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1. Einleitung 

1.1. Demenz und Alzheimer Krankheit 

1.1.1. Allgemeines 

Der Begriff Demenz findet seinen etymologischen Ursprung im lateinischen Wort 

dementia und bedeutet wörtlich übersetzt „ohne Verstand, ohne Denkkraft“. Nach 

der ICD-10 Klassifikation (Internationale Klassifikation von Krankheiten in der 10. 

Version) wird die Demenz als ein Syndrom der Störung von höheren kortikalen 

Funktionen als Folge einer chronischen oder fortschreitenden Erkrankung des 

Gehirns über mindestens sechs Monate bezeichnet. Hierzu gehören Gedächtnis, 

Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfähigkeit, Sprache, Sprechen 

und Urteilsvermögen ohne Störung des Bewusstseins. Eine demenzielle 

Entwicklung zeichnet sich somit durch den Abbau und Verlust kognitiver 

Funktionen und insbesondere von Alltagskompetenzen aus, die zuletzt zu 

vollständiger Abhängigkeit führen kann. 

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist mit einem Anteil von etwa 70 % (Abb. 1) die 

häufigste Demenzform (Prince et al., 2013; Qiu et al., 2007). Weitere Formen 

sind die vaskuläre Demenz mit 20 %, die Lewy-Körper-Demenz mit 5 % und die 

frontotemporale Demenz mit ebenfalls 5 % (Cunningham et al., 2015). AD ist eine 

primär neurodegenerative Erkrankung mit meist schleichendem Beginn und 

langsamer aber stetiger Progredienz über einen Zeitraum von mehreren Jahren. 

Es gilt hierbei die Unterscheidung von Alzheimer mit frühem Beginn vor dem 65. 

Lebensjahr, raschem Verlauf und vielfältigen Störungen der höheren kortikalen 

Funktionen sowie mit spätem Beginn nach dem 65. Lebensjahr, langsamer 

Progredienz und Gedächtnisstörungen als Hauptmerkmal. Eine Differenzierung 

zwischen frühem und spätem Beginn ist anhand neurobiologischer und klinischer 

Charakteristik nicht mit letzter Sicherheit zu führen. Ein prinzipieller Unterschied 

in der Pathophysiologie, Diagnostik oder Therapie ist bisher nicht bekannt. 
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Abbildung 1: Prozentuale Häufigkeitsverteilung der verschiedenen Demenzformen 

AD (blau) ist die häufigste Demenzform, gefolgt von der vaskulären Demenz (rot), der Lewy-

Körper-Demenz (grün) und der frontotemporalen Demenz (lila); aus den Daten von Qiu et al. 

(2007) und Cunningham et al. (2015). 

 

1.1.2. Epidemiologie 

Die globale Prävalenz von Demenzkranken betrug im Jahr 2018 etwa 44 

Millionen mit einer stark steigenden Tendenz (Abb. 2). Es wird angenommen, 

dass sich diese Zahl bis zum Jahr 2050 verdreifacht haben wird (Lane et al., 

2018). Die Demenzen gelten in den entwickelten Ländern als vierthäufigste 

Todesursache nach Herz-Kreislauferkrankungen, malignen Tumoren und 

zerebrovaskulären Erkrankungen (Ziegler & Doblhammer, 2009).  

Aus gesundheitsökonomischer Sicht besteht bei Demenzpatienten oft ein 

immenser Pflegebedarf, daher stellen sie eine kostenintensive geriatrische 

Krankheitsgruppe dar (Bickel, 2001). Die verursachten Kosten wurden im Jahr 

2015 weltweit auf ca. 818 Milliarden US-Dollar geschätzt (Jia et al., 2018). 

Schätzungen zufolge wird sich diese Zahl bis zum Jahr 2050 auf ca. 7,4 Billionen 

US-Dollar erhöhen. Daher kommen durch den immer größer werdenden Anteil 
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an Betroffenen auch enorme ökonomische Belastungen auf die jeweiligen Länder 

zu. Treffend dazu haben Holtzman et al. (2011) AD als die „Herausforderung des 

[…] Jahrhunderts“ bezeichnet. 

 

 

Abbildung 2: Prognostizierte Entwicklung der weltweiten Anzahl an AD-Patienten 

Dargestellt ist der prognostizierte Anstieg der Anzahl der Patienten mit AD in den Industrie- und 

Entwicklungsländern. Bis zum Jahr 2050 soll die Zahl auf bis zu 120 Millionen weltweit steigen; 

aus Vialatte et al. (2011). 

 

1.1.3. Ätiologie und Pathophysiologie 

Der Namensgeber der Krankheit Alois Alzheimer (1864-1915) beschrieb erstmals 

1907 in einem Fallbericht die Symptome und die mikro- und 

makropathologischen Veränderungen der Erkrankung: rapider 

Gedächtnisverlust, makroskopisch sichtbare Hirnatrophie sowie das 

mikroskopische Auftreten von Neurofibrillen, Plaques und der Verlust von 

Neuronen (Alzheimer, 1907). 

Senile Amyloid-Plaques sind extrazelluläre Ablagerungen von Beta-Amyloid, die 

zusammen mit intrazellulären neurofibrillären Bündeln (engl. neurofibrillary 



14 
 

tangles, NFT) im Rahmen des normalen Alterungsprozesses auftreten (Friedrich 

et al., 2010). Bei AD treten diese Ablagerungen jedoch in erhöhtem Maße auf 

und tragen zur Krankheitsentstehung bei (Abb. 3).  

 

Abbildung 3: Histopathologische Merkmale der AD 

Links: Neurofibrilläre Tangles (NFT), rechts: Amyloid-Plaques (modifizierte Silberfärbung nach 

Bielschowsky); aus Armstrong (2006). 

Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese (Abb. 4) von Hardy und Higgins (1992) 

beschrieb erstmals den Zusammenhang zwischen der Entstehung der Plaques 

und NFTs und dem folgenden Zelluntergang. Ausgangspunkt und zentrales 

Element bei dieser Kaskade ist das Amyloid-Precursor-Protein (APP). APP ist 

ein transmembranäres Protein, das ubiquitär exprimiert und von α-, β- und γ-

Sekretasen sowie Lysosomen prozessiert wird (Abb. 4 und 5). Beim Abbau über 

den endosomal-lysosomalen Weg und durch Prozessierung durch die β- und γ-

Sekretasen entstehen toxische Amyloid-β-Proteine, welche sich als typische 

Plaques ablagern und die Bildung von NFT induzieren (Hardy & Selkoe, 2002). 

NFTs sind hyperphosphorylierte Tau-Proteine, die ihre physiologische Funktion 

der Mikrotubuli-Stabilisierung verloren haben und die neuronalen Funktionen der 

Neuronen beeinträchtigen (Brion, 1998). Die Hypothese postuliert, dass die 

Amyloid-Proteine und NFTs zum Zelluntergang führen bzw. die synaptische 

Funktion zwischen Neuronen beeinträchtigen (Patterson et al., 2008). Durch 

Überexpression oder veränderten Metabolismus von APP infolge genetischer 

Mutationen kommt es zur exzessiven Produktion der Amyloid-β-Proteine, welche 
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zu Oligomere akkumulieren und somit zur Neurotoxizität beitragen (Mucke & 

Selkoe, 2012; Patterson et al., 2008). Eine exzessive Überstimulation von 

glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Kanälen ist ebenfalls eine Folge 

des erhöhten extrazellulären Amyloid-β und führt zur Exzitotoxizität, indem es zu 

einem erhöhten Einstrom von Ca2+-Ionen in die postsynaptischen Neurone 

kommt (Wang & Reddy, 2017). Die pathologisch erhöhten Ca2+-Spiegel führen 

zu einem allmählichen Verlust der synaptischen Funktion und letztendlich zum 

Zelluntergang. Der Verlust der Synapsen stellt eine kritische pathophysiologische 

Etappe der Erkrankung dar und dient als pathologisches Korrelat zunehmender 

kognitiver Beeinträchtigung (Bastin et al., 2020; DeKosky & Scheff, 1990; Scheff 

et al., 2007; Terry et al., 1991). Letzten Endes führt die Degeneration dieser 

synaptischen Endigungen und die synaptische Dysfunktion zum neuronalen 

Zellverlust und Untergang neuronaler Netzwerke (Davies et al., 1987; Koffie et 

al., 2011). Diese degenerativen Prozesse finden v.a. im Hippocampus und 

Neokortex statt (Braak & Braak, 1990; Scheff et al., 2006). 

 

Abbildung 4: Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese von Hardy und Higgins (1992) 

Die Prozessierung des APP erfolgt über zwei Wege: 1. (linker Weg) Spaltung über den 

endosomal-lysosomalen Weg. Es entstehen toxische Amyloid-β-Proteine, die ausfallen und die 

Bildung von NFTs induzieren, sowie zum Zelluntergang führen; 2. (rechter Weg) Spaltung des 

Amyloid-β-Proteins mittels Sekretasen. Hierbei entstehen Peptide, die nicht ausfallen und keine 

toxischen Amyloid-β-Proteine bilden; aus Hardy und Higgins (1992). 
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Nachgewiesene Mutationen im APP-Gen auf dem Chromosom 21 führen zur 

Inhibierung der α-Sekretasen und in der Konsequenz kommt es zu einem 

verstärkten Abbau über den β-Sekretase-Weg (Goate et al., 1991; Patterson et 

al., 2008). Bekannte Gene, die im Zusammenhang mit AD stehen, sind die 

Präsenilin-Gene 1 und 2 (PSEN-1 und PSEN-2) auf Chromosom 1 und 14 

(Dubois et al., 2014). Mutationen dieser Gene verursachen die frühe Form von 

AD mit Beginn vor dem 65. Lebensjahr und sind autosomal dominant vererbbar. 

PSEN-1 und PSEN-2 kodieren für Proteine, die Bestandteile des γ-Sekretase-

Komplexes sind. Die Mutationen dieser Gene erhöhen die Aktivität der γ-

Sekretasen und in der Folge entstehen mehr Amyloid-β-Proteine (Patterson et 

al., 2008). Eine Mutation im Apolipoprotein E (ApoE) auf dem Allel ε4 erhöht das 

Risiko für die Entwicklung einer AD (Blennow et al., 2006; Hsiung & Sadovnick, 

2007). ApoE ist beteiligt am Cholesterintransport und der Amyloid-β-Bildung. Der 

genaue Mechanismus ist allerdings abschließend noch nicht geklärt (Blennow et 

al., 2006). 

 

Abbildung 5: Spaltung von APP durch die verschiedenen Sekretasen 

Mutationen im APP-Gen sowie im PSEN-1 und PSEN-2 Gen bewirken eine exzessive Amyloid-

β-Produktion, welche schließlich zum Zelluntergang führt; aus Patterson et al. (2008). 

Bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung von AD sind hohes Alter, 

zerebrovaskuläre Erkrankungen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, 

Adipositas, metabolisches Syndrom, traumatische Hirnverletzungen sowie 
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Trisomie 21 (Rasmusson et al., 1995; Reitz & Mayeux, 2014). In anderen Studien 

wiederum wurden auch protektive Faktoren gefunden wie z.B. körperliche 

Betätigung und intellektuelle Aktivität bis ins hohe Alter (Laske, 2007; Reitz & 

Mayeux, 2014; Scalco & van Reekum, 2006). 

1.1.4. Diagnostik 

Eine adäquate Diagnostik ist Voraussetzung für eine frühzeitige, effektive 

Behandlung der Betroffenen, um in der Folge den Krankheitsverlauf zu 

verlangsamen. Für die Diagnosestellung müssen die Kriterien der National 

Institute on Aging/ Alzheimer’s Association (NIA-AA) für AD vorliegen. Diese 

beinhalten eine Symptomdauer über mindestens sechs Monate, einen 

langsamen und schleichenden Beginn, Störung höherer kortikaler Funktionen 

wie z.B. Gedächtnis, Denken, Sprache, Orientierung und Ausschluss eines Delirs 

(McKhann et al., 1984; McKhann et al., 2011).  

Geeignete und einfache neuropsychologische Untersuchungen zur  

Einschätzung einer kognitiven Störung sind der Mini-Mental-Status-Test (MMSE) 

nach Folstein et al. (1975), der DemTect (Kalbe et al., 2004), der Test zur 

Früherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) (Ihl et al., 

2000) und der Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) (Nasreddine et al., 

2005). Der Uhrentest kann je nach Kombination mit anderen Kurztests die 

diagnostische Aussagekraft erhöhen, ist aber als alleinstehender Test zur 

Untersuchung der Kognition nicht geeignet (Cullen et al., 2007). Für die weitere 

Behandlung und Betreuung ist es wichtig den Schweregrad der Erkrankung zu 

bestimmen. Beispielsweise würde dies anhand des MMSE bedeuten: unter 10 

Punkten schwere, bis 19 Punkte moderate und über 20 bis 26 Punkten leichte 

AD. Allerdings ist zu beachten, dass die Grenzen zwischen den Schweregraden 

im individuellen Fall lediglich als Orientierungshilfe dienen. 

Darüber hinaus gibt es umfangreichere neuropsychologische Untersuchungen. 

Diese sind als standardisierte Interviews für die klinische Diagnostik und 

Differentialdiagnostik entwickelt worden. Hierzu zählen der Test des 

amerikanischen Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 
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(CERAD) (Fillenbaum et al., 2008; Morris et al., 1989) und die Clinical Dementia 

Rating Scale (CDR) (Hughes et al., 1982; Morris, 1993). Aufgrund der hohen 

Prävalenz affektiver Störungen im Alter ist die sogenannte Pseudodemenz bei 

Depression eine wichtige Differentialdiagnose zur AD. Zur besseren Abgrenzung 

kann zum Beispiel die Geriatrische Depressionsskala (GDS) eingesetzt werden 

(Chi et al., 2015; Yesavage et al., 1982). 

Eine umfassende Labordiagnostik dient zum Ausschluss sekundärer Ursachen 

wie Endokrinopathien, Vitaminmangelerkrankungen, metabolische 

Enzephalopathien und chronische Infektionskrankheiten. Die Basisparameter 

umfassen hierbei ein großes Blutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium), 

Nüchtern-Blutzucker, Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), Triiodthyronin 

(T3), Thyroxin (T4), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder C-reaktives 

Protein (CRP), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Kreatinin, Harnstoff, 

Vitamin B12 und Folsäure.  

Die Diagnostik von Liquor cerebrospinalis (CSF), inklusive Bestimmung der 

sogenannten Demenzmarker, ist zur Diagnosestellung nicht obligat, kann aber in 

unklaren Fällen und zum Ausschluss entzündlicher und immunvermittelter 

Demenzformen hilfreich sein. Bei Patienten mit AD zeigen sich in der CSF-

Diagnostik erniedrigte Amyloid-β-1-42 Werte zusammen mit erhöhten Gesamt-

Tau-Protein-Werten (t-tau) und/oder erhöhten Phospho-Tau-Protein-Werten (p-

tau). Die kombinierte Bestimmung ist der nur eines Parameters überlegen 

(Frankfort et al., 2008; Sunderland et al., 2003). Erniedrigte Amyloid-β-Werte 

entstehen durch Aggregation und Ablagerung der Oligomere, wodurch weniger 

Amyloid-β in den Liquor diffundieren kann (Blennow et al., 2012; Pawlowski et 

al., 2017).  

Die Diagnose der AD erfolgt klinisch. Eine zerebrale Bildgebung sollte beim 

Vorliegen bestimmter Symptomkonstellationen zum Ausschluss einer 

sekundären Demenzursache eingesetzt werden, unter anderem bei Verdacht auf 

vaskuläre Demenz oder eines Normaldruckhydrozephalus. In der zerebralen 

Magnetresonanztomographie (MRT) bei AD zeigt sich häufig eine Hirnatrophie 

anhand erweiterter Liquorräume und vergröberter Rindenfurchenzeichnung. 
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Besonders ausgeprägt ist die Atrophie im Temporallappen und Hippocampus. In 

der Amyloid-Positronen-Emissionen-Tomographie (Amyloid-PET) kann man 

Amyloid-Ablagerungen im Gehirn mittels Florbetapir nachweisen (Clark et al., 

2012; Clark et al., 2011). Radioaktiv-markiertes Florbetapir bindet sich an 

Amyloid-Beta-Proteine und kann mithilfe der PET sichtbar gemacht werden (Abb. 

6). Das Amyloid-PET kann das Vorliegen von zerebralem Amyloid ausschließen, 

was zur differentialdiagnostischen Abgrenzung zur Demenz wichtig ist. Allerdings 

liegt auch bei fortschreitendem Alter zunehmend zerebrales Amyloid vor, von 0% 

bei gesunden Personen bis 60 Jahre auf fast 50 % bei gesunden Personen über 

dem 85. Lebensjahr (Jack et al., 2014). Daher kann mit einer alleinigen Amyloid-

PET-Untersuchung keine definitive Diagnose gestellt werden. Aktuelle Studien 

untersuchen, ob der positive Amyloid-Nachweis bei älteren kognitiv gesunden 

Personen ein Hinweis auf eine präsymptomatische Alzheimer-Erkrankung ist. Bei 

der AD mit frühem Beginn ist ein positiver Amyloid-Nachweis im Amyloid-PET 

beweisend für das Vorliegen der Krankheit. 

 

Abbildung 6: Kombination aus MRT und Florbetapir-PET 

A: Gesunder Kontrollproband. B: Gesunder Kontrollproband mit Amyloid-Nachweis im 

Temporallappen. C: Patient mit AD zeigt ausgeprägte Amyloid-Ablagerungen im Temporal- und 

Parietallappen; aus Jagust et al. (2015). 

Die Erforschung neurophysiologischer und bildgebender Biomarker ist wichtig, 

um AD Patienten bereits frühzeitig zu identifizieren. In noch milden Stadien ist 

mit der höchsten Wirksamkeit neuer krankheitsmodulierender Therapien zu 

rechnen. 
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1.1.5. Therapie 

Zur symptomatischen Therapie des Erinnerungs- und Denkvermögens stehen 

Medikamente zur Verfügung, deren Einfluss auf den Krankheitsverlauf jedoch 

gering ist. Eine kausale Therapie gibt es bislang nicht. (Briggs et al., 2016). 

Biochemisch ist bei AD ein Mangel an dem Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) 

und ein Verlust cholinerger Neuronen nachweisbar (Davies & Maloney, 1976). 

Daher besteht der Therapieansatz in der Gabe von Acetylcholinesterase (AChE)-

Inhibitoren (Birks, 2006).  Die Präparate Donepezil, Galantamin und Rivastigmin 

sind zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer AD zugelassen. Winblad et 

al. (2006) konnten zeigen, dass eine frühzeitige Behandlung mit Donepezil einen 

positiven Effekt auf den Verlauf der Krankheit haben kann. Diese Medikation 

sollte möglichst aufrechterhalten werden, da es nach Absetzen von Donepezil 

trotz langer Vorbehandlung zu einer signifikanten Verschlechterung der Kognition 

kommen kann (Howard et al., 2012). Ein weiteres zugelassenes Medikament ist 

Memantin, ein nicht-kompetitiver NMDA-Antagonist, der zur Behandlung der 

moderaten bis schweren AD zugelassen ist. Der Wirkmechanismus beruht auf 

der Annahme, dass die Überstimulation von NMDA-Rezeptoren eine wichtige 

Rolle im Neuronen-Verlust bei der AD spielt (Stuart, 2005; Wang & Reddy, 2017). 

Es wirkt sich positiv auf die Kognition, Alltagsfunktion und den klinischen 

Gesamteindruck aus (McShane et al., 2006). Eine Add-on-Behandlung zu einer 

bestehenden Therapie mit Donepezil bei klinischer Verschlechterung von 

schwerem Alzheimer kann erwogen werden, es gibt allerdings keine Belege für 

eine Überlegenheit dieser Kombination (Tariot et al., 2004). 

Eine Herausforderung in der Erprobung pharmakologischer Therapien ist, dass 

es derzeit noch keine geeigneten Maßnahmen zur unmittelbaren und 

langfristigen Erfolgskontrolle und keinen Konsens bezüglich Kriterien für den 

Therapieerfolg gibt. Aufgrund der Progredienz der Erkrankung können Patienten 

trotz wirksamer und langjähriger medikamentöser Therapie das Stadium einer 

schweren Demenz erreichen. Es wird deshalb empfohlen in regelmäßigen 

Abständen klinische Untersuchungen und kognitive Tests durchzuführen. Dieser 

Umstand betont auch die Notwendigkeit neue Tests zu entwickeln, mit denen 
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man die Wirksamkeit von Medikamenten wie AChE-Inhibitoren oder NMDA-

Antagonisten überprüfen kann. 

In den letzten Jahren wurden neue pharmakologische Angriffspunkte untersucht 

(Abb. 7). Einen neuen, innovativen Therapieansatz stellen Beta-Sekretase-

Inhibitoren (BACE (β-site of APP cleaving enzyme)) dar und sollen die 

körpereigene Produktion von Amyloid-Beta-Proteinen unterbinden.  Hierzu zählt 

z.B. die Entwicklung von Verubecestat (Evin, 2016; Forman et al., 2019). Jedoch 

konnte sich die klinische Wirksamkeit vielversprechender Ansätze bislang nicht 

bestätigen (Egan et al., 2019). Ein weiterer Ansatz ist die Immuntherapie. Aktuell 

befindet sich Aducanumab, ein humaner monoklonaler Antikörper in einer 

großen, multizentrischen Phase-III-Studie (ENGAGE- und EMERGE-Study) 

(Schneider, 2020). Dieser Antikörper soll selektiv die aggregierte Form von 

Amyloid-Beta-Proteinen binden und unschädlich machen (Arndt et al., 2018; 

Budd Haeberlein et al., 2017).  

 

Abbildung 7: Wirkort der BACE-Inhibitoren bzw. der Immuntherapie 

Beta-Sekretase-Inhibitoren (BACE-Inhibitoren) hemmen die körpereigene Produktion von 

Amyloid-β-Proteinen. Bei der Immuntherapie sollen Antikörper die Amyloid-β-Proteine binden und 

inaktivieren; aus Evin (2016). 
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1.2. Leichte kognitive Beeinträchtigung (MCI) 

Der Begriff der leichten kognitiven Beeinträchtigung (mild cognitive impairment, 

MCI) wurde erstmals von Reisberg et al. (1988) beschrieben. MCI wird als eine 

Übergangsphase (Abb. 8) zwischen dem physiologischen kognitiven 

Alterungsprozess und einer beginnenden AD definiert (DeCarli, 2003; Steenland 

et al., 2018).  

 

Abbildung 8: Übergang vom physiologischen Altern zur manifesten Demenz im zeitlichen 

Verlauf 

Die grüne Linie zeigt den Übergang vom gesunden Altern über der MCI hin zur manifesten 

Demenz im zeitlichen Verlauf. Bereits vor dem Auftreten von Symptomen sind pathologische 

Merkmale (rote Linie) nachweisbar; aus DeCarli (2003). 

Es werden zwei Formen der MCI unterschieden: die amnestische MCI (aMCI), 

bei der hauptsächlich das Gedächtnis betroffen ist und als Prodromalstadium der 

AD gilt (Morris et al., 2001; Petersen, 2016) und die nicht-amnestische MCI 

(naMCI). Die aMCI ist eine Krankheitsentität, bei der die Patienten eine subjektive 

kognitive Beeinträchtigung, die ungewöhnlich für ihr Alter ist, beklagen, jedoch 

nicht die Kriterien für eine Demenz erfüllen (Bondi et al., 2017; Petersen, 2004; 

Winblad et al., 2004). Die naMCI definiert sich durch Beeinträchtigungen in 

anderen Bereichen als das Gedächtnis wie z.B. Aufmerksamkeit, 

Informationsverarbeitung, Sprachbildung und -verständnis, visuelle/räumliche 
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Wahrnehmung (Tannenbaum et al., 2012) und entwickelt sich meist zu Demenz-

Formen wie der Frontotemporalen Demenz und der  Lewy-Body-Demenz (Csukly 

et al., 2016; Ferman et al., 2013; Petersen, 2011). Die Prävalenz in der 

Altersgruppe zwischen 70 und 89 Jahren beträgt bei aMCI 11,1 % und bei naMCI 

4,9 % (Petersen et al., 2010). Die Diagnose wird klinisch aufgrund der 

vorhandenen Symptome gestellt (Abb. 9). Unterstützend können 

neuropsychologische Testungen (MMSE, CDR, GDS), laborchemische 

Biomarker (Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau) sowie zerebrale Bildgebung eingesetzt 

werden (Petersen, 2016). 

 

Abbildung 9: Diagnostischer Algorithmus für amnestische und nicht-amnestische leichte 

kognitive Beeinträchtigung 

Klinik zur Diagnosestellung: (1) subjektive kognitive Beeinträchtigung, (2) ungewöhnlich für ihr 

jeweiliges Alter, (3) erfüllen die Kriterien einer Demenz nicht, (4) Verschlechterung der kognitiven 

Fähigkeiten, (5) erhaltene funktionelle Alltagsfähigkeiten. Ist zusätzlich das Gedächtnis 

beeinträchtigt, wird zwischen amnestischer MCI (aMCI) und nicht-amnestischer MCI (naMCI) 

unterschieden; hier wird zudem noch zwischen  alleiniger Beeinträchtigung und Beeinträchtigung 

in mehreren Bereichen unterschieden; reproduziert mit der Genehmigung von Petersen (2011), 

Copyright Massachusetts Medical Society. 
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Prädisponierende Faktoren für MCI sind Depression, Einnahme zentral-

wirksamer Medikamente, neurovaskuläre Erkrankungen und neurodegenerative 

Erkrankungen (Petersen, 2016). MCI geht wie die AD ebenfalls mit einem Verlust 

an Synapsen einher (Scheff et al., 2007; Scheff et al., 2006). Dieses strukturelle 

Korrelat des Synapsenverlustes dient als Erklärung für das Auftreten von aMCI 

bis hin zum Übergang in eine AD im Verlauf (Scheff et al., 2006). 

Bei Menschen mit MCI sollte es das Ziel sein, die Erkrankung so früh wie möglich 

zu erkennen, um ein Fortschreiten und eine Progression in AD zu verhindern. Als 

diagnostische Mittel bieten sich hier die MMSE, der Uhrentest und die CDR an 

(Petersen et al., 2001). Patienten mit MCI profitieren mehr von der oben 

genannten medikamentösen Therapie als die Patienten mit einer manifesten AD 

(DeCarli, 2003). Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer möglichst frühen 

Diagnose der Erkrankung und Therapieeinleitung (Langa & Levine, 2014; Vega 

& Newhouse, 2014). 

1.3. Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde im Jahre 1985 von Barker et 

al. eingeführt und stellt eine nicht-invasive und schmerzfreie Methode dar, um 

den menschlichen Kortex zu erregen (Barker et al., 1985). Weiterhin ist die TMS 

bei entsprechender Einführung einfach durchführbar und sicher. Hinweise auf 

Langzeitschäden liegen nicht vor (Ilmoniemi & Kicic, 2010). Die Funktionsweise 

der TMS basiert auf dem Faraday´schen Induktionsgesetz von 1831: ein kurzer 

Strompuls durch die Reizspule induziert ein zeitveränderliches magnetisches 

Feld rechtwinklig zur Spule oder Leiterschleife, und dieses wiederum erzeugt 

einen elektrischen Stromfluss in einem weiteren Konduktor (in diesem Fall das 

Gehirn), welches rechtwinklig zu dem des magnetischen Feldes liegt (Groppa et 

al., 2012; Rothwell, 1997; Siebner & Ziemann, 2007). Das magnetische Feld kann 

ohne größere Schwächung den Schädelknochen passieren und im Hirngewebe 

einen elektrischen Fluss induzieren (Abb. 10). Bei Überschreitung einer 

kritischen Schwelle wird in der Folge die Membran von darunter liegenden 

Nervenzellen depolarisiert, spannungsabhängige Ionen-Kanäle werden geöffnet 

und lösen ein Aktionspotential (AP) aus (Ilmoniemi & Kicic, 2010). Wird der TMS-
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Impuls über dem primär-motorischen Kortex abgegeben, kommt es durch 

Erregung von Neuronen zur Ausbildung von multiplen Erregungswellen im 

kortikospinalen Trakt (Pyramidenbahn). Im spinalen Motoneuron entstehen 

dadurch exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSP) und lösen bei 

Überschreiten der Reizschwelle ein AP aus, welches entlang des peripheren 

motorischen Axons zum Muskel weitergeleitet wird (Groppa et al., 2012; Siebner 

& Ziemann, 2007). Das entstehende motorisch-evozierte Potential (MEP) kann 

mittels Oberflächenelektroden über Elektromyographie (EMG) am Zielmuskel auf 

der kontralateralen Seite abgeleitet werden (Hallett, 2000).  

 

Abbildung 10: Modell der TMS am menschlichen Gehirn 

Ein zeitveränderliches Magnetfeld erzeugt einen elektrischen Fluss und depolarisiert kortikale 

Neurone. Das entstehende AP führt über absteigende Bahnen und synaptischer Umschaltung zu 

einem MEP am kontralateralen Zielmuskel; aus Vucic et al. (2013). 

In der Forschung wird die TMS unter anderem dazu benutzt, um verschiedene 

neurophysiologische Prozesse, wie z.B. Erregbarkeit, Inhibition und Plastizität 

des menschlichen Kortex zu untersuchen (Daskalakis et al., 2012). Auch findet 

sie klinische Anwendung zur Diagnostik und Behandlung unter anderem von 

Schizophrenie, Depression, Multiple Sklerose und chronischen 



26 
 

Schmerzzuständen (Fitzgerald et al., 2003; George et al., 2010; Hoffman et al., 

2003; Lefaucheur et al., 2014; Rossini & Rossi, 2007). 

In der heutigen Praxis verwendet man leistungsstarke Magnetstimulatoren mit 

einer zugehörigen achtförmigen Doppelspule, da sie direkt in der Mitte ein klar 

definiertes Maximum erzeugt und somit wesentlich fokaler als eine Rundspule ist 

(Rösler et al., 1989). Allerdings ist die Tiefenreichweite in das Gewebe begrenzt, 

da die Stärke des magnetischen Feldes mit der Entfernung von der Spule im 

Sinne einer Quadratfunktion abnimmt und somit auch das induzierte elektrische 

Feld kleiner wird (Groppa et al., 2012).  

Die angewandte Reizstärke der Geräte wird auf einer Skala von 0 bis 100 % 

angegeben und bezieht sich auf das spezifische Maximum des jeweiligen 

Gerätetyps (MSO = maximal stimulator output). Hierdurch entstehen 

Unterschiede in der Vergleichbarkeit von verschiedenen Geräten und daher 

sollten bei Messungen immer die gleiche Spule und das gleiche Gerät verwendet 

werden (Siebner & Ziemann, 2007). 

1.4. Elektroenzephalographie (EEG) 

Die Elektroenzephalographie (EEG) ist eine nicht-invasive Ableitung und 

Messung der elektrischen Aktivität des Gehirns.  Die Entdeckung der EEG geht 

auf Hans Berger 1923 zurück, der erstmals Messungen am menschlichen Gehirn 

vornahm (Berger, 1929). Beim EEG werden Potentialschwankungen von 

Nervenzellverbünden an der Kopfoberfläche mittels mehrerer Elektroden 

abgeleitet. Neuronen bestehen aus Zellkörper (Soma) und ihren zugehörigen 

Zellfortsätzen (Dendriten und Axon) und sind erregbare Zellen, die durch 

Aktivierung einen elektrischen Strom generieren. Die Informationsweiterleitung 

per Axon und Dendriten wird mittels AP vermittelt. Die Weitergabe der 

elektrischen Information an weitere Neuronen erfolgt via Synapsen und kann als 

postsynaptische Aktivitäten gemessen werden (Abb. 11). Erregende 

Neurotransmitter wie Glutamat oder Serotonin führen zu einer Depolarisation an 

der Postsynapse und erzeugen ein EPSP. Dagegen kommt es bei hemmenden 

Transmittern wie Glycin oder Gamma-Aminobuttersäure (GABA) zu einer 
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Hyperpolarisation und resultiert in einem inhibitorischen postsynaptischen 

Potential (IPSP). Als Folge dieses Stroms, welche durch die postsynaptische 

Potentiale generiert werden, entstehen Dipole (Lopes da Silva, 2010). Vor allem 

Pyramidenzellen sind an der Entstehung des EEG-Signals aufgrund ihrer langen 

Dendriten-Fortsätze und ihrer zur Schädeloberfläche senkrechten Lage beteiligt. 

Die entstehenden Dipole sind also Resultat der synaptischen Aktivität in 

oberflächlichen Kortexarealen. Somit repräsentiert das abgeleitete EEG die 

Summe der Aktivität von erregenden und hemmenden postsynaptischen 

Potentialen, die gleichzeitig an der Oberfläche des Kortex entstehen (Kirschstein 

& Köhling, 2009; Lopes da Silva, 2004; Wilson & Cowan, 1972). Sie bietet eine 

hohe zeitliche Auflösung, allerdings eine geringe räumliche (Lopes da Silva, 

2004). Heutzutage gehört die EEG in der Klinik zum Standardinstrumentarium in 

der neurologischen Diagnostik bei Epilepsien, Hirntumoren, Enzephalopathien 

und neuropsychiatrischen Krankheiten (Babiloni et al., 2011; Sponheim et al., 

2000; Tot et al., 2002; Venables et al., 2009).  
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Abbildung 11: Prinzipien der EEG-Messung 

Dipolentstehung durch postsynaptische Aktivität der Pyramidenzellen. Über Elektroden an der 

Kopfoberfläche kann diese elektrische Aktivität gemessen werden; aus Bear et al. (2020), S. 648. 

 

1.5. Kombination TMS-EEG 

Die Kombination von TMS und EEG liefert Informationen mit hoher zeitlicher 

Präzision über die direkte Ableitung der kortikalen Reaktivität und erlaubt die 

Messung von TMS-evozierten Potentialen (TEP) (Ilmoniemi & Kicic, 2010). Die 

bisherige konventionelle Durchführung von TMS war durch Analyse von MEPs 

des Zielmuskels auf den motorischen Kortex begrenzt. Die Kombination von TMS 

und EEG ermöglicht dagegen die Analyse und Beobachtung auch von nicht-

motorischen neurophysiologischen Prozessen, die der Erforschung von 

neurologischen und psychiatrischen Krankheiten wie z.B. Demenz und 

Schizophrenie dienen (Daskalakis et al., 2012; Platz & Rothwell, 2010). Die 
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Kombination von TMS und EEG wurde erstmalig von Cracco et al. 1989 

beschrieben (Cracco et al., 1989). Hier hatte man allerdings Probleme bei der 

Analyse des abgeleiteten EEG mit durch die unmittelbar von der TMS Spule 

ausgelösten Reizartefakte und große muskuläre Artefakte (Ilmoniemi & Kicic, 

2010; Ilmoniemi et al., 1997). Weiterentwicklungen der EEG-Verstärker, 

neuartige EEG-Hauben und effiziente Möglichkeiten der Nachbearbeitung wie 

die Unabhängigkeitsanalyse (independent component analysis (ICA)), um TMS 

induzierte Artefakte zu entfernen, konnten die EEG-Aufzeichnung TMS 

kompatibel machen (Daskalakis et al., 2012; Korhonen et al., 2011; Mäki & 

Ilmoniemi, 2011; Sekiguchi et al., 2011). 

TEPs entstehen durch die Summation von schnellen und langsamen sowie 

erregenden und hemmenden postsynaptischen Potentialen (EPSP und IPSP), 

die durch synchrone neuronale Aktivität erzeugt werden (Rosenthal et al., 1967). 

Schnelle EPSPs werden durch α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolpropionsäure (AMPA)-Rezeptoren vermittelt, während langsame EPSPs 

durch NMDA-Rezeptoren generiert und moduliert werden (Metherate & Ashe, 

1994). Postsynaptische GABA-A-Rezeptoren generieren und modulieren 

schnelle IPSPs (Davies et al., 1990; Deisz, 1999; Ferreri et al., 2011) und die prä- 

und postsynaptischen GABA-B-Rezeptoren generieren und modulieren 

langsame IPSPs (Bender et al., 2005; Bonato et al., 2006; Ferreri et al., 2011; 

McDonnell et al., 2006; Nikulin et al., 2003). 

Die Analyse von TEPs ermöglicht die direkte Darstellung und Untersuchung von 

funktionellen interhemisphärischen und intrakortikalen neuronalen Netzwerken 

(Ilmoniemi et al., 1997). Die Stimulation einer Hirnhemisphäre bewirkt eine 

Erregungsausbreitung über anatomisch und funktionell verbundene 

Leitungsbahnen über den gesamten Kortex (Komssi et al., 2002; Siebner et al., 

2009). Im Gegensatz zur hohen Variabilität von MEPs (Kiers et al., 1993) gelten 

TEPs als konsistent reproduzierbar (Komssi et al., 2004; Lioumis et al., 2009). 

Die Einzelpuls-Stimulation des primär-motorischen Kortex erzeugt eine EEG-

Antwort mit einer charakteristischen zeitlichen Latenz, Lokalisation und 

Amplitude (Ilmoniemi & Kicic, 2010; Komssi & Kähkönen, 2006).  Folgende EEG-
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Auslenkungen werden nach Stimulation des primär-motorischen Kortex (M1) 

üblicherweise beschrieben (Abb. 12): N15 (negativer Ausschlag 15 ms nach dem 

TMS-Impuls), P30 (positiver Ausschlag 30 ms nach dem TMS-Impuls), N45, P55, 

N100 und P180 (Ilmoniemi & Kicic, 2010; Komssi et al., 2002; Komssi et al., 2004; 

Maki & Ilmoniemi, 2010; Paus et al., 2001). Späte TEPs wie N300 und P380 

wurden in bisherigen TMS-EEG-Studien kaum untersucht. N15 entsteht im 

prämotorischen Kortex ipsilateral zur Stimulation (Litvak et al., 2007; Maki & 

Ilmoniemi, 2010) und zusammen mit P30 reflektieren sie die Aktivierung von 

kortikalen Bereichen nach TMS induzierter M1-Stimulation (Bonato et al., 2006; 

Maki & Ilmoniemi, 2010). Die folgende räumlich-zeitliche Ausbreitung spiegelt 

das Vorhandensein und die Aktivierung von intra- und interhemisphärischen 

kortiko-kortikalen Bahnen wider (Ferreri & Rossini Paolo, 2013; Lee et al., 2003). 

Die späten EEG-Antworten, hierzu gehören auch N300 und P380, entstehen zum 

Teil durch axonal übertragene Signale (Ilmoniemi & Kicic, 2010) und reflektieren 

die Aktivität von Arealen, die nicht abhängig sind vom Stimulationsort (Rogasch 

et al., 2020). Die Entstehung von somatosensorisch evozierten Potentialen (SEP) 

durch die direkte Stimulation der Haut durch die TMS-Spule kann ebenfalls zu 

einem gewissen Teil zur Entstehung der TEPs beitragen (Nikouline et al., 1999), 

SEPs entstehen vor allem im Bereich um 80ms (Bennett & Jannetta, 1980; 

Hashimoto, 1988). Die SEPs sind vor allem auf die Stimulation des N. trigeminus 

zurückzuführen (Ilmoniemi & Kicic, 2010). 
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Abbildung 12: TEP über dem primär-motorischen Kortex 

Charakteristische Änderung der Amplitude im zeitlichen Verlauf mit Markierung der Spitzen (P30, 

N45, P55, N100, P180); aus Ilmoniemi und Kicic (2010). 

Als Alternative zur Analyse der zeitlichen Spitzenauslenkungen steht die 

Berechnung der globalen mittleren Feldstärke (global mean field power, GMFP) 

zur Verfügung (Lehmann & Skrandies, 1980; Siebner et al., 2009). Die GMFP 

dient zur Berechnung der globalen EEG-Aktivität im zeitlichen Verlauf und gibt 

die durch TMS hervorgerufene elektrische Aktivierung der Hirnrinde wieder 

(Esser et al., 2006). Insbesondere bei hochauflösender Aufzeichnung von EEG-

Signalen erlaubt die Messung von GMFP-Amplitudenänderungen die Darstellung 

von kortikaler Erregbarkeit, die besonders sensitiv ist bei TMS-induzierter 

kortikaler Plastizität (Esser et al., 2006; Huber et al., 2007; Huber et al., 2008). 

Bei der Kombination von TMS mit EEG ist es daher also möglich: (1) die Stärke 

der unmittelbaren Reizantwort über dem kortikalen Zielareal zu messen (Komssi 

et al., 2007), (2) die zeitlich-räumliche Dynamik der Ausbreitung aktivierter Areale 

zu erkennen (Ilmoniemi et al., 1997; Massimini et al., 2005) und (3) kortiko-

kortikale Leitungszeiten messen zu können (Komssi et al., 2002; Siebner et al., 

2009). Der große Vorteil der TMS-EEG ist die Möglichkeit die TMS-induzierte 

kortikale Aktivität in einem zeitlich-räumlichen Kontext direkt verfolgen zu können 

(Siebner et al., 2009). Dadurch können kortiko-kortikale Regelkreise dargestellt 
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werden (Litvak et al., 2007; Massimini et al., 2007; Massimini et al., 2005). Im 

Vergleich zu TMS in Kombination mit bildgebenden Verfahren wie PET oder 

(f)MRT liegt der Vorteil der TMS-EEG in der direkten Ableitung der kortikalen 

Reaktivität und der exzellenten zeitlichen Auflösung. In der räumlichen Auflösung 

ist allerdings die PET oder (f)MRT deutlich im Vorteil (Siebner & Ziemann, 2007).  

1.6. Gepaarte assoziative Stimulation (PAS) 

Die gepaarte assoziative Stimulation (PAS) ist eine Kombination von zeitlich 

abgestimmter elektrischer Reizung eines peripheren Nervs mit einem TMS-

Einzelreiz des betroffenen Handareals des kontralateralen primär-motorischen 

Kortex (Siebner & Ziemann, 2007). Die durch TMS ausgelösten Aktionspotentiale 

werden über kortiko-kortikale und kortikospinale Bahnen weitergeleitet. Die 

periphere Reizung eines Nervs führt zur Erregung somatosensibler Afferenzen, 

die den motorischen Kortex nach vorheriger Verschaltung über den primär-

somatosensiblen Kortex oder über direkte thalamo-motorkortikale Projektionen 

erreichen und EPSPs generieren (Siebner & Ziemann, 2007). Die Induktion von 

EPSPs vor einem AP führt zu Langzeitpotenzierung (LTP) in den stimulierten 

Gehirnarealen (Markram et al., 1997). LTP stellt die neurophysiologische 

Grundlage für Lernen und Gedächtnisbildung auf zellulärer Ebene dar und 

entsteht durch Änderung synaptischer Verbindungen (Bliss & Collingridge, 1993; 

Hebb, 1949).  

Die Grundlage des neurophysiologischen Phänomens der synaptischen 

Plastizität wurde bereits 1949 von Donald Hebb in The Organization of Behavior 

beschrieben: eine schwache Afferenz verursacht alleine keine LTP; wenn 

allerdings zusammenfallend zusätzliche postsynaptische Depolarisation eintritt, 

treten LTP-artige Veränderungen auf und führen zu einer Verstärkung der 

synaptischen Verbindung (Hebb, 1949). Hier wird deutlich, dass die Ausbildung 

von synaptischer Plastizität von der zeitlichen Abfolge der eintreffenden 

Erregungen ist. LTP entsteht, wenn der starke Reiz (TMS-Reiz) kurz nach dem 

(zwischen 10-20 ms) schwachen Reiz (periphere Nervenreizung) eintrifft 

(Ziemann et al., 2008). Bei umgekehrter Reihenfolge kommt es zu 

Langzeitdepression (LTD) (Markram et al., 1997). Diese Art von Potenzierung 
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wird als vom Zeitpunkt der Potenzialentstehung abhängige Plastizität genannt 

(spike-timing dependent plasticity, STDP) (Dan & Poo, 2004; Müller-Dahlhaus et 

al., 2010). 

Das erste PAS-Protokoll wurde von Stefan et al. im Jahr 2000 (Abb. 13) erstmalig 

vorgestellt und beschreibt die Induktion LTP-ähnlicher Plastizität im 

menschlichen Kortex. Die induzierten Effekte in den synaptischen Verbindungen 

können in der Veränderung in den MEP-Amplituden gemessen werden. Diese 

MEP-Änderungen werden durch die Erhöhung der Erregbarkeit von 

exzitatorischen Interneuronen im M1 begründet (Ridding & Taylor, 2001). 

Darüber hinaus konnte eine topographische Spezifität festgestellt werden, da die 

induzierten Effekte nur in den vom peripheren Nerven versorgten Zielmuskeln, 

aber nicht in von anderen Nerven innervierten Muskeln, nachweisbar waren 

(Stefan et al., 2000; Weise et al., 2006; Ziemann et al., 2008). Die PAS-

induzierten LTP-ähnlichen Effekte werden schnell ausgebildet, halten 

definitionsgemäß mehr als 30 Minuten an und sind allerdings nach 24 Stunden 

wieder reversibel (Stefan et al., 2000; Ziemann et al., 2004). Die nachgewiesenen 

LTP-ähnlichen Veränderungen finden im Kortex und nicht auf spinaler Ebene 

statt, da die Größe der F-Welle, ausgelöst durch die periphere Nervenreizung, 

nach der Intervention unverändert bleibt (Stefan et al., 2000). LTP- und LTD-

ähnliche Effekte sind zudem abhängig vom Alter des untersuchten Probanden. 

Während bei Jüngeren die plastischen Effekte größer sind, werden sie bei Älteren 

kleiner (Müller-Dahlhaus et al., 2008). 



34 
 

 

Abbildung 13: Experimenteller Aufbau 

Vor und nach Durchführung des PAS-Protokoll wird eine Baseline-Bestimmung gemacht 

(pre/post). Die PAS-Intervention erfolgt durch kontralaterale TMS-Applikation über dem primär-

motorischen Kortex und ipsilateraler N. medianus Stimulation. In diesem Fall wurden 90 Stimuli 

abgegeben, das Interstimulusintervall (ISI) beträgt 25ms. Die Änderung der MEP-Amplitude nach 

PAS zeigt eine LTP-ähnliche Plastizität des kortikospinalen Systems an; aus Stefan et al. (2000). 

LTP wird durch die Aktivierung von glutamatergen NMDA-Rezeptoren vermittelt 

(Bliss & Collingridge, 1993). Dies wird durch die Tatsache unterstützt, dass die 

Einnahme von NMDA-Rezeptorantagonisten, wie z.B. Dextromethorphan zu 

einer Verhinderung der PAS-induzierten-LTP führen (Stefan et al., 2002). NMDA-

Rezeptoren befinden sich an der postsynaptischen Membran und sind Kationen-

Kanäle, die vor allem für Calcium durchlässig sind. Im Ruhezustand sind diese 

Kanäle durch extrazelluläres Magnesium geblockt (Paoletti & Neyton, 2007). Erst 

eine stärkere postsynaptische Depolarisation führt zu einer Aufhebung des 

spannungsabhängigen Magnesiumblocks. Die Kanalöffnung und der 

resultierende Einstrom von Calcium führen zu einer veränderten Genexpression 

an der Postsynapse, um sie langfristig für Glutamat sensibler zu machen. Auf 

diese Weise bewirken bereits einzelne APs eine stärkere Depolarisation der 

Postsynapse (Bliss et al., 2013; Volianskis et al., 2015). In der Studie von Weise 

et al. (2017) konnte gezeigt werden, dass die PASLTP-induzierte Plastizität von 
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verschiedenen Arten von spannungsabhängigen Calcium-Kanälen (L- und T-

Typ) ebenfalls moduliert wird (Weise et al., 2017). 

1.7. Hypothesen und Ziele 

PASLTP-induzierte kortikospinale Plastizität ist eine etablierte 

neurophysiologische Methode zur Untersuchung TMS-induzierter Plastizität. LTP 

im Bereich des Hippocampus dient als molekulares und zelluläres Korrelat für die 

synaptische Plastizität und zeigt sich in frühen Formen von AD bereits 

beeinträchtigt (Rowan et al., 2003). Studien von Terranova et al. (2013) und 

Battaglia et al. (2007) haben gezeigt, dass eine signifikante Beeinträchtigung in 

der sensorisch-motorischen Plastizität bei Patienten mit AD existiert. Zwei 

weitere Studien zeigten normale motor-kortikale PASLTP-induzierte Plastizität bei 

Patienten mit aMCI im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Lahr et al., 

2016; Minkova et al., 2019).  

Ziel dieser Studie war es, diese Ergebnisse der PASLTP-induzierten Plastizität bei 

AD im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (HC) zu überprüfen. Zusätzlich 

dazu wurden Patienten mit aMCI untersucht, da diese Krankheitsform als 

Frühstadium einer AD gilt und sich im Verlauf zu AD entwickeln kann (Oltra-

Cucarella et al., 2018; Petersen, 2016; Steenland et al., 2018). Die drei 

Probandengruppen (HC, aMCI, AD) wurden nach strengen Ein- und 

Ausschlusskriterien ausgewählt (siehe Material und Methoden 2.1). Die 

Hypothese dieser Studie war, dass eine PAS-induzierte motor-kortikale LTP-

ähnliche Plastizität bei Patienten mit AD, und in geringerem Ausmaß bei 

Patienten mit aMCI im Vergleich zu HC reduziert ist. 

Gemessen wurden vor der PAS Intervention die TMS-Parameter motorische 

Ruheschwelle (RMT), die TMS-Stimulationsintensität, die ein MEP mit einer 

Amplitude von 1mV generiert (SI1mV) und die MEP-Amplitude. Hier wurde 

untersucht, ob es signifikante Unterschiede bei diesen Parametern der 

kortikospinalen Erregbarkeit zwischen den Gruppen (HC, aMCI, AD) gibt. 

Frühere Studien weisen auf eine höhere Erregbarkeit des Motorkortex in AD im 

Vergleich zu HC hin (Alagona et al., 2004; Benussi et al., 2017; Benussi et al., 
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2020; de Carvalho et al., 1997; Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro et al., 2002; 

Hoeppner et al., 2012; Pepin et al., 1999). Es gibt wenige Studien mit aMCI, die 

die kortikospinale Erregbarkeit untersuchten. Jedoch zeigten sich hier keine 

signifikanten Unterschiede der RMT im Vergleich zu HC (Julkunen et al., 2008; 

Nardone et al., 2012; Sakuma et al., 2007).  

Die Effekte der PASLTP-induzierten Effekte wurden anhand von MEPs und TEPs 

gemessen. Bei den MEPs wurde untersucht, ob ein signifikanter Unterschied 

zwischen der induzierten Plastizität zwischen den Gruppen besteht. Die 

erwarteten Ergebnisse waren signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, 

mit geringerer PAS-induzierter LTP-ähnlicher Plastizität bei AD im Vergleich zu 

HC, sowie intermediärer PAS-induzierter LTP-ähnlicher Plastizität bei aMCI.  

Die Untersuchung der TEPs diente ebenfalls als Korrelat der induzierbaren 

synaptischen Plastizität. Es wurde untersucht, ob die PAS-Intervention 

hemmende bzw. aktivierende synaptische Aktivitäten beeinflusst und ob 

signifikante Unterschiede innerhalb und zwischen den einzelnen Gruppen 

bestehen. Bisherige Studien mit der Kombination von PAS und TMS-EEG 

konnten signifikante Veränderungen in der kortikalen Erregbarkeit nach PAS in 

der Nähe des stimulierten senso-motorischen Areals (Huber et al., 2008) sowie 

die Verstärkung der Kommunikation zwischen zwei Hirnarealen nachweisen 

(Veniero et al., 2013). Studien mit Messung und genauer Analyse der TEPs nach 

PAS-Anwendung sind in der Literatur bisher nicht beschrieben (Suppa et al., 

2017). Die Ergebnisse sollen Rückschlusse auf Beeinträchtigungen des 

kortikalen Netzwerkes bei AD und dessen Frühform aMCI liefern. Die Messung 

von GMFP erlaubt die Darstellung der kortikalen Erregbarkeit, die besonders 

sensitiv bei TMS-induzierter kortikaler Plastizität ist (Esser et al., 2006; Huber et 

al., 2007; Huber et al., 2008). Die erwarteten Ergebnisse waren ebenfalls 

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, mit geringeren PAS-

induzierten Effekten bei AD im Vergleich zu HC, sowie mittelgradigen PAS-

induzierten Effekten bei aMCI. 
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Als weiteres Ziel diente die Überprüfung, ob die verwendete Methodik geeignet 

ist, um bei zukünftigen pharmakologischen Studien als mögliche Erfolgskontrolle 

der medikamentösen Therapie zu dienen. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Probanden 

Insgesamt nahmen 53 Probanden an der Studie teil. Diese waren in die 

jeweiligen Kohorten HC, aMCI und AD unterteilt. Zur HC Gruppe gehörten 23 

Probanden (mittleres Alter 67,1 ± 6,9 Jahre, davon 8 Frauen). Die aMCI-Gruppe 

bestand aus 15 Probanden (69,4 ± 5,8 Jahre, davon 4 Frauen) und die AD-

Gruppe aus ebenfalls 15 Probanden (72,8 ± 6,1 Jahre, davon 5 Frauen). Die 

Größe der benötigten Anzahl an Probanden (Stichprobenumfang) wurde nach 

Vorlage einer vorherigen ähnlich strukturierten PASLTP-Studie (Battaglia et al., 

2007) berechnet, indem eine Analyse mit dem Fehler 1. Art (α = 0.025) und Fehler 

2. Art (β = 0.80) durchgeführt wurde. Dies ergab einen Stichprobenumfang von 

mindestens 13 Probanden pro Gruppe. Die Rekrutierung der Probanden wurde 

von der Neurologischen Klinik und der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

des Universitätsklinikum Tübingen durchgeführt. Die Studie (Projekt-Nummer 

810/2015BO1) wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der 

Eberhard-Karls-Universität Tübingen in Übereinstimmung mit der Deklaration 

von Helsinki (letzte Revision 2013) genehmigt. Die demographischen und 

klinischen Charakteristika der drei Gruppen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Tabelle 1: Gruppenverteilung der jeweiligen Kohorten mit demographischen und 

klinischen Charakteristika 

 

HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = Alzheimer`s disease, n 

= number, MMSE = mini mental state examination, CDR = clinical dementia rating, GDS = 

geriatric depression scale, CSF = cerebrospinal fluid, Aβ1-42 = amyloid-beta peptide, p-tau = 

phosphorylated tau, PNS = periphere Nervenstimulation, n.s. = nicht signifikant 

HC (n=23) aMCI (n=15) AD (n=15) p-Wert

Alter (in Jahren, mean ±1 SD) 67.1 ± 6.9 69.4 ± 5.8 72.8 ± 6.1 n.s.

Geschlecht % weiblich, (n) 36.4, (8) 26.7, (4) 33.3, (5) n.s.

Ausbildungsjahre (mean, ±1 SD) 14.5 ± 3.0 13.6 ± 3.0 14.3 ± 3.8 n.s.

MMSE-Score (mean, ±1 SD) 29.3 ± 0.6 27.3 ± 1.7 17.4 ± 7.1 p < 0.01

CDR-Score (mean, ±1 SD) 0.0 ± 0.0 0.5 ± 0.1 0.8 ± 0.6 p < 0.01

GDS-Score (mean, ±1 SD) 0.1 ± 0.2 2.3 ± 1.7 1.7 ± 1.5 p < 0.01

Rechtshänder %, (n) 95 (21) 100 (15) 100 (15) n.s.

CSF Aβ1-42 pg/ml (mean, ±1 SD)       --- 390.9 ± 128.8 453.9 ± 90.4 p < 0.01

CSF total tau in pg/ml (mean, ±1 SD)       --- 435.2 ± 265.0 754.1 ± 304.5 p < 0.01

CSF p-tau in pg/ml (mean, ±1 SD)       --- 61.8 ± 31.1 102.8 ± 32.7 p < 0.01

Sensorische Schwelle in mA (mean, ±1 SD) 2.0 ± 1.2 1.6 ± 1.2 1.8 ± 1.0 n.s.

PNS Intensität in mA (mean, ±1 SD) 6.0 ± 3.8 4.8 ± 3.7 5.4 ± 3.1 n.s.
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Die generellen Einschlusskriterien für alle Probanden umfassten folgende 

Eigenschaften: Alter zwischen 50 und 87 Jahren, ausreichende Bildung oder 

Arbeitserfahrung, Fähigkeit lesen und schreiben zu können, Body-Mass-Index 

(BMI) zwischen 18 und 35 kg/m², altersentsprechender Gesundheits- und 

medizinisch stabiler Zustand mit oder ohne Medikation auf Basis von Anamnese, 

körperlicher Untersuchung, Vitalparameter, 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) 

und laborchemischen Untersuchungen, ausreichende visuelle und auditive 

Sinnesschärfe für die Durchführung neuropsychologischer Testung, GDS-Wert 

<5 und negative Krankheitsgeschichte bezüglich vaskulärer Demenz, 

Schlaganfall und Epilepsie. Die Probanden mussten verlässliche 

Bezugspersonen haben (Verwandter, Lebenspartner, Freunde). Die RMT musste 

≤ 50% MSO und SI1mV ≤ 70% MSO sein, da bisherige Studien gezeigt haben, 

dass bei Probanden mit höheren motorischen Schwellen die Effekte der PAS-

induzierten Plastizität geringer ausgeprägt sind (Müller-Dahlhaus et al., 2008). 

Die Bezugsperson musste bereit sein im Rahmen der Studie Informationen über 

den Patienten abzugeben. Die Bezugsperson musste genügend Kontakt haben, 

sodass der Untersucher das Gefühl hatte, er/sie konnte ausreichende 

Informationen über den Alltag des/der Probanden/Probandin teilen. Schließlich 

mussten die Probanden nach vorheriger ausführlicher Aufklärung eine 

Einverständniserklärung unterschreiben, um nachzuweisen, dass sie die 

Sinnhaftigkeit dieser Studie verstanden hatten und an der Studie mitwirken 

wollten. Probanden die unfähig waren zuzustimmen, wurden aus der Studie 

ausgeschlossen. In einem Fragebogen nach Rossi et al. (2009) wurde die 

Eignung zur TMS-Anwendung geprüft, sowie nach Oldfield (1971) die Händigkeit 

mittels Edinburgh Handedness Inventory. 

Im Folgenden werden die spezifischen Einschlusskriterien für die jeweiligen 

Gruppen aufgezählt (Tab. 2). Probanden der HC-Gruppe mussten einen MMSE-

Wert zwischen 24 und 30 haben, einen CDR-Wert von 0 und Memory Box-Wert 

ebenfalls von 0 haben und durften über keine Gedächtnisstörungen berichten 

(eigen- oder fremdanamnestisch). Für die Probandengruppe mit aMCI galten 

folgende Kriterien, um in die Studie eingeschlossen zu werden: subjektive 

Gedächtniseinschränkung (eigen- oder fremdanamnestisch), CDR-Wert von 0,5 
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und ein Memory Box-Wert ≥ 0,5, Abweichungen von ≥ 1 SD (z-Wert ≤ -1) bei der 

Durchführung bestimmter Tests (Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste 

Wiedererkennen oder konstruktive Praxis Abrufen) in der CERAD-PLUS-

Testbatterie, Erfüllung der klinischen Kriterien für aMCI (Petersen, 2004), 

nachgewiesene Amyloid-Pathologie mit erniedrigten Amyloid-β1-42-Werten (< 600 

pg/ml) im CSF, MMSE-Wert zwischen 24 und 30, Ausschluss der Diagnose AD 

und Pause der medikamentösen Therapie mit psychoaktiven Substanzen (u.a. 

mit ACh-Esterase-Inhibitoren und NMDA-Antagonisten) spätestens zwei Wochen 

zuvor und für die Dauer des gesamten Versuchszeitraums. Um als Patient mit 

AD an der Studie partizipieren zu können mussten folgende Kriterien erfüllt 

werden: MMSE-Wert zwischen 12 und 26, CDR-Wert zwischen 0,5 und 1,0, 

nachgewiesene Amyloid-Pathologie mit erniedrigten Amyloid-β1-42-Werten (<600 

pg/ml) im CSF und Erfüllung der NIA-AA-Kriterien für AD (McKhann et al., 2011). 

Die AD-Probanden durften während der Studie die medikamentöse Therapie mit 

psychoaktiven Substanzen beibehalten, sofern die Medikamente für mindestens 

12 Wochen vor dem ersten Versuchstag konsequent eingenommen wurden. Acht 

AD-Patienten nahmen Donepezil (10mg/d) und ein Patient nahm Rivastigmin 

(9,5mg/d) ein; keiner der Patienten war unter Therapie mit NMDA-Antagonisten. 

Im Folgenden werden die Ausschlusskriterien für die Probanden aller Gruppen 

aufgeführt: Nachweis einer neurologischen Erkrankung, die nicht AD ist, 

Nachweis einer familiär autosomalen Form von AD, Schilddrüsenfehlfunktion 

oder -erkrankung (Rizzo et al., 2008), Vitamin B12 oder Folsäure Mangel, 

nachgewiesene signifikante Depression, Down-Syndrom (Trisomie 21), jegliche 

Kontraindikationen für MRT (wie z.B. Metallprothesen, Implantate, 

Klaustrophobie oder Herzschrittmacher), Einnahme von für die Studie 

verbotenen Substanzen wie z.B. Benzodiazepine, Organdysfunktion wie z.B. 

Niereninsuffizienz (Battaglia et al., 2005) oder eine hämatologische 

Grunderkrankung wie z.B. Anämie, Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der 

Vergangenheit, Spende von mehr als 450ml Blut oder eine äquivalente Menge 

Blutverlust in den letzten 90 Tagen vor dem Screening, Kontraindikationen für die 

Durchführung von TMS, basierend auf dem Fragebogen nach Rossi et al. (2011) 

oder inhalatives Zigarettenrauchen in den letzten drei Monaten oder Konsum von 
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Nikotin-äquivalenten Produkten, da Nikotin die Erregung und Plastizität des 

motorischen Kortex beeinflussen kann (Grundey et al., 2013; Grundey et al., 

2012). Daher war während der gesamten Studie das Rauchen verboten.  

Tabelle 2: Spezifische Einschlusskriterien der jeweiligen Probandengruppen 

HC aMCI AD 

MMSE: 24-30, CDR: 0, 

Memory-Box: 0, Keine 

Gedächtnisstörungen 

MMSE: 24-30, CDR: 0,5, 

Memory-Box: ≥0,5, CERAD-

PLUS: z-Wert ≤ -1, Subjektive 

Gedächtnis-einschränkungen, 

erniedrigte Amyloid- β-Werte 

im CSF, Ausschluss AD, keine 

antidementive Therapie 

MMSE: 12-26, 

CDR: 0,5 - 1, 

erniedrigte 

Amyloid-β-Werte 

im CSF, Erfüllung 

der NIA-AA-

Kriterien für AD 

 

HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = Alzheimer`s disease, 

MMSE = mini mental state examination, CDR = clinical dementia ratings, CERAD = Consortium 

to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, NIA-AA = National Institute on Aging/ Alzheimer’s 

Association 

 

2.2. Experimentelles Design und Versuchsablauf 

Die Studie bestand aus insgesamt 4 Visiten für die jeweiligen Probanden (Tab. 

3). Visite 1 (Vorstellung und generelle Informationen der Studie) und Visite 2 

beinhalteten ein umfassendes Screening der Probanden. Hier wurden die 

Einverständniserklärung unterzeichnet, Screening-Fragebögen ausgefüllt, 

Anamnese, körperliche Untersuchung, neuropsychologische Testungen (MMSE, 

deutsche Version der CERAD-PLUS-Testbatterie, CDR und GDS) sowie 

Blutentnahme und RMT und SI1mV Bestimmung durchgeführt. Zusätzlich wurde 

bei den Probanden mit AD und aMCI eine Liquorpunktion und MRT-

Untersuchung veranlasst. Nach Erfüllung der Einschlusskriterien wurden die 

geeigneten Probanden in die Studie eingeschlossen. Zwei Versuchstage (Visite 

3 und 4) wurden im Abstand von 7 bis 12 Tagen gewählt und die Probanden 

dementsprechend einbestellt. Die Durchführung der Versuche bei den jeweiligen 

Probanden erfolgte immer zur selben Tageszeit, da zirkadiane Schwankungen 
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des Cortisol-Spiegels im Blutplasma die PAS-Effektivität verändern (Sale et al., 

2008). Die Visiten 3 und 4 waren in gleicher Weise aufgebaut, um die Test-

Retest-Verlässlichkeit der PAS-induzierten Effekte untersuchen zu können. Der 

Untersucher und Daten-Analyst waren bezüglich der Gruppenzugehörigkeit (HC, 

aMCI, AD) verblindet. 

Tabelle 3: Studienübersicht 

Screening-Phase TMS-EEG-Phase 

Visite 1 Visite 2 Visite 3 (Test) Visite 4 (Re-Test) 

Vorstellung der 

Studie, 

generelle 

Informationen 

Einverständniserklärung, 

Anamnese, körperliche 

Untersuchung, 

Blutentnahme, 

Neuropsychologische 

Testungen, Liquorpunktion,  

MRT, TMS-Screening 

TMS-EEG mit 

PAS 

TMS-EEG mit 

PAS 

TMS = Transkranielle Magnetstimulation, EEG = Elektroenzephalographie, MRT = 

Magnetresonanztomographie PAS = gepaarte assoziative Stimulation 

Zu Beginn der Messung wurden die Probanden auf einen bequemen, 

verstellbaren Stuhl gesetzt. Ag/AgCl-Oberflächenelektroden wurden am rechten 

M. abductor pollicis brevis (APB) in Muskelbauch-Sehnenansatz-Technik 

befestigt, um die MEPs mittels EMG messen zu können. An beiden 

Versuchstagen wurden jeweils RMT und SI1mV bestimmt. Zuerst wurde die 

Motorruheschwelle (RMT) bestimmt, die definiert ist als die minimale 

Stimulationsintensität, die noch gerade so eine MEP-Amplitude von mehr als 

50µV in 5 von 10 Versuchen generiert (Groppa et al., 2012). Im nächsten Schritt 

wurde mithilfe von Input-Output-Curves (I-O-Curves) die Stimulationsintensität, 

die benötigt wird, um MEPs von 1mV zu generieren (SI1mV), bestimmt. Diese 

ermittelte Stimulationsintensität wurde während des gesamten Versuchs 

konstant beibehalten. Die I-O-Curves wurden durch einen randomisierten Ablauf 

bestimmt, um einen möglichen Hysterese-Effekt zu vermeiden (Möller et al., 

2009). Während dem Versuch wurde die EMG Aktivität über ein visuelles und 

akustisches Feedback kontrolliert, um eine ausreichende und komplette 
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Relaxation der Hand zu gewährleisten. Der gesamte Versuchsablauf ist in 

Abbildung 14 dargestellt. In zwei Baseline Messungen (BL1 und BL2) mit jeweils 

80 Trials, der vorher bestimmten Reizintensität SI1mV und einem Intertrial-

Intervall (ITI) von 5 ± 1 s, wurde der Mittelwert der Baseline MEP-Amplitude 

(mean BL) bestimmt. Als nächster Schritt erfolgte die Durchführung der PAS. 

PAS wurde entsprechend eines bewährten Protokolls durchgeführt (Stefan et al., 

2000; Ziemann et al., 2004). Hierbei erfolgte mit einem Interstimulationsintervall 

(ISI) von 25 ms vor einem TMS-Puls eine elektrische Stimulation des rechten 

Nervus medianus (N. medianus) über dem Handgelenk mittels einer bipolaren 

Elektrode (Kathode proximal), die an einen Konstantstrom-Stimulator 

angeschlossen war (DS7A, Digitimer Co. Ltd., Hertfordshire, UK). Dieses 

Intervall erwies sich als optimal, um eine andauernde Erhöhung der Motorkortex-

Erregbarkeit zu induzieren (Wolters et al., 2003). Die Dauer der Stimulation 

betrug 200 µs mit 300 % der sensorischen Erregungsschwelle des Probanden. 

Insgesamt wurden 225 ± 2 Pulse abgegeben mit einer Frequenz von 0,25 Hz (ITI 

4 s). Die Probanden wurden zusätzlich aufgefordert während der Untersuchung 

die Anzahl der Stimuli mitzuzählen, um die Konzentration zu gewährleisten, da 

die Aufmerksamkeit das Ausmaß der Plastizität beeinflussen kann (Stefan et al., 

2004). Die Ursache hierfür liegt vermutlich in einer durch Aufmerksamkeit 

vermittelten Aktivierung des aufsteigenden cholinergen Systems (Ziemann et al., 

2008). Die Anzahl der abgegebenen und gezählten Stimuli war im Durchschnitt 

fast gleich und es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen (gemittelte 

Werte aus Visite 3 und 4, SD ± 1). HC 224.8 ± 1.2 (abgegebene Stimuli), 225.0 

± 10.3 (gezählte Stimuli); aMCI 225.2 ± 1.4 (abgegeben), 225.9 ± 8.1 (gezählt); 

AD 224.8 ± 1.1 (abgegeben), 222.2 ± 28.2 (gezählt). Daher kann man von einem 

adäquaten Level an Aufmerksamkeit in allen drei Gruppen während der 

gesamten PASLTP-Intervention ausgehen. 

Nach einer 15-minütigen Pause erfolgte die Post 15-min-MEP Messung und nach 

weiteren 5 Minuten Pause die Post 30-min-MEP Messung (jeweils 80 Trials, 

Stimulationsintensität SI1mV, ITI 5 ± 1 s). Der PASLTP-Effekt wurde gemessen 

als Verhältnis der MEP-Amplitude nach 15 (post 15) und nach 30 Minuten (post 

30) zu der Baseline Amplitude (mean BL) in den Visiten 3 (Test) und 4 (Retest). 
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Bei errechneten MEP-Quotienten > 1.0 konnte eine induzierte LTP-ähnliche 

Plastizität angenommen werden. Die Dauer des kompletten Versuchsablaufes 

betrug insgesamt 100 Minuten. 

 

Abbildung 14: Versuchsablauf 

In jeder Visite wurden zuerst RMT und SI1mV bestimmt gefolgt von den Baseline-Messungen. 

Nach der PAS-Intervention wurden die Post 15-min und Post 30-min Messungen durchgeführt. 

 

2.3. Datenaufzeichnung 

2.3.1. TMS-EMG 

Die EMG Signale wurden mittels D360 Verstärker (Digitimer Ltd., UK) gemessen, 

die Bandbreite zwischen 20 Hz und 20 kHz gefiltert, mit einem CED Micro 1401 

(Cambridge Electronic Design, UK) digitalisiert (Analog-zu-Digital-Wandler-Rate 

von 5 kHz) und auf einem Monitor mittels der Software Spike2 (Version 6.09) 

online dargestellt.  

Die TMS-Einzelpulse wurden mit einem Magstim 200 Magnetstimulator (Magstim 

Company, Carmarthenshire, Wales, UK) via achtförmiger Doppelspule 

(Durchmesser jeder Teilspule 90mm) über dem linkshemisphärischen M1, 

welcher sich ca. 4-5 cm lateral und 1-2 cm anterior vom Vertex befindet, 

abgegeben. Diese Art von Spule erzeugt ein klar definiertes fokales Maximum 

des elektrischen Feldes unterhalb der Mitte der Doppelspule (Siebner & 

Ziemann, 2007). Die verwendeten Geräte sind in Abbildung 15 dargestellt. Die 

Spule wurde tangential an den Kopf angelegt und um 45° von der Mittellinie nach 

außen gedreht, wobei das Handstück der Spule nach hinten zeigte (Abb. 16). 

Diese Positionierung erzeugt einen fokalen elektrischen Stromfluss unter der 
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Spule von posterior-lateral nach anterior-medial und wird als die optimale 

Orientierung erachtet, um MEPs direkt über M1 zu erzeugen (Thielscher et al., 

2011). Die Position der Spule wurde an der Schädeloberfläche solange optimiert 

bis ein maximales MEP auslösbar war. Der optimale Stimulationsort (hot-spot) 

für den APB wurde auf dem Kopf mit einem Stift markiert, um während dem 

Versuch eine dauerhafte Orientierung zu ermöglichen und nicht vom optimalen 

Stimulationsort abzuweichen (Rossini et al., 2015). 

    

Abbildung 15: Verwendete Geräte 

Links: Magstim 200 Magnetstimulator, rechts: Digitimer D360. 

 

2.3.2. TMS-EEG 

EEG-Signale wurden während des gesamten Versuchs aufgezeichnet, um 

Informationen über die TMS-induzierte kortikale Erregbarkeit zu erhalten. Zur 

Messung der TEPs wurde ein 64-Kanal NeurOne-System (NeurOne, Mega 

Electronics, Kuopio, Finnland) mit der zugehörigen Software (Version 1.3.1.28) 

benutzt. Das Signal wurde über eine elastische Kappe mit 64 Ag/AgCl-Elektroden 

abgeleitet (BrainCap-Fast'n Easy 64Ch, Brain Products GmbH, München, 

Deutschland), welche im internationalen 10-20 Standard Layout angeordnet 

waren (Seeck et al., 2017). Die Rohsignale wurden verstärkt, Tiefpass gefiltert 

mit einer Frequenz von 1000 Hz und digitalisiert mit einer Abtastrate von 5 kHz. 

Um eine optimale EEG-Aufzeichnung während des Versuches zu gewährleisten 

wurde im Vorfeld die EEG-Haube ordentlich präpariert. Hierzu wurde der Kopf 

jedes Probanden mit Alkohol eingesprüht und gereinigt, anschließend wurde mit 

einem aufrauenden Gel (Nuprep Skin Prep Gel, Weaver and Company, 
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Colorado, USA) mittels eines Wattestäbchens die Kopfhaut etwas angeraut und 

schließlich eine Elektrodenpaste (GE GmbH, Freiburg, Germany) aufgetragen, 

um den direkten Kontakt zwischen Elektrode und Kopfhaut herzustellen. Der 

Widerstand an allen Elektroden wurde durch diese Art der Präparation unter 5 

kOhm gehalten. Um TMS-induzierte Artefakte zu verringern, wurden die 

Elektrodenkabel sternförmig von der Magnetspule weggedreht (Sekiguchi et al., 

2011). Vor jeder Messung wurde der Widerstand der Elektroden kontrolliert. Um 

während der Messung die Wachheit und Aufmerksamkeit zu garantieren sowie 

Augenbewegungen zu minimieren, wurden die Probanden angehalten die Augen 

offen zu halten und ein Kreuz an der Wand zu fixieren. FCz und AFz wurden als 

Referenz beziehungsweise als Erdungselektrode verwendet. 

 

Abbildung 16: TME-EEG Messung 

Korrekte Platzierung der TMS-Spule auf der präparierten EEG-Haube. 

2.4. Datenanalyse 

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistics for Windows (Version 26.0; IBM, 

Armonk, NY, USA) analysiert. 

2.4.1. EMG-Datenanalyse und Statistik 

Die aufgezeichneten EMG-Rohdaten wurden einer Datensäuberung unterzogen, 

um eine Verfälschung der Ergebnisse durch Vorinnervation des abgeleiteten 
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Muskels zu verhindern. Vorinnervation durch Willküraktivität des betroffenen 

Muskels bewirkt eine verstärkte Reizantwort (Hess et al., 1987). Diese Analyse 

wurde mit MATLAB 2015b (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA) 

durchgeführt. Für die Erkennung der Vorinnervation wurde eine Schwelle von 

0,05 mV 100 ms vor und 100 ms nach dem TMS-Impuls angelegt. Bei 

Überschreitung dieser Schwelle wurden die jeweiligen Trials verworfen, sodass 

ein sauberer Datensatz ohne jegliche Vorinnervation resultierte.  

Die Ziele dieser Studie waren es den Einfluss von Gruppe (HC, aMCI, AD) und 

Visite (Visite 3, Visite 4) auf die TMS-Marker von kortikospinaler Erregbarkeit 

(RMT, SI1mV, MEP Amplitude), mittels gemischter Varianzanalyse mit 

Messwiederholung (mixed repeated measures analysis of variance (rmANOVA)) 

zu untersuchen. Zusätzlich wurde der Einfluss von Gruppe (HC, aMCI, AD), Visite 

(Visite 3, Visite 4) und Zeit (post 15, post 30) auf den PASLTP-Effekt ebenfalls 

mittels rmANOVA untersucht. Die Normalverteilung wurde mithilfe des Shapiro-

Wilk-Test überprüft. Zur Überprüfung der Sphärizität wurde der Mauchly-Test 

angewendet. Im Falle eines signifikanten Effektes auf die Gruppe wurde ein 

zweiseitiger post-hoc t-test zusammen mit Levene´s Test durchgeführt. Zudem 

wurde eine Bonferroni-Korrektur bei multiplen Vergleichen zur Vermeidung der 

Alphafehler-Kumulierung angewendet. Außerdem wurde die Test-Retest-

Reliabilität der MEP-Amplituden post 15 Minuten und post 30 Minuten normiert 

auf die Baseline Amplitude in den Visiten 3 (Test) und 4 (Re-Test) untersucht. 

Für die Untersuchung der Test-Retest-Reliabilität von RMT, SI1mV und PAS-

LTP-Effekt zwischen Visite 3 und 4 wurde Crohnbachs Alpha berechnet, wobei 

Alpha >0,9 eine exzellente und Alpha <0,6 eine geringe Test-Retest-Reliabilität 

anzeigt. Negative Alpha-Werte wurden als 0 gewertet. Zusätzlich erfolgte durch 

die Anwendung eines Binomialtest ebenfalls die Berechnung der Test-Retest-

Reliabilität. Hierbei wurde der Anteil der Probanden bestimmt, die sowohl in Visite 

3 als auch in Visite 4 LTP-ähnliche Effekte zeigten und die kumulative 

Wahrscheinlichkeit P gemäß nachfolgender Formel berechnet: 
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Hierbei bezeichnet k die Anzahl der erfolgreichen Ereignisse (Anzahl der LTP-

ähnlichen Effekte in Visite 4), n ist die Anzahl der gesamten Ereignisse (Anzahl 

der Probanden, die bereits in Visite 3 LTP-ähnliche Effekte gezeigt haben) und p 

ist die unabhängige Wahrscheinlichkeit für jedes Ereignis erfolgreich zu sein (auf 

0.5 festgelegt). Für P < 0.05 wurde eine signifikante Abweichung von der 

Zufallswahrscheinlichkeit angenommen.  

Zur Überprüfung der Zusammenhänge zwischen demographischen (Alter), 

neuropsychologischen Testdaten (MMST, CDR), CSF-Daten (Aβ1-42 Wert) und 

den erhobenen TMS-Parametern in Visite 3 und 4 (RMT, SI1mV, MEP Amplitude, 

PASLTP-Effekte post 15 und post 30) wurde der Korrelationskoeffizient nach 

Pearson bestimmt. Zusätzlich wurde eine Bonferroni-Korrektur bei multiplen 

Vergleichen durchgeführt. Für die Analyse von Unterschieden zwischen den 

Gruppen bezüglich demographischer und klinischer Charakteristika wurden 

einfaktorielle ANOVAs durchgeführt. Eine statistische Signifikanz wurde 

angenommen falls p < 0.05 war. 

2.4.2. EEG-Datenanalyse und Statistik 

Für die Analyse der EEG-Daten wurden MATLAB 2015b und die Fieldtrip Open 

Source Software MATLAB toolbox (Version 2013, Donders Institute for Brain, 

Cognition and Behaviour of the Radboud University Nijmegen, Niederlande, 

(Oostenveld et al. (2011)) verwendet. Das kontinuierlich aufgezeichnete EEG-

Signal wurde in Zeitintervalle von -600 bis 600 ms ausgehend vom abgegebenen 

TMS-Impuls aufgeteilt. Die EEG-Daten 1 ms vor und 15 ms nach dem TMS-Puls 

wurden entfernt und Spline interpoliert. Im Anschluss wurden die Daten auf 1000 

Hz heruntergerechnet. Schlechte Versuche und verunreinigte EEG-Kanäle 

wurden mittels visueller Kontrolle entfernt. Danach wurde die unabhängige 

Komponentenanalyse (ICA) auf die EEG-Daten in zwei Schritten angewendet 

(Rogasch et al., 2014). Als Erstes werden die TMS-induzierten Artefakte entfernt, 

die Daten mit einem 1-80 Hz Butterworth Frequenzfilter der 3. Ordnung mit 

Nullphasen-Filterung und einem 49-51 Hz Kerbfilter gefiltert. Nun wurde die ICA 

nochmals angewendet und TMS induzierte Komponenten, die physiologische 

(z.B. Augenblinzeln oder -bewegungen sowie Muskelartefakte) oder elektrische 
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Artefakte darstellten, wurden entfernt (Chaumon et al., 2015). Entfernte Kanäle 

wurden interpoliert, indem die Signale der benachbarten Kanäle verwendet 

wurden (Perrin et al., 1989). Als Referenzelektroden wurden die Elektroden über 

den Mastoiden verwendet (TP 9 und TP 10). Zum Schluss wurden die Daten 

Baseline korrigiert, indem der Durchschnitt der Signale im Zeitfenster von 600 bis 

100 ms vor dem TMS-Stimulus abgezogen und ein 45 Hz Tiefpass-Filter angelegt 

wurde (Premoli et al., 2014). Die TEPs wurden nun berechnet, indem die EEG-

Signale separat für die prä- und postinterventionellen Messungen, über den 

verbliebenen Versuchen gemittelt wurden. Sieben reproduzierbare TEP-

Komponenten mit positivem (P) und negativem (N) Ausschlag wurden definiert, 

indem der Durchschnitt aller prä- und postinterventionellen TEPs der Probanden 

berechnet wurde und anhand nicht überlappender Interessens-Zeitfenster (TOI) 

bestimmt wurden: P30 (24-40 ms), N45 (40-48 ms), P55 (48-65 ms), N100 (75-

145 ms), P180 (150-276 ms), N300 (286-335 ms) und P380 (351-462 ms). Die 

Zeiten beziehen sich auf das Zeitfenster nach dem TMS-Puls.  

Um die durch die PAS-Intervention hervorgerufenen TEP-Veränderungen zu 

analysieren, wurden die entsprechenden Werte (1) pre-PAS und post-PAS über 

beide Sitzungen V3 und V4 gepoolt und innerhalb der jeweiligen Gruppen (HC, 

aMCI, AD) gegenübergestellt und weiter wurden (2) die TEP-Veränderungen 

post-PAS zwischen den jeweiligen Gruppen (HC vs. aMCI, HC vs. AD, aMCI vs. 

AD) untersucht. Für jede Gruppe wurden die durch Intervention hervorgerufenen 

TEP-Veränderungen berechnet, indem für alle individuellen TOIs kanalweise 

abhängige t-Tests angewendet wurden. Zudem wurde ein räumlicher Cluster-

basierter Permutations-Test angewendet, um eine Alphafehler-Kumulierung zu 

vermeiden (Maris & Oostenveld, 2007). Bei dieser Art der Analyse werden alle 

Kanäle berücksichtigt und das multiple Testproblem vermieden. T-Werte, die das 

Signifikanzniveau p < 0.05 unterschritten, wurden entsprechend des 

angrenzenden Zeitintervalls und benachbarter Oberflächenelektroden zu 

Clustern/Gruppen zusammengeführt. Die kleinste Anzahl von Kanälen unterhalb 

des Signifikanzniveaus, um eine Gruppe zu bilden war 2. Um die Statistik auf 

Cluster-Ebene zu berechnen, wurden die Summen der T-Werte innerhalb eines 

Clusters verwendet und die Maxima der T-Werte verglichen. Eine 
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Referenzverteilung der Maxima der T-Werte wurde berechnet, indem ein 

Permutationstest, der die Daten in randomisierter Reihenfolge zwischen prä- und 

post-PAS-Messungen untersuchte, angewendet wurde. Es wurden 1500 

Randomisierungen durchgeführt, um die Referenzverteilung zu erhalten. 

Statistische Signifikanz erreichten die Cluster, falls p < 0.05 war und weniger als 

5 % der Permutationen, die die Referenzverteilung bildeten, ein Maximum der T-

Werte auf Cluster-Ebene ergab, welches größer als die Werte der ursprünglichen 

Daten waren. Im Anschluss wurde eine Bonferroni-Korrektur für multiple 

Vergleiche durchgeführt. Es wurden topographische Schaubilder/Diagramme 

(Topoplots) erstellt, welche die regionale Erregung der einzelnen Elektroden-

Kanäle widerspiegeln. Diese Diagramme veranschaulichen die räumliche 

Verteilung der kortikalen Aktivierung auf zwei-dimensionaler Ebene.  

Die gesamte durch TMS hervorgerufene EEG-Aktivität wurde mittels GMFP über 

allen ausgewählten Kanälen und einer Zeitspanne von 25-463 ms nach dem 

TMS-Puls ermittelt (Huber et al., 2008; Lehmann & Skrandies, 1980). Hierzu 

wurde der Durchschnitt der aufgezeichneten EEG-Signale über allen Kanälen im 

zeitlichen Verlauf berechnet. GMFP wurde entsprechend für alle drei Gruppen 

(HC, aMCI, AD) und pre-/post-PAS berechnet. Es wurde der Einfluss der Gruppe 

(HC, aMCI, AD) und Zeit (pre- und post-PAS) auf die GMFP mittels rmANOVA 

untersucht. Die Sphärizität wurde anhand des Mauchly Test überprüft. Im Falle 

eines signifikanten Effekts wurde ein zweiseitiger post-hoc t-test angewendet. 

Das Signifikanzniveau war p < 0.05. Zusätzlich wurde eine Bonferroni-Korrektur 

bei multiplen Vergleichen durchgeführt (Desideri et al., 2018; Esser et al., 2006). 
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3. Ergebnisse 

Das Studienprotokoll mit allen erforderlichen Visiten und Untersuchungen wurde 

insgesamt von 53 Probanden erfüllt. Alle Teilnehmer haben die TMS- und PAS-

Untersuchungen gut toleriert und es sind keine Nebenwirkungen aufgetreten. 

Das Kapitel „3.1. EMG-Ergebnisse“ basiert auf der Arbeit von Meder et al. (2021). 

3.1. EMG-Ergebnisse 

3.1.1. Baseline RMT, SI1mV und MEP-Amplitude 

Es gab keinen signifikanten Effekt der Gruppe (F2,50 = 3.15, p = 0.052), der Visite 

(F1,50 = 0.30, p = 0.59) oder der Gruppe x Visite Interaktion (F2,50 = 0.21, p = 0.81) 

bezüglich der RMT (Abb. Nr. 17 A-B). Im Gegensatz dazu gab es beim SI1mV 

einen signifikanten Effekt der Gruppe (F2,50 = 3.98, p = 0.025), während die Visite 

(F1,50 = 3.97, p = 0.59) und Gruppe x Visite Interaktion (F2,50 = 0.52, p = 0.60) 

keinen Effekt hatten. Post hoc t-Tests für unabhängige Gruppen zeigten, dass 

das SI1mV bei aMCI signifikant niedriger war im Vergleich zu HC (Bonferroni-

Korrektur p = 0.021). Zwischen HC und AD oder aMCI und AD gab es keine 

signifikanten Effekte (Abb. 17 C-D). Bei der Baseline MEP-Amplitude gab es 

keinen signifikanten Effekt der Gruppe (F2,50 = 0.36, p = 0.70), der Visite (F1,50 = 

0.006, p = 0.94) oder der Gruppe x Visite Interaktion (F2,50 = 0.47, p = 0.63). Die 

Mittelwerte mit ± 1 SD sind in Tabelle 4 dargestellt.  

Tabelle 4: Baseline TMS-Parameter der kortikospinalen Erregbarkeit  

 HC (n=23) aMCI (n=15) AD (n=15) 

RMT (Visite 3) [in %MSO] 42.1 ± 5.7 37.8 ± 6.3 42.6 ± 7.1 

RMT (Visite 4) [in %MSO] 42.5 ± 4.8 37.8 ± 6.6 42.7 ± 6.9 

SI1mV (Visite 3) [in %MSO] 59.2 ± 8.9 50.5 ± 9.5 56.8 ± 10.6  

SI1mV (Visite 4) [in %MSO] 60.3 ± 7.6 51.7 ± 10.8 57.0 ± 10.1 

MEP (Visite 3) [in mV] 0.98 ± 0.41 0.98 ± 0.30 0.93 ± 0.59 

MEP (Visite 4) [in mV] 0.96 ± 0.25 1.06 ± 0.35 0.89 ± 0.49 

Die Angaben sind Mittelwerte ± 1SD; HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive 

impairment, AD = Alzheimer’s disease, RMT = resting motor threshold, SI1mV = stimulus intensity 

needed to elicit a motor evoked potential of 1mV in peak-to-peak amplitude, MEP = motor evoked 

potentials, MSO = maximum stimulator output 
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Abbildung 17: Box-Plots der RMT in Visite 3 (A) und Visite 4 (B) und SI1mV in Visite 3 (C) 

und Visite 4 (D) der drei Probandengruppen 

Die weißen horizontalen Linien geben den Mittelwert an, die Größe der Boxen reichen von der 

unteren (25%) bis zur oberen (75%) Quartile, die Whisker-Antennen geben das 95%-

Konfidenzintervall des Mittelwertes an, die schwarzen Punkte sind die individuellen Daten. * p < 

0.05 (nach Bonferroni-Korrektur und post hoc t-Tests für unabhängige Gruppen); (HC (blau)= 

healthy controls, aMCI (orange)= amnestic mild cognitive impairment, AD (grau)= Alzheimer’s 

disease); aus Meder et al. (2021). 

 

 

 

 



53 
 

3.1.2. PASLTP-induzierte Plastizität 

Es gab keinen signifikanten Effekt der Gruppe (F2,50 = 0.35, p = 0.70), der Visite 

(F1,50 = 0.03, p = 0.87), der Zeit (F2,50 = 0.02, p = 0.90) oder jeglicher Interaktion 

der Haupteffekte (alle Werte p > 0.60) bezüglich des PASLTP-Effektes (Abb. 18 A 

und B). Die Daten der gemessenen PASLTP-Effekte in Visite 3 und 4 der 

jeweiligen Gruppen sind in Tabelle 5 dargestellt. 

Tabelle 5: PASLTP-induzierte kortikospinale Exzitabilität 

 Visite 3 Post 15 Visite 3 Post 30 Visite 4 Post 15 Visite 4 Post 30 

HC 1.051 ± 0.060 

(0.930 – 1.172) 

1.035 ± 0.085 

(0.863 – 1.206) 

1.058 ± 0.104 

(0.850 – 1.266) 

1.119 ± 0.079 

(0.961 – 1.277) 

aMCI 1.106 ± 0.074 

(0.957 – 1.256) 

1.143 ± 0.106 

(0.931 – 1.355) 

1.105 ± 0.128 

(0.848 – 1.363) 

1.100 ± 0.097 

(0.905 – 1.296) 

AD 1.063 ± 0.074 

(0.931 – 1.212) 

1.070 ± 0.106 

(0.858 – 1.282) 

1.104 ± 0.128 

(0.839 – 1.350) 

1.116 ± 0.097 

(0.920 – 1.312) 
 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± 1 SEM (standard error of the mean) und das 95%-

Konfidenzintervall in Klammern; HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive 

impairment, AD = Alzheimer’s disease, Post 15 = MEP-Messung 15 Minuten nach der PAS-

Intervention, Post 30 = MEP-Messung 30 Minuten nach der PAS-Intervention 
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Abbildung 18: PASLTP-induzierte Plastizität in Visite 3 (A) und Visite 4 (B) 

Der induzierte PAS-Effekt wird gemessen als MEP-Amplitude 15 Minuten (Post 15) und 30 

Minuten (Post 30) nach der PAS-Intervention im Verhältnis zur Baseline-MEP in allen drei 

Probandengruppen (HC (blau) = healthy controls (n=23), aMCI (orange) = amnestic mild cognitive 

impairment (n=15), AD (grau) = Alzheimer’s disease (n=15)). Die Daten sind als Mittelwerte ± 1 

SD dargestellt; aus Meder et al. (2021). 
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3.1.3. Test-Retest-Reliabilität 

In Tabelle 6 werden die Werte von Crohnbachs Alpha, die durch Messung der 

Konsistenz zwischen den Visiten 3 und 4 erhoben wurden, dargestellt. Die 

Korrelationsdiagramme in Abbildung 19 zeigen eine exzellente Test-Retest-

Reliabilität für die Messungen der kortikospinalen Erregbarkeit (Abb. 19 A-B). 

Hingegen zeigen sie eine schlechte Test-Retest-Reliabilität für die PASLTP-

Effekte (Abb. 19 C-D). 

Tabelle 6: Crohnbachs Alpha zur Messung der Test-Retest-Reliabilität zwischen den 
Visiten 3 und 4 

 RMT SI1mV PASLTP Post 15 PASLTP Post 30 

Gesamt 0.976 0.975 0 0.191 

HC 0.952 0.937 0.229 0.095 

aMCI 0.968 0.983 0 0 

AD 0.995 0.992 0 0.777 

RMT = resting motor threshold, SI1mV = TMS-Stimulationsintensität, die ein MEP mit einer 

Amplitude von 1mV generiert, PASLTP Post 15 = PASLTP-induzierte Plastizität 15 Minuten nach 

der PAS-Intervention, PASLTP Post 30 = PASLTP-induzierte Plastizität 30 Minuten nach der PAS-

Intervention, HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = Alzeimer’s 

disease 

Wurden nur diejenigen Probanden in die Test-Retest-Reliabilitäts-Analyse der 

PASLTP-Effekte einbezogen, die den erwarteten LTP-ähnlichen Effekt (normierte 

MEP-Amplitude >1.0) in Visite 3 zeigten (post 15: 26/53 (49 %); post 30: 25/53 

(47 %)), dann zeigten über alle Gruppen verteilt 17/26 (65 %) bei post 15 und 

16/25 (64 %) bei post 30 in Visite 4 ebenfalls einen LTP-ähnlichen Effekt. Die 

Berechnung der Binomialstatistik beschreibt, dass diese Anteile keinen 

Unterschied zu der Zufallswahrscheinlichkeit aufweisen: P = 0.08 für 17/26 

Probanden mit LTP-ähnlicher Antwort in Visite 4 für post 15 und P = 0.11 für 

16/25 Probanden mit LTP-ähnlicher Antwort in Visite 4 für post 30. Diese 

Berechnungen unterstützen die schlechte Test-Retest-Reliabilität für PASLTP. 
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Abbildung 19: Korrelationsdiagramme der Test-Retest-Reliabilität 

Dargestellt ist die Test-Retest-Reliabilität in Visite 3 (x-Achse) und Visite 4 (y-Achse) für die 

motorische Ruheschwelle (RMT) (A), die TMS-Stimulationsintensität, die ein MEP mit einer 

Amplitude von 1mV generiert (SI1mV) (B), PASLTP-induzierte Plastizität 15 Minuten nach der 

PAS-Intervention (PASLTP Post 15) (C), PASLTP-induzierte Plastizität 30 Minuten nach der PAS-

Intervention (PASLTP Post 30) (D). Die Punkte geben jeweils einen Messwert an für die gesunden 

Kontrollprobanden (HC, blau), Patienten mit milder kognitiver Beeinträchtigung (aMCI, orange) 

und Patienten mit Alzheimer (AD, grau). Die graue diagonale Linie gibt eine perfekte Korrelation 

zwischen den Visiten 3 und 4 an; aus Meder et al. (2021). 
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3.1.4. Korrelation von demographischen, neuropsychologischen und CSF-

Daten mit TMS-Parametern 

Die demographischen (Alter), neuropsychologischen (MMSE, CDR) und CSF-

Daten (Aβ1-42) zeigten keine signifikante Korrelation zu den erhobenen TMS-

Parametern (RMT, SI1mV, MEP-Amplitude, PASLTP-Effekte post 15 und post 30) 

in Visite 3 und 4 (alle Korrelationskoeffizienten, p > 0.05). 

 

3.2. EEG-Ergebnisse 

Nach fokaler TMS-Stimulation der linkshemisphärischen M1-Region konnten als 

ereigniskorrelierte Gehirnantwort charakteristische TEPs aufgezeichnet werden 

(Abb. 20). Es wurden die TEPs der jeweiligen Gruppe (HC, aMCI, AD) vor und 

nach PASLTP-Intervention (pre/post PAS) an beiden Versuchstagen (V3/V4) 

untersucht. Ein EEG-Datensatz eines Probanden konnte aufgrund mangelnder 

Qualität der Aufzeichnung nicht verwertet werden. 
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Abbildung 20: TMS-evozierte Potentiale vor und nach PAS 

Gesamter Durchschnitt aller TEPs der jeweiligen Gruppen (HC (n=22), aMCI (n=15), AD (n=15)) 

in beiden Visiten (linke Spalte V3, rechte Spalte V4). Die gestrichelten vertikalen Linien 

repräsentieren die jeweiligen TOIs (P35, N45, P55, N100, P 180, N300, P380). Die blaue Linie 

zeigt die TEPs vor der PAS-Intervention (pre PAS), die rote Linie nach der PAS-Intervention (post 

PAS) an. y-Achse: Spannung in µV von -10 bis 6µV. x-Achse: Zeit in s von -0,1 bis 0,4s. Die 

Schattierungen zeigen ± 1 SEM. (HC = healthy, controls, aMCI = amnestic mild cognitive 

impairment, AD = Alzheimer’s disease, TOI = time of interest, TEP = TMS evoziertes EEG-

Potential, PAS = paarig assoziative Stimulation). 
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3.2.1. TEPs vor und nach PASLTP-Intervention innerhalb der Gruppen 

Es wurden (1) die TEPs nach der PASLTP-Intervention (post PAS) mit den TEPs 

vor der PASLTP-Intervention (pre PAS) jeder Gruppe (HC, aMCI, AD) in beiden 

Visiten (Visite 3/4) gepoolt und analysiert, ob es eine signifikante Änderung in der 

TEP-Konfiguration über den abgeleiteten Kanälen gab (Abb. 21). Es wurde eine 

Bonferroni-Korrektur für multiple Vergleiche angewendet. Der Signifikanzwert 

war p = 0.0023. Somit blieb nach Korrektur nur eine signifikant nachgewiesene 

Zunahme von N300 bei HC über den kontralateralen Kanälen der stimulierten 

Seite (p = 0.0013). In den Gruppen aMCI und AD konnten keine signifikanten 

TEP-Effekte nachgewiesen werden. 

 

Abbildung 21: TEPs nach PAS im Vergleich zu vor PAS über Visiten 3 und 4 gepoolt 

Es wurden die post-PAS-TEPs mit den pre-PAS-TEPs in beiden Visiten (V3 und V4) gepoolt und 

für jede Gruppe (HC, aMCI, AD) analysiert. In HC gab es bei N300 eine signifikante TEP-

Änderung (p = 0.0013) nach der PAS-Intervention (rotes Quadrat). Die blaue Farbe über den 

Topoplots zeigen eine Erhöhung der Negativität bzw. Verminderung der Positivität der 

Oberflächenspannung an. Die schwarzen Punkte repräsentieren die signifikanten Kanäle. Über 

den Topoplots sind die jeweiligen Signifikanzniveaus angegeben, die nach Bonferroni-Korrektur 

die Signifikanzschwelle von p < 0.0023 nicht erreichten. Die Amplitude der Spannung ist rechts 

vom Topoplot in den Farbbalken angegeben. Bei HC und N300 reicht die Amplitude von 0 bis -

4,5 µV. (HC = healthy, controls, aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = Alzheimer’s 

disease, TEP = TMS evoziertes EEG-Potential, PAS = paarig assoziative Stimulation). 
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3.2.2. TEPs nach der PASLTP-Intervention zwischen den Gruppen 

Als nächstes wurden (2) die TEPs post-PAS zwischen den einzelnen Gruppen 

(HC vs. aMCI, HC vs. AD, aMCI vs. AD) untersucht. Diese Analyse soll 

beleuchten, ob es Unterschiede nach der PAS-Intervention zwischen den 

einzelnen Gruppen gibt. Es wurde eine Bonferroni-Korrektur für multiple 

Vergleiche durchgeführt.  Es gab keine nachgewiesenen signifikanten TEPs über 

den TOIs (Signifikanzniveau p = 0.0023). Das Maß der Unterschiede zwischen 

den Gruppen wurde als t-Wert angegeben und als Topoplot visualisiert (Abb. 22). 

 

Abbildung 22: Vergleich der Post-PAS-TEPs gepoolt über beide Visiten 3 und 4 zwischen 

den jeweiligen Gruppen (HC, aMCI, AD) 

Es wurden die post-PAS-TEPs in beiden Visiten (V3 und V4) gepoolt und zwischen den Gruppen 

(HC-aMCI, HC-AD, aMCI-AD) analysiert. Es gab keine signifikante TEP-Änderung 

(Signifikanzniveau p = 0.0023). Die blaue Farbe über den Topoplots zeigen eine Erhöhung der 

Negativität bzw. Verminderung der Positivität der Oberflächenspannung an. Die schwarzen 

Punkte repräsentieren die signifikanten Kanäle. Über den Topoplots sind die jeweiligen 

Signifikanzniveaus angegeben, die nach Bonferroni-Korrektur die Signifikanzschwelle p < 0.0023 

nicht erreichten. Die Farbskala rechts der Topolots gibt den t-Wert an. (HC = healthy, controls, 

aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = Alzheimer’s disease, TEP = TMS evoziertes 

EEG-Potential, PAS = paarig assoziative Stimulation). 
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3.2.3. Globale mittlere Feldstärke (GMFP) 

Durch die Untersuchung und Darstellung von GMFP kann die gesamte mittlere 

Stärke der EEG-Aktivität über den gesamten Kortex im zeitlichen Verlauf 

dargestellt werden (Lehmann & Skrandies, 1980). Amplitudenänderungen der 

GMFP-Kurven geben Hinweis auf die Änderungen der kortikalen Erregbarkeit. 

Nach Analyse der GMFP ergaben sich für keine der Gruppen Änderungen der 

kortikalen Oberflächenspannung über den gesamten Kortex im zeitlichen Verlauf 

(Abb.23, p > 0.05). 

 
Abbildung 23: GMFP Kurven vor und nach PAS-Intervention 

Grauer Bereich: Zeitfenster von Interesse von 25-463 ms. Rote Linie: GMFP vor PAS. Blaue 

Linie: GMFP nach PAS. Schwarzer Balken ist das TMS-Artefakt, die Schattierung ist ± 1 SEM. y-

Achse: Spannung in µV von 0 bis 8 µV; x-Achse: Zeit in s von -0,1 bis 0,4 s. (GMFP = global 

mean field power, HC = healthy controls, aMCI = amnestic mild cognitive impairment, AD = 

Alzheimer’s disease, TEP = TMS evoziertes EEG-Potential, PAS = paarig assoziative 

Stimulation, TOI = time of interest). 
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4. Diskussion 

In dieser TMS-EEG-Studie wurde die durch PAS induzierte LTP-ähnliche 

kortikospinale Plastizität in drei verschiedenen Kohorten (HC, aMCI, AD) 

untersucht. Die Ergebnisse lieferten keinen Nachweis von PASLTP-induzierter 

Plastizität über dem menschlichen motorischen Kortex nach der Auswertung der 

EMG- und EEG-Daten. Jedoch konnte eine höhere motor-kortikale Erregbarkeit 

von aMCI gegenüber HC festgestellt werden. 

4.1. Diskussion der Ergebnisse 

4.1.1. Diskussion der EMG-Ergebnisse 

4.1.1.1. Kein Nachweis von PASLTP-induzierter Plastizität bei HC 

PASLTP-induzierte kortikospinale Plastizität dient als neurophysiologisches 

Korrelat für die Grundlage von Lernen und Gedächtnisbildung auf zellulärer 

Ebene und entsteht durch Änderung synaptischer Verbindungen (Bliss & 

Collingridge, 1993). Die Ergebnisse früherer Studien, in denen eine 

nachgewiesene PASLTP-induzierte Plastizität beschrieben wurde, bildeten die 

Grundlage unserer Studie (Meunier et al., 2007; Rosenkranz et al., 2007; Stefan 

et al., 2002; Stefan et al., 2000; Stefan et al., 2004). Darüber hinaus konnten zwei 

weitere Studien eine signifikante PASLTP-induzierte Plastizität in HC, jedoch nicht 

in AD, nachweisen (Battaglia et al., 2007; Terranova et al., 2013). Anhand dieser 

Ergebnisse erfolgte die Konzeption der Studie und die Verwendung eines 

bewährten PAS-Protokolls. 

Unsere Daten konnten keine PASLTP-induzierte Plastizität in der HC Gruppe 

nachweisen. Die von uns erhobenen Daten decken sich allerdings mit 

Ergebnissen früherer Studien, in denen eine große interindividuelle Variabilität 

der Probanden bezüglich der PASLTP-induzierten Plastizität nachgewiesen wurde 

(Campana et al., 2019; Lahr et al., 2016; Lopez-Alonso et al., 2014; Minkova et 

al., 2019; Müller-Dahlhaus et al., 2008; Murase et al., 2015). Hier zeigten sich bei 

dem Großteil der HC-Kohorte eine MEP-Amplituden Abnahme, statt der 

erwarteten Verstärkung und das Fehlen oder eingeschränktes Vorhandensein 
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von PASLTP-induzierten Effekten. Daher gibt es aufgrund der großen inter-

individuellen Variabilität Bedenken und es gilt in Zukunft abzuwägen, ob die in 

der Literatur angewendeten PASLTP-Protokolle tatsächlich für die Untersuchung 

von LTP-ähnlicher kortikaler Plastizität des menschlichen motorischen Kortex bei 

Patienten mit AD oder anderen Patientengruppen geeignet sind. 

4.1.1.2. Schlechte Test-Retest-Reliabilität in allen Gruppen  

Frühere Studien zeigten eine schlechte Test-Retest-Reliabilität in allen Gruppen 

für repetitive TMS-Protokolle, die PASLTP- Plastizität induzieren sollen (Fried et 

al., 2017; Jannati et al., 2019; Vernet et al., 2014). Unsere Daten festigen diese 

Ergebnisse und zeigen erneut die Ungeeignetheit der aktuellen PASLTP-

Protokolle zur Untersuchung von LTP-ähnlicher Plastizität des menschlichen 

motorischen Kortex. 

4.1.1.3. Kein Nachweis beeinträchtigter PASLTP-induzierter Plastizität bei 

AD und aMCI im Vergleich zu HC 

Es konnte keine Beeinträchtigung der PASLTP-induzierten Plastizität in den 

Gruppen aMCI und AD im Vergleich zu HC gezeigt werden. Ergebnisse aus 

Studien von Battaglia et al. (2007) und Terranova et al. (2013), die eine 

beeinträchtigte PASLTP-induzierte Plastizität bei Probanden mit AD im Vergleich 

zu HC nachgewiesen haben, konnten nicht reproduziert werden. Hier sind neben 

der bereits erwähnten interindividuellen Variabilität auch methodologische 

Gründe möglich. In der Studie von Terranova et al. (2013) wurde ein PAS-

Protokoll mit einer Stimulationsfrequenz von 5 Hz (im Gegensatz zu unserem 

Protokoll mit 0,25 Hz) verwendet. Zudem konnte man in weiteren Studien, alle 

von derselben Arbeitsgruppe, durch die Anwendung von intermittierender Theta-

Burst-Stimulation (TBS) eine eingeschränkte LTP-ähnliche kortikospinale 

Plastizität bei AD nachweisen (Di Lorenzo et al., 2016; Koch et al., 2012; Koch et 

al., 2016; Koch et al., 2017). TBS verwendet ein salvenartiges repetitives 

Stimulationsprotokoll mit einer Frequenz von 5 Hz (Theta-Bereich zwischen 4-7 

Hz) der Dreiersalven (engl. bursts). Durch die grundlegend unterschiedlichen 

Protokolle sind die Ergebnisse der Studien nur eingeschränkt miteinander 
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vergleichbar. Eine standardisierte Anwendung von Stimulationsprotokollen wäre 

wünschenswert, jedoch besteht kein Konsens hinsichtlich des optimalen 

Stimulationsprotokolls; auch ist fraglich, ob ein Protokoll für alle Fragestellungen 

geeignet ist. 

4.1.1.4. Höhere motor-kortikale Erregbarkeit in aMCI im Vergleich zu HC 

Mehrere Studien beschrieben eine niedrigere RMT und größere MEP-Amplituden 

in AD als bei HC gleicher Altersklasse (Alagona et al., 2004; Benussi et al., 2017; 

Benussi et al., 2020; de Carvalho et al., 1997; Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro 

et al., 2002; Hoeppner et al., 2012; Pepin et al., 1999). Dies deutet auf eine 

höhere axonale und/oder glutamaterge synaptische Erregbarkeit des 

kortikospinalen Systems hin (Di Lazzaro et al., 2004). Die Ursache dieser 

Beobachtungen ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine Störung der 

motorkortikalen Erregbarkeit zurückzuführen, da die Messung der spinalen 

Motoneuron-Erregbarkeit anhand des H-Reflexes und F-Wellen, bei AD keine 

pathologischen Befunde ergab (Alagona et al., 2004; de Carvalho et al., 1997). 

Bei AD bestehen Abnormitäten im erregenden glutamatergen sowie hemmenden 

cholinergen Neurotransmittersystem (Bartus, 2000; Di Lazzaro et al., 2004). Die 

erhöhte Erregbarkeit des Motorkortex bei AD ist mit einer pathologischen 

Veränderung von afferenter Hemmung kurzer Latenzen (short-latency afferent 

inhibition, SAI) assoziiert. SAI untersucht die Erregbarkeit cholinerger Kreisläufe 

im Motorkortex und korreliert mit dem Mangel an ACh und dem Verlust 

cholinerger Neurone. Allerdings ist der Einfluss und die Bedeutung weiterer 

Neurotransmitter wie Glutamat, GABA oder Dopamin auf SAI noch unklar (Di 

Lazzaro et al., 2004). Bei der Applikation von Ketamin, einem Medikament, das 

zu einer endogenen Erhöhung von Glutamat führt, kann ebenfalls eine Erhöhung 

der Motorkortex-Erregbarkeit festgestellt werden (Di Lazzaro et al., 2003). 

Funktionelle GABA-A-erge Kreisläufe im motorischen Kortex scheinen 

unabhängig von der erhöhten Erregbarkeit zu sein, da diese bei AD Patienten 

durch Testungen mit intrakortikaler Hemmung mit kurzen Interstimulusintervallen 

(SICI) keine Veränderungen aufweisen (Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro et al., 

2002; Motta et al., 2018; Olazaran et al., 2010; Pepin et al., 1999).  
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Der Vergleich der RMT-Werte zwischen HC und AD ergab in unserer Studie 

keinen signifikanten Unterschied. Eine mögliche Erklärung für die Verfehlung des 

Nachweises niedrigerer RMT-Werte für AD im Vergleich zu HC ist der Einschluss 

von Probanden ausschließlich mit RMT-Werten ≤ 50 % MSO. Da die RMT der 

Handmuskeln in gesunden Probanden im Mittel etwa 50 % beträgt (Rossini et al., 

2015), kommt es durch diese Selektion der Probanden wahrscheinlich zu einem 

Bodeneffekt, in dem der wahre RMT-Unterschied zwischen HC und AD 

unterbewertet wird. Diese Annahme wird unterstützt durch bestehende Daten, 

die höhere RMT-Mittelwerte von HC im Vergleich zu unserer Studie zeigen 

(Alagona et al., 2004; de Carvalho et al., 1997; Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro 

et al., 2002; Hoeppner et al., 2012; Martorana et al., 2009; Pepin et al., 1999). In 

einer kürzlich veröffentlichten Studie konnte in einer größeren Kohorte von AD-

Patienten ebenfalls kein signifikanter RMT-Unterschied zu HC-Probanden 

nachgewiesen werden (Benussi et al., 2020). Der Mittelwert der RMT in HC in 

der Studie von Benussi betrug 45 ± 8 % MSO und war damit sehr ähnlich zu den 

von uns erhobenen Werten (42.1 ± 5.7 % MSO [Visite3] bzw. 42.5 ± 4.8 % MSO 

[Visite 4]).  

In aMCI wurde die RMT nur in wenigen Studien untersucht. Jedoch zeigten sich 

hier statistisch nicht-signifikante Unterschiede von RMT im Vergleich zu HC 

(Julkunen et al., 2008; Nardone et al., 2012; Pennisi et al., 2011; Sakuma et al., 

2007). Diese Beobachtungen konnten wir mit unseren Daten bestätigen. 

Die RMT kann vor allem als Proxy der axonalen Erregbarkeit verstanden werden, 

während SI1mV eine Beurteilung der Erregbarkeit von späten I-Wellen-

Kreisläufen ermöglicht, d.h. die Erregbarkeit von glutamatergen synaptischen 

Projektionen von erregenden Interneuronen auf kortikospinale Neurone 

(Ziemann et al., 2015). 

Zusammenfassend unterstützen die vorangestellten Ergebnisse die Annahme, 

dass glutamaterge Übererregbarkeit als neurodegenerative Grundlage in frühen 

Phasen der AD, hierunter zählt aMCI als Prodromalphase der AD, auftritt 

(Lewerenz & Maher, 2015; Wang & Reddy, 2017). Die Übererregbarkeit im 

motorischen Kortex ist durch ein Ungleichgewicht zwischen erregenden und 
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hemmenden Neuronen in Folge von Amyloid-β und NFT erklärt (Ferreri et al., 

2011; Ferreri et al., 2003). Gleichzeitig kommt es zu einer Abnahme der 

kortikospinalen Erregbarkeit, die am ehesten durch die erhöhte Rate von 

neurodegenerativen Prozessen im Motorkortex einschließlich kortikospinaler 

Neurone hervorgerufen wird (Niskanen et al., 2011; Suva et al., 1999). Unsere 

Daten zeigen, dass SI1mV in aMCI niedriger ist als in HC und unterstützen die 

Annahme der motor-kortikalen Übererregbarkeit in der frühen Phase von AD. 

4.1.1.5. Exzellente Test-Retest-Reliabilität von RMT und SI1mV in allen 

Gruppen 

Longitudinale Messungen im Rahmen klinischer Studien erfordern Mess-

Parameter, die über den Messzeitraum konsistent und stabil sind, um die Effekte 

einer Intervention adäquat abbilden zu können. Mehrere Studien konnten bisher 

eine hohe Test-Retest-Reliabilität für RMT und/oder SI1mV in longitudinalen 

Studien nachweisen (Carroll et al., 2001; Davila-Perez et al., 2018; Ferland et al., 

2019; Hermsen et al., 2016; Malcolm et al., 2006; Mills & Nithi, 1997; Ngomo et 

al., 2012; Pellegrini et al., 2018). Unsere Daten unterstützen diese Annahme. 

Daher kann man davon ausgehen, dass RMT und SI1mV als verlässliche TMS-

Parameter dienen, um motorische kortikale Erregung in Longitudinalstudien zu 

untersuchen. 

4.1.2. Diskussion der EEG-Ergebnisse 

Die zeitlich-räumliche Ableitung der TEPs erlaubt die Beurteilung der lokalen und 

globalen Erregbarkeit und Konnektivität des Kortex (Ilmoniemi & Kicic, 2010; 

Komssi et al., 2002; Komssi et al., 2004). TEPs entstehen durch die Summation 

von schnellen und langsamen sowie erregenden und hemmenden 

postsynaptischen Potentialen (EPSP und IPSP), die durch synchrone neuronale 

Aktivität erzeugt werden (Rosenthal et al., 1967).  

Bisherige Studien mit der Kombination von PAS und TMS-EEG konnten 

signifikante Veränderungen in der kortikalen Erregbarkeit nach PAS in der Nähe 

des stimulierten sensorimotorischen Areals (Huber et al., 2008) sowie die 

Verstärkung der Kommunikation zwischen dem posterioren parietalen Kortex und 
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M1 nachweisen (Veniero et al., 2013). In einer TMS-EEG-Studie von Ferreri et 

al. (2016) konnte eine erhöhte kortikale Erregbarkeit in AD nachgewiesen 

werden, was als Ausdruck von Exzitotoxizität gewertet wurde. Die deutlichsten 

Effekte traten in der Zeit von 24 bis 90 ms nach dem TMS-Puls auf, insbesondere 

im Zeitraum des P30. Das P30 reflektiert die Aktivität in der Nähe des 

ipsilateralen sensori-motorischen bzw. prämotorischen Kortex und ist Ausdruck 

der intrahemisphärischen Ausbreitung über die Aktivierung kortiko-kortikaler oder 

subkortikaler Bahnen (Litvak et al., 2007). Eben jene funktionellen und 

strukturellen Bahnen sind bei AD beeinträchtigt (Hoeppner et al., 2012). Bislang 

gibt es keine Untersuchung von TEPs nach PAS (Suppa et al., 2017). 

Wir untersuchten die Effekte von PASLTP auf TEPs und GMFP in AD und aMCI 

im Vergleich zu HC. PASLTP führte bei HC zu einer signifikanten Verstärkung 

später TEPs bei N300 über der kontralateralen Hemisphäre. In den Gruppen AD 

und aMCI konnten keine signifikanten Veränderungen der kortikalen Antwort 

festgestellt werden. Die fehlende Induktion von kortikaler Plastizität in AD und 

aMCI ist hinweisend auf eine gestörte Netzwerkaktivität infolge von 

neurodegenerativen Veränderungen (Koch et al., 2017). Die Verstärkung in der 

späten Phase der TEPs bei N300 bei HC ist möglicherweise auf die Aktivierung 

oberflächlicher oder tiefer glutamaterger NMDA-Kanäle zurückzuführen. PASLTP-

induzierte Effekte werden durch die Aktivierung von NMDA-Rezeptoren vermittelt 

und sind bei Blockade der Rezeptoren verhindert (Stefan et al., 2002; Ziemann 

et al., 2008).  

In keiner der Gruppen konnten PAS-induzierte Effekte bei der Analyse der GMFP 

festgestellt werden. Die fehlende Induktion von LTP-ähnlicher Plastizität in AD 

und aMCI ist möglicherweise darauf zurückzuführen, dass TEPs vom 

funktionellen Zustand des stimulierten Areals abhängen und direkt dessen 

Erregbarkeit und Konnektivität reflektieren (Ferreri & Rossini Paolo, 2013; 

Massimini et al., 2005). Durch neurodegenerative Prozesse kommt es zu einem 

dysfunktionalen neuronalen Netzwerk (Koffie et al., 2011) und dadurch zu 

fehlenden Mechanismen zur Induktion von LTP-ähnlichen Effekten. 
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In der Literatur gibt es wenige Studien, welche die physiologischen 

Charakteristika des N300 nach Einzelpuls-TMS des M1 untersucht haben. In 

Ferreri et al. (2011) wurde bei 280 ms (N280) nach TMS-Einzelpuls über M1 eine 

negative Auslenkung im prämotorischen Kortex der ipsilateralen Hemisphäre 

beschrieben. Aufgrund der langen Latenz und der weiten Ausbreitung geht man 

davon aus, dass die späten TEP-Komponenten (P180, N280) kreisende kortiko-

subkortikale Bahnen repräsentieren. Bei Patienten mit Multipler Sklerose zeigte 

sich bei rechts- und linkshemisphärischer M1-Stimulation eine höhere N280-

Amplitude im Vergleich zu gesunden Probanden (Zipser et al., 2018). Aufgrund 

unzureichender Kenntnisse der physiologischen Grundlage des N280 kann keine 

abschließende Zuordnung des Befundes erfolgen. Hier bedarf es in Zukunft 

weiterer Forschung, um die Relevanz der späten TEPs heraus zu finden. 

Durch die Anwendung von ICA in der Analyse kann es im Rahmen der 

Postprozessierung der TMS-EEG-Daten (Rogasch et al., 2014) zu erheblichen 

Informationsverlust kommen, da hierbei potentielle kortikale Antworten entfernt 

werden und somit die erhobenen Ergebnisse beeinflussen (Desideri et al., 2018). 

Zudem kommt es durch die Analyse zu einem Verlust von EEG-Signalen 15 ms 

nach dem TMS-Stimulus. Es ist nicht auszuschließen, dass hier wichtige durch 

TMS und PAS ausgelöste kortikale Antworten entfernt werden. Besonders, da 

vor allem in den ersten wenigen Millisekunden nach TMS erregende pyramidale 

Neuronen aktiviert werden (Li et al., 2017). 

4.2. Diskussion der Methodik und Limitationen 

4.2.1. Einfluss des ISI 

Die Induktion von PASLTP-Effekten ist abhängig vom zeitlichen Abstand (ISI) des 

peripheren elektrischen Reizes zum nachfolgenden TMS-Impuls. In der 

Originalarbeit von Stefan et al. (2000) wurde bei einer ISI von 25 ms die größte 

Verstärkung der Erregbarkeit festgestellt. Nach einer ISI von > 100 ms konnte 

keine Verstärkung der Erregbarkeit mehr festgestellt werden (Stefan et al., 2000). 

Bei einer ISI von etwa 10 ms kommt es zu LTD-ähnlichen Effekten (Weise et al., 

2013; Wolters et al., 2003). Wir verwendeten ein ISI von 25 ms, da dies eine 
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nahezu exakte Synchronizität der eintreffenden Stimuli liefert. Dieser Abstand ist 

in Einklang mit der Beschreibung, dass paarige Stimulation einen zeitlichen 

Rahmen von 40-60 ms nicht überschreiten darf, um eine perfekte LTP-ähnliche 

Antwort zu erzeugen (Baranyi & Feher, 1981). Eine Alternative ist die 

Verwendung von individuellen N20-Latenzen als ISI (Ziemann et al., 2004). Die 

individuelle N20-Latenz ist definiert als die mittlere Latenz der N20-Komponente 

von SEP nach Stimulation des N. medianus (Wolters et al., 2005). Die N20-

Komponente des N. medianus SEP ist typischerweise nach 20ms im primär 

somatosensorischen Kortex (S1) (Allison et al., 1991) und etwa 4 ms später im 

M1 (Goldring et al., 1970) messbar. Die Verwendung der individuellen N20-

Latenz bringt den Vorteil, dass interindividuelle Streuungen der afferenten 

Leitungszeit zum sensomotorischen Kortex berücksichtigt werden (Siebner & 

Ziemann, 2007; Ziemann et al., 2008). Die weiteren PAS-Parameter 

(Stimulationsintensität mit SI1mV, periphere Stimulationsintensität, Dauer der 

Intervention, Anzahl der Stimuli) wurden anhand der allgemeinen Empfehlungen 

für PAS-Studien gewählt (Suppa et al., 2017). Darüber hinaus wurden in 

mehreren Studien eine erhebliche Zahl an Non-Respondern, d.h. Probanden, bei 

denen keine PASLTP-ähnlichen Effekte nachgewiesen wurden, oder Probanden, 

die statt der erwarteten Verstärkung der Erregbarkeit das Gegenteil gezeigt 

haben, festgestellt (Krivanekova et al., 2011; Lopez-Alonso et al., 2014; Müller-

Dahlhaus et al., 2008; Vallence et al., 2013). 

4.2.2. Probandenauswahl 

Die Auswahl der Probanden der drei Gruppen war bezüglich demographischer 

Kriterien (Alter, Geschlecht) sehr gut getroffen worden. Jedoch kann die Auswahl 

der im Alter vergleichbaren Kontroll-Probanden (HC) ein möglicher Faktor sein, 

der das Scheitern der Induktion von PASLTP-ähnlichen Effekten erklären kann. 

Bei jungen Probanden ist der Effekt der induzierten kortikalen Plastizität groß, 

während dies im erhöhten Alter kaum induziert werden kann. Daher nimmt das 

Ausmaß der induzierten motor-kortikalen Plastizität mit zunehmendem Alter 

stetig ab (Müller-Dahlhaus et al., 2008). Dieses Phänomen konnte auch in 

weiteren Studien beobachtet werden (Sawaki et al., 2003; Ward et al., 2008). In 
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der AD-Gruppe war die Einnahme von Antidementiva erlaubt. Von den 15 

Probanden nahmen 9 AChE-Inhibitoren, keiner nahm NMDA-Antagonisten. 

Allerdings wurden bisher keine beeinträchtigte LTP-ähnliche motorkortikale 

Plastizität bei einer Monotherapie mit AChE-Inhibitoren beobachtet (Brem et al., 

2013).  

Die Anzahl der Probanden in den Versuchsgruppen war relativ klein. Es ist 

möglich, dass kleine Unterschiede zwischen den Gruppen in unserer Studie 

aufgrund der kleinen Probandenzahlen unerkannt, d.h. nicht signifikant, 

geblieben sind. Um eine statistische Signifikanz zu erlangen ist es 

möglicherweise erforderlich größere Gruppen zu untersuchen. Daher sollte in 

Zukunft versucht werden eine größere Anzahl an Probanden zu untersuchen, um 

signifikante Gruppenunterschiede feststellen zu können. 

4.2.3. Verbesserung der TMS-Applikation 

Die Positionierung der TMS-Spule erfolgte nach der Hot-spot-Methode, um ein 

möglichst maximales MEP im Zielmuskel (APB) auszulösen (Conforto et al., 

2004; Rossini et al., 2015). Um eine genaue und verlässliche Aussage über die 

kortikale Reizantwort treffen zu können, ist es erforderlich über den gesamten 

Versuchsablauf den optimalen Reizort zu stimulieren und gleiche TEPs zu 

reproduzieren. Bereits Abweichungen von 10 mm von der optimalen 

Spulenposition führen zur Stimulation von Hirnarealen, die nicht dem Ort des 

Interesses entsprechen und daher zu relevanten Veränderungen in der 

Konfiguration der TEPs (Casali et al., 2010; Komssi et al., 2002). Insbesondere 

bei Studien mit Untersuchung der Test-Retest-Reliabilität ist es notwendig immer 

das zu untersuchende Zielareal zu stimulieren und die korrekte Positionierung 

der Spule beizubehalten (Danner et al., 2008). Die Methodik der Wahl, um eine 

exakte und akkurate TMS-Spulenpositionierung zu erreichen ist die Verwendung 

von stereotaktischer bildbasierter Neuronavigation (Boroojerdi et al., 1999; 

Herwig et al., 2001; Schonfeldt-Lecuona et al., 2005; Sparing et al., 2008; 

Wagner et al., 2007). Rahmenlose stereotaktische Systeme zur Neuronavigation 

verwenden die individuellen anatomischen Gegebenheiten des Probanden auf 

Grundlage einer im Vorfeld durchgeführten Schädel-MRT-Bildgebung. Mit 
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diesem System kann man das zu stimulierende kortikale Zielareal auswählen und 

während der gesamten Untersuchung die korrekte Spulenpositionierung 

überwachen und bei Bedarf sofort korrigieren. Die Genauigkeit der 

Neuronavigation liegt im Bereich von wenigen Millimetern (Schonfeldt-Lecuona 

et al., 2005; Sparing et al., 2008). Daher bietet die TMS-Neuronavigation ein 

hohes Maß an Reproduzierbarkeit, da so sichergestellt wird, dass in allen 

Sitzungen das gleiche Hirnareal stimuliert wird. Zur weiteren Unterstützung der 

Genauigkeit können robotisch automatisierte mechanische Halterungen für die 

TMS-Spule verwendet werden (Lancaster et al., 2004; Richter et al., 2013). 

Darüber hinaus können durch eine optimale Spulenpositionierung 

Muskelartefakte reduziert werden, weil Fehlplatzierungen durch die Spule nicht 

mehr durch erhöhte Stimulationsintensitäten kompensiert werden (Ilmoniemi & 

Kicic, 2010). Die Neuronavigation erlaubt auch die Messung des Abstandes 

zwischen Spule und zu erregendem Kortex-Areal (Hubers et al., 2012), welche 

in direktem Zusammenhang mit der RMT steht (List et al., 2013; McConnell et 

al., 2001). Daher kann es bei AD aufgrund von Hirnatrophie zu einem 

vergrößerten Abstand zwischen Spule und Kortex kommen. Eine möglicherweise 

vorhandene kortikospinale Übererregbarkeit von AD gegenüber HC könnte daher 

auch wegen fehlender Korrektur des Spulen-Kortex-Abstandes dem Nachweis 

entgangen sein. In künftigen TMS-EEG-Studien sollte der Einsatz MRT-

unterstützter Neuronavigation erwogen werden, um diese Limitation zu 

überwinden. 

4.2.4. Verbesserung der EEG-Ableitung 

Die Entstehung von TMS-Pulsen geht mit einem hochfrequenten Klicklaut einher. 

Dieser Laut entsteht durch die Entladung der Stimulationsspule, welche zur 

schnellen Ausdehnung der Spulenwindungen im Gehäuse führt (Siebner & 

Ziemann, 2007; Starck et al., 1996). Die Lautstärke des Klicklauts ist abhängig 

von der Stärke des TMS-Stimulus (Starck et al., 1996). Diese Klick-Laute 

verursachen akustisch evozierte Potentiale (AEP) und tragen zu einem gewissen 

Teil zur Verunreinigung von TEPs bei (Ilmoniemi & Kicic, 2010; Miniussi & Thut, 

2010; Nikouline et al., 1999). Ein Ansatz der Entstehung von AEPs entgegen zu 
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wirken, ist die Anwendung eines maskierenden Hintergundgeräusches mittels 

Kopfhörer (Fuggetta et al., 2005; Hamidi et al., 2010; Paus et al., 2001; ter Braack 

et al., 2015; Veniero et al., 2010). Der durch TMS entstehende Klick-Laut 

beeinflusst die TEPs im Bereich von N100 bis P180 und führt zu einer positiven 

Auslenkung bei 50 ms (P50) (ter Braack et al., 2015). Durch die Anwendung 

eines maskierenden Hintergrundgeräusches kam es zu einer signifikanten 

Reduktion in N100-P180, allerdings konnte ein noch größerer Effekt durch die 

zusätzliche Einlage einer 5 mm dicken Schaumstoffscheibe zwischen Kopfhaut 

und TMS-Spule erzielt werden (ter Braack et al., 2015). Hierdurch wird die 

Knochenleitung des entstehenden Lautes verringert. Jedoch kommt es durch die 

zusätzliche Distanz zwischen Zielareal und TMS-Spule zu einer signifikanten 

Erhöhung der RMT (ter Braack et al., 2015). In unserer Studie kam es bei der 

Messung des EEG-Signals zu keinem Einsatz von Hintergrundgeräuschen, um 

AEP zu maskieren. Dies sollte in Zukunft bei jeglicher Art von TMS-EEG-Studie 

durchgeführt werden. Die zusätzliche Anwendung eines Schaumstoff-

Isolationsschutzes muss kritisch hinterfragt werden, da es hierdurch zu einer 

signifikanten Erhöhung der RMT kommt.  

4.2.5. Einfluss des Stimulationsortes 

Ein weiterer möglicher Faktor bei der Induktion PAS-LTP-ähnlicher Effekte bei 

AD ist die Wahl des Stimulationsortes über dem Kortex. In einer Studie von 

Kumar et al. (2017) konnten durch ein etabliertes PAS-Protokoll nach Rajji et al. 

(2013) Defizite in der kortikalen Plastizität im Bereich des dorsolateralen 

präfrontalen Kortex (DLPFC) bei AD nachgewiesen werden. Dysfunktionen im 

Bereich des DLPFC äußern sich als Beeinträchtigungen im Bereich des 

Arbeitsgedächtnisses in frühen Formen von AD (Baddeley et al., 1991; Huntley 

& Howard, 2010). Im Bereich des DLPFC konnte in mehreren Studien mit AD und 

durch Beobachtungen die Fähigkeit der Neuroplastizität festgestellt werden, um 

neuropathologische Veränderungen zu kompensieren (Becker et al., 1996; 

Grady et al., 2003; van Veluw et al., 2012; Voytek et al., 2010). Zudem ist der 

DLFPC über neuronale Netzwerke mit posterioren Hirnarealen verbunden und 

somit an der Gedächtnisbildung beteiligt (Fuster, 2009). Bei Messungen der 
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Verbindung des posterioren parietalen Kortex zum Motorkortex (Di Lorenzo et 

al., 2018) zeigte sich bei AD ebenfalls eine signifikante Reduktion LTP-ähnlicher 

Plastizität. Veränderungen im Bereich des Motorkortex treten als klinisch 

beobachtbare motorische Symptome erst im späteren Verlauf der Krankheit auf, 

jedoch können bereits in früheren Stadien histopathologisch β-Amyloid-Plaques 

sowie NFTs in ähnlicher Dichte wie im Hippocampus oder Frontalhirnarealen 

nachgewiesen werden (Ferreri et al., 2003; Ferreri et al., 2016; Golaz et al., 1992; 

Mastrangelo & Bowers, 2008; Suva et al., 1999; Yuan et al., 2013). Als mögliche 

Gründe für die späten klinischen Symptome erachtet man verschiedene 

Kompensationsmechanismen auf die neuropathologischen Veränderungen wie 

plastische Reorganisation mit Bildung von alternativen neuronalen Kreisläufen 

und damit einhergehender veränderter Netzwerkaktivität und -konnektivität  

(Arendt, 2009; D'Amelio & Rossini, 2012; Ferreri et al., 2003; Koffie et al., 2011; 

Suva et al., 1999). Diese Mechanismen können durch die in mehreren Studien 

nachgewiesene kortikale Übererregbarkeit erklärt werden (Cantone et al., 2014; 

Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro et al., 2002; Ferreri et al., 2003; Guerra et al., 

2011; Rossini et al., 2013). Die kortikale Übererregbarkeit ist Folge eines 

Ungleichgewichts zwischen erregenden und hemmenden Neuronen, welche 

durch zytotoxische Amyloid-β-Ablagerungen und NFTs hervorgerufen werden 

(Ferreri et al., 2011; Ferreri et al., 2003). Daher muss man in Zukunft bei 

Untersuchungen der kortikalen Plastizität auch die Wahl des Stimulationsortes in 

Betracht ziehen. 

4.2.6. Alternativen zu PAS 

Als mögliche Alternative für die Induktion von LTP-ähnlichen Effekten über dem 

motorischen Kortex durch PAS kann die repetitive TMS (rTMS) in Frage kommen. 

Es wird angenommen, dass es durch die hohe Stimulationsfrequenz von 

normalerweise 5 Hz und der Abgabe von 900 Einzelpulsen zu einer 

Reorganisation in kortikalen Regelkreisläufen kommt (Esser et al., 2006). Die 

Verwendung von rTMS mit 5 Hz und 900 bzw. 1800 Einzelpulsen über dem 

motorischen Kortex führt zu einer signifikanten Erhöhung der MEP-Amplitude 

(Peinemann et al., 2004; Quartarone et al., 2005). Dagegen führt eine Stimulation 
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mit 1 Hz und 1500 Einzelpulsen zu einer Reduktion der MEP-Amplitude 

(Gangitano et al., 2002; Maeda et al., 2000). Nach der Anwendung von rTMS 

über dem linken Motorkortex konnte mittels PET ein erhöhter zerebraler Blutfluss 

sowie Glucosemetabolismus über den bilateralen motorischen und 

prämotorischen Arealen gezeigt werden (Siebner et al., 2000; Takano et al., 

2004).  In der TMS-EEG-Studie von Esser et al. (2006) konnten durch die 

Anwendung rTMS im Bereich des M1 direkte LTP-ähnliche Effekte 

nachgewiesen werden. Es wurden insgesamt 1500 Pulse mit einer Frequenz von 

5 Hz über M1 abgegeben. Im Bereich des prämotorischen Kortex kam es hierbei 

bilateral zu einer signifikanten Erhöhung in der Amplitude der abgeleiteten 

Kanäle. Dieses Phänomen ist dadurch zu erklären, dass TMS zu gleichen Teilen 

erregende und hemmende Neurone aktiviert, wodurch es über dem stimulierten 

Areal zu einer Aufhebung der Effekte kommt (Esser et al., 2005). Allerdings 

kommt es durch die Aktivierung von langstreckigen Bahnen zu einer indirekten 

Stimulation von benachbarten Arealen (Esser et al., 2006). In einer rTMS-Studie 

von Koch et al. (2017) konnte bei AD nach Stimulation über dem Praecuneus 

eine Erhöhung der neuronalen Aktivität festgestellt werden. Der Praecuneus ist 

ein Teil des Lobulus parietalis superior und übernimmt Aufgaben beim Abrufen 

von Gedächtnisinhalten (Lundstrom et al., 2005; Wagner et al., 2005). Nach der 

rTMS Anwendung konnte zudem eine Verbesserung der Gedächtnisleistung 

beobachtet werden (Koch et al., 2017). Daher könnte rTMS als eine mögliche 

Therapiealternative zur medikamentösen Therapie angesehen werden. 

4.3. Ausblick 

Für die Zukunft besteht eine große Wichtigkeit für die Entwicklung von 

Plastizitäts-Protokollen, die verlässlich synaptische Plastizität induzieren können, 

da beeinträchtigte synaptische Plastizität ein möglicher neurophysiologischer 

Mechanismus für die kognitiven Defizite von AD sein kann (Kumar et al., 2017) 

in dessen Folge es zu einer Dysfunktion des gesamten neuronalen Netzwerkes 

kommen kann. Zudem bedarf es weiterhin an viel Forschung auf dem Gebiet der 

neurodegenerativen Erkrankungen wie AD. Hierbei handelt es sich um die 

Erforschung und das Verständnis der komplexen pathophysiologischen 
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Vorgänge bei AD, um möglichst präzise, sensible und sensitive diagnostische 

Möglichkeiten und Verfahren der Früherkennung zu entwickeln sowie daraufhin 

die Einleitung einer effektiven, personalisierten Therapie. In diesem 

Zusammenhang ist es notwendig ein robustes Verfahren als Verlaufsparameter 

zu entwickeln, um die klinische Wirksamkeit der pharmakologischen Therapie zu 

überprüfen. Daher wäre es denkbar, die (motor)kortikale Plastizität in 

unterschiedlichen Krankheitsstadien zu beobachten und somit Rückschlüsse auf 

die Wirksamkeit von Studienmedikamenten zu ziehen. Hierzu muss ein solides, 

reproduzierbares Verfahren entwickelt werden. Daher bedarf es weiterer Studien 

zur Überprüfung des Nutzens von plastizitätsinduzierten Stimulationsprotokollen 

als Verlaufsparameter bei AD. Das Verfahren sollte möglichst nicht nur in hoch 

entwickelten Ländern zur Verfügung steht, sondern auch in Ländern mit 

geringem und mittlerem Einkommen, da in diesen Ländern die Prävalenz von AD 

(58 % aller AD-Patienten) besonders hoch ist (Prince et al., 2013) und in den 

nächsten Jahren ein starker Anstieg der AD-Patienten zu erwarten ist (Lane et 

al., 2018; Vialatte et al., 2011). 
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5. Zusammenfassung 

Synaptische Plastizität ist die Fähigkeit des Gehirns strukturelle und funktionelle 

Modifikationen aufgrund von verstärktem bzw. erniedrigtem Gebrauch oder 

pathologischen Veränderungen vorzunehmen. Langzeit-Potenzierung (LTP) ist 

das neurophysiologisch messbare Korrelat der induzierten synaptischen 

Plastizität. Wir untersuchten die Induktion von kortikospinaler LTP-ähnlicher 

Plastizität durch gepaarte assoziative Stimulation (PAS) in Patienten mit 

Alzheimer-Demenz (AD) und amnestischer milder kognitiver Beeinträchtigung 

(aMCI), die als eine Frühform von AD gilt. Insgesamt nahmen 53 Probanden, 

davon 23 Kontrollprobanden (HC), 15 Probanden mit aMCI und 15 Probanden 

mit AD teil. An zwei Versuchstagen wurden jeweils die motorische Ruheschwelle 

(RMT), die Stimulationsintensität, die benötigt wird, um motorisch evozierte 

Potentiale (MEP) von 1mV zu generieren (SI1mV) als Parameter der 

kortikospinalen Erregbarkeit mittels Einzelpuls transkranieller Magnetstimulation 

(TMS) am M. abductor pollicis brevis (APB) bestimmt, gefolgt von der 

Durchführung eines etablierten PASLTP-Protokolls. Die durch PASLTP-induzierten 

Effekte wurden als Änderungen in der MEP-Amplitude vor und nach der PAS-

Intervention gemessen. Gleichzeitig erfolgte eine Aufzeichnung der kortikalen 

Aktivität über eine 64-Kanal-Elektroenzephalographie (EEG).  

Das SI1mV war in aMCI gegenüber HC signifikant erniedrigt (p = 0.021), 

hingegen gab es zwischen AD und HC keine Unterschiede. RMT und SI1mV 

zeigten eine exzellente Test-Retest-Reliabilität in allen Gruppen. Die Anwendung 

von PASLTP führte zu keiner Induktion von LTP-ähnlichen Effekten in den drei 

Versuchsgruppen und zeigte eine schlechte Test-Retest-Reliabilität. Die Analyse 

der TMS-evozierten Potentiale (TEP) ergab eine signifikante Zunahme von N300 

in HC nach PASLTP (p = 0.0013). Weitere signifikante Unterschiede innerhalb 

oder zwischen den Gruppen konnten nach Analyse der TEPs und der mittleren 

globalen Feldstärke (GMFP) nicht gefunden werden.  

Wir konnten eine höhere motor-kortikale Erregbarkeit in aMCI im Vergleich zu 

HC feststellen, was die Annahme einer glutamatergen Übererregbarkeit in der 

Frühphase von AD unterstreicht. Die fehlende Induktion von kortikaler Plastizität 
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in AD und aMCI weist auf eine gestörte Netzwerkaktivität bei beginnenden 

neurodegenerativen Veränderungen hin, konnte aber aufgrund großer inter-

individueller Variabilität nicht verlässlich untersucht werden. Die Aktivierung 

später TEPs in HC nach Anwendung von PAS deutet auf die Aktivierung von 

glutamatergen NMDA-Rezeptoren hin. Dennoch erscheint es aufgrund der in 

dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse mit Nachweis schlechter Test-Retest-

Verlässlichkeit unwahrscheinlich, dass das herkömmliche PASLTP-Protokoll für 

die Untersuchung von motorkortikaler Plastizität geeignet ist. 
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