPSP) um
die (Nicht-)Auslésung eines Aktionspotentials und damit um die Weiterleitung von Informationen.
Zum anderen unterliegen zentrale Neuronen sowohl| Divergenz als auch Konvergenz, d.h.
Informationen werden von einem Neuron auf viele weitergeleitet, eine einzelne Nervenzelle
wiederum erhalt aber Informationen von einer Vielzahl an Neuronen. Die hierdurch gebildeten
neuronalen Netzwerke dienen dabei der Verteilung, Sammlung und Extraktion von Informationen
(Kettenmann, 1999; Haydon, 2001; Newman, 2003). Ein elementares Mittel neuronaler Regulation
ist der Effekt der Hemmung, welche sich in Vorwarts-, Rickwarts- und laterale Hemmung
unterteilen lasst (Nicholls, 1995; Klinke, 2005). Bei der Vorwartshemmung inhibieren Neurone ihnen
nachgeschaltete Nervenzellen, ohne sich selbst hierdurch zu beeinflussen. Im Gegensatz dazu fUhrt
eine von einem erregten Neuron ausgehende Rickwartshemmung Uber Interneurone zu einer
Inhibition desselben (beispielhaft hier die regrediente Hemmung des Rickenmarks durch Renshaw-
Zellen (Bui et al., 2005). Laterale Hemmung wiederum dient der Kontrastverscharfung parallel
arbeitender Kanale, bekanntestes Beispiel ist hier die retinale laterale Hemmung.

Alle genannten Mechanismen dienen durch Abschwachung oder Verstarkung der Modulation und
Filterung (shaping and modelling) ein- bzw. ausgehender Informationen und somit der synaptischen
Stabilitat des zentralen Nervensystems. Inwieweit unsere Messungen von den
Verarbeitungsprozessen beeinflusst wurden lasst sich nur mutmal3en, es ist aber im Hinblick auf
lange Latenzreflexe (LLR) von Rothwell et al. (1980) eine Reduzierung spater LLR-Komponenten
nach wiederholter Muskeldehnung beschrieben worden, die hinweisend auf kortikale Inhibition sind.
Auch Nieder (2005) fihrt die Amplitudenabnahme LLR nach Mehrfachreizung mutmalilich auf
kortikale Hemmung zuriick. Insofern ist eine madgliche Einflussnahme auf die gemessenen SEP
dieser Studie wahrscheinlich, wobei die modulierenden Mechanismen auf jeder Ebene des zentralen

Nervensystems lokalisiert sein kdnnen.
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5.7 Ausblick

Aus der vorliegenden Arbeit ergibt sich eine Reihe denkbarer Weiterentwicklungen.

Wie unter 5.1 erldutert, beschéaftigt sich die Arbeit von Wang (2007) mit den Verdnderungen
mittlerer und spater SEP nach Intervallreizungen im Zug bei selektiver Mittelung. Die Stimulation
erfolgte somatosensibel durch elektrische Reizung des N. radialis superficialis. Eine vergleichende
Untersuchung mit identischen Testreihen und Stimulation des N. suralis bzw. N. tibialis wirde
Schlussfolgerungen Uber eventuelle Unterschiede oder Gemeinsamkeiten der zentralnervésen
Modulation der oberen und unteren Extremitdten erlauben und das bis dato mangelhafte

Verstandnis der mittleren und spéten evozierten Potentiale fordern.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Einflussen externer Reizbedingungen auf die
Auspragung der SEP. Vermutlich kénnen auch intrinsische zerebrale Vorgange auf die SEP Einfluss
nehmen. Tatsachlich ist der Einfluss der Vigilanz auf frihe und mittlere SEP-Komponenten bereits in
einer Arbeit untersucht worden (Tsumoto et al., 1972). DariUber hinaus lie3en sich z.B. EinflUsse
kognitiver Aktivitdt, etwa Kopfrechnen, Lesen, Sprechen etc. im Vergleich zu entspannter Wachheit

entsprechend untersuchen.

Die bei der Literatur-Recherche gefundenen Arbeiten richten ihr Augenmerk allein auf einzelne
Generatoren evozierter Potentiale. Wahrend sich grof3e Teile der Untersuchungen mit auditorisch
EP befassen, beschéaftigen sich andere Arbeiten mit visuell evozierten Potentialen oder mit SEP.
Unbeachtet jedoch bleiben Phdanomene multisensorischer Konvergenz, d.h. die Beeinflussung
evozierter Potentiale durch Kopplung verschiedener Generatoren. In diesem Bereich sind viele
Untersuchungen denkbar, deren Ergebnisse gerade deshalb interessant waren, da sie der realen

Funktionsweise neuronaler Interaktion am nachsten kamen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Somatosensibel evozierte Potentiale sind, trotz interindividuell differierender Auspragung,
elektroenzephalographisch reproduzierbar ableitbare Phanomene, deren Genese durch die
Verwendung unterschiedlicher Stimulationsarten beeinflusst werden kann. Es wurden Einzel- und
Mehrfachreize im Zug (Zweifach-, Dreifach- und Vierfachreize) verwendet, wobei die Einzel- und
Dreifachreizung mit unterschiedlichen Reizwiederholungsraten (0,4 Hz, 0,7 Hz und 1,0 Hz)
durchgefihrt wurde, die Zwei- und Vierfachreizungen hingegen mit einer RWR von 1,0 Hz. Zudem
wurde das Interstimulusintervall bei den Mehrfachreizen variiert, beginnend bei 2 ms bis hin zu 10
ms. In der vorliegenden Studie wurden vier verschiedene SEP-Komponenten genauer betrachtet

(P4o-Komplex [frih], N1-Komplex [mittel], N2a- und N2b-Komplex [spat]).

Die mittleren und spaten SEP zeigten unter Stimulus-Modulation hauptsachlich Veranderungen der
Amplituden, kaum jedoch der Peak-Latenzen. Der P4o0-Komplex wies dagegen kaum
Veranderungen der Amplituden auf, wohl aber der Peak-Latenzen. Diese zeigten teils signifikante

Verzégerungen bei Dreifachreizung im Vergleich zu Einfachreizung (bei 0,7 Hz und 1,0 Hz RWR).

Als besonders effektvoll erwies sich die Testung mit niedrigen Reizwiederholungsraten
(insbesondere 0,4 Hz). Unter diesen kam es zu einer deutlich starkeren Auspragung der Amplituden
(bei N1, N2a und N2b). Die geringe Amplitudenhdhe unter hoher RWR (1,0 Hz) ist mutmalRlich
Habituationseffekten geschuldet. Diese Effekte wurden bereits bei SEP nach Armnervenstimulation
beschrieben (Wang, 2007). Da die niedrigen RWR nur bei Dreifachreizung verwendet wurden und die
hohe RWR bei Dreifachreizung (1,0 Hz) dhnliche Ergebnisse wie bei Zwei- und Vierfachreizung
(ebenfalls RWR von 1,0 Hz) aufweist, wirde vermutlich die Verwendung niedriger RWR auch bei

diesen Mehrfachreizungen zu einer verstarkten Amplitudenauspragung fihren.

Ebenfalls deutlich darstellbar sind unterschiedliche Amplitudenauspragungen bei Variation des
Interstimulusintervalls. Unter Verwendung von kurzen ISI (2-4 ms) kommt es in der Regel zu
hoheren Amplituden als unter Verwendung langer ISl (7-10 ms). Dieser Effekt ist abermals bei

niedrigeren RWR starker ausgepragt.
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8 ANHANG

Tab. 1A: Berechnung der p-Werte beim Vergleich der Kurven nach Einfachreizung und
Dreifachreizung (ISI: 3 ms) bei jeweils gleicher Reizwiederholungsrate (0,4, 0,7 und 1,0 Hz).
Betrachtet wurden die Peak-Latenzen und Amplituden aller vier vermessenen SEP-
Komplexe, die signifikanten p-Werte (p < 0,05) sind gegeniber den nicht signifikanten

(n.s.; p > 0,05) farblich hervorgehoben.

Einfachreiz vs. Dreifachreiz bei 3 ms

P40-Komplex

p-Wert 0,4 Hz 0,7 Hz 1,0 Hz

Peak-Latenz (ms) n.s. 0,012 0,011
Amplitude (uV) n.s. n.s. n.s.

Friuhe korticale evozierte Potentiale (N1)

p-Wert 0,4 Hz 0,7 Hz 1,0 Hz

Peak-Latenz (ms) n.s. n.s. n.s.

Amplitude (uV) 0,009 | n.s. 0,028
Spaéte kortikale evozierte Potentiale (N2a)

p-Wert 0,4 Hz 0,7 Hz 1,0 Hz

Peak-Latenz (ms) n.s. n.s. n.s.

Amplitude (uV) 0,007 | n.s. n.s.

Spate kortikale evozierte Potentiale (N2b)

p-Wert 0,4 Hz 0,7 Hz 1,0 Hz

Peak-Latenz (ms) n.s. n.s. n.s.

Amplitude (uV) 0,026 | n.s. n.s.
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Tab. 2A: Berechnung der p-Werte beim Vergleich der Kurven nach Einfachreizung bei

unterschiedlichen RWR (0,4, 0,7 und 1,0 Hz).

Einfachreiz vs. Einfachreiz bei 0,4, 0,7 und 1,0 Hz RWR

P40-Komplex
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.

Friihe korticale evozierte Potentiale (N1)

p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz n.s. 0,01
1R 0,7 Hz XXX 0,02
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
Spate kortikale evozierte Potentiale (N2a)
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz n.s. 0,046
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
Spate kortikale evozierte Potentiale (N2b)
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz 0,016 0,011
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.




Tab. 3A: Berechnung der p-Werte beim Vergleich der Kurven nach Dreifachreizung

(ISI: 3 ms) bei unterschiedlichen RWR (0,4, 0,7 und 1,0 Hz).

Dreifachreiz (ISI: 3ms) vs. Dreifachreiz (ISI: 3ms) bei 0,4, 0,7 und 1,0 Hz

P40-Komplex
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
Friihe korticale evozierte Potentiale (N1)
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz 0,005 0,007
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
Spate kortikale evozierte Potentiale (N2a)
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz 0,017 0,017
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
Spate kortikale evozierte Potentiale (N2b)
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Amplituden 1R 0,4 Hz 0,005 0,017
1R 0,7 Hz XXX n.s.
p-Wert 1R 0,7 Hz 1R 1,0 Hz
Peak-Latenzen 1R 0,4 Hz n.s. n.s.
1R 0,7 Hz XXX n.s.
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Tab. 4A: Signifikanz-Berechnungen fir Peak-Latenzen und Amplituden bei Dreifachreizung

mit RWR von 0,4 Hz (Mittels Friedman-Test und ggf. Wilcoxon-Test als post-hoc-Analyse
[bei Signifikanz]).

P40-Komplex

Mittel 3R 0,4Hz

[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant

Friedman-Test: p = 0,822

[Amplitude (uV) -> Varianz-Analyse nicht signifikant

Friedman-Test: p = 0,081

N1-Komplex

Mittel 3R 0,4Hz

[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant

Friedman-Test: p = 0,931

Friedman-Test: p = 0,0008
Amplitude (uV) 2,5 ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7 ms 10 ms
2ms 0,441 0,575 0,414 0,414 0,139 0,168 0,028 0,036
2,5 ms 0,114 0,168 0,202 0,028 0,028 0,012 0,009
3 ms 0,139 0,202 0,046 0,074 0,012 0,012
3,5 ms 0,284 0,028 0,059 0,012 0,009
4 ms 0,241 0,332 0,036 0,005
5ms 0,386 0,168 0,083
6 ms 0,386 0,092
7 ms 0,241
N2a-Komplex Mittel 3R 0,4Hz
|Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,096 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,072
N2b-Komplex Mittel 3R 0,4Hz
Friedman-Test: p = 0,016
Peak-Latenz (ms) 2,5ms 3 ms 3,5ms 4 ms 5ms 6 ms 7ms 10 ms
2ms 0,247 0,656 0,182 0,266 0,142 0,284 0,05 0,139
2,5ms 0,722 0,026 0,075 0,005 0,068 0,007 0,068
3 ms 0,036 0,476 0,213 0,213 0,068 0,083
3,5 ms 0,476 0,824 0,507 0,182 0,423
4 ms 0,722 0,624 0,119 0,789
5ms 1 0,024 0,964
6 ms 0,02 0,824
7 ms 0,074
Friedman-Test: p = 0,011
Amplitude (uV) 2,5 ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7 ms 10 ms
2ms 0,266 0,286 0,168 0,13 0,182 0,092 0,05 0,004
2,5ms 0,858 0,722 0,154 0,328 0,109 0,154 0,04
3 ms 1 0,04 0,722 0,332 0,423 0,13
3,5 ms 0,052 0,373 0,109 0,284 0,016
4 ms 0,533 0,563 0,646 0,533
5ms 0,286 0,789 0,444
6 ms 0,507 0,593
7ms 0,373
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Tab. 5A: Signifikanz-Berechnungen fir Peak-Latenzen und Amplituden bei Dreifachreizung
mit RWR von 0,7 Hz (Mittels Friedman-Test und ggf. Wilcoxon-Test als post-hoc-Analyse
[bei Signifikanz]).

P40-Komplex Mittel 3R 0,7Hz
Friedman-Test: p = 0,0001
Peak-Latenz (ms) 2,5 ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7ms 10 ms
2 ms 0,043 0,017 0,035 0,262 0,6 0,833 0,208 0,635
2,5 ms 0,753 0,779 0,213 0,029 0,042 0,007 0,011
3 ms 0,554 0,105 0,007 0,035 0,005 0,015
3,5 ms 0,236 0,011 0,109 0,017 0,055
4 ms 0,062 0,236 0,042 0,035
5ms 0,554 0,345 0,528
6 ms 0,176 0,123
7ms 0,735
[Amplitude (pV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,320 |
N1-Komplex Mittel 3R 0,7Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,651
Friedman-Test: p = 0,008
Amplitude (pV) 2,5ms 3 ms 3,5ms 4 ms 5ms 6 ms 7ms 10 ms
2 ms 0,959 0,444 0,646 0,918 0,036 0,507 0,05 0,114
2,5 ms 0,386 0,959 0,284 0,028 0,109 0,046 0,059
3 ms 0,507 0,313 0,016 0,059 0,032 0,016
3,5 ms 0,221 0,012 0,074 0,021 0,009
4 ms 0,092 0,284 0,202 0,202
5ms 0,878 0,646 0,959
6 ms 0,721 0,575
7ms 0,624
N2a-Komplex Mittel 3R 0,7Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,582 |
Friedman-Test: p = 0,012
Amplitude (pV) 2,5ms 3ms 3,5ms 4 ms 5ms 6 ms 7ms 10 ms
2 ms 0,441 0,767 0,575 0,858 0,236 0,406 0,109 0,049
2,5 ms 0,441 0,015 0,593 0,123 0,313 0,0506 0,01
3 ms 0,767 0,858 0,138 0,635 0,092 0,007
3,5 ms 0,477 0,767 0,905 0,138 0,028
4 ms 0,313 0,767 0,066 0,028
5ms 0,262 0,313 0,049
6 ms 0,213 0,015
7 ms 0,097
N2b-Komplex Mittel 3R 0,7Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,490 |
Friedman-Test: p = 0,027
Amplitude (pV) 2,5ms 3ms 3,5ms 4ms 5ms 6 ms 7ms 10 ms
2 ms 0,789 0,154 0,656 0,533 0,154 0,05 0,182 0,011
2,5 ms 0,656 0,533 0,789 0,284 0,061 0,306 0,026
3 ms 0,286 0,168 0,026 0,012 0,046 0,009
3,5 ms 0,507 0,332 0,074 0,197 0,046
4 ms 0,858 0,154 0,386 0,091
5 ms 0,075 0,858 0,102
6 ms 0,414 0,533
7ms 0,068
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Tab. 6A: Signifikanz-Berechnungen fir Peak-Latenzen und Amplituden bei Dreifachreizung
mit RWR von 1,0 Hz (Mittels Friedman-Test und ggf. Wilcoxon-Test als post-hoc-Analyse
[bei Signifikanz]).

P40-Komplex Mittel 3R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,133 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,438 |
N1-Komplex Mittel 3R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,632 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,282 |
N2a-Komplex Mittel 3R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,432 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,073 |
N2b-Komplex Mittel 3R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,841 |

[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,678 |
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Tab. 7A: Signifikanz-Berechnungen flr Peak-Latenzen und Amplituden bei Zweifachreizung

mit RWR von 1,0 Hz (Mittels Friedman-Test und ggf. Wilcoxon-Test als post-hoc-Analyse
[bei Signifikanz]).

P40-Komplex

Mittel 2R 1Hz

[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant

Friedman-Test: p = 0,171

Friedman-Test: p = 0,007
Amplitude (uV) 2,5 ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7 ms 10 ms
2ms 0,138 0,683 0,929 0,414 0,433 0,091 0,006 0,02
2,5ms 0,044 0,507 0,13 0,423 0,041 0,005 0,012
3 ms 0,798 0,858 0,328 0,139 0,028 0,066
3,5 ms 0,824 0,722 0,373 0,075 0,005
4 ms 0,624 0,139 0,024 0,045
5ms 0,032 0,009 0,045
6 ms 0,423 0,328
7 ms 0,789
N1-Komplex Mittel 2R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,140 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,187 |
N2a-Komplex Mittel 2R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,071 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,922 |
N2b-Komplex Mittel 2R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,083 |
Friedman-Test. p = 0,001
Amplitude (uV) 2,5 ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7 ms 10 ms
2ms 0,176 0,011 0,049 0,612 0,483 0,123 0,326 0,011
2,5ms 0,011 0,011 0,207 0,326 0,092 0,025 0,025
3 ms 0,326 0,035 0,092 0,326 0,4 0,207
3,5 ms 0,161 0,123 0,575 0,575 0,674
4 ms 0,483 0,398 0,207 0,011
5ms 0,483 0,4 0,011
6 ms 0,674 0,017
7ms 0,161
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Tab. 8A: Signifikanz-Berechnungen fir Peak-Latenzen und Amplituden bei Vierfachreizung
mit RWR von 1,0 Hz (Mittels Friedman-Test und ggf. Wilcoxon-Test als post-hoc-Analyse
[bei Signifikanz]).

P40-Komplex Mittel 4R 1Hz

[Peak-Latenz (ms) -—> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,053 |

Friedman-Test: p = 0,046
Amplitude (pV) 2,5ms 3ms 3,5 ms 4 ms 5ms 6 ms 7ms 10 ms
2ms 0,119 0,192 0,286 0,075 0,059 0,016 0,05 0,016
2,5 ms 0,789 0,878 0,241 0,593 0,092 0,475 0,059
3 ms 0,286 0,286 0,441 0,153 0,332 0,026
3,5 ms 0,398 0,656 0,154 0,656 0,154
4 ms 0,858 0,433 0,755 0,533
5ms 0,074 1 0,593
6 ms 0,202 0,929
7ms 0,168
N1-Komplex Mittel 4R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) > Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,246 |
[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,198 |
N2a-Komplex Mittel 4R 1Hz
[Peak-Latenz (ms) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,472 |
Friedman-Test: p = 0,004
Amplitude (pV) 2,5ms 3 ms 3,5 ms 4 ms 5 ms 6 ms 7ms 10 ms
2 ms 0,027 0,248 0,208 0,345 0,027 0,074 0,115 0,027
2,5ms 0,074 0,294 0,027 0,916 0,753 0,6 0,685
3 ms 0,463 0,115 0,027 0,172 0,463 0,074
3,5 ms 0,115 0,067 0,463 0,463 0,172
4ms 0,046 0,046 0,043 0,027
5 ms 0,753 0,916 0,248
6 ms 0,463 0,589
7 ms 0,248
N2b-Komplex Mittel 4R 1Hz

[Peak-Latenz (ms) —-> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,860 |

[Amplitude (uV) --> Varianz-Analyse nicht signifikant Friedman-Test: p = 0,817 |
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9 THESEN

1. Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP) sind durch (elektrische) Stimulation generierte
Erregungen des zentralen Nervensystems, welche in Form kortikaler Feldpotentiale
elektroenzephalographisch abgeleitet werden kdnnen. Man unterscheidet frihe, mittlere

und spate SEP-Komponenten.

2. Die frihen SEP entsprechen den ersten kortikal eintreffenden Erregungen nach Stimulation.
Wahrend frihe SEP zur neurologischen Lokalisationsdiagnostik routinemalf3ig eingesetzt
werden, sind die mittleren und spaten SEP-Komponenten bislang wenig systematisch

untersucht worden.

3. In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss unterschiedlicher Testbedingungen auf
die mittleren und spaten SEP nach Beinnervenstimulation naher untersucht. Neben der
frihen SEP-Komponente (P40) wurden der mittlere SEP-Komplex (N1) und die beiden

spaten SEP-Komplexe (N2a und N2b) untersucht.

4. Bei mittleren und spaten SEP kommt es unter Verwendung von Mehrfachreizen gegeniber
Einzelreizen zu einer Amplitudenzunahme. Dieser Tatsache liegen mutmaflich

Bahnungseffekte zugrunde.

5. Diese Amplitudenzunahme nach Mehrfachstimuli im Zug ist bei den mittleren SEP (Nz-
Komponente) in der Regel starker ausgepragt als bei den spaten Komponenten (N2a, N2b).
Dieser unterschiedliche Effekt ist mdglicherweise dem Phanomen der temporalen
Dispersion geschuldet, das bei spaten SEP gegeniber mittleren SEP deutlich starker zum

Tragen kommt.

6. Unter Verwendung einer héheren RWR (1,0 Hz) kommt es bei mittleren und spaten SEP zu
einer deutlichen Amplitudenabnahme gegeniber z.B. einer RWR von o,4 Hz. Diese Befunde
bestatigen zuvor mitgeteilte Ergebnisse (Wang, 2007) und lassen sich am ehesten auf

Habituationseffekte im zentralen Nervensystem zurickfuhren.
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Bei Mehrfachreizen im Zug wurde der Einfluss des Interstimulusintervalls (ISI) auf die SEP-
Komplexe naher untersucht. Dabei zeigte sich eine signifikant starkere Amplitudenzunahme
der mittleren und spdten SEP nach Mehrfachreizung mit kurzen ISl (2-4 ms) im Vergleich zu
langen ISI (7-10 ms). Offensichtlich wird die Entstehung von Aktionspotentialen durch die
Summation exzitatorischer synaptischer Potentiale bei kurzen ISI (2-4 ms) starker
beginstigt als bei ldngeren ISI (7-10 ms). Dieser Effekt ist bei den wenig habituierten
Reizantworten nach o,4 Hz RWR deutlicher ausgepragt als bei den starker habituierten

Reizantworten nach etwa 1,0 Hz RWR.

Die Amplituden friher SEP (P40) unterliegen anders als die mittleren und spaten SEP nur
einer geringen Beeinflussung durch die in dieser Arbeit verwendeten variierten
Testbedingungen. Dieser Befund hangt evtl. damit zusammen, dass die frlhen SEP
Korrelate afferenter synaptischer Potentiale darstellen, wahrend mittlere und spate SEP

zusatzlich transkortikale Verarbeitungsprozesse widerspiegeln.

Die Peak-Latenzen der mittleren und spater SEP zeigten sich bei allen untersuchten
Reizbedingungen konstant (Einfachreiz vs. Mehrfachreiz, Variation der IS, unterschiedliche
RWR). Der P4o-Komplex allerdings zeigte unter Mehrfachreizung eine Verzdégerung der
Peak-Latenz im  Vergleich zu  Einfachreizen, mutmaRlich  aufgrund  von

Summationseffekten.
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