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1. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Die motorischen Handreprdsentationsgebiete sind
durch kallosale Fasern verbunden. Mit TMS konnen Zellen des motorischen
Handareals stimuliert werden, die homotop einen hemmenden Einfluss auf den
kontralateralen, motorischen Kortex ausiiben. Vermutlich wirken exzitatorische
kallosale Fasern auf hemmende GABAerge Interneurone.
Inzwischen ist die interhemisphérische Inhibition mittels Doppelreizparadigma ein
gut untersuchtes elektrophysiologisches Phdanomen, das unter pathophysiologischen
Bedingungen verdndert sein kann. Bewegungsassoziierte Modulation im ipsilateralen
Motorcortex weisen auf eine funktionelle Bedeutung bei uni- und bimanueller
Bewegungen und deren Koordination hin.
Interaktion mit anderen kortikalen Hemmphénomenen liefern indirekt Riickschliisse
auf die Eigenschaften der zugrundeliegenden neuronalen Netzwerke und lassen eine
GABAgerge Neurotransmission vermuten. Durch welche Transmitter die IHI beim
Menschen vermittelt wird, wurde bislang jedoch nicht untersucht.
Folgende Hypothesen wurden aus pharmakologischen Tierexperimenten abgeleitet:
1. Unter Baclofen tritt eine Verstirkung der I-IHI {iber Erregung des
postsynaptischen GABAg-Rezeptors auf.
2. Unter Midazolam wird eine Steigerung der s-IHI iiber eine Interaktion mit
dem GABA-Rezeptor beobachtet.
3. Moglicherweise besteht ein regulativer Einflu} iiber présynaptische
GABAg-Rezeptoren.
Diese Arbeit untersucht erstmals in einer pharmakologischen Studie die IHI
vermittelnden Neurotransmittersysteme am Menschen.
Methodik: Die mittels Doppelreizparadigma durchgefiihrten Experimente bestanden
jeweils aus sechs Messungen, drei vor und drei unter Medikamentwirkung (s-I1CI,
I-ICI, IHI) (Experiment 1 Baclofen n= 17 Probanden; Experiment 2 Midazolam n= 10
Probanden), um eine mogliche Verdnderung unter medikamentdser Beeinflussung
beobachten zu konnen. Die IHI wurde in den ISI 10ms, 20ms, 30ms, 40ms, 50ms,
100ms, 150ms und 200ms untersucht. Die Ableitung der motorisch evozierten
Potentiale erfolgte vom entspannten FDI (M. interosseus dorsalis I) der dominanten
Hand. Die Inhibition wurde in % der konditionierten Testreizantwort angegeben und

pre/post Medikation verglichen.



Ergebnisse: Baclofen verstirkte die I-IHI zwischen ISI 20-50 ms und 100-200ms
signifikant. Dies spricht beim Menschen fiir eine postsynaptische GABAg-Rezeptor
vermittelte Transmission der 1-IHI.

Es fand sich keine signifikante Verdnderung der s-IHI unter Baclofen oder
Midazolam. Jedoch war unter Baclofen ein nicht signifikanter Trend zu verstirkter
Inhibition zu beobachten. Eine Vermittlung dieses Effekts konnte entweder iiber
priasynaptische GABAg-Rezeptoren an exzitatorischen Synapsen transkallosaler
Fasern oder tiiber eine prisynaptische Hemmung lokaler GABAerger Interneurone
erfolgen.

Die I-IHI war nach Midazolam abgeschwicht, moglichweise iiber eine verstirkte
GABAjerge Inhibition, die durch Interaktion an GABA-Interneuronen zur
Abschwichung der GABAg-ergen, transkallosalen Inhibtion fiihrt.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie untersuchte erstmals die Verdnderung der
[HI unter Baclofen und Midazolam am Menschen. Die Ergebnisse unterstiitzen die
Hypothese, dass die I-IHI iiber die Erregung des postsynaptischen GABAg-Rezeptors
tibertragen wird. Unsere Ergebnisse liefern einen Beitrag zum Verstindnis der
interhemisphédrischen Inhibition auf Transmitterebene und verbessern damit das
Verstindnis transkallosaler Konnektivitit. Die s-IHI sollte in zukiinftigen Studien

genauer untersucht werden.



2. Abstract:

Objective: The primary motor cortices (M1) are conneted through transcallosal fibres,
which induce inhibitory input in homologous areas of the contralateral M1. This is
thought to be mediated via excitatory transcallosal neuronal pathways acting on
inhibitory interneurons. IHI is a neurophysiological principle, which ist relevant
concerning uni- and bilateral coordination and execution of movements. Meanwhile
there is plenty of evidence for altered IHI under pathological conditions, e.g. Morbus
Parkinson or Multiple Sclerosis (MS). There exist many studies concerning
interaction with intracortical inhibition which suggest a postsynaptic GABAgp
mechanism. However the neurotransmitter system controlling IHI was not tested
directly in humans so far.
These hypotheses were derived from animal studies on neurotransmitter systems:

1. Baclofen leads to enhancement of 1-IHI via postsynaptic GABAg receptors.

2. Midazolam increases s-IHI by stimulating the GABA 4-receptors.

3. Transcallosal inhibition is regulated by presynaptic GABAg-receptors.
We tested these hypotheses in healthy humans.
Methods: The experiments using paired-puls paradigms consisted of six
measurements, three with and three without medication (s-ICI, 1-ICI, IHI) (experiment
1: Baclofen, n= 17, experiment 2: n= 10). IHI was tested with conditioning stimulus
10, 20, 30, 40, 50, 100, 150, 200 ms before the teststimulus. EMG was recorded from
the relaxed first dorsal interosseus muscle of the dominant hand. The peak to peak
amplitudes of conditioned muscle response were averaged and normalised as
percentage of the unconditioned teststimulus response.
Results: Baclofen strengthend 1-IHI between 20-50ms significantly. This result was
also observed at ISI 100-200 ms. S-IHI was not significantly enhanced by Baclofen,
but showed a non significant trend towards more inhibtion. This might be the result of
presynaptic activation of GABAp receptors on excitatory synapses, or through
inhibition via presynaptic neurotransmission on GABAs-ergic interneurons.
Conclusion: This is the first human study evaluating the effect of Baclofen and
Midazolam on IHI. Our results support the hypothesis that 1-IHI in humans is
mediated by postsynaptic GABAp receptors. Regarding s-IHI our results are
inconclusive and require further investigation in the future. Our results contribute to a

better understanding of neurotransmission in IHI and of transcallosal connectivity .



3. Einleitung

3.1. Die Interhemisphiirische Inhibition:

In dieser Arbeit wurde die interhemisphérische Inhibition (IHI) als elektrophysiologisch
messbare Interaktion der beiden priméren motorischen Kortices mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS) beim gesunden Erwachsenen untersucht. Die zugrundeliegenden
neurophysiologischen Vorginge sollten mittels eines reliablen Messverfahrens (TMS im
Doppelreizparadigma) und nach einer selektiven, medikamentdsen Beeinflussung untersucht
werden, um dadurch Riickschliisse auf die Neurotransmission und die beteiligten neuronalen

Netzwerke zu ziehen.

Der motorische Kortex ist ein beliebtes Zielareal neurophysiologischer Forschung, da man die
Aktivierung dieser Hirnregion einfach und verlédsslich in Form eines motorisch evozierten
Potentials (MEP) messen kann. ,,TMS- Erregbarkeitskennwerte* (Ziemann 2007) wie die
motorische Reizschwelle in  Ruhe (RMT), die MEP-Amplitude und durch
Doppelreiztechniken induzierte Phinomene, z.B. die IHI, konnen so Einblicke in das
Aktivititsniveau des motorischen Kortex liefern und den motorischen Output beim Gesunden,

sowie in die Pathophysiologie bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen messen.

Einzelne bereits charkterisierte Kennwerte der Kortexerregbarkeit konnen als verldssliche
Messwerte zur ndheren Charakterisierung ZNS-wirksamer Medikamente genutzt werden
(Reis et al. 2002, Ziemann 2004, Solinas et al. 2008). Umgekehrt kann bei bekanntem
Wirkmechanismus des applizierten Pharmakons eine ndhere Charakterisierung von TMS-
Erregbarkeitskennwerten erfolgen (u.a. Ziemann et al. 1996a, Schwenkreis et al. 2000,
DiLazzaro et al. 2006, Ziemann 2007, Ziemann et al.2015). Im Falle der hier vorliegenden
Arbeit soll durch selektive Beeinflussung eines Transmittersystem, y-Aminobuttersdure
(GABA) bei bekanntem Wirkmechanismus (Agonismus an GABA, und GABAg-
Rezeptoren), durch die Messung von TMS-Parametern (MEP, RMT, Latenzen, intra- und
interkortikale Hemmphédnomene) Erkenntnisse iiber Eigenschaften der zugrundeliegenden
Neuronensysteme, und iiber die funktionelle Konnektivitdt an gesunden Probanden gewonnen
werden. Hierzu wurden in zwei Experimenten Baclofen (B-p-chlorophenyl-GABA) und
Midazolam  (8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepine)

verabreicht.



Das Hauptinteresse galt hierbei der IHI: Offenbar kommt der IHI eine funktionelle Bedeutung
bei uni- und bimanueller Bewegungen und deren Koordination zu (Kap.3.2.). Dariiber hinaus
ist die IHI unter diversen pathopyhsiologischen Bedingungen veriandert (Kap.3.3).

Interaktion mit anderen intrakortikalen Hemmphénomenen liefern indirekt Riickschliisse auf
die Eigenschaften der zugrundeliegenden neuronalen Netzwerke. Durch welche Transmitter
die IHI beim Menschen vermittelt wird, ist bislang jedoch unklar.

Die In-Vivo Untersuchung mittles TMS im Doppelreizparadima nach Ferbert (Kap.3.8.1)
bietet die reizvolle Moglichkeit interhemisphérische Effekte auf einen festgelegten Anteil des
motorischen Systems (primérer motorischer Kortex, M1) mittels definierter Reize (TS und
KS) auszuiiben, und diese in Form eines gut messbaren Output (MEP, z.B. im Musculus
interosseus dorsalis I, FDI) messen zu konnen. Dies findet iiber eine iiberschaubare Anzahl
von Synapsen statt, so dass bestenfalls ein einfaches Modell fiir die zugrundeliegende
physiologische Interaktionen der beiden primdren, motorischen GroBhirnrinden abgeleitet
werden kann.

Die an der Vermittlung der interhemisphérische Inhibition beteiligten Transmittersysteme
sollten beim Menschen nédher beleuchtet werden, um dariiber das Verstindnis fiir die IHI als
eine Variante kortikokortikaler, interhemisphérischer Konnektivitit zu verbessern.

Zeitlich korrelierte Aktivitdt von spezifischen, neuronalen Erregungsmuster in verschiedenen
Kortexregionen ermoglichen u.a. Wahrnehmung, Bewegung und kognitive Prozesse. Der
Begriff Konnektivitit meint hierbei den funktionellen und strukturellen Aufbau des
zugundeliegenden Netzwerks. Man unterscheidet anatomische Konnektivitdt (Assoziations-
und Kommisurenfasern), funktionelle Konnektivitdt (Aktivitit in verschiedenen kortikalen
Arealen- neurophysiologische Funktion) und effektive Konnektivitit (Untersuchung des
kausalen Einflusses den ein neuronales Netzwerk auf ein anderes ausiibt z.B. via repetitive

TMS oder durch den EinfluB3 von willkiirmotorischer Aktivierung) (Wahl et al. 2007).

Als ein bekanntes Beispiel flir die Modulation der IHI kénnen Spiegelbewegungen (i.e.
unwillkiirliche Mitbewegungen der Gegenseite bei einseitigen Willkiirbewegungen) gelten.
Wihrend Spiegelbewegungen bei Kindern etwa bis zum Alter von fiinf bis zehn Jahren als
physiologisch betrachtet werden (Mayston et al. 1999, Takeuchi et al. 2012), sind diese bei
feinmotorischen Tétigkeiten gesunder Erwachsener nicht vorhanden. Als Ursache wird eine

transkallosal vermittelte Inhibition homotoper Hirnareale angenommen.



Die anatomische Struktur, welche die Fasern beider Hemisphdren verbindet ist das Corpus
callosum. Es verbindet iiber Kommissurenfasern die beiden GroBhirnhemisphdren
miteinander und spielt damit eine zentrale Rolle im Austausch von sensorischen, kognitiven
und motorischen Informationen (Bloom und Hynd 2005).

Es handelt sich bei der TMS um eine elektrophysiologisches In-Vivo-Verfahren zur
Untersuchung der kortikalen Erregbarkeit, der Integritit der absteigenden motorischen
Bahnen und transkallosal vermittelter Konnektivitdt. Mit Hilfe der TMS konnen Zellen des
Handareals erregt werden, die homotop einen hemmenden Einfluss auf den motorischen
Kortex der anderen Hirnhélfte ausiiben (Unterbrechung tonischer Willkiirinnervation, bzw.
Hemmung der via Doppelreizparadigma erzeugten Kortexerregung).

Die technischen und physiologischen Grundlagen der TMS werden in Kapitel 4 und 5 néher
beleuchtet.

Erstmals gelang Ferbert et al. (1992) der Nachweis der interhemisphirischen Interaktionen
zwischen den beiden priméren motorischen GroBhirnarealen beim Menschen. Ein erster,
tiberschwelliger, magnetischer, konditionierender Stimulus (KS) iiber dem priméren
motorischen Kortex (M1) hemmt im Elektromyogramm (EMG) sichtbar das motorisch
evozierte Potential (MEP) des zweiten, liberschwelligen, magnetischen Teststimulus (TS), der

tiber dem homologen Areal der kontralateralen Hemisphére appliziert wird.

Es bestehen mittlerweile fundierte Kenntnisse iiber die interhemisphérische Inhibition als
elektrophysiologisches Phédnomen, die sowohl aus tierexperimentellen Daten (u.a. Asanuma
und Okuda 1962, Edgley et al. 1990), als auch durch Versuche am Menschen gewonnen
wurden (Ferbert et al. 1992, Meyer at al. 1995, Liepert et al. 1996, Meyer et al. 1998, Di
Lazzaro et al. 1999).

Zur Untersuchung der interhemisphéirischen Hemmphénomene stehen zwei Verfahren zur
Verfiigung: Neben der oben erwidhnten Methode der Inhibition eines kontralateral applizierten
Testreizes im Rahmen eines Doppelreizparadigmas mit Interstimulusintervallen (ISI)
zwischen 6-50 ms besteht auch die Moglichkeit, einen Einzelreiz {iber dem Kortex ipsilateral
zu einem willkiirlich innervierten Handmuskel zu applizieren (Ferbert et al. 1992, Meyer et
al. 1995, Meyer et al. 1998, Di Lazzaro et al. 1999, Hanajima et al. 2001, Chen et al. 2003,).
Hierdurch wird eine Unterbrechung der tonischen Muskelaktivitét ausgeldst, die durch eine
transkallosale Aktivierung hemmender Interneurone in der kontralateralen, aktiven

Hemisphére zustande kommt.



Fiir das im Doppelreizparadigma untersuchte Phdnomen wird der bereits erwidhnte Begriff
interhemisphdrische Inhibition (IHI) benutzt, wéhrend die Unterbrechung tonischer
Muskelanspannung als ipsilaterale Silent Period (iSP) oder Transkallosale Inhibition (TCI)
bezeichnet wird. Deutliche Hinweise flir den kortikalen Ursprung der TCI stammen aus
Studien mit Patienten mit Agenesie oder Lésionen des Corpus callosum (Rothwell et al. 1991,
Meyer et al. 1995, Meyer et al. 1998). Die Patienten wiesen je nach Ort der Lésion eine
verdanderte oder aufgehobene TCI auf. Die TCI wird durch Fasern im dorsalen Anteil des
Corpus callsoum {iibertragen (Meyer et al. 1995, Meyer et al. 1998) und scheint durch
dhnliche Neuronenpopulationen wie die IHI bei langen ISI (bei 40 ms, long-interval IHI,

I-THI) vermittelt zu werden (Chen et al. 2003). Die IHI mit kurzen ISI zwischen 6-12 ms
(short intervall IHI, s-IHI) wird vermutlich durch andere kallosale Fasern vermittelt oder

wirkt auf andere Zielneurone im kontralateralen Kortex (Chen et al. 2003).

Gerloff et al. (1998) stellten die Hypothese auf, dass die Hemmung des im EMG sichtbaren
MEP nicht ausschlieBlich durch einen transkallosalen kortikokortikalen Mechanismus
zustande kommt, sondern zusdtzlich auf einem ipsilateralen direkten Hemmeffekt auf
subkortikalem Niveau beruht. Dafiir applizierten sie einen elektrischen, subkortikalen TS auf
Hohe der Decussatio pyramidum. Tatsdchlich konnten sie eine Hemmung des
transmastoidalen, elektrischen TS durch einen vorangegangenen magnetischen KS
nachweisen.  Inwieweit dies  einen  ipsilateralen  subkortikalen  zusitzlichen
Hemmmechanismus darstellt, ist bislang nicht geklart. Es gibt jedoch ausreichend Evidenz fiir
die transkallosal vermittelte Inhibition, u.a. durch Di Lazzaro et al. (1999). Ihnen gelang
erstmals der direkte Nachweise eines kortikalen vermittelten Hemmeffekts. Mittels Ferbert-
Paradigma  (Kap.5.8.1) untersuchten sie drei Patienten mit implantierten
Riickenmarkselektroden zur Schmerzlinderung. Sie konnten anhand von epiduralen,
zervikalen Riickenmarksableitungen eine Unterdriickung von kortikal generierten I-Wellen
(i.e. indirekt, transsynaptisch erzeugte Erregungssalve, Kap.4.4) durch einen kortikalen,
kontralateralen, magnetischen Stimulus am wachen Patienten nachweisen (Di Lazzaro et al.
1999). In der vorliegenden Arbeit beziehen sich experimenteller Aufbau, Ergebnisse und

Interpretation ausschlieflich auf die kortikale interhemisphérische Inhibition.

Mehrere Studien beschiftigen sich mit weiteren Fragen zu den elektrophysiologischen und

neuronalen Grundlagen der IHI (u.a. Daskalakis et al. 2002a, Chen et al. 2003, Kukaswadia et



al. 2005, Lee et al. 2007, Miiller- Dahlhaus et al. 2008, Udupa et al. 2010) und untersuchen

hierfiir die Interaktionen mit anderen kortikalen Hemmphdnomenen.

Eine Vielzahl dieser Studien bezieht sich auf Interaktionen der intrakortikalen Inhibition mit
kurzen und langen Interstimulusintervallen (engl. s-ICI und engl. 1-ICI) in der TS-
Hemisphére (primédrer motorischer Kortex) und der IHI  durch einen kontralateral
appliziertem Stimulus (Daskalakis et al 2002a, Chen et al. 2003, Kukaswadia et al. 2005,
Udupa et al. 2010). Intrakortikale Interaktionen in der ,,Ursprungshemisphire® des
transkallosal vermittelten konditionierenden Stimulus wurden ebenfalls untersucht (Lee et al.
2007). Ziel dieser Studien war es, die an den verschiedenen inhibitorischen Phdnomenen

beteiligten neuronalen Strukturen genauer zu charakterisieren.

Die s-ICI wird ebenfalls mittels eines Doppelreizparadigmas untersucht, wobei hier jedoch im
Unterschied zur interhemisphédrischen Inhibition konditionierender Reiz und Testreiz iiber
dem gleichen Kortexareal appliziert werden. Es wird somit die Erregbarkeit der Interneurone
einer Hemisphdre untersucht. Ein unterschwelliger KS wirkt hierbei auf einen
tiberschwelligen TS, der 1-5 ms nach dem KS appliziert wird (Kujirai et al. 1993).

Es wird angenommen, dass durch hemmende GABAerge Interneurone (i.e. als
Transmittersubstanz Gamma-Aminobuttersdure verwendende Neurone) ein inhibitorisches
postsynaptisches  Potential (IPSP) an kortikospinalen Neuronen erzeugt wird
(unterschwelliger, erster Reiz), welches die Bildung eines Aktionspotentials (AP) durch ein
exzitatorisches postsynaptisches Potential (EPSP) (iiberschwelliger, zweiter Reiz) moduliert
(Kap.4 und 5).

Auch bei der Untersuchung der I-ICI werden KS und TS iiber dem gleichen Kortexareal
appliziert, hier jedoch sind beide Reize iiberschwellig (Valls-Solé et al. 1992, Wassermann et
al. 1996). Die typischen ISI liegen zwischen 50 und 200 ms. Es gibt fundierte Kenntnisse
dartiber, dass s-ICI und I-ICI durch verschiedene Neuronenpopulationen und
Rezeptorsubtypen erzeugt werden (u.a. Werhahn et al. 1999, Sanger et al., 2001, McDonnell
et al. 2006, Miiller-Dahlhaus et al. 2008).

Frithere Studien erbrachten deutliche Hinweise, dass die s-ICI durch Aktivierung von
GABA-Rezeptoren erzeugt wird (u.a. Ziemann et al. 1996, Ilic et al. 2002, Di Lazzaro et al.
2005a, Di Lazzaro et al. 2005b, Di Lazzaro et al. 2006) wahrend die 1-ICI durch GABAg-
Aktivierung entsteht (McDonnell et al. 2006, Ziemann et al. 2015).



Daskalakis et al. (2002a) untersuchten die Interaktion der IHI mit der s-ICI (Kujirai et al.
1993) und der I-ICI (Valls-Solé et al. 1992, Wassermann et al. 1996).

Sie stellten fest, dass IHI und s-ICI entgegengesetzt auf erhohte TS-Intensitdten reagieren,
wiahrend IHI und I-ICI beide gleichgerichtet moduliert wurden: Mit steigender TS-Intensitét
nahmen 1-ICI und IHI ab, wihrend die s-ICI gemél den Ergebnissen einer vorangegangenen
Studie zunahm (Sanger et al. 2001). Vermutlich wirken 1-ICI und IHI in der TS-Hemisphére
auf Neurone mit einer niedrigeren Reizschwelle. AuBlerdem werden beide durch einen
tiberschwelligen KS ausgelost, wohingegen die s-ICI durch einen unterschwelligen KS
erzeugt wird. Auflerdem ist die IHI in der Lage, die s-ICI zu vermindern (Daskalakis et al.
2002a, Perez und Cohen 2008, Miiller- Dahlhaus 2008).

Die Ergebnisse fiihrten zu der Hypothese, dass die IHI bei einem ISI von 10 ms und die 1-ICI
durch dhnliche, inhibitorische Neuronenpopulationen vermittelt werden. Im Lichte fritherer
pharmakologischer Studien (Werhahn et al. 1999) und der Beobachtung, dass die 1-ICI die
s-ICI hemmt (Sanger et al. 2001, McDonnell et al. 2006, Chu et al. 2008), wurde eine
Hemmung der GABA, vermittelten s-ICI (Ziemann et al. 1996a,b) iiber prasynaptische
GABAg-Rezeptoren angenommen.

Eine 2008 durchgefiihrte Studie (Miiller-Dahlhaus et al. 2008) untersuchte die Interaktionen
von s-IHI, s-ICI und I-ICI unter Baclofen und Diazepam. Die Ergebnisse legen ebenfalls nah,
dass die s-ICI iiber den GABA-Rezeptor vermittelt ist, wihrend die 1-ICI iiber Wirkung am
GABAg-Rezeptorkomplex entsteht. Beziiglich der Interaktionen fanden die Forscher folgende
Interaktionen heraus: die s-IHI scheint die s-ICI zu hemmen, wohingegen die 1-ICI sowohl s-
ICI als auch s-IHI zu inhibieren vermag, vermutlich iiber prasynaptische GABAp vermittelte

Autoinhibition (Miiller-Dahlhaus et al. 2008).

Ergebnisse aus Tierversuchen zeigten, dass die Stimulation des Motorkortex eine Punkt-zu
Punkt-Erregung im kontralateralen Motorkortex erzeugt, welche von einem Bereich umgeben
ist, der durch hemmende Interneurone den Output der Pyramidenzellen moduliert (Asanuma
und Okuda 1962, Carr und Sessack 1998). Man nimmt an, dass auch beim Menschen in erster
Linie exzitatorische, glutamaterge kallosale Fasern auf hemmende GABAerge Interneurone

wirken (Ferbert et al. 1993, Meyer et. al 1995, Chen 2004).

Mittels der Kombination aus transkranieller elektrischer Stimulation (TES) und funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) konnte gezeigt werden, dass bereits ein einzelner

tiberschwelliger Reiz transkallosal ein positives BOLD-Signal (von engl. ,,blood oxygen level



dependent®) im ipsilateralen und kontralteralen M1, bilateral im prdmotorischen Kortex, im
supplementidr motorischen und im priméren somatosensorischen Kortex auslost (Brocke et al.
2008). Das BOLD-Signal bezeichnet die Abhingigkeit des MRT-Bildes vom
Oxygenierungsgrad in den roten Blutkérperchen und kann zur Aktivititsmessung mittels
fMRT eingesetzt werden.

Durch Einsatz der Doppelreiztechnik (IHI) konnte ein reduziertes BOLD-Signal in der
Testreizhemisphdre gefunden werden. Brocke et al. schlussfolgerten, dass inhibitorische
Prozesse mit einer Abschwichung des BOLD- Signals assoziiert sind. Vermutlich spiegelt das
BOLD-Signal die Hirnraktivitit in Form postsynaptischer Prozesse, so dass der TS auf eine
durch den KS bereits inhibierte Pyramidenzelle trifft, was eine reduzierte postsynaptische

Aktivitit bewirkt (Brocke et al. 2008).

Die Interhemisphédrische Konnektivitit unterliegt komplexen Abldufen:

Gemil den physiologischen Erfordernissen (Kap.3.2), bzw. im Forschungszusammenhang je
nach experimentellem Aufbau, iiberwiegt transkallosal entweder Inhibition oder Fazilitierung.
Erklart werden diese Mischeffekte durch eine homotope kontralaterale Erregung (Punkt-zu-
Punkt-Fazilitierung), die von einem inhibitorischen Areal umgeben ist (Umfeldhemmung). Je
nach KS-Intensitét, ISI und Stromrichtung im Gewebe iiberwiegt entweder die Fazilitierung

oder die Inhibition (Bdumer und Miinchau 2007).

Interhemisphérische Fazilitierung konnten beim Menschen mit ISI zwischen 4-5 ms
nachgewiesen werden (Hanajima et al. 2001, Badumer et al. 2006). Die interhemisphérische
Fazilitierung 146t sich durch Verwendung eines niedrigeren KS (5-10% der Aktiven
motorischen Reizschwelle- AMT) nachweisen und zeigt eine deutliche Abhédngigkeit von der
induzierten Stromrichtung im Gewebe. Geringe Anderungen der Stimulusparameter kénnen
die trankallosale Fazilitierung bereits abschwéchen oder autheben (Baumer und Miinchau

2007), wéhrend es sich bei der IHI um eine robustes und gut reproduzierbares Phinomen

handelt.
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3.2. Interhemisphirische Inhibition und Willkiirmotorik:

Bereits Ferbert et al. (1992) stellten fest, dass die THI durch willkiirmotorische Bewegungen
moduliert wird: willkiirliche tonische Kontraktion des FDI bei entspanntem Muskel der
Gegenseite fithrten zu einer Zunahme der IHI zur linken, in Ruhe befindlichen Seite. Die
Autoren stellten die Hypothese auf, dass die IHI moglicherweise die in Ruhe befindliche Seite
inhibiert, und somit an der Generierung einseitiger Bewegungen beteiligt ist.

Bewegungsassoziierte Verdnderungen im ipsilateralen Motorkortex weisen zusitzlich auf eine
mogliche physiologische Rolle der IHI bei bimanueller Koordination hin (Liepert et al. 2001,
Sohn et al. 2003, Duque et al. 2004, Stinear et al. 2004). Die Hypothese, dass der IHI eine
Aufgabe bei der Koordination uni- und bimanueller Bewegungen zukommt, wird durch eine
Vielzahl von Studien nahe gelegt, die sich mit interhemisphérisch vermittelten Hemmeffekten
im Zusammenhang mit Willkiirbewegungen bei gesunden Probanden beschiftigen (Tamazzi
und Zanette 1998, Liepert et al. 2001, Aranyi et al. 2002, Sohn et al. 2003, Duque et al.
2004, Gorsler et al. 2004, Stinear et al. 2004, Duque et al. 2007, Giovanelli et al. 2009,
Nelson et al. 2009). Die meisten Autoren erkldren ihre Befunde durch transkallosale
Verbindungen, die je nach Kinematik der Bewegung (Duque et al. 2004), nach Kraftstirke
(Liepert et al. 2001) und je nachdem, ob beide oder nur eine Hand bewegt wird (Duque et al.

2004) unterschiedlich moduliert werden.

Es gibt Hinweise, dass bei unimanuellen phasischen Bewegungen mit niedriger Kraftstirke
das MEP in der kontralateralen Hand verringert ist, wohingegen eine Zunahme des MEP bei
tonischer Kontraktion mit hoherer Kraftintensitit beobachtet wird (Liepert et al. 2001). Die
Befunde dieser Studie werden von den Autoren dahingehend interpretiert, dass bei grofen
Kraftintensititen eine bimanuelle Aktivierung auftritt, die mit den héiufig beidhindig
ausgetlibten Tatigkeiten in funktionellem Zusammenhang steht: Beim Tragen von Lasten
werden hdufig beide Arme benutzt, um eine synchrone Bewegung auszufiihren. Dies wiirde
den Sinn einer solchen Mitaktivierung des ipsilateralen Kortex bei hoheren Kraftstirken, die
als ein disinhibierter, transkallosaler Effekt zum kontralateralen, nicht-aktiven M1
interpretiert wird, erkldaren. Die inhibitorischen Effekte wurden ebenfalls auf einen
transkallosalen Mechanismus zuriickgefiihrt. Funktionell entspriche diesem Ergebnis, dass
eine Ko-Aktivierung beim Ausfithren feiner motorischer Aufgaben hinderlich ist, was ein

hoheres Mal3 an Inhibition erforderlich macht. Bei unimanuellen Bewegungen kénnen jedoch
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unter pathologischen Bedingungen solche Mitbewegungen im Sinne von Spiegelbewegungen
auftreten.

Perez und Cohen (2008) fanden einen kraftabhéngigen Einfluss auf IHI, s-ICI und deren
Interaktion im ipsilateralen, rechten Kortex, wihrend einer rechtseitigen, parametrischen
Handgelenksflexion bei 10, 30 und 70 % maximaler Kraft. Mit zunehmender Kraft
reduzierten sich die genannten Hemmphinomene, ohne das Auftreten von Spiegelaktivitit im
EMG.

Vercauteren et al. (2009) fanden hingegen bei einer geringen tonischen Kraft von 5 % der
maximalen Kraft eine Zunahme der IHI von der aktiven zur nicht-aktiven Seite.

Eine weitere Studie fand eine bidirektional reduzierte IHI bei unimanueller tonischer
Kontraktion des FDI und interpretierte dies als eine Vorbereitung der anderen Hand auf eine
Anforderungsidnderung der motorischen Aufgabe mit einem ausreichenden MaBl an

Hemmung, um das Auftreten von Spiegelbewegungen zu unterdriicken (Nelson et al. 2009).

Bei Erwachsenen wurden Spiegelbewegungen gefunden, die mit einer Abnormalitit des
Corpus callosum und fehlender TCI einhergehen (Rothwell et al. 1991). Bei Kindern
hingegen sind Spiegelbewegungen als physiologisch zu betrachten und werden mit der initital
fehlenden Myelinisierung des Corpus callosum erkldrt, die sich im Lauf der Entwicklung des
zentralen Nervensystems meist in den ersten fiinf bis zehn Jahren verliert (Mayston et al.
1999, Takeuchi et al. 2012).

Parallel dazu kann beobachtet werden, dass die im hoheren Lebensalter auftretenden Defizite
in der manuellen motorischen Kontrolle und das Wiederauftreten von Spiegelbewegungen
u.a. mit der Atrophie des Corpus callosum assoziiert sind (Fling et al. 2011, Beaulé et a.

2012).

Kallosale Fasern sind offenbar wie eingangs erwédhnt an der Unterdriickung von
Spiegelbewegungen und in der uni- und bimanuellen Koordination beteiligt. Allerdings
konnen auch bei gesunden Erwachsenen in geringem Umfang elektromyographische
Spiegelaktivititen nachgewiesen werden.

Beispielsweise treten unter ermiidender, einseitiger Kontraktion Spiegelbewegungen auf, die
vermutlich durch eine Reduktion der TCI zum kontralateralen Motorkortex entstehen (Aranyi
et al. 2002). Umgekehrt tritt eine verstirkte TCI bei willkiirlich ausgefiihrten oder sogar nur
vorgestellten Bewegungen vom aktiven zum inaktiven Motorkortex auf (Giovanelli et al.

2009).
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Spiegelbewegungen korrelieren negativ mit dem Ausmal} der IHI im Doppelreizparadigma
(Hiibers et al. 2008). Die Modulation durch niederfrequente, repetitive TMS (rTMS) hatte
ebenfalls gegenldufige Auswirkungen: eine verstirkte IHI war mit reduziertem Auftreten von
Spiegelbewegungen verbunden, so dass vermutlich ein kausaler Zusammenhang besteht
(Hiibers et al. 2008). Es handelt sich um einen weiteren Hinweis, dass die IHI ein Ausdruck
von effektiver Konnektivitidt ist und ihr eine funktionelle Bedeutung bei unimanueller
motorischer Kontrolle zukommt. Dieser Einflul konnte nicht nur fiir ausgefiihrte, sondern
auch fiir nur gedachte Bewegungen nachgewiesen werden, so dass die interhemisphérische
Inhibition moéglicherweise in neuronalen Netzwerken Bewegungen ,,simuliert”, ohne dass

diese zwangslaufig ausgefiihrt werden (Gueugneau et al. 2013).

Auch in der Phase der Bewegungsvorbereitung scheint eine Modulation der IHI vorzuliegen.
Dies wurde u.a. von Duque et al. (2004) untersucht. Sie beobachteten mittels eines
Reaktionszeitparadigmas das Ausmal} der IHI zur aktiven, kontralateralen Hemisphire und
zum  inaktiven, ipsilateralen = primdren  motorischen = Kortex = wihrend  der
Bewegungsvorbereitungsphase einer einfachen Handbewegung. Die THI zum aktiven Kortex
(i.e. kontralateral zu einer geplanten Bewegung) war unmittelbar nach dem Startsignal
ausgepragt, reduzierte sich aber unmittelbar vor Bewegungsbeginn deutlich, wihrend die THI
ipsilateral konstant blieb. Dies ermdglicht vermutlich bei gesunden Erwachsenen unilaterale
Bewegungen ohne Spiegelbewegungen (Duque et al. 2004, Beaul¢ et al. 2012).

Weiterhin scheint die IHI sich bewegungsabhingig zwischen dominanter und nicht-
dominanter Hemisphire zu unterscheiden (Duque et al. 2007): Wihrend bei Bewegungen der
dominanten Hand die IHI direkt vor Bewegungsbeginn zum aktiven M1 disinhibiert ist, bleibt
bei Bewegung der nicht-dominanten Hand die IHI bidirektional gleichstark. Die Disinhibition
des aktiven, dominaten M1 erleichtert bei Persistenz der IHI zur nicht-aktiven Gegenseite
vermutlich unimanuelle, akkurate Bewegungen, wie sie von der dominanten Hand ausgefiihrt
werden und unterdriickt Spiegelbewegungen. Eine andere Studie fand hingegen keine
Seitendifferenz gemessen wdhrend einer tonischen Bewegung, so dass sich der
seitendifferente Effekt wohlmoglich lediglich in der Phase der Bewegungsvorbereitung zeigt
(Nelson et al. 2009).

Unterschiede in der funktionellen und effektiven Konnektivitdt der beiden Kortices hdngen
also ab von der Art der Bewegung und den situativen Erfordernissen: Tonische vs. phasische
(Liepert et al. 2001), unimanuelle vs. bimanuelle (u.a. Duque et al 2004, Stinear et al. 2004)

einfache vs. komplexe Bewegungen (Tinazzi und Zanette 1998), und niedrige vs. hohe
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Kraftintensitidt. Zudem verdndern sich die transkallosalen Effekte durch Training und
motorisches Lernen (Tinazzi und Zanette 1998, Gorsler et al. 2004).

Die IHI spielt offenbar eine entscheidende Rolle bei der Kontrolle und Modulation von
Willkiirbewegungen, insbesondere in der Koordination uni- und bimanueller Aufgaben.
Zukiinftige Studien auch mittels bildgebender Verfahren konnen das Wissen iiber effektive
Konnektivitdt auch zwischen weiterer motorischer Areale (hierzu gehdren neben dem
primdren motorischen Arealen auch der prdmotorische Kortex, der supplementérmotorische
Kortex und subkortikale Areale wie die Basalganglien) und deren Aktivitdtsmodulation weiter

vertiefen.

3.3. Interhemispiirische Inhibition unter pathophysiologischen Bedingungen:

Der IHI kommt eine Bedeutung in der Begungsvorbereitung und in der Modulation und
Ausfithrung von Bewegungen zu. Diese Erkenntnisse stammen u.a. auch aus vergleichenden
Untersuchungen an gesunden und Schlaganfallpatienten: Murase et al. (2004) untersuchten
die interhemisphérische effektive Konnektivitit zwischen M1 beider Hemisphiren bei
Gesunden und Patienten nach ischdmischen Hirninfarkt. Die interhemisphérische Hemmung
wurde zu verschiedenen Zeitpunkten wihrend einer visuellen Reaktionszeitaufgabe
gemessen. Bei den Patienten schlug die THI nicht wie bei gesunden Probanden in eine
interhemisphdrische Bahnung um. Die fehlende Abnahme der IHI vom nichtaktiven,
gesunden Motorkortex zur aktiven, geschidigten Hemisphédre scheint das Ausmall des
motorischen Defizits mitzubestimmen (Murase et al. 2004). Eine verstdrkte IHI in der Phase
der Bewegungsvorbereitung scheint bei Bewegungen der paretischen Hand vorzuliegen,
wihrend nicht-paretische Handbewegungen sich nicht wesentlich von der THI bei gesunden
Probanden unterschieden (Duque et al. 2005). Die verstirkte IHI korrelierte mit dem Ausmal

der motorischen Dysfunktion (Murase et al. 2004, Duque et al. 2005).

Die reduzierten s-ICI (also der vermehrten Erregung) in der gesunden Hemisphére (Shimizu
et al. 2002) konnte mit der reduzierten IHI von der geschddigten zur gesunden Seite in
funktionellem Zusammenhang stehen (Disinhibition). Umgekehrt bedeutet dies
moglicherweise, dass auch eine reduzierte s-ICI (in der Gesunden Hemisphdre) zu einer
gesteigerten THI von der gesunden zur Lisionsseite flihrt, wie sie fiir die obengenannten

pathologischen Bedingungen bei Schlaganfallpatienten beschrieben wurde.
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Eine Stimulation iiber der Lisionsseite (KS) fiihrt zu einer verminderten IHI kontralateral
(Boroojerdi et al. 1996), was das Auftreten von pathologischen Mitbewegungen der gesunden
Seite beglinstigen konnte. In den vergangenen Jahren (seit Erhebung unserer Daten) sind
interessante Evidenzen zur Modulation bei Schlaganfallpatienten hinzugekommen:

Eine Studie (Volz et al. 2014) an 12 Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium mit
milden bis moderaten Handmotorikeinschrankungen fand jiingst mittels fMRT, TMS und
DCM (engl. Dynamic causal modelling, eine Methode mathematisch effektive Konnektivitit
aus fMRT Daten zu modellieren) Belege fiir die Disinhibitionstherorie. Diese besagt, dass
eine reduzierte interhemispherische Inhibition von der geschidigten zur kontralldsionalen
Seite besteht (Boroojerdi et al. 1996, Shimizu et al. 2002, Volz et al. 2014).

Jingst konnte durch eine retrospektive Datenanalyse (Stinear et al. 2015) von
Schlaganfallpatienten (n=46) in den ersten sechs Monaten nach dem Ischidmieereignis gezeigt
werden, dass auf der Seite der Lésion die Kortexerregbarkeit inital reduziert war, und dass
sich dies im Laufe der Rehabilitation wieder verbesserte. Die IHI erwies sich in dieser Studie
als stabil und symmetrisch. Es konnte keine reduzierte IHI von der kontralateralen zur
Lésionsseite gezeigt werden (Stinear et al. 2015). Die Autoren leiten daraus ab, dass
neuromodulative, fazilitierende Interventionen (mittels hochfrequente rTMS) auf der Seite der
Lision im Rahmen der Rehabilitation hilfreich sein kdnnten und nicht inhibitorische rTMS.
Die erstgenannte Hypothese (u.a. Ergebnisse von Murase et al. 2004, Duque et al. 2005)
besagt, dass eine vermehrte Kortexerregbarkeit auf der gesunden Seite mit einer vermehrten
IHI von der gesunden zur Lisionsseite einhergeht. Dies konne als Storfaktor wihrend der
Rehabilitation wirken. Die zweite Hypothese argumentiert andersherum und vermutet, dass
eine verminderte Kortexerregbarkeit auf der Lésionsseite mit einer reduzierte IHI von der
geschidigten zur gesunden Seite einhergeht. In der gesunden Hemisphére konne sich dies als
giinstig fiir die kortikale Reorganisation durch neuronaler Plastizitit erweisen (Borjoojeri et
al. 1996, Shimizu et al. 2002, Volz 2014). Diese kontroversen Ergebnisse sind
moglicherweise dadurch begriindet, dass sich die IHI je mnach Stadium der
Rehabilitationsphase (subakut vs. chronisch), Lésionslokalisation und Bewegungsanfordernis
unterschiedlich darstellt. Daher sind groBere, longitudinale Studien mittels bildgebender
Verfahren und elektrophysiologischer Messung ndétig um diese Ergebnisse genauer zu

untersuchen.

Die Ergebnisse haben therapeutische Implikationen: Es gibt mehrere Studien, die einen

therapeutischen Effekt in der Modulation der IHI bei Schlaganfallpatienten mittels rTMS
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berichten (u.a. Mansur et al. 2005, Pal et al. 2005). Es konnte nachgewiesen werden, dass sich
die Bewegungen der betroffenen Hand durch niederfrequente rTMS (i.e. niederfrequente <1
Hz) tiber der ipsilateralen, nichtgeschiddigten Hemisphire durch Reduzierung der verstarkten
IHI zur ischdmischen, geschéddigten Seite besserten. Inhibierende rTMS kann demnach
eingesetzt werden, um die disinhibierte nichtgeschédigte Hemisphdre zu hemmen und damit
die gesteigerte interhemisphérische Inhibition zu reduzieren (Mansur et al. 2005). Es konnte
sich also in der Zukunft als Neurorehabilitationsmafinahme bei Schlaganfallpatienten
etablieren (Hummel und Cohen 2006).

Die r-TMS hat sich tatsdchlich in den letzten zehn Jahren erheblich weiterentwickelt und ihr
therapeutischer Einsatz bei diversen Krankheitsbildern wurde systematisch in placebo-
kontrollierten Studien untersucht (an ca. 3000 Patienten mit Depressionen und an >700
Patienten mit neuropathischem Schmerz) (Lefaucheur et al. 2014): Jingst ist eine
evidenzbasierte Leitlinie fiir den therapeutischen Einsatz der rTMS erschienen (Lefaucheur et
al. 2014). Es bestehen mittlerweile Level A und B Evidenzen fiir den -effektiven
therapeutischen FEinsatz der hochfrequenten rTMS bei Depression und Schmerz. Fiir
motorischen Schlaganfillen bestehen Level B Empfehlungen fiir die Effektivitdt von
inhibitorischer rTMS (<1 Hz) kontraldsional und Level C Empfehlungen fiir hochfrequente
rTMS (>1 Hz, meist 3-20 Hz) ipsildsional (Lefaucheur et al. 2014). Level A bedeutet hier
“definitiv effektiv ““ (2 Klasse I Studien oder 1 Klasse I Studie + > 2 Klasse II Studien), Level
B ,,wahrscheinlich effektiv* (2 Klasse II Studien oder 1 Klasse II Studie + > 2 Klasse III
Studien) und Level C ,moglicherweise effektiv (1 Klasse II Studien oder 2 Klasse III
Studien).

Verianderungen der kortikalen Erregbarkeit und der IHI findet man auch bei zahlreichen
anderen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen: Patienten mit kallosalen Lasionen
im Rahmen einer Multiplen Sklerose (MS) weisen eine verminderte TCI auf (Boroojerdi et al.
1998, Schmierer et al. 2000, Manson et.al 2006, Lenzi et al. 2007, Wahl et al 2011). Des
Weiteren findet sich eine verminderte transkallosale Inhibition beim Morbus Parkinson (Li et
al. 2007, Spagnolo et al. 2013, Zittel et. al 2015). Bei fokaler Handdystonie liegt ebenfalls
eine reduzierte IHI vor (Beck et al. 2009, Nelson et al. 2010, Sattler et al. 2014).

Eine verdnderte TCI resp. IHI findet sich auch bei psychiatrischen Erkrankungen u.a. bei
Schizophrenie (Boroojerdi et al. 1999, Hoppner et al. 2001, Daskalakis et al. 20002b, Bajbouj
et al. 2004, Bajbouj 2007).

Eine fMRT- Studie verglich jiingst die Aktivitit im ipsilateralen M1 wéhrend unilateralen

Handbwegungen bei Gesunden und Patienten mit Agenesie des Corpus callosum. Mittels
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BOLD und DTTI (Diffusion Tensor Imaging) konnte nachgewiesen werden, dass bei Gesunden
der ipsilaterale M1 {iber transkallosale Fasern inhibiert wird. Diese interhemisphédrische

Inhibition lieB sich bei den akallosalen Patienten nicht nachweisen (Geng et al. 2015).

Es ist bekannt, dass die Multiple Sklerose héaufig das paraventrikulire Marklager und den
Balken betrifft (Horowitz et al. 1989, Gean-Morton et al. 1991). Schmierer et al. fanden eine
reduzierte TCI bei 80% der 50 untersuchten Patienten mit einer MS im frithen
Krankheitsstadium (Schmierer et al. 2000).

In mehreren funktionellen Magnetresonanztomographie-Studien wurde gezeigt, dass bei MS-
Patienten das Corpus callosum gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe signifikant
verschmilert war (Manson et al. 2006, Lenzi et al. 2007, Manson et al. 2008). Die Patienten
wiesen eine verringerte Deaktivierung im ipsilateralen Kortex beim Ausfiihren einer
einfachen Handbewegung auf. Die Autoren interpretierten dies als einen Hinweis auf eine
gestorte THI bei Patienten mit MS (Manson et al. 2006). Lenzi et al. (2007) fanden deutliche
Hinweise via TMS und DTI, dass bei den untersuchten Patienten eine Schidigung des Corpus
callosum vorlag. Funktionell entsprachen die anatomischen Verdnderungen einer verkiirzten
TCI-Dauer (vermutlich durch reduzierte Anzahl der Axone) und einer verlingerten Latenz,
die mit der krankheitsbedingten Demyelinisierung einhergeht.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei MS-Patienten diese Befunde durch einen Verlust
der transkallosalen Konnektivitit und einer reduzierten GABAergen Neurotransmission
entsteht (Manson et al. 2008). Durch Leitungsdispersion kann zudem die Dauer verkiirzt
werden.

Die IHI ist bei der frithen remittierenden MS gegeniiber gesunden Probanden reduziert. Dies
korrelierte mit mikrostrukturellen Veranderungen (fraktionale Anisotropie). Makroskopische
Verdnderugen im konventionellen MRT und klinische motorische Verdnderungen traten
hingegen bei diesen Patienten noch nicht zu Tage, sodass es sich um einen frithen Marker
handelt (Wahl et al. 2011).

Auch beim Morbus Parkinson erweist sich die Untersuchung kortikaler Hemmphanomene als
interessanter Forschungsgegenstand:

Li et al. (2007) fanden ecine reduzierte s-ICI und IHI bei Patienten mit Morbus Parkinson
assoziierten Spiegelbewegungen und schluBBfolgerten einen funktionellen Zusammenhang (Li
et al. 2007). Dies konnte vor allem fiir frithe Krankheitsstadien durch eine weitere Studie
gezeigt werden: die iSP-Dauer war reduziert und korrelierte negativ mit dem Auftreten von

Spiegelbewegungen (Spagnolo et al. 2013).
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Zittel et al. (2015) untersuchten die IHI bei De-Novo Parkinson-Patienten und fanden eine
verminderte IHI nach erstmaliger L-Dopa Gabe. Interhemisphérische Interaktionen zwischen
dem dorsalen pridmotorischen Kortex (PMC) und M1 waren nicht verdndert. Patienten unter
permanenter L-DOPA Medikation zeigten hingegen inhibitorische Konnektivitit zwischen
PMC-M1. Dem PMC kommt eine Rolle bei der Bewegungsvorbereitung und Ausfithrung zu,
welche beim Morbus Parkinson gestort ist.

Eine longitudinale Studie an 16 Parkinson-Patienten, unmediziert (Baseline), nach 6 Monaten
und nach 12 Monaten, konnte eine Normalisierung der initial verkiirzten cSP (GABAjp
vermittelt) in Korrelation mit Progression der motorischen Symptome zeigen. Die Autoren
deuten dies als sensitiven elektophysiologischen Marker fiir die Progression der Erkrankung
(Kojovic et al. 2015).

Eine Studie untersuchte Patienten mit fokaler Handdystonie (Beck et al. 2009) und den
EinfluB der THI auf die Spiegel-Dystonie, i.e. dystonische Mitbewegungen der homologen
Muskeln der betroffenen Seite bei motorischer Tétigkeit (z.B. Schreiben) der nichtbetroffenen
Seite. Einige Patienten mit der Erkankung weisen Spigeldystonie auf, andere nicht. Wahrend
eine reduzierte IHI bei fokaler Handdystonie ohne Spiegel-Dystonie nicht auftrat, wiesen die
Patienten mit Spiegel-Dystonie eine verringerte IHI auf. Obwohl die reduzierte IHI nicht die
gesamte Pathophysiologie erkldren kann, scheint sie doch zum Auftreten von Spiegeldystonie
beizutragen.

Sattler et al. (2014) konnten die Befunde belegen und fanden ein Korrelation zwischen der
Abnahme der IHI und der Krankheitsdauer und Schwere der Erkrankung (Sattler et al. 2014).
Beim sogenanten Schreibkrampf, der hidufigesten Form fokaler Handdystonie, fanden Nelson
et al. (2010) eine reduzierte IHI zur betroffenen Seite und schluBfolgerten, dass eine gestorte
IHI zum Schreibkrampf beitragt (Nelson et al. 2010).

Bei Schizophrenie-Patienten konnte eine verdnderte TCI nachgewiesen werden, die
Ergebnisse der durchgefiihrten Studien waren jedoch uneinheitlich: eine verlingerte TCI
konnte in einigen Studien nachgewiesen werden (Boroojerdi et al. 1999, Hoppner et al. 2001,
Bajbouj et al. 2004). Andere Studien fanden hingegen eine verminderte interhemisphérische
Inhibition (Daskalakis et al. 2002b, Fitzgerald et al. 2002, Hoy et al. 2008). Dies stiitzt die
Hypothese, dass bei Patienten mit Schizophrenie eine Dysbalance der interhemisphérischen
Konnektivitit zwischen den motorischen Kortices besteht.

Ebenfalls konnten makroskopische strukturelle Verdnderungen im Bereich des Corpus
callosum gefunden werden (HOppner et al. 2001), die sich im Falle eines chronischen

Krankheitsverlaufs sogar auszuweiten scheinen (Mitelman et al. 2009).
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3.4. Herleitung der Fragestellung:

Wie das bisher Beschriebene zeigt, gibt es eine Vielzahl von Studien, die sich mit Funktion,
Ausmall und Modulation der IHI bei gesunden Probanden und unter pathophysiologischen
Bedingungen beschéftigen. Die zugrunde liegenden Neurotransmittersysteme wurden bislang
beim Menschen nicht direkt untersucht.

Es konnen durch Doppelreizparadigmen sowohl kortikokortikale Phdnomene, als auch

kortikale interhemisphérische Erregbarkeitsainderungen gemessen werden.

THI s-ICI I-ICI
KS Uberschwellig Unterschwellig Uberschwellig
TS Uberschwellig Uberschwellig Uberschwellig
ISI 8-50 ms 1-6 ms 50-200 ms
Reizort KS: ipsilateral KS: kontralateral KS: kontralateral
TS: kontralateral TS: kontralateral TS: kontralateral
Angenommener | GABAg? GABA4 GABAg
Transmitter Ziemann et al. 1996b;
(Studien) Ingihilleri et al. 1996;
Di Lazzaro et al. 2000, Werhahn et al. 1999 (cSP),
Sanger et al. 2001; Siebner et al. 1998 (cSP),
Daskalakis et al. 2002a Ilic et al. 2002; McDonnell et al. 2006
Chen 2003 Di Lazzaro et al. 2005a;
Kukaswadia et al. 2005 Di Lazzaro et al. 2005b,
Di Lazzaro et al. 2006.
Literatur- Ferbert et al. 1992 Kujirai et al. 1993, Valls-Solé et al. 1992,
Paradigmen Hanajima et al. 2001 Nakamura et al. 1997, Wassermann et al. 1996,
(Auswahl) Chen 2003 Di Lazzaro et al. 1998. Nakamura et al. 1997.

Tab.3.1 Ubersicht iiber verschiedene in Doppelreizparadigmen untersuchte inibitorische Phinomene

und ihre vermuteten Transmittersubstanzen zum Zeitpunkt unserer Studienplanung, Durchfiihrung und

Auswertung (rot markiert, Hauptexperiment dieser Untersuchung, rosa markiert Nebenbefunde).
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Das Hauptinteresse dieser Arbeit besteht in der ndheren Betrachtung der interhemisphérischen
Inhibition unter dem Einfluss GABAerger Medikamente.

Mittels TMS konnen diverse Hemmungs- und Erregungsphinomene auf kortikaler Ebene
erzeugt und untersucht werden. Abhdngig von den Stimulusparametern (Stimulusintensitit,
Spulenposition, Reizort etc.) werden préiferentiell erregende oder hemmende

Neuronenpopulationen getestet (Rothwell 1997, Hallett 2000, Chen 2000).

S-ICT und 1-ICT sind bereits pharmakologisch untersucht worden (Tab. 3.1.). Frithere Studien
erbrachten deutliche Hinweise, dass die s-ICI durch Aktivierung von GABA-Rezeptoren
erzeugt wird (u.a. Ziemann et al. 1996b, Ilic et al. 2002, Di Lazzaro et al. 2005a, Di Lazzaro
et al. 2005b, Di Lazzaro et al. 2006) und die I-ICI durch GABAg-Aktivierung entsteht
(McDonnell et al. 2006).

Da wie bereits beschrieben einiges dafiir spricht, dass die I-ICI und die IHI durch dhnliche
Neuronenpopulationen vermittelt werden (Daskalakis et al. 2002a, Kukaswadi et al. 2005)
und fiir die I-ICI eine GABAg Aktivierung angenommen wird (McDonnell et al. 2006),
konnte dies fiir die IHI ebenfalls zutreffen (Chen 2004).

Uber die Pharmakologie der IHI ist wenig bekannt. Ziemann et al. (1996b) untersuchten
bislang direkt den Effekt eines GABA-Agonisten (Lorazepam 2,5 mg oral) auf die TCI bei
gesunden Probanden. Es konnte ein Trend zu einer geringeren Hemmung beobachtet werden,
der allerdings nicht signifikant war.

Daskalakis et al. (2003) untersuchten den Effekt von Antipsychotika (Haloperidol und
Olanzapin) bei gesunden Probanden u.a. auf die s-ICI und TCI. Es konnte kein Effekt auf die
TCI nachgewiesen werden (Daskalakis et al. 2003). Fitzgerald et al. (2002) hingegen konnten
eine verminderte TCI bei Schizophreniepatienten unter Olanzapin und Risperidon im
Gegensatz zu gesunden Probanden nachweisen. Auflerdem hatten die Patienten, die Olanzapin
erhielten, eine ausgepriagtere TCI als jene, die Risperidon erhielten. Schwierig ist die
Interpretation allerdings, da kein Vergleich vor vs. nach Medikamentgabe untersucht wurde
Eine Differenzierung zwischen Effekten der Medikamente und der krankheitsbedingten
Verianderung ist so kaum mdglich (Fitzgerald et al. 2002). AuBBerdem interagieren die beiden
verabreichten ,,atypischen* Neuroleptika in unterschiedlichem Ausmal mit diversen Subtypen
von dopaminergen, serotonergen, histaminergern, o-adrenergen Rezeptoren und mit

muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren (Hippius und Miiller 2014).
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Ergebnisse aus Tierexperimenten (Kawaguchi et al. 1992 in vitro am Rattenmodell,
Chowdhury et al. 1996a in vivo Untersuchungen an der Katze) geben Hinweise auf die
Modulation der interhemisphédrischen Interaktionen unter GABA-Antagonisten. Durch
Stimulation des Corpus callosum wurde ein exzitatorischer Effekt in Pyramidenzellen
festgestellt, der von einem frithen inhibitorischen Potential (Latenz 30 ms) gefolgt wurde.
Dieses inhibitorische Potential konnte durch Verabreichung eines GABAa-Antagonisten
abgeschwicht werden. Darauf folgte ein spétes inhibitorisches Potential (Latenz 185 ms), das
durch den GABAg-Antagonsiten Phaclofen gehemmt wurde (Kawaguchi et al. 1992).
Bezogen auf den Menschen kdnnte dies bedeuten, dass Anteile der IHI ebenfalls GABAs-erg

vermittelt sind.

GABAA- und GABAg-Antagonisten erhohten die Spikeaktivitdt nach einem einfachen
transkallosalen Stimulus (Chowdhury et al. 1996a) in einer In-Vivo-Studie an anisthesierten
Katzen, deren Spikeaktivitit im Motorkortex intraoperativ transkallosal mittels
Nadelelektroden stimuliert und abgeleitet wurde.

Eine Studie mit Doppelreizen derselben Arbeitsgruppe zeigte, dass die transkallosalen Effekte
tiber den GABAg-Rezeptor moduliert werden: Baclofen (Agonist) erhohte die Inhibition,
wihrend CGP 35348 (Antagonist) zu einer Abnahme fiihrte (Chowdhury et al. 1996b).

Weitere Untersuchungen (Chowdhury und Matsunami 2002) sollten die Rolle von beiden
GABA-Rezeptoren in Doppelreizuntersuchungen néher beleuchten. Sie zeigten, dass sowohl
GABAA,- als auch GABAg-Antagonisten im Doppelreizparadigma zu erhdhten Entladungen
fiihrten, jedoch die Inhibtion durch den zweiten Reiz stirker durch GABAg-
Rezeptorantagonisten (CGP 35348 und Phaclofen) abgeschwiécht wurde. Die Autoren leiteten
aus ihren Ergebnissen eine Modulation der transkallosalen Effekte iiber GABA,4 als auch
GABAg-Rezeptoren ab. Vermutet wird, dass dariiberhinaus prasynaptische

GABAg-Rezeptoren eine modulative Funktion zukommt.

In der Tat wurde der GABAg-Rezeptor zum ersten Mal am prisynaptischen Terminal
nachgewiesen, wo er als Autorezeptor iiber Reduzierung des Ca?-Einstrom die
Transmitterausschiittung beeinflusst (Bowery et al. 2002, Bowery und Smart 2006).

Obwohl die interhemisphérische Interaktion bei der Katze bei einem ISI von 200 ms

untersucht und nachgewiesen wurde (Chowdhury et al. 1996a, Chowdhury und Matsunami
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2002), und sie sich nach bisherigen Erkenntnissen beim Menschen in Dauer und Beginn (6-50
ms) unterscheidet, konnte beim Menschen eine dhnliche Transmittermodulation vorliegen.
Um die Rolle des GABA-Rezeptors in der Vermittlung der IHI beim Menschen nédher zu
beleuchten, wurde in der vorliegenden Studie der Effekt des GABAg-Agonisten Baclofen und
in einem zweiten Experiment des GABAa-Agonisten Midazolam untersucht.

Folgende vornehmlich aus Tierexperimenten abgeleiteten Hypothesen sollten am Menschen

erstmals untersucht und iiberpriift werden:

1. Unter Baclofen tritt eine Verstdrkung der IHI {iber Erregung des GABAg-Rezeptors
vor allem in den langen Intervallen auf (vgl. Tierexperimente von Chowdhury et al.
1996a, 1996b, Chowdhury und Matsunami 2002).

2. Unter Midazolam wird eine Steigerung der s-IHI iiber eine Interaktion mit dem
GABAA-Rezeptor zu beobachten sein (vgl. Tierexperimenten von Kawaguchi et al.

1992).

Einen Nebenbefund stellte die Untersuchung der s-ICI und der 1-ICI dar. Da die beteiligten
Transmitter auf Grundlage fritherer Untersuchungen weitestgehend bekannt sind, werden
diese kortikokortikalen Hemmmechanismen zur Kontrolle des zu erwartenden Effekts

untersucht.

Im Einzelnen wurden hierbei folgende Hypothesen gepriift:
1. Die s-ICI ist iiber GABAs-Rezeptoren vermittelt und wird daher durch die Gabe
eines GABA - Agonisten (Midazolam) verstéirkt (u.a. Ziemann et al. 1996b, Ilic et
al. 2002, Di Lazzaro et al. 2005a, b, Di Lazzaro et al. 2006)
2. Die I-ICI wird iiber GABAg-Rezeptoren getriggert und ist in der Folge unter dem
Einfluss eines GABAg-Agonisten (Baclofen) ausgeprigter (McDonnell et al.
20006).
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4. Anatomische und physiologische Grundlagen

4.1. Der motorische Kortex

Die Kenntnis der anatomischen Strukturen, die mittels TMS gereizt werden, ist wichtig, da
jede Anderung der Reizstirke oder der Spulenposition die Richtung des Stroms verindert,
und damit unterschiedliche neuronale Strukturen erregt werden. Es ist daher zunichst
notwendig einen groben Uberblick iiber die Kortexstratigraphie und den Faserverlauf der

motorischen Kortices zu geben.

Die Hirnoberfldche wird von der Hirnrinde (Cortex cerebri) {iberzogen, die aus der grauen
Substanz (Substantia grisea) besteht. Die Farbe erkliart sich aus ihrem Reichtum an
Ganglienzellen. Die weille Substanz (Substantia alba) hingegen bezeichnet die aus
Nervenfaserbiindel bestehenden Anteile des Gehirns. Durch den hohen Anteil an

myelinisierten Nervenfasern erscheinen diese Areale makroskopisch weiB.

Zytoarchitektonisch ist fiir die GroBhirnrinde (Neokortex) der von Brodmann beschriebene
sechsschichtige Aufbau charakteristisch (Brodmann 1909, Vogt und Vogt 1919).

Der Neokortex nimmt fast die gesamte Hirnrindenoberfliche ein und umfasst alle
motorischen, sensorischen und assoziativen Hirnrindenareale des Menschen (Steinmetz
1992). Der Neokortex besteht senkrecht zur Oberfldche von aulen nach innen aus den in Abb.
4.1. dargestellten Schichten (Duus 2001).

Ohne auf die komplexen Verschaltungsmuster niher einzugehen, sei erwdhnt, dass der
motorische Kortex eine agranuldre Struktur besitzt, die sich durch besonders viele
Pyramidenzellen in Schicht V und durch eine an Granulazellen arme Schicht IV auszeichnet.
Der sensorische Kortex weist gemdl seiner Funktion den umgekehrten Aufbau auf. Diesem
morphologischen Unterschied entspricht funktionell, dass die Pyramidenzellen efferente
motorische Effekte vermitteln, wiahrend die Zellen der Schicht IV des sensorischen Kortex

vor allem thalamokortikale afferente Informationen verarbeiten (Creutzfeld 1983).
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Abb. 4.1. Feinbau der Hirnrinde. Schema nach Brodmann a) Chromsilber-Imprédgnation

b)Zellenfirbung c)Markscheidenfirbung (Duus 2001).

Wie aus obiger Abbildung hervorgeht, liegen die Pyramidenzellen vertikal zur Hirnrinde.
Daraus ergibt sich durch den gewundenen Verlauf der Sulci eine unterschiedliche
Ausrichtung zur Schédeloberfliache: intrasulkale Pyramidenzellen sind eher horizontal
ausgerichtet, wihrend extrasulkale eher eine vertikale Lage bezogen auf die Schédelkalotte
aufweisen. Diese anatomische Gegebenheit ist fiir die Wirkung der bei der TMS induzierten
Strome von Bedeutung. Vereinfachend wird angenommen, dass die TMS ein horizontales
Feld erzeugt, welches gleichsinnig ausgerichtete neuronale Strukturen zu erregen vermag.

Die Annahme, dass via TMS ein homogenes elektrisches Feld im Gehirn induziert wird
(Kap.4.4), gilt nicht uneingeschrinkt, da die Leitfdhigkeit der Gewebe im menschlichen
Schidel unterschiedlich ist. Beispielsweise weist der Liquor cerebrospinalis die hdchste
Leitfihigkeit auf. An der Grenzschicht zwischen Pia mater und Liquor, also am Ubergang
zwischen zwei Gewebearten mit verschiedenen Leitfdhigkeiten, konnte das induzierte
elektrische Feld ebenfalls eine Richtungsinderung erfahren. Daher ist unklar, ob das

elektrische Feld tatsichlich parallel zur Kalotte und zur Spulenebene verlauft (Abb. 5.1) oder
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ob es dem Windungsverlauf folgt. Sicher ist jedoch, dass die TMS mit den in der
vorliegenden  Arbeit verwendeten Stimulationsparametern vornehmlich indirekte,
transsynaptische Erregungswellen erzeugt, vermutlich iiber die Erregung von horizontal zum
induzierten Strom verlaufender kortikaler Interneuronen (Weyh und Siebner 2007, Siebner

und Ziemann 2007).

Der Sulcus centralis trennt Frontal- und Parietallappen. Funktionell verlduft hier die Grenze
zwischen dem primdren motorische Kortex (M1) (Gyrus pricentralis) und dem
somatosensiblen Gyrus postcentralis. M1 entspricht der Area 4 nach Brodmann (Abb. 4.2)
und erstreckt sich vor dem Sulcus centralis, dessen vordere Wandung er einnimmt, iiber die
obere Mantelkante bis auf die mediale Seite der Hemisphdren (Duus 2001). Die Anordnung
der einzelnen Represintationsgebiet ist somatotop gegliedert. Die Pyramidenzellen der
distalen Extremitdtenmuskeln befinden sich in der Vorderwand des Sulcus centralis und

werden vornehmlich transsynaptisch, bei hoheren Reizstirken auch direkt erregt.

In Schicht V befinden sich die so genannten Betz'schen Riesenzellen, von denen
schnellleitende, myelinisierte Pyramidenbahnfasern ihren Ausgang nehmen (Creutzfeld
1983). Sie zeichnen sich durch ausgeprigte Kollateralenbildung und ein komplexes
synaptisches Netzwerk aus. Nach dorsal reicht der primédre motorische Kortex bis in
Bodenndhe des Sulcus centralis, wihrend er nach anterior flieBend in die Area 6 {ibergeht
(Steinmetz 1992) (Abb. 4.2). Von M1 aus werden alle Willkiirbewegungen in Gang gesetzt.
Weitere motorische Areale sind der pramotorische Kortex, Area 6aa ,6af (Einteilung nach
Vogt und Vogt 1919) und der supplemetirmotorische Kortex, welcher eine Rolle beim
Erlernen von motorischen Fertigkeiten und in der Vorbereitung von komplexen
Bewegungsabfolgen zu spielen scheint (Cui und Deecke 1999, Halsband und Lang 2006).
Dort ist ebenfalls eine Somatotopie zu erkennen, wenn gleich die Reizstirken zur Erzeugung
einer Muskelantwort hoher sind als die in Area 4 (Creuzfeldt 1983, Steinmetz 1992, Duus
2001).
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Abb. 4.2. Zytoarchitektonische Rindenfelder nach Brodmann Areae: 4- primdrer motorischer Kortex
(M1); 6aa- prdimotorischer Kortex (PMC), 6af- prdmotorischer Kortex, medialer Anteil-
supplementdrmotorischer Kortex (SMC), (modifiziert nach Putz und Pabst, 2000).

4.2. Direkte kortikospinale Efferenz

Etwa 60 % der 1 Million Kortexfasern, die ins Riickenmark ziehen, haben ihren Ursprung in
Area 4 (M1) im Bereich des Gyrus pricentralis (Brodmann 1905). Die iibrigen Fasern
entstammen  iiberwiegend der Area 6 nach Brodmann, insbesondere dem
supplementiarmotorischen Kortex.

Nur 3- 4% der Fasern werden von den Axonen der rund 30.000 Betz'schen Riesenzellen
gebildet (Creutzfeld 1983). Diese myelinisierten Fasern mit einem Durchmesser von 11-12
pm leiten mit einer Geschwindigkeit von 50-75 m/s (Boyd et al. 1986, Steinmetz 1992).

Die restlichen Axone der Pyramidenbahn, des Tractus corticospinalis, entspringen von den
kleinen Pyramidenzellen der Schicht V der motorischen Kortices und der Areae 1, 2, 3, 5.
Diese Axone haben einen Faserdurchmesser von nur etwa 4 pum und erreichen

Leitungsgeschwindigkeiten von ca. 8-12 m/s (Meyer 1996) .

Die Pyramidenbahn l4uft durch den posterioren Teil der Capsula interna iiber die Pendunculi

cerebri und durch den Pons zur Medulla oblongata (Abb. 4.3.). In der Decussatio pyramidum
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kreuzen 70-90 % der Fasern auf die kontralaterale Seite. Sie verlaufen dann im Tractus
corticospinalis lateralis zu den Motorneuronen der distalen Extremititen und weiter zu den
motorischen Endplatten der Muskelfasern.

Die iibrigen 10% der Pyramidenbahn verlaufen ungekreuzt im Vorderstrang als Tractus
corticospinalis anterior auf der ipsilateralen Seite abwirts, um erst auf Segmenthéhe durch die
Commisurra alba anterior zur Gegenseite zu kreuzen (Duus 2001). Diese Fasern versorgen
vor allem die axiale Koérpermuskulatur.

Ein wichtiges Prinzip der Verschaltung zwischen den Pyramidenzellen des Kortex und den
spinalen Motoneuronen ist, dass jedes Motoneuron konvergente Eingénge von mehreren
Pyramidenzellen erhélt, aber umgekehrt jedes Axon des Tractus pyramidalis auf mehrere
Motoneurone divergiert.

Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt, dass indirekten kortikospinalen Verbindungen
existieren, die zu Zentren im Hirnstamm und ins Cerebellum ziehen. Unter dem Begriff
»extrapyramidales System® werden vereinfacht alle Fasern zusammengefasst, die nicht durch
die Pyramiden verlaufen und das Riickenmark erst nach Umschaltung in subkortikalen
Zentren erreichen. Dieses indirekte kortikospinale System stellt das Grundsystem der Stiitz-
und Haltemotorik und der Lokomotion dar und regelt die bilaterale Abstimmung von
proximalen Bewegungssynergien (Duus 2001).

Diese Fasern werden mit der TMS nicht erregt, da sie zu tief im Schédelinneren liegen. Dies
lasst sich anhand der Latenzzeiten belegen, die bei einem solchen polysynaptischen Weg

deutlich ldnger ausfallen wiirden.
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Abb. 2.3. Verlauf der Pyramidenbahn (modifiziert nach Duus 2001).
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4.3. Interhemisphiirische Verbindungen

Die fiir die Untersuchung der IHI wesentlichen Fasern sind die rund 200-800 Millionen
kallosalen Fasern (Bloom und Hynd 2005), die als Radiatio corporis callosi, als
Balkenstrahlung, die beiden GroBhirnhemisphéren miteinander verbinden. Das Corpus
callosum stellt die groffte Kommisur des Neokortex dar und enthdlt sowohl Fasern, die
gleiche Hirnrindenareale beider Hemisphdren verbinden (homotope Fasern), als auch
Neurone, die den Informationsaustausch funktionell verschiedener Areale ermoéglichen
(heterotope Fasern). Der Grofteil der Fasern stellt allerdings homotope Fasern dar (Kahle
2002), die auf der Grundlage von tierexperimentellen Daten vor allem in Schicht III, teilweise
in den Schichten II, IV, V, VI ihren Ausgang nehmen (Jones et al. 1979, Killackey et al. 1983,
Karayannis et al. 2007).

Die interhemisphdrischen Interaktionen werden vermutlich durch Axone einer separaten
Neuronenpopulation und nicht durch Pyramidenzellkollateralen vermittelt (Lee et al. 2007).
Die fiir die interhemisphérische Inhibition berechenbaren Latenzzeiten betragen zwischen 10-
15 ms (Ferbert et al. 1992, Meyer et al. 1995) und entsprechen etwa einer
Leitungsgeschwindigkeiten von 10 m/s . Berechnen lésst sich dies wie folgt (Meyer 1996):
man bestimmt den Beginn der Hemmung tonischer Willkiiraktivitit in ipsilateralen
Extremititenmuskeln und subtrahiert davon die Leitungszeit der kontralateralen
exzitatorischen Muskelantwort. Darin enthaltenene synaptische Ubertragungszeiten miissen
bei der Berechnung inhibitorische Latenzzeiten von den exzitatorischer Phidnomene
abgezogen werden. Nimmt man nun eine transkallosale Latenzzeit von 15 ms an, gehen in die
Berechnung noch die synaptische Transmission von der kallosalen Faser auf die Pridsynapse
der Pyramidenzelle (1 ms) (Day et al. 1987, 1989a) ein und unter Annahme der Ubertragung
auf ein zwischengeschaltetes Interneuron im kontralateralen Kortex weitere 2 ms. Zieht man
diese ab, ergibt sich eine Latenz von 12 ms. Bei einer Entfernung von 12 cm (Ammassian und

Cracco 1987) entspricht dies einer Leitungsgeschwindigkeit von 10 m/s.

s _012m m

Geschwindigkeit= Weg/Zeit V=-= =10

t 0,012 s S
Eine andere Studie fand kiirzere Latenzzeiten zwischen 8.8- 12.2 ms (Cracco et al. 1989).

Das Corpus callosum iibt sowohl hemmenden als auch erregenden Einfluss auf die
kontralaterale Hemisphdre aus (Bloom und Hynd 2005, Takeuchi et al. 2012). Welcher

Einfluss iiberwiegt hingt von den jeweiligen Anforderungen und im Falle der TMS von den
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gewdhlten Stimulusparametern und ISI ab (Hanajima et al. 2001). Der Grossteil der kallosalen
Fasern verwendet Glutamat als exzitatorischen Transmitter und erzeugt kontralateral EPSP
(Conti und Manzoni 1994).

Es wird angenommen, dass beim Menschen inhibitorische interhemisphérische Effekte
indirekt tliber exzitatorische glutamaterge kallosale Fasern generiert werden, die auf
hemmende GABAerge Interneurone im homologen Areal der kontralateralen Hemisphire
wirken (Ferbert et al. 1992, Meyer et. al 1995, Chen 2004).

In-Vivo-Untersuchung an Katze und Ratte konnten nachweisen, dass jedoch ein kleiner Anteil
von transkallosalen Fasern existiert, der direkte inhibitorische Effekte iiber GABAerge Fasern
vermittelt (Fabri und Manzoni 2004).

Karayannis et al. (2007) fanden im Rattenmodell heraus, dass kallosale Fasern sowohl auf

Pyramidenzellen als auch auf GABAerge Interneurone in Schicht IV wirken (Karayannis et

al. 2007).

Abb. 4.1. Faserverlauf des CC
mittels Diffusion Tensor Imaging

griin prdfrontaler Kortex

Orange Parietallappen
Gelb Ofkzipitallappen
Lila Temporallappen

(Hofer und Frahm et al. 2006)

Wie anatomische Studien am Rhesusaffen zeigten, kreuzen die Fasern des priméren
motorischen Kortex im anterioren Teil des Truncus corporis callosi zur anderen Seite (Pandya

und Seltzer 1986).
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Untersuchungsergebnisse an Patienten mit partiellen Kallosotomien legen nahe, dass die THI
vermittelnden Fasern beim Menschen anders als beim Rhesusaffen, im hinteren Anteil des
dritten, moglicherweise im vorderen Anteil des vierten Balkenfiinftels (entsprechend dem

Witelson-Schema) verlaufen (Meyer et al. 1998), Area III in Abb. 4.5.

Abb 4.5

Oben: Witelson-
schema (1989) zur
Einteilung des CC
Unten : Schema nach
Hofer und Frahm
mittels DTI (Hofer

und Frahm 2006)

(Diesch et al. 2002)

Neuere Studien mittels bildgebender Verfahren (fMRT und DTI) belegen ebenfalls, dass
kallosale motorische Fasern durch eine umschriebene Region im posterioren Teil des Truncus
corporis callosi (Area III) verlaufen (Hofer und Frahm 2006, Zarei et al. 2006, Wahl et al.
2007). Desweiteren konnten Wahl et al. erstmals zeigen, dass die Fasern einer somatotopen
Gliederung unterliegen, und dass die mikrostrukturellen Faktoren wie die Axondichte im
Corpus callosum positiv mit elektrophysiologischen Messparametern in Form der IHI
korrelieren (Wahl et al. 2007). Verglichen wurden die IHI und die Fraktionale Anisotropie,
die ein MaB fiir die Richtungsabhingigkeit der Wasserdifffusion im DTI darstellt. Dies
erlaubt Riickschliisse auf die Mikrostruktur (Axone, Faserdichte und Myelinisierungsgrad)
erlaubt (Wahl et al. 2007). Es scheint demnach also eine direkte Verbindung zwischen

Mikrostruktur und funktioneller Konnektivitit zu bestehen.
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4.4. Physiologische Grundlagen der TMS
Bei der TMS wird iiber ein initial magnetisches Feld im Hirngewebe ein elektrisches Feld
erzeugt, das in der Lage ist, Nervenzellen zu stimulieren. Auf die genauen Mechanismen wird

im Kapitel 5.2. nidher eingegangen.

4.4.1. Induktive Nervenstimulation und neuronale Erregungsfortleitung:

Die Entstehung des Aktionspotentials

Bei der TMS-Stimulation des primdren motorischen Kortex entsteht eine Veridnderung des
Ladungsgleichgewichts an der Nervenzellmembran und damit ein Nervenimpuls. Im
Ruhezustand liegt das Membranpotential im negativen Bereich bei -90 bis -70 mV. Das
elektrische Feld verursacht nun die Offnung spannungsabhingiger lonenkanile. Sind
ausreichend viele Ionenkandle gedftnet, wird durch eine Ladungsverschiebung ein
Aktionspotential (AP) ausgelost (Nat+-Einstrom, Depolarisation; anschlieBender K+-
Ausstrom, Repolarisation).

Ist der depolarisierende Reiz iliberschwellig, wird fiir die Dauer von ca. 1-2 ms ein AP
generiert. Danach ist das Neuron fiir kurze Zeit nicht erregbar (absolute Refraktarzeit durch
inaktiven Natriumkanal fiir ca. 1 ms). Erreicht ein verlustfrei weitergeleitetes AP eine
Synapse, wird ein Neurotransmitter ausgeschiittet. Dieser Effekt summiert sich: Je mehr AP
die Synapse erreichen, desto mehr Transmittersubstanz wird freigesetzt. Am nachgeschalteten
Neuron wird an der postsynaptischen Membran je nach Synapse durch Rezeptoraktivierung
ein exzitatorisches (EPSP) oder inhibitorisches postsynaptisches Potential (IPSP) generiert.
Ein einzelnes EPSP reicht nicht aus um ein AP im nachgeschalteten Neuron zu erzeugen.
Tatsdchlich muss eine rdumliche und zeitliche Summation erfolgen. EPSP und IPSP koénnen
tiber mehrere Synapsen gleichzeitig am postsynaptischen Neuron gebildet werden. Auch hier
gilt, dass die Summe der gleichzietig generierten Potentiale entscheidend fiir die Art der
neuronalen Erregungsfortleitung ist (Siebner und Ziemann 2007).

Ist eine Vielzahl von Neuronen depolarisiert, ldsst sich dies in einer makroskopisch sichtbaren

Antwort in Form eines MEP im EMG-Ableitung messen (Lemon 2002).
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Abb. 4.6 a-c. Erregung der schnell leitenden, kortikomuskuldren Bahnen mit der TMS. a) Multiple
deszendierende Erregnungswellen (1;-1;) im Tractus corticospinalis durch transkraniellen,
tiberschwelligen Einzelreiz. b) Auslosung eines AP in der spinalen motorischen Vorderhornzelle:
Dezendierende Wellen Iésen transsynaptisch EPSP aus, welche sich aufsummieren und bei
Uberschreiten der Reizschwelle ein AP erzeugen. Dies wird entlang des peripheren motorischen Axons
zum Muskel weitergeleitet. c) iiber dem Muskel kann mit Elektroden das MEP abgeleitet werden. Alle

transkraniell ausgelosten Potentiale einzelner motorischer Einheiten tragen dazu bei (Siebner und

Ziemann 2007).

Die Beurteilung eines MEP ist die hiufigste Anwendung der TMS (Rossini 1994).

Das MEP ist die elektromyographische Summenantwort eines peripheren Muskels auf die
transkranielle Magnetstimulation des primdren motorischen Kortex. Hierbei haben das
kortikale, spinale und neuromuskulédre Erregbarkeitsniveau einen Einfluss auf die Form und

Amplitude des mittels Oberflichenelektroden abgeleiteten MEP.
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4.4.2. Kortikale deszendierende Wellen und ihr Ursprung

Bereits in den 50er Jahren konnte mittels anodisch-elektrischer Kortexreizung an Primaten
nachgewiesen werden, dass ein elektrischer Reiz nahe der Reizschwelle eine inititale, direkte
Erregungswelle (D-Welle) auslost (Patton und Amassian 1954, Kernell und Wu 1967).

Bei hoheren Intensititen wurden weitere absteigende Erregungswellen beobachtet. Die
sogenannte [-Wellen treten mit einer Latenz von 1-2 ms nach der D-Welle auf. Es wird daher
angenommen, dass diese durch synchrone, transsynaptische, indirekte Erregung der
schnelleitenden Pyramidenbahnzellen zustande kommen. Die Tatsache, dass nach Entfernung
der Hirnrinde und in tiefer Anésthesie die D-Wellen erhalten blieben, die I-Wellen hingegen
verschwanden, fiihrte zu der Annahme, dass repetitive Entladung von Interneuronen durch

EPSP auf Kortexebene zu den [-Wellen fiihrten (Patton und Amassian 1954).

Die kiirzere Latenz, die sich bei der elektrischen Stimulation im Gegensatz zur TMS
feststellen lésst, erlaubt Riickschliisse auf die gereizten Strukturen: die Axone werden in
diesem Fall vor allem unterhalb des Axonhiigels oder an einem der ersten Schniirringe, also
direkt gereizt (Hess und Lundin 1988, Day et al. 1989). Erhoht man bei TES die
Reizintensitét, verkiirzt sich die Latenz weiter, was dadurch erkldrt werden kann, dass
zunehmend auch tieferliegende Anteile des Tractus corticospinalis erregt werden.
Angenommen wird ein Reizort auf Hohe der Pendunculi cerebri oder der Decussatio
pyramidum (Burke et al. 1993). Die Tatsache, dass bei der TES, die vornehmlich D-Wellen
erzeugt, keine Verdnderung durch einen konditionierenden magnetischen Reiz erzeugt werden
konnte (siche u.a. Ferbert et al. 1992, Kujirai et al. 1993), bestitigt weiterhin die Hypothese,
dass bei der elektrischen Stimulation die Axone direkt in der weilen Substanz und nicht
kortikal erregt werden.

Day et al. (1987, 1989) fanden durch Untersuchungen einzelner motorischer Einheiten
Ergebnisse, die fiir die so genannte D/I-Wellen-Hypothese sprechen. Sie stellten fest, dass
TMS im Gegensatz zu TES {iber dem Handreprisentationsgebiet eher I-Wellen erzeugt, also
durch transsynaptische Erregung zu einer Aktivierung der Pyramidenzellen flihrt. Erst bei
sehr hohen Reizintensititen (um 200% der aktiven motorischen Reizschwelle, Definition
siche Kapitel 5) tritt auch bei TMS eine zusitzliche frilhe Welle auf, die der D-Welle zu
entsprechen scheint (Di Lazzaro 1998a). Durch die erhohte Reizstirke werden dann tiefer
liegende Strukturen erregt. Die Entladung erfolgt nun auf der Hohe des Axonhiigels oder des

ersten Internodiums. Ebendiese durch TMS ausgelosten absteigenden Erregungssalven
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konnten auch am Menschen durch epidurale Elektrodenableitungen wéhrend
Riickenmarksoperationen und bei Patienten mit implantierten Elektroden zur
Schmerzlinderung beobachtet werden (Boyd et al. 1986, Berardelli et al. 1990, Burke et al.
1993, Kaneko et al. 1996, Nakamura et al. 1996).

Brocke et al. (2005) fanden auBerdem heraus, dass nicht nur die Reizstirke und die Art der
Stimulation (TES vs. TMS), sondern auch die Richtung des Stroms einen entscheidenden
Faktor beziiglich der zu erregenden Strukturen darstellen. Sie konnten nachweisen, dass TMS
und TES mit einem in posterior-anteriorer (p-a) Richtung flieBenden Strom Muskelantworten
mit der gleichen Latenz erzeugen, widhrend TES mit latero-medialer Stromrichtung (I-m)
Antworten mit einer 1.4-1.9 ms kiirzeren Latenz aufwies. TES (p-a) und TMS scheinen die
kortikospinalen Fasern vor allem indirekt zu erregen (I-Wellen), wihrend TES (I-m) die
kortikospinalen Fasern direkt depolarisiert (D-Wellen) (Brocke et al. 2005).

Mittels TES (p-a) kann daher in vergleichbarerweise die IHI gemessen werden (Brocke et al.
2007). Dies bietet trotz nozizeptiver Empfindungen experimentell mitunter Vorteile in der
gleichzeitigen Anwendung von fMRT, da weniger Artefakte entstehen und die

Elektrodenposition exakt kontrolliert werden kann.

Man vermutet, dass die unterschiedlichen I-Wellen, die mit einer Latenz von 1-2 ms
aufeinander folgen, durch eine polysynaptische Verschaltung entstehen (Ziemann 2004). Eine
These zur Genese der I-Wellen lautet, dass die I;-Welle direkt auf die kortikospinale Zelle
tibertragen wird, wéihrend die I,- und I3-Wellen durch eine, bzw. zwei weitere Synapsen
entstehen. Amassian et al. (1987) unterscheiden ein superfizielles und tiefliegendes System
von horizontalen Axonbiindeln im primidren motorischen Kortex. Das oberfldchliche
neuronale System liegt in Lamina I (Abb. 2.1.), wéhrend sich die tiefen horizontalen
Neuronenverbinde in Lamina IV befinden und eine monosynaptisch generierte I-Welle an
Pyramidenzellen in Schicht V auslosen. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die
I;-Wellen stirker von einer veridnderten Kortexerregbarkeit modifiziert werden. Diese
Befunde sind wohl dadurch zu erkliren, dass es sich dabei um einen polysynaptischen Weg
handelt (Terao 2002). Tatsdchlich ist auch das Ausmal der intrakortikalen Inhibition bei
I[,-Wellen am wenigsten und bei I3-Wellen am stidrksten ausgepréigt (Nakaruma et al. 1997, Di

Lazzaro et al. 1998b, Hanajima et al. 1998).
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Die in dieser Arbeit verwendete Methode der Kortexstimulation via TMS erzeugt also vor
allem I-Wellen, die durch transsynaptische intrakortikale Erregung der Pyramidenzelle
entstehen und als MEP in Form einer EMG-Antwort abgeleitet werden kdnnen.

Die Spule wird hier 45° nach auflen orientiert senkrecht auf den Verlauf des Sulcus centralis
orientiert, d.h der Strom flieBt von lateral-posterior nach medial-anterior, was beziiglich des
Handareals eine gut reproduzierbare, transsynaptische Erregung auslost (Brasil-Neto et
al.1992b, Laasko et al. 2014).

Obwohl die neuronalen Grundlagen der I-Wellen bislang nicht aufgeklért sind, konnte jiingst
ein Computermodell (NEURON Simulation environment) zur Genese der [-Wellen entwickelt
werden (Rusu et al. 2014, Triesch et al. 2015), was ein weiteres Erkldrungsmodell liefert.
Hierbei wird angenommen dass IPSP und EPSP an Interneuronen aus Schicht II und III an
unterschiedlichen Stellen des differenzierten Dendritenbaums der Pyramidenzelle in Schicht
V wirken. Durch computer-simulierte Entfernung von weiter distal gelegenen Abschnitten
verschwanden die spiten [-Wellen. Ergebnisse aus pharmakologischen Studien und aus

Doppelpulsprotokollen konnten hier ebenfalls reproduziert werden (Rusu et al. 2014).
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5. Material und Methoden:

5.1. Entwicklung und Bedeutung der transkraniellen Magnetstimulation

Die transkranielle, durch die intakte Schidelkalotte induzierte, elektrische Kortexstimulation
(TES) wurde 1980 von Merton und Morten eingefiihrt (Merton und Morton 1980). Diese
Methode etablierte sich nicht in der klinischen Routinediagnostik, wegen der Verwendung

starker elektrischer Impulse und der damit verbundenene Erregung von Schmerzrezeptoren.

Seit der Einfiihrung der TMS (Barker 1985) besteht die Moglichkeit, das Gehirn nicht-invasiv
und schmerzfrei zu stimulieren und den Effekt in Form von MEP im EMG zu quantifizieren.

Da sich diese Methode zudem als risikoarm erwies, fand sie schnell Verbreitung in der
klinischen Routineanwendung (Hess et al. 1987, Hess und Lundin 1988). Mittlerweile hat
dieses Verfahren einen festen Platz in der elektrophysiologischen Diagnostik und ermdglicht

mit geringem Zeitaufwand die Untersuchung der absteigenden motorischen Bahnen.

Die TMS findet daher in der klinischen Praxis vielfach Anwendung in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von zentralen und peripheren Nervenldsionen, bei demyelinisierenden
Léasionen der Pyramidenbahn, bei Myelopathien, bei Multipler Sklerose (Schmierer et al.
2002) und Amyotropher Lateralsklerose. Die zentrale Leitungszeit (ZML), errechnet aus der
Differenz zwischen kortikomuskuldrer Leitungszeit (KML) und peripherer Leitungszeit

(PML) ist bei einer Vielzahl von Krankheiten verlédngert (Hallett 2000).

Im Hinblick auf einen moglichen therapeutischen FEinsatz u.a. bei Depressionen,
Schlaganfillen und neuropathischen Schmerzen gewann in den letzten Jahren die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) an Bedeutung (George et al. 1996, Mansur et al.
2005, Pal et al. 2005, Hummel und Cohen 2006, Lefaucheur et al. 2014).

Hierbei spielt die Féhigkeit des menschlichen Gehirns sich durch plastische Verinderung an
neue Umgebungsbedingungen anzupassen eine wichtige Rolle (neuronale Plastizitdt). Mittels
rTMS besteht die Moglichkeit fazilitierenden oder hemmenden EinfluB auf

Reorganisationsvorgénge zu nehmen.

In der Forschung wird die TMS als neurophysiologisches Instrument verwendet, um die
Funktion und Konnektivitit von definierten Hirnarealen zu untersuchen (Murray 1992).

Neben der Untersuchung der Erregbarkeit kortikospinaler Bahnen durch TMS konnte auf der
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Grundlage der Arbeit von Ferbert et al. auch das kallosale motorische System der
neurophysiologischen Untersuchung zuginglich gemacht werden (Ferbert et al. 1992, Meyer
et al. 1995, Roricht et al. 1997, Meyer et al. 1998).

5.2. Der Wirkungsmechanismus der transkraniellen Magnetstimulation

Bei der Magnetstimulation wird in einer runden oder achtférmigen Spule fiir wenige
Millisekunden durch den Stimulator ein sehr starker Strom (Primédrstrom) erzeugt. Der Strom
gelangt in die Stimulatorspule, die aus ca. 20 Windungen eines grof3kalibrigen Kupferbandes
besteht und induziert dort und in seiner Umgebung ein Magnetfeld (Meyer 1992, George et al.
1996, Barker 2002, Jalinous 2002, Rouhonen und Ilmoniemi 2002).

Zur Beschreibung des Magnetfeldes werden die beiden physikalischen Gréfen Flussdichte B
und Feldstidrke H in Ampere pro Meter (A/m) verwendet. In nichtmagnetischen Medien, wie

den Korpergeweben gilt dabei der Zusammenhang

B=pu x H

Flussdichte B in Tesla
Feldstirke H in A/m
Ho= 1,257 x 10°Vs/Am = die magnetische Feldkonstante.

Die physikalische Einheit fiir die Flussdichte ist das Tesla: 1T= 1 Vs/m* (Weyh und Siebner
2007).

Bei der Magnetstimluation mit dem Magstim 200 wird ein Magnetfeld mit einer maximalen
Flussdichte von 2 Tesla induziert (Meyer 1992, George et al. 1996, Barker 2002, Jalinous
2002, Rouhonen und Ilmoniemi 2002). Fiir das magnetische Feld H gilt das so genannte
lineare Superpositionsprinzip, welches besagt, dass bei sich iiberlappenden Feldern die
Vektorkomponenten der Feldstiarke einfach addiert werden konnen. Daher summieren sich die
durch die einzelnen Windungen entstehenden Feldanteile, so dass die Stirke des
Magnetfeldes nicht nur durch die Stromstérke sondern auch durch die Anzahl der Windungen
gesteigert wird (Weyh und Siebner 2007).

Bei der TMS wird eine Energie von 53 pJ/s im Gewebe wirksam (10™ fach kleiner als der
Grundmetabolisums), eine Stromdichte von 5mA/cm” (fiir die 8-formige Spule). Das ganze

geschieht mit einer raumliche Auflésung von ca. 0,5 cm®.
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Abb 5.1. Schematische Darstellung des magnetischen Feldes und der Ausrichtung des
resultierenden elektrischen Feldes im Gewebe. Verschiebungen des Transmembranpotentials
fiihren zu einer Depolarisation und damit zur Generierung eines makroskopisch via EMG

ableitbaren MEP. B magnetisches Feld, A elektrisches Feld (Pascual-Leone et al. 2002).

Nach dem Gesetz der elektromagnetischen Induktion erzeugt das Magnetfeld in leitfdhigen
Geweben, wie z.B. dem motorischen Kortex wiederum elektrisches Feld (Sekundérstrom).
Der im Gewebe erzeugte Strom ist der Richtung des Spulenstroms entgegengesetzt (Chiappa
et al. 1991) (Abb. 5.1.).

Die Feldstirke des induzierten Stromes ist proportional der Anderungungsgeschwindigkeit
des Spulenstroms (des Magnetfeldes) und zum Radius der Leiterschleife. Mit der Entfernung
des magnetischen Feldes von der Spule reduziert sich das elektrische Feld. Daher ist die

Reichweite im Gewebe begrenzt.
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Je kiirzer die Anstiegszeit, desto geringer sind die zum Auslésen eines Nervenimpulses
benotigten Magnetfeldintensititen und Energien. Der Stimulator Magstim 200 erzeugt ein
Magnetfeld, dass bereits nach 100 us sein Maximum erreicht mit einer Gesamtpulsdauer von
800 us (Abb.3.2). Da es sich beim menschlichen Schidel um ein Gewebe niedriger Impedanz
handelt, gelangt dieses schnellwechselnde Magnetfeld fast ohne Abschwichung in den Kortex
(Rothwell 1997).
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Abb.5.2 Zeitverlauf eines Magnetfeldes durch ein Magstim 200 Magnetstimulator, gemessen

im Zentrum der Spule, und das reslutierende elektrische Feld (Pascual-Leone et al., 2002).

Fiir die Depolarisation der Nervenzellen ist weniger die Stdrke des elektrischen Feldes, als der

riumliche Gradient (Anderungsrate der Feldstirke entlang einer bestimmten Raumrichtung)
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entscheidend. Ein Ionenstrom durch die Membran entsteht entweder, wenn das Feld wie auch
der Gradient in Richtung des zu depolarisierenden Axons verlaufen, wenn ein gleichférmiges
Feld einen gekriimmten Verlauf nimmt oder das Axon selbst gebogen ist.

Das heif3t fiir die TMS der Hirnrinde, dass praferenziell kortikale Neurone erregt werden, die
parallel zum induzierten horizontalen, elektrischen Feld ausgerichtet sind. Innerhalb des
homogenen elektrischen Feldes werden allerdings nur diejenigen Axone erregt, die einen
gebogenen Verlauf haben (Siebner und Ziemann 2007).

Weiterhin héngt der Ort der Erregungsentstehung am Neuron von den Eigenschaften des
Neurons ab: am Dendritenbaum herrschen hohere Widerstdnde, weshalb der induzierte
Gewebestrom leichter im Bereich des proximalen Axons oder des Somas zu einem nach
aullen gerichteten Gewebestrom und damit zur Entstehung eines AP fiihrt. Die Ausrichtung

der Neurone und der Zelltyp haben einen weiteren Einfluss auf die Ansprechbarkeit auf TMS.

Das magnetische Feld féllt mit Abstand von der Spule rasch ab. Da man aber mit einer
achtformigen Spule in der Lage ist das Beinareal zu stimulieren, kann man davon ausgehen,
dass eine Tiefe bis 3-4 cm erreicht werden kann (Terao 2002). Dariiber hinaus ist der
Widerstand der weilen Substanz groBer als jener der grauen Substanz (Barker et al. 1985,
Rothwell 1997). Beide Faktoren (geringe Reichweite und hoherer Widerstand) kdnnen
herangezogen werden, um die bereits dargelegte vornehmlich indirekte Erregung der TMS auf
kortikalem Niveau zu erkldren. Die in dieser Arbeit verwendete Methode der
Kortexstimulation via TMS erzeugt vor allem I-Wellen, die durch transsynaptische,
intrakortikale Erregung der Pyramidenzelle entstehen und als MEP in Form einer EMG-

Antwort abgeleitet werden konnen.

5.3. Verwendete Gerite

5.3.1. Magnetstimulator Magstim 200

Bei den Untersuchungen wurden zwei Magnetstimulatoren MAGSTIM 200 (Magstim
Company Ltd, Dyfed, UK) benutzt. Die Gerite erzeugen je nach angeschlossener Spule ein
stark gepulstes monophasisches Magnetfeld mit Flussdichten zwischen 1,5 und 2 Tesla.

Die verwendete Reizstirke wird digital in Prozent der maximalen Gerételeistung angegeben.
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5.3.2. Fokale ,,achtformige* Spule des Magstim 200

Eine achtformige (ICI) bzw. zwei achtformige Spulen (IHI) kamen beim Experiment zum
Einsatz, um die MEPs in Form eines Muskelsummenaktionspotentials im Oberflichen-EMG
vom FDI abzuleiten.

Die achtférmige Spule besteht aus zwei Rundspulen, weshalb sie auch als achtférmig
bezeichnet wird. Die Bezeichnung ,,fokal riihrt daher, dass eine umschriebene Stimulation
von Kortexarealen einer Hemisphdre moglich ist. Sie kommt eher im Rahmen
wissenschaftlicher Fragestellungen zum Einsatz als in der klinischen Routinediagnostik.

Jede Rundspule besitzt im Inneren 9 Spulenwindungen, einen AuBlendurchmesser von 7 cm
und einen Innendurchmesser von 5,5 cm. In der linken Teilspule fliet der Strom im
Uhrzeigersinn, im rechten Teil entgegen dem Uhrzeigersinn, so dass die beiden Strome in der
Mitte zusammenflieen, von anterior nach posterior, Richtung Spulengriff.

Der im Gewebe induzierte Strom flieit in entgegengesetzter, also in posterio-anteriorer

Richtung.

Abb. 3.4 a,b.

a) zeigt eine Rundspule
und eine achtférmige
Doppelspule

b) unter den Spulen ist die

jeweilige Verteilung des

induzierten elektrischen Rundspule Doppelspule
Feldes dargestellt; das
Feld (E) wurde fiir beide
Spulen in einer Ebene

unter der Spule berechnet;

die Hohe der 3-D-kurven

entspricht dem Betrag des
Feldes.
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5.3.3. Runde Spule der Magstim 200

Die Rundspule wurde bei dieser Studie verwendet, um die Nervenwurzelreizung
durchzufiihren, die zur Bestimmung der peripheren Leitungszeit und damit zur Berechnung
der zentralen motorischen Latenz nétig ist. Hierbei wird der proximale Spinalnerv in der Nihe
des Foramen intervertebrale (Hohe C7, Vertebra prominens) stimuliert.

Dieser Spulentyp besteht aus 19 Spulenwindungen, hat einen AuBBendurchmesser von rund 9
cm und einen Innendurchmesser von 5,5 cm. Diese Spule kann als die Standardspule fiir die
klinische Untersuchung gelten.

Eine selektive Erregung einer Hemisphdre oder bestimmter Areale innerhalb einer
Hemisphére ist nicht mdglich, da diese Spule wenig fokal ist. Sie kann {iber mehrere
Zentimeter verschoben werden, ohne dass sie die Amplitude oder die Latenzzeit dndert (Hess
et al. 1987). Daher wird sie standardméBig in der klinischen Diagnostik verwendet.

Die Richtung des induzierten Stroms hingt von der aufliegenden Seite der Spule ab: liegt die
mit A gekennzeichnete Seite auf, so flieBt der Strom in der Spule entgegen dem Uhrzeiger
Sinn; liegt B auf ist es umgekehrt. Auch hier gilt, dass der im Gewebe induzierte Strom genau

entgegengesetzt fliet (vgl. Abb. 3.1).

5.4. EMG-Aufzeichnungen

Um die motorisch evozierten Potentiale elektromyographisch abzuleiten, wurden
Oberflichenelektroden auf den Muskelbauch der Mm. interossei dorsales I (FDI) aufgeklebt
(Dantec Elektronik, Dantec 9013L0202, Elektrodenoberfliche 7x4 mm). Die Ableitung
erfolgte bipolar mit einer indifferenten Elektrode auf dem Knochen der Grundphalanx des
Zeigefingers und einer differenten {iber dem Muskelbauch des FDI. Um die Reizartefakte
moglichst gering zu halten wurde eine angefeuchtete, bandformige Erdungselektrode (Dantec
13 S 93, 13 S 94) am Unterarm befestigt.

Die Aufnahmefrequenz betrug 5000/s pro Kanal. Die EMG-Signale wurden mit einem
Vorverstérker (4 Kanal Tonnies Myograph II) mit einer Bandpass-Filterung von 10-3000 Hz
verstirkt. Die Signale wurden anschlieend durch einen Analog-digital-Wandler (CED 1401
Interface, Cambridge Electronic Design) digitalisiert und mit einem Computerprogramm

(Signal 2.05, CED) aufgezeichnet.
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5.5. Probanden

Zwei verschiedene Experimente wurden durchgefiihrt. Im ersten Versuch wurden 17 gesunde
Probanden (vier Frauen; M + SD 24,8 Jahre + 2,83) im Alter zwischen 20 und 31 Jahren
untersucht. Im zweiten Experiment stellten sich zehn der Probanden (zwei Frauen; M +/- SD
25,2 Jahre + 3,22) erneut zur Verfiigung. Die Probanden haben sich nach einer eingehenden
Aufkliarung iiber den Versuchsablauf und potentielle Nebenwirkungen fiir das Experiment
freiwillig zur Verfiigung gestellt und ihr schriftliches Einverstindnis gegeben. Fiir die
Teilnahme an den Versuchen erhielten alle Probanden eine Aufwandsentschidigung.

Die Héndigkeit wurde durch das Screening nach Oldfield bestimmt (Oldfield 1971). Es
wurden sowohl Rechts- als auch Linkshidnder (2 Probanden) untersucht, da die Handigkeit

keinen Einfluss auf die IHI zu haben scheint (De Gennaro et al. 2004a).

5.6. Sicherheitsaspekte und Ausschlusskriterien

Nach dem heutigen Stand der Forschung ist bei Beriicksichtigung der Kontraindikationen die
transkranielle Magnetstimulation ein nebenwirkungsfreies und sicheres Verfahren (Meyer
1992, Wassermann 1998). Eine Wirkung der TMS auf Gedichtnisleistungen konnte nicht
nachgewiesen werden (Ferbert et al. 1991).

Es lag fiir die Untersuchungen ein positives Votum der Ethikkommission der Charité Berlin
vor, und sie wurden unter Berilicksichtigung der Erkldrung von Helsinki (aktuelle Fassung,

Weltérztebund 2013) durchgefiihrt.

Von den Experimenten ausgeschlossen waren Probanden mit neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen jeglicher Art, da 1) bei Epileptikern und bei Patienten mit
Léasionen des Hirngewebes ein erhohtes Risiko besteht durch TMS einen Anfall zu
provozieren (Hufnagel et al. 1990, Fauth et al. 1992) und 2) eine Veridnderung der kortikalen
Erregbarkeit angenommen werden muss, was die Ergebnisse verzerrt hitte.

Das Risiko einen Krampfanfall auszuldsen ist vor allem bei der repetitiven TMS (rTMS)
gegeben. Man unterscheidet hochfrequente rTMS (> 5 Hz), welche die Erregbarkeit des
Kortex steigert und niedrigfrequente rTMS (<l Hz), die zu einer Abnahme der
Kortexerregbarkeit fiihrt (Chen 2000). In Abhingigkeit von der Frequenz und der
Stimulusintensitét konnen sich die exzitatorischen Effekte summieren und so einen Anfall
auslosen. Dies gilt allerdings nur in sehr geringem MaB fiir die in dieser Studie angewandte

TMS mit Einzelreizen (Wassermann 1998).
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Es wurde beriicksichtigt, dass die Einnahme bestimmter Medikamente, z.B. Neuroleptika, die
Anfallsneigung erhoht (Brandt 1997). Die Einnahme von Medikamenten wurde daher

anamnestisch ausgeschlossen.

Im Folgenden sind sdmtliche Ausschlusskriterien zusammengefasst:

1. Neurologische und psychiatrische Erkrankung zum Zeitpunkt der Messung oder in der
Krankengeschichte

Vorliegen einer Schwangerschaft (ggf. Bereitstellung eines Tests)
Herzrhythmusstorungen oder Myokardinfarkt in der Anamnese

Ferromagnetische Metallimplantate

Leber- und Nierenerkrankungen

Drogen und Alkoholabusus

Einnahme von Medikamenten

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Baclofen oder Midazolam

A e G o

Unzureichende oder schwankende s-ICI/I-ICI bzw. IHI zu Beginn der Messung
10. Fehlende Fahigkeit zur kompletten Muskelentspannung

5.7. Verwendete Medikamente

5.7.1. Medikament in Experiment 1: Baclofen

Im Rahmen der Studie wurde Baclofen in einem ersten Experiment als einmalige orale Gabe
in einer Dosis von 50 mg verabreicht. Bei Baclofen, p-(p-Chlorphenyl)-y-Aminobuttersiure,
handelt es sich um einen spezifischen GABAg-Agonisten. Das Medikament wirkt {iber
Interaktion mit dem GABAg-Rezeptor hemmend auf die Erregungsiibertragung in Kortex
und im Riickenmark (Hill und Bowery 1981, Bowery et al. 1993). Durch die Aktivierung
eines G-Proteines (vgl. Abb 5.1.), welches einen K'-Kanal 6ffnet (Bowery et al. 1993),
entsteht ein spites IPSP an der postsynaptischen Membran. Als Folge stromt K aus der Zelle
aus, dies flihrt zur Hyperpolarisation. Des Weiteren ist in Bezug auf den prisynaptischen
GABAg-Rezeptor eine Koppelung mit Ca’-Kanilen bekannt (Nicoll 2004). Die
Offnungswahrscheinlichkeit der Ca®"-Kanile wird herunterreguliert, was ebenfalls dazu fiihrt,

dass die Zelle hyperpolarisiert.
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Als Myotonolytikum findet Baclofen Einsatz in der Behandlung von spastischen Lihmungen
wie sie u.a. nach Hirnldsionen oder bei Multipler Sklerose auftreten (Katzung 1998, Forth
2004, Bowery und Smart 2006, Nicoll 2012).

Die bekannten Nebenwirkungen sind: Miidigkeit, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Gedéichtnisstorungen fiir den Zeitpunkt der Einnahme, depressive Verstimmungen (selten),
Halluzinationen, Krampfanfille, Magen-Darm-Beschwerden, Ubelkeit, kurzfristiger Anstieg
der Leberwerte, Blutdruckabfall (selten) oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (Bowery
2006).

Nach peroraler Gabe erfolgt die Resorption rasch und nahezu vollstindig. Die
Bioverfiigbarkeit wird mit mehr als 85-90% angegeben. Nach oraler Einnahme von 50 mg
Baclofen stellt sich die maximale Plasmakonzentration (t-max) nach 2,1 £ 0,7 h und mit
einem Spitzenspiegel (c-max) von 270 = 62 ng/ml (17 Probanden) ein (Fachinformation
Lioresal®).

Der therapeutische Bereich in der Behandlung von spastischen Lahmungen betrdgt 80-400
ng/ml (Wiersma et al. 2003).

Die Konzentration im Liquor ist bis 8,4 fach niedriger als im Plasma (Faigle et al. 1972),
weshalb in unserem Experiment deutlich hohere Plasmaspiegel angestrebt wurden und hierzu
eine Dosis von 50 mg verabreicht wurde. Die Dosis von 50 mg wurde auch von Ziemann et
al. verwendet und zeigte eine verdnderte Kortexerregbarkeit nach 2 und 5 h (Ziemann et al.
1996a). In neueren Medikamentstudien zeigte diese Dosis ebenfalls einen ausreichenden
Medikamenteffekt (McDonnell et al. 2006, Miiller-Dahlhaus et al. 2008).

Die Tageshochstdosis betrdgt 75 mg; nur in seltenen Fillen — in der Regel unter stationdren
Bedingungen sind Tagesdosen von 90-120 mg gerechtfertigt, weshalb die in dieser Studie
verabreichte Dosis als unbedenklich einzustufen ist.

Die Toxizitdt von Baclofen ist gering und die therapeutische Breite hoch. Untersuchungen zur
chronischen Toxizitdit an Méausen, Ratten (90 Tage, 12Monate; bis zu 500 mg Baclofen/kg
und Tag per os) und Hunden (13 und 52 Wochen; bis zu 12mg Baclofen/kg und Tag per os)
zeigten keine substanzbedingten makroskopischen, mikroskopischen oder biochemischen und
toxischen Effekte (Fachinformation Lioresal®).

Bei Patienten mit intakter Nierenfunktion betrdgt die Eliminationshalbwertszeit 2,5-6
Stunden. Die Elimination des Baclofens erfolgt liber den Urin hauptsichlich durch
glomerulédre Filtration, mehr als 85% werden unveridndert ausgeschieden. Etwa 15% einer
applizierten Baclofendosis wird in der Leber v.a. durch Deaminierung metabolisiert (Wuis et

al. 1989, Wiersma et al. 2003).

46



Bei allen untersuchten Probanden bestand nach Medikamentgabe ein deutlicher klinischer
Effekt in Form von Mattigkeit. In einigen Fillen konnte eine leichte Gangunsicherheit
beobachtet werden. In einem Fall fiihrte die Medikamenteinnahme vorilibergehend zu
Ubelkeit und Erbrechen. Schwere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die
Vitalparameter (Blutdruck und Herzfrequenz) wurden alle 30 Min kontrolliert. Die
medizinische Betreuung und die Uberwachung der Vitalprameter erfolgten nach den

Experimenten fiir weitere 4 Stunden.

5.7.2. Medikament in Experiment 2: Midazolam

In einem zweiten Experiment erfolgte an 10 Probanden eine intravendse Gabe von
Midazolam. Auf Grund seines schnellen Wikungseintritts, der Moglichkeit der intravendsen
Applikation ohne anschlieBende lange Eliminationshalbwertszeit, fehlender Akkumulation
und der guten Vertridglichkeit wurde es in der Untersuchung verwendet. In den meisten
vorangegangenen Medikamentstudien, welche die Verianderung kortikaler
Inhibitionsphdnomene untersuchten, wurden Diazepam oder Lorazepam oral eingesetzt (u.a.

Ingihilleri et al. 1996, Ziemann et al. 1996b, Di Lazzaro et al. 2000, Ilic et al. 2002).

Es handelt sich bei Midazolam um ein kurzwirksames Benzodiazepin, das zur Sedierung u.a
in der Anésthesie und Notfallmedizin eingesetzt wird. Es wirkt GABA-spezifisch und hat
anxiolytische, muskelrelaxierende, antikonvulsive, sedative, hypnotische und amnestische
Eigenschaften (Trevor und Way 2012).

Der GABA-Rezeptor (Abb. 5.4) ist ein ionotroper Rezeptor, der fiir den frithen Anteil eines
IPSP verantwortlich ist (Bowery und Smart 2006). Eine Erregung des Rezeptors bewirkt eine
Erhohung der Cl -Leitfdhigkeit, die ihrerseits zur Hyperpolarisation der Membran fiihrt
(Bowery und Smart 2006). Das CI -Kanalprotein wird durch allosterischen Agonismus der
Benzodiazepine fiir die Wirkung von GABA sensibilisiert (Trevor und Way 2012). Neben
diesen Effekten besitzen Benzodiazepine vermutlich Wirkung auf den Adenosinrezeptor

(Narimatsu et al. 1999).

Um einen moglichst konstanten Medikamenteffekt zu untersuchen, wurde Midazolam
intravends {liber eine Pumpe verabreicht. Der individuell angepasste Zielspiegel wurde durch
regelméfBige Blutnentnahmen kontrolliert. Da Midazolam {iber eine ausgeprigte sedierende

Wirkkomponente verfiigt, so dass bei hoheren Dosen eine starke Vigilanzminderung zu
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erwarten war, musste die Wachheit der Probanden regelmiBig anhand eines Scores
kontrolliert werden.

Es sollte sichergestellt werden, dass die Probanden einen deutlichen Medikamenteffekt
aufwiesen. Gleichzeitig sollte vermieden werden, dass die Probanden einschlafen, da sich die
Erregbarkeit des Kortex und auch die TCI in den verschiedenen Schlafstadien verdndert
(Bertini et al. 2004, Salih et al. 2005).

Aus Untersuchungen an Intensivpatienten ist bekannt, dass die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Midazolam durch diverse Faktoren beeinflusst werden und die
Plasmaspiegelbestimmung zur Dosisfindung nur einen untergeordneten Wert hat. Die
benotigten Spiegel schwanken interindividuell stark, so dass eine bendtigte Dosis eher anhand

des klinischen Effekts ermittelt werden muss (Christ 2000).

Der Medikamenteffekt wurde in unserem Experiment mittels des OAAS (Observers
Assessment of Alertness/Sedation-Score) ermittelt. Dieser Score wurde fiir Midazolam
evaluiert und ist in der klinischen Praxis ein géngiger Test fiir die Wirksamkeit von Sedativa
(Chernik et al. 1990, Glass et al. 1997). Folgende Kriterien sind definiert:

- 5: Proband reagiert sofort auf seinen Namen, wenn er in normaler Lautstirke angesprochen
wird

- 4: Proband reagiert lethargisch auf seinen Namen, wenn er in normaler Lautstirke
angesprochen wird

- 3: Proband reagiert nur auf seinen Namen, wenn er laut oder wiederholt angesprochen wird
- 2: Proband reagiert nur auf leichtes Anstoen oder Schiitteln

- 1: Proband reagiert nicht auf einen Schmerzreiz.

Alle Probanden wurden so eingestellt, dass sie einen OAAS von 4 aufwiesen (verzogerte
Reaktion auf Ansprache).

Die individuellen Plasmaspiegel zum Erreichen eines OAAS von 4, schwankten zwischen
17-45 ng/ml. Diese qualitative Kriterium wurde deshalb gewihlt, weil eine verénderte [3-

Aktivitdt im EEG als quantitativer Nachweis nicht beobachtet werden konnte.

Die Probanden wurden 24 Stunden vor dem Experiment von einem Anisthesisten iiber
potentielle Nebenwirkungen und Risiken aufgeklirt.
Insgesamt sind die Nebenwirkungen schwach ausgeprigt, wenn Midazolam, wie im

vorliegenden experimentellen Aufbau, als einziges Medikament verabreicht wird (Nordt und
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Clark 1997) und wenn keine Intoxikation auftritt. Es kann jedoch auch zu Areflexie, Apnoe,
Hypotonie und Koma kommen.
Die Untersuchung wurde gemeinsam mit einer Arbeitsgruppe (Neuromonotoring) der Klinik
fiir ~Anisthesiologie unter intensivmedizinischer Uberwachung durchgefiihrt. Die
Vitalparameter wurden wéhrend des gesamten Experiments und weitere vier Stunden
kontrolliert.
Folgende Kontraindikationen galten fiir die Verabreichung von Midazolam:

» Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff

* Abhiéngigkeitserkrankungen

* Medikamenteinnahme, insbesondere Hypnotika, Sedativa und Psychopharmaka

* Einnahme von CYP3A-Inhibitoren

* Myastenia gravis

* Schlafapnoe-Syndrom

* Schwere Leber und Niereninsuffizienz (Fachinformation Dormicum®)

5.8. Der experimentelle Aufbau

Hauptinteresse dieser Studie war, die Beteiligung des GABAA- und GABAg -Rezeptors an
der interhemisphérischen Inhibition motorischer Hirnrindenareale des Menschen zu
untersuchen. Hierzu wurden die EMG- Antworten von 17 Probanden mit dem
Doppelreizparadigma (Ferbert et al. 1992) mit den ISI 10, 20, 30, 40, 50, 100, 150, 200 ms in
Muskelruhe vor und nach Gabe von Baclofen (GABAg-Agonist) gemessen. In einem zweiten
Experiment wurde an 10 Probanden die Wirkung von Midazolam ( GABAs-Agonist) auf die
IHI untersucht.

Da es zwei weitere pharmakologisch bereits gut untersuchte inhibitorische Prozesse gibt, die
mittels etablierter Doppelpulsprotokollen gemessen werden konnen (s-ICI 2, 5, 10 ms und
I-ICI 100, 150, 200 ms), wurden diese ebenfalls untersucht, um nachzuweisen, dass die

jeweiligen Medikamenteneffekte tatsdchlich nachweisbar waren.
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5.8.1. Das Doppelreizparadigma nach Ferbert:

Ein durch TMS applizierter konditionierender Stimulus (KS) (110% der RMT) iiber der einen
Hemisphédre erzeugt eine Inhibition des Teststimulus (TS) im kontralateralen Motorkortex,
wenn zwischen diesen ein ISI von mindestens 6-30 ms liegt.

Die Autoren vermuteten ein kortikales Hemmphénomen, das tliber einen transkallosalen Weg
vermittelt wird, da:

1. der H-Reflex nach einem ipsilateralen KS unverindert blieb und eine direkte
Aktivierung ipsilateraler hemmender Bahnen, welche die Erregung des TS auf
der Hohe des spinalen Motoneurons modifizieren, nicht nachgewiesen wurde,

2. ein magnetischer KS kaum Effekt auf einen elektrischen TS hatte,

3. eine interhemisphirische Ubertragungszeit von 13 ms beobachtet wurde, und

diese fiir eine relativ direkte kortikale Verbindung der beiden Kortices spricht.

Wir verwendeten eine Intensitit des konditionierenden Stimulus von 120% der RMT, da so
zwischen 6-50 ms die IHI gut nachweisbar ist (Chen et al. 2003). Die ldngeren Intervalle (bis
200 ms) untersuchten wir in Anlehnung an tierexperimentelle Daten (Kawaguchi 1992,
Chowdry und Matsunami 2002), um eine mogliche Verlangerung der IHI unter GABAerger

Medikation aufdecken zu konnen.

Die Auslosung der transkallosale Fazilitierung, wie sie auch aus Tierexperimenten bekannt ist
(Asanuma und Okuda 1962) und auch am Menschen nachweisbar ist (Ferbert et al. 1992,
Hanajima et al. 2001, Baumer et al. 2006), war nicht Ziel dieser Experimente und sollte mit
den verwendeten Stimulusparametern auch nicht nachweisbar sein. Die Fazilitierung tritt bei
niedrigeren Reizintensititen (80% RMT), frithen ISI (4-5 ms) und einem anterior-posterior
ausgerichtetem KS auf (Hanajima et al. 2001, Bédumer et al. 2006, Baumer und Miinchau

2007).
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Abb. 5.5.

Der TS wird iiber der dominanten
Hemisphdre appliziert und als
MEP am kontralateralen M.
interosseus dorsalis I abgeleitet.
Der KS wird iiber der nicht-
dominanten Hemiphdre abgegeben
und tiber das CC auf die andere
Seite geleitet. Dort wirkt dieser
auf'den TS (modifiziert nach
Meyer 1996).

5.8.2. Die Doppelreiztechnik nach Kujirai zur Untersuchung der intrahemisphérischen

intrakortikalen Inhibition:

Die von Kujirai et al. verwendete Doppelreiztechnik ermoglicht die Untersuchung
inhibitorischer und exzitatorischer Verbindungen des priméren motorischen Kortex einer
Hemisphére (Kujirai et al. 1993). Dabei werden zwei aufeinander folgende Stimuli durch eine
Spule appliziert, um die intrakortikale Exzitabilitit des primidren motorischen Kortex zu
tiberpriifen. Ein erster, unterschwelliger, konditionierender Stimulus (70% der RMT)
supprimiert bzw. fazilitiert die Antwort auf einen zweiten, iiberschwelligen Teststimulus, je
nachdem, welches ISI gewéhlt wird. Kurze ISI (1-4 ms) fithren zu einer Inhibition (Kujirai et
al. 1993, Ziemann et al. 1996c), lange (6-25 ms) ISI zu einer Fazilitierung des Teststimulus.
Bei intermedidren ISI von 5-7 ms ist die interindividuelle Variabilitét sehr hoch. Mal fiihrt der
konditionierende Stimulus zu einer Inhibition, mal zu einer Fazilitierung.

Vermutlich kénnen die s-ICI und die intrakortikale Fazilitierung (ICF) auf verschiedene

Mechanismen zuriickgefiihrt werden.
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Dass die die beschriebenen Mechanismen auf kortikalem Niveau angesiedelt sind, legen
folgende Befunde nahe:

Erstens war der H-Reflex, als ein monosynaptischer Eigenreflex unverdndert. Somit wurde
die Exzitabilitit der spinalen Motoneurone durch den unterschwelligen KS nicht beeinflusst
(Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996¢).

Zweitens waren die Erregungssalven kortikospinaler Neurone durch epidurale
Riickenmarkselektroden messbar (Di Lazzaro et al. 1998b). Ein schwacher KS erzeugte keine
absteigenden Erregungssalven im Gegensatz zu einem iiberschwelligen Teststimulus. Daher
scheint die Erregung nicht auf spinalem Niveau angesiedelt.

Drittens zeigte die Interaktion von TMS und TES, dass ein magnetischer KS nicht in der Lage
war, eine mit TES erzeugte Testantwort zu inhibieren (Kujirai et al. 1993). Da die TES eine
Erregung vorzugsweise direkt in der weillen Substanz auf subkortikalem Niveau erzeugt (Day
et al. 1989, Rothwell et al. 1989), spricht die fehlende Wirkung des magnetischen KS fiir

einen kortikalen Mechanismus.

Es erfolgte in den von uns durchgefiihrten Experimenten in verschiedener zeitlicher Abfolge
die Applikation von zwei Reize iiber einer Hemisphire. Auch hier wurde in einer Kondition
der TS allein appliziert um die s-ICI als prozentuale Abweichung von der TS-Antwort
ausdriicken zu konnen. Zwei Simulatoren waren hierfiir iiber ein y-formiges Kabel mit einer
Spule verbunden. Die Reizstérke fiir den TS wurde so gewihlt, dass diese eine Amplitude von
1-2 mV zu erzeugen vermochte. Als konditionierender Reiz wurde mit 70 % der motorischen

Reizschwelle ein unterschwelliger Reiz verwendet (Kujirai et al. 1993).

5.8.3. Die Doppelreiztechnik zur Messung der 1-ICI:

Fiir die Testung der intrahemisphérischen intrakortikalen Inhibition, die mit langeren ISI
zwischen 50-200 ms erfalit wird, werden zwei iiberschwellige Reizen verwendet (120-150%
der RMT) (Valls-Sol¢ et al. 1992, Wassermann et al. 1996, Chen 2003). Weitere Studien
konnten die intrakortikale Hemmung bei langen ISI (I-ICI) unter Verwendung desselben
Paradigmas reproduzieren (Nakamura et al. 1997, Chen et al. 1999, Daskalakis et al. 2002a,
Wahl und Ziemann 2007).

Zu Beginn unserer Studie wurde als Abwandlung des Paradigmas in der Annahme, dass

moglicherweise auch fiir die Auldsung der 1-ICI ein unterschwelliger KS ausreichen konnte,
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durchgéngig ein unterschwelliger KS (70% der RMT) verwendet. Im spéteren Verlauf wurde
dann an der Hélfte der Probanden die I-ICI mit einem iiberschwelligem Reiz gemessen, um
diese These tliberpriifen zu konnen.

Die Hemmung war mit einem tiiberschwelligen KS von 120% der RMT bereits in der
Messung vor Medikamentgabe im Sinne eines Sattigungseffektes so stark, dass bei ISI von
100, 150 und 200 ms die Amplitude so klein war, das die Erfassung einer medikamentds
bedingten Verdnderung nicht mehr moglich gewesen widre. Da dies aber eine notwendige
Voraussetzung zum Vergleich der Ergebnisse mit dem Zustand nach Medikamentgabe war,
wurde das I-ICI-Paradigma in folgender Weise abgewandelt: es wurde ein leicht
iiberschwelliger konditionierende Stimulus mit einer Intensitit von 110 % der RMT

verwendet.

5.8.4 Ablauf Experiment 1:

Die Probanden mussten niichtern bleiben, um die Resorption von Baclofen aus dem
Magendarmtrakt moglichst konstant zu halten. Des Weiteren wurde darum gebeten, das
Rauchen und Kaffeetrinken fiir den Tag der Messung zu unterlassen und auch am Vortag
keinen Alkohol zu konsumieren, da eine Interaktion von Ethanol mit dem GABA-Rezeptor
angenommen werden muss (Ziemann et al. 1995, Roberto et al. 2002). Bereits geringe
Mengen Alkohol fithren zu einer Verdanderung der Erregbarkeit im frontalen Kortex

(Ziemann et al. 1995, Kdhkonen et al. 2001, Kidhkonen et al. 2003). Die Probanden wurden
angewiesen, auf eine ausreichende Schlafdauer zu achten (mindestens sieben Stunden in der
Nacht vor der Messung), da eine verdnderte Erregbarkeit des Gehirns im Sinne einer
Dysbalance zwischen erregenden und hemmenden Einfliissen ausgeschlossen werden sollte

(Civardi et al. 2001).

5.8.4.1.Bestimmung des optimalen Reizortes und der motorischen Reizschwelle

Es erfolgte zunichst eine orientierende Spulenpositionierung: Hierzu wurde bei jedem
Probanden der Vertex als Kreuzungspunkt zwischen Nasion und Inion und der Interaurallinie
ausgemessen. Die optimale Reizposition ist zwar individuell durch die Kortexstruktur des
Gyrus pricentralis vorgegeben, ldsst sich aber durch Ergebnisse vorangegangener Studien flir

kontralaterale Antworten im FDI als besonders reizeffektiv bezeichnen, wenn die Spule 4-6
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cm seitlich und 0-2 cm vor dem Vertex aufliegt (Brasil- Neto et al. 1992b, Mills 1992.) Die
achtformige Spule wurde wie beschrieben iiber dem jeweiligen Handareal platziert.

Die Spule zeigte nach hinten aulen etwa in einem Winkel von 45° zur mittleren Sagitallinie
(Mills et al. 1992), so dass der Strom von hinten nach vorne nahezu senkrecht zum Sulcus
centralis induziert wurde (Brasil- Neto et al. 1992b, Laasko et al. 2014).

In dieser Position werden die Pyramidenzellen durch eine posterolateral- anteromedial
gerichteten Strom am effektivsten transsynaptisch erregt, was fiir TMS typische, ausgeprigte
[-Wellen zur Folge hat (Nakamura et al. 1996, Di Lazzaro et al. 2004, Laasko et al. 2014).

Bei suboptimaler Positionierung ist die motorische Reizschwelle hoher, das MEP kleiner und

variiert bei wiederholter Reizung stérker (Kaelin-Lang 2007).

Als optimaler Reizort galt jene Position, in welcher ein gerade iiberschwelliger Reiz
(zwischen 50-70% Stimulatoroutput) in der Lage war, konstant ein MEP zu erzeugen. Der
optimale Reizort entspricht dem Ort mit der grofften Dichte an kortikospinalen Verbindungen
zum zu untersuchenden Zielmuskel. Dieser optimale Stimulationsort wurde auf einer

Stoftkappe markiert und wihrend der gesamten Messung beibehalten.

Der optimale Reizort wurde am sitzenden Probanden ermittelt, wohingegen der Rest der
Messung, um bei der Dauer des Experiments Bahnungseffekte durch Muskelaktivitidt zu
minimieren, in einer entspannten Posistion im Liegen erfolgte. Der optimale Reizort wurde
mit auf einer fest sitzenden Stoffkappe markiert, um ihn sicher reproduzieren zu konnen.

Die motorische Reizschwelle ist die minimale Reizstirke, die reproduzierbar in 50% der
applizierten Stimuli ein motorisch evoziertes Potential definierter Groe hervorruft. Sie kann
als Ruheschwelle (RMT- resting motor threshold) oder als aktive Schwelle bei tonischer
Vorinnervation bestimmt werden (AMT- aktive motor threshold). In dieser Arbeit wurde die
motorische Reizschwelle definiert als kleinste Intensitit, die Amplituden von 50 uV in
mindestens 5 von 10 Reizen erzeugt (Rossini et al. 1999). Zur Bestimmung beginnt man mit
leicht iiberschwelligen Reizen und minimiert dann schrittweise bis zum Erreichen der
Schwelle (Rossini et al. 1999).

Die Reizschwelle reflektiert die Erregbarkeit des motorischen Kortex. Vor allem bei niedrigen
Stimulusintensititen zeigt sich eine Variabilitdt hinsichtlich der Amplitude, die auf ein
physiologischerweise  fluktuierendes  Erregbarkeitsniveau  zuriickzufithren ist. Die
Reizschwelle wird durch die anatomische Struktur der stimulierten Region und die

Erregbarkeit neuronaler Membranen beeinflusst. Daher ist die interindividueller Variabilitét
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der Reizschwelle relativ hoch (Mills und Nithi 1997). Intraindividuell ist die
Reproduzierbarkeit hingegen sehr gut (Ziemann und Hallett 2000).

Eine medikamentdse Blockade spannungsabhingiger Na'- und Ca’-Kanile fiihrt zur
Abnahme der Membranerregbarkeit und einer Zunahme der Reizschwelle (Ziemann et al.
1996a, Chen et al. 1997).

Da die Stimulusintensititen in verschiedenen Probanden unterschiedliche Amplituden
bewirken und die Interhemisphérische Inhibition positiv mit der Intensitit des
konditionierenden Stimulus (Asanuma und Okuda 1962, Chen et al. 2003, Chen et al. 2004,
De Gennaro et al. 2004) und negativ mit der des Testreizes (Daskalakis 2002a, Chen 2004,
Kukaswadi et al. 2005) korreliert, ist eine genaue Bestimmung der individuellen Reizschwelle
erforderlich um eine Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen. Es wurde mit 120% der RMT

stimuliert.

Bei einigen Probanden lag der optimale Reizort aufgrund der topographisch-anatomischen
Anordnung des Handreprisentationsgebiets der beiden Hemisphdren derart, dass durch die
rdumliche Néhe der beiden Spulen eine leichte Abweichung vom optimalen Reizort in Kauf
genommen werden musste. In diesen Féllen wurde die Reizintensitit so gewdhlt, dass
konstant 1-2 mV Antworten erzeugt werden konnten. Im Zweifelsfall wurde eine
Abweichung der KS-Spule nach lateral in Kauf genommen (Strom im Gewebe nach medial
gerichtet), weil der KS bei hoheren Reizstirken unempfindlicher gegeniiber einer geringen

Abweichung vom optimalen Reizort ist (Baumer und Miinchau 2007).

5.8.4.2. Durchfiihrung der Messungen

Die Messung erfolgte in randomisierter Weise. Entweder wurde das IHI oder ICI Paradigma
zuerst gemessen, um zu vermeiden, dass durch mogliche Ermiidungseffekte am Ende des
Experiments die Werte eines Paradigmas verstdrkt gehemmt erscheinen wiirden.

Nachdem die Baselinemessung erfolgt war, erhielten die Probanden in ,,Experiment 1 50 mg
Baclofen (Fachinformation Lioresal®) oral. Fiir die Probanden war nicht ersichtlich, ob es
sich um ein Placebo oder Baclofen handelte (einfach verblindet). Tatséchlich erhielten
aufgrund der relativ geringen Fallzahlen alle Probanden Baclofen als Verum.

Nach 90-120 Min zeigten alle Teilnehmer einen klinischen Effekt wie Mattigkeit, dennoch
wurde eine Pause von 120 Min eingehalten um sicherzustellen, dass die Plasmakonzentration

des Medikaments im Wirkungsbereich liegt.
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Der Peak der Plasmakonzentration wird nach 2,1+/- 0,7 Stunden erreicht (Fachinformation
Lioresal®), aber es ist nicht bekannt, wann die hochste Konzentration im zentralen
Nervensystem erreicht ist. Ziemann et al. fanden nach zwei Stunden und fiinf Stunden
deutliche Medikamenteffekte in Bezug auf die Erregbarkeit des Motorkortex (Ziemann et al.
1996a). Alle Probanden hatten nach 120 Minuten ausreichend hohe Serumspiegel zwischen
471,6- 856,8 ng/ml (M £ SD 650 ng/ml + 150,3). Nach 120 min erfolgte die Messung erneut
unter Baclofen. Weitere Blutentnahmen erfolgten 60, 90, 120, 150 Minuten nach
Medikamenteinnahme. Alle 30 Minuten wurde der Blutdruck und die Herzfrequenz
gemessen.

Die Auswahl der einzelnen ISI erfolgte randomisiert und computergetriggert. Der jeweilige
konditionierende Reiz ging dem Teststimulus je nach Paradigma also zwischen 200 und 2 ms
(ICI) voran. Der Abstand zwischen den applizierten Doppelpulsen betrug 10 Sekunden, um

uberdauernde Summationseffekte zu vermeiden.

Die Probanden lagen mit offenen Augen in einer moglichst entspannten Position und durften
fiir die Dauer des Experiments nicht sprechen. Da aus zahlreichen Studien bekannt ist, dass
Muskelaktivitdt die Erregbarkeit des Kortex verdndert und zu einer Fazilitierung der
Muskelantworten fiihrt, wurden die Probanden angehalten wihrend des gesamten
Experiments ruhig und entspannt zu liegen (Hess et al. 1986, Thompson et al. 1991, Ridding
et al. 1995, Di Lazzaro et al. 1998c, Hortobagyi et al. 2003) .

Wiéhrend der Messung wurde den Probanden standardisiert eine sachlich dargebotene,
historische =~ Dokumentation {iber Kopthorer dargeboten. Neben den konstanten
Stimulationsbedingungen (Spulenposition), liegt die Hauptursache fiir die Variabilitit der
MEP in der Schwankung der kortikalen und spinalen Erregbarkeit. Verdnderung der
Aufmerksamkeit und Wachheit tragen zur intraindividuellen Variabilitét bei und sollten durch
den experimentellen Aufbau minimiert werden.

Ziel war es, einen gleichbleibenden Wachheitsgrad und eine moglichst entspannte
Grundstimmung bei den Probanden zu erzeugen, und diese fiir die Dauer des Experiments

aufrechtzuerhalten.
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5.8.5. Ablauf Experiment 2

Die Bestimmung des optimalen Reizortes und der RMT erfolgte analog in oben beschriebener
Weise (Kapitel 5.8.4.2). Das Vorgehen und die gemessenen Parameter waren ebenfalls
identisch beziiglich der s-ICI und IHI. Bei der I-ICI wurde auf Grund der geringeren
Probandenanzahl keine Unterscheidung in unter- und iiberschwelliges Paradigma
durchgefiihrt.

Die Messung erfolgte in Kooperation mit der AG Neuromonitoring der Klinik flir
Andisthesiologie. Die Messung erfolgte nach dem oben bereits beschriebenen Ablauf. Die
Probanden wurden zusétzlich 24 h vor dem Experiment durch den zustindigen Anésthesisten
aufgeklart.

Aus technischen Griinden erflogte die Messung halbliegend in zuriickgelehnter, entspannter
Position.

Mithilfe eines Infusionssystems zur kontinuierlichen Infusion (sogenannte , Target-
Controlled-Infusion) wurde wéhrend der gesamten Messung ein individuell angepasster
Plasmaspiegel konstant gehalten. Technisch handelt es sich um eine zielgerichtete Infusion
von Medikamenten unter Verwendung mikrochipgesteuerter Spritzenpumpen. Die
Berechnung erfolgt mittels komplizierte Rechenmodelle und spezieller Software, welche die
Pharmakokinetik des jeweiligen Priiparats beriicksichtigen. Uber einen Monitor kdnnen
Eingaben zum Patienten (Alter, Gewicht, Geschlecht) und Wahl des Anésthetikums sowie das
gewliinschte pharmakokinetische Modell gewdhlt werden. Der Mikroprozessor kalkuliert nach
diesen Angaben die Infusionsraten und kontrolliert die Spritzenpumpe und den Monitor.

Das Programm zur Steuerung stammte aus der Klinik fiir Andsthesiologie
Universititsklinikum Bonn. Eine Infusionspumpe ,Perfusor fm“ der Firma Braun
(Melsungen) wurde verwendet. Die Dosiskalkulation erfolgte durch die Kollegen der
Andisthesie gemall pharmakokinetischem Parametersatz nach Zomorodi et al. 1998.

Zusitzlich wurde vor, zwischen und nach den verschiedenen Messungen Blut entnommen,
um die korrekte Funktion der Pumpe iiberpriifen zu kénnen.

Die Vergleichbarkeit der Dosierung wurde mit Hilfe des OAAS, wie bereits in Kapitel 5.7.2
dargestellt, anhand des klinischen Effekts ermittelt.
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5.9. Auswertung und Datenanalyse

Zur Auswertung der inhibitorischen Phinomene wurden Reizschwelle, Latenz und Amplitude
der MEP gemessen. Berechnet wurden die im Doppelreizparadigma untersuchte IHI und die

ICIL
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t
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i

Abb.5.6. Schema der Berechnung der zentralen und peripheren motorischen Latenzzeit mit der
transkraniellen magnetischen Kortexstimulation (A) und der transkutanen magnetischen Reizung von
Spinalnerven im Foramen intervertebrale (B) . Bei gleicher Reizstdrke fiihrt eine Vorinnervation des
Muskels (A+) im Vergleich zur Muskelruhe (A) zu einer Verkiirzung der Latenz und einer Zunahme
der Amplitude des MEP. Fiir die Berechnung der ZML wird die lingste PML (B) von A(+), der
kiirzesten Gesamtlatenz (KML), abgezogen. So erhdlt man die ZML welche die minimale Leitungszeit
entlang der zentralen motorischen Strecke und einen moglichst kurzen peripheren Nervenabschnitt

erfasst (nach Meyer 1992).
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Reizschwelle in %: Die Reizschwelle wurde als die minimale Reizstdrke definiert mit der in
50% der Fille (10 Reize nacheinander) noch eine Muskelantwort von 50 uV auslosbar war.
Die Reizschwelle wurde in % der maximalen Stimulatorleistung angegeben und lag zwischen

30- 50 %.

Amplitude in mV: Die Amplitude wurde als maximale negativ-positiv Auslenkung (,,peak-

to-peak®) von mindestens 10 gemittelten Muskelantworten je Bedingung bestimmt.

Kortikomuskuléire Latenz (KML) in ms: Die kortikomuskulidre Latenz oder Gesamtlatenz
wurde als das Zeitintervall zwischen Stimulus und der ersten Potentialauslenkung von der
Grundlinie (MEP) gemessen. Die Berechnung erfolgte aus den gemittelten Werten fiir die

jeweiligen Konditionen

Periphere motorische Latenz (PML) in ms: Als PML wurde die ldngste Zeit zwischen
zervikaler Wurzelreizung und Beginn des MEP, also die Auslenkung von der Grundlinie

gewertet (Kap. 5.5.3)

Zentrale motorische Latenz (ZML) in ms: Die zentrale motorische Latenz ergibt sich
rechnerisch, wenn die ldngste PML von der kiirzesten Gesamtlatenz subtrahiert wird (Abb.

5.6).

Interhemisphérische Inhibition (IHI) in %: Die Inhibition wird in % der konditionierten

Teststiumulsantwort von der unkonditionierten Teststimulsantwort angegeben.

Berechungsbeispiel:
Konditionierter Teststimulus mit einer Amplitude von 1,05 mV,

unkonditionierter Teststimulus mit einer Amplitude von 1,35 mV.

1,05 mV *100/ 1,35 mV= 77,78 %.

Werte kleiner 100% spiegeln demnach eine Inhibition, wohingegen Werte grofler 100% eine

Fazilitierung der Reizantwort reprasentieren.
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Intrakortikale Inhibition: Die intrakortikale Inhibition wirde ebenfalls als prozentuale

Abweichung von der unkonditionierten Testreizantwort errechnet.

Im Aufzeichnungsprogramm Signal 2.05 wurden die Daten visuell beurteilt und auf
Artefarkte tiberpriift. Einige Probanden waren nicht in der Lage, sich fiir die gesamte Dauer
der Experimente zu entspannen. Als Ausschlusskriterium fiir einzelne Messwerte galt jedoch
Vorinnervation, da diese zu einer Fazilitzierung der Muskelantworten fiihren kann (Hess et al.
1986, Thompson et al. 1991, Ridding et al. 1995, Di Lazzaro et al. 1998c, Hortobagyi et al.
2003). Dieser faziliertende Effekt ist bei den kleinen Handmuskeln am ausgeprigtesten,
indem dort schon eine geringe Vorinnervation geniigt, um die Reizantworten immens zu
vergroflern (Hess und Lundin 1988). Solche Messwerte wurden von der weiteren Auswertung
ausgeschlossen um eine Verfdlschung der Daten zu verhindern. Alle Daten auf die dieses
Ausschlusskriterium nicht zutraf gingen in die Berechnung der Mittelwerte fiir die einzelnen
ISI ein. Es wurden mindestens 10 Werte fiir jeden einzelnen ISI ausgewertet.

Zwei Personen wurden aufgrund der Unfdhigkeit zur Muskelentspannung von der weiteren

Analyse ausgeschlossen (nach Ausschluf3 Experiment 1: n= 15; Experiment 2: n=9).

Die Daten wurden offline anschlieBend mit dem Programm NUCURSOR (J. Rothwell,
London) ausgewertet und als Zahlenwerte in EXCEL-Tabellen weiterverarbeitet.
Die IHI wurde, wie oben beschrieben, als prozentuale Abweichung von der unkonditionierten

TS-Antwort berechnet.

Da die IHI positiv mit der Intensitit des KS (Asanuma and Okuda 1962, Hanajima et al. 2001,
Chen et al. 2003, De Gennaro et al. 2004b) und negativ mit der Intensitdt des TS (Ferbert et
al. 1992, Daskalakis et al. 2002, Kukaswadia et al. 2005) korreliert, wurde die
Stimulusintensitét so gewdhlt, dass eine Vergleichbarkeit der KS und TS Amplitude vor und
nach Medikamentgabe gewéhrleistet war, d.h die Reizschwelle und die KS und TS-Intensitét

wurde vor jeder Messung (Baseline vs. Medikation) erneut bestimmt.
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5.10. Statistik

Fiir die Ergebnisse der Experimente wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der
IHI, s-ICI, I-ICI berechnet. Die Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung gepriift und anschlieBend mittels einer zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen (ANOVA) untersucht. Um signifikante Effekte vor und nach
Medikamentgabe feststellen zu konnen, wurden zwei separate Analysen mit den Faktoren Zeit
(vor Medikamentgabe und unter Medikamentwirkung) X ISI (10, 20, 30, 40, 50, 100, 150,
200ms) durchgefiihrt.

Bei signifikanten Effekten oder deren Interaktionen wurden post-hoc gepaarte t-Tests
durchgefiihrt. Fiir die s-IHI wurde 10 ms, fiir die I-IHI (20-50ms) zusammengefasst
betrachtet, um multiples Testen zu vermeiden. AuBlerdem wurden die spiten Intervalle (100-
200ms) ebenfalls zusammengefasst verglichen. AnschlieBend erfolgt die Bonferroni-Holm
Korrektur, um eine Kumulation des o -Fehlers zu vermeiden. Fiir die s-ICI und 1-ICI wurde in
analoger Weise verfahren.

Um die praktische Relevanz der Ergebnisse beziiglich unserer Hauptuntersuchung (IHI) zu
priifen, wurde die Effektstirke (cohens d) fiir die einzelnen Intervalle berechnet.

Bei der Baclofenmessung wurde eine Pearson-Korrelation gerechnet um zu sehen, ob der

Plasmaspiegel mit der Hohe der IHI korrelierten.
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6. Ergebnisse
6.1. Ergebnisse Experiment 1

6.1.1. Die motorische Reizschwelle in Ruhe

Vor Durchfiihrung des Versuchsprotokolls wurde die individuelle Reizschwelle der
Probanden ermittelt. Sie betrug fiir die Probanden aus Experiment 1: 38.4 % + 3.0 (M = SD).
Vor der zweiten Messung wurde diese erneut bestimmt, um mogliche Verdnderungen
festzustellen. Die Reizschwelle war mit 39.7 % = 2.4; M + SD nicht signifikant verindert. Die
niedrigste Reizschwelle lag bei 32 %, die hochste bei 45 %. Dies ist als eine maBig

ausgeprigte interindividuelle Variabilitit zu werten.

6.1.2 Einfluss von Baclofen auf die IHI

Im Vergleich mit der IHI vor Medikamentgabe war die IHI unter Baclofeneinfluss sowohl in
den ISI 20-50 ms, als auch in den ldngeren Intervallen (100-200 ms) verstarkt (Abb. 6.1.). Die
Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) zeigte einen signifikanten Effekt:
1. des Zeitpunkts der Messung (vor vs. unter Medikament) F(1,14)=16.31, p <0.001,
und 2. des ISI F(3.94,55.17)= 14,12, p <0.001.

=¢=vor Baclofen =#=unter Baclofen

= =
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Abb. 6.1. Mittelwerte der Amplituden und Standardfehler des konditionierten Teststimulus (IHI in%).

Dargestellt sind die verschiedenen ISI vor und unter Baclofengabe.
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Die Interaktion der beiden Faktoren war nicht signifikant 7(3.94,55.17)= 1.16, p = 0.34. Dies
bedeutet, dass die Verdnderung vor gegeniiber nach Medikamentgabe in den einzelnen ISI in
dhnlicher Weise moduliert wurde. Tatsdchlich konnte in unterschiedlicher Auspriagung die
Verstiarkung der Inhibition in allen Intervallen beobachtet werden (Tab. 6.1), dieser Effekt
war jedoch bei 10 ms (s-IHI) nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch ein nicht signifikanter
Trend zu einer verstirkten Hemmung #(14)=1.92, p =0.08 .

Fiir die Intervalle 20-50 ms und die Intervalle 100- 200 ms konnte dieser Zusammenhang als
signifikant nachgewiesen werden:

20-50 ms: #(14)=1.92, p < 0.001

100- 200 ms: #14)=4.45, p <0.02.

In Abb. 6.2. sind die Ergebnisse der post-hoc durchgefiihrten t-Tests dargestellt. Ersichtlich
sind die Amplituden vor und unter Baclofen mit Angabe des Standardfehlers und die

ermittelten p-Werte.

=0=vor Baclofen =#unter Baclofen
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Abb. 6.2. Einfluss von Baclofen auf die ISI 10 ms (s-1HI), 20-50 ms (I-IHI) und 100-200 ms.

Dargestellt sind die mittlere Amplitude und der Standardfehler der konditionierten

Teststimulusantwort (IHI in%) vor und unter Baclofen.
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Jede Alternativhypothese ldsst sich als statistisch signifikant absichern, wenn man nur
gentigend grofle Stichproben untersucht. Die Statistische Signifikanz ist fiir sich genommen
ohne praktische Bedeutung. Auf der anderen Seite sind Ergebnisse, deren praktische
Bedeutsamkeit offenkundig ist, weil z. B. eine beachtliche Mittelwertdifferenz gefunden
wurde, wertlos, solange man nicht sichergestellt hat, dass dieses Ergebnis nicht zuféillig
zustande kam. Diese Schlussfolgerungen legen es nahe, dass statistischen Signifikanz mit
Kriterien der praktischen Bedeutsamkeit zu verbinden ist. Die EffektgroBe § kann als ein
solches Mal} angewendet werden und kann im Anschluss an eine Untersuchung aufgrund
der erhobenen Daten berechnet werden (Bortz und Schuster, 2010). Die Effektstérke
cohen’s d normiert die Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen auf die

Streuung der Testwerte und lautet im einfachsten Fall fiir unabhéngige Stichproben:

M1-M2 M1-M?2

S pooled B V{(512+522)}/2

Cohen'’s d als MaB fiir die Effektstirke errechnet sich dabei aus den Mittelwerten die vor-
vs. nach Medikation-Messdaten und der gepoolten Standardabweichung (Tab. 6.1).
Liegen Mittelwerte und Standardabweichung fiir Vor-und Nachtest (bzw. fiir die
Bedingungen A und B in einem Wiederholungsexperiment) vor, so kann die Effektstirke
auch fiir abhéngige Stichproben nach der klassischen Methode und Formel berechnet
werden, wenn man Bedingung A als Vortest und Bedingung B als Nachtest betrachtet

(UCCS, University of Colorado Colorado springs, http://www.uccs.edu/~lbecker/).

Allgemein werden Effektstirken > 0.50 als gross interpretiert. Effektstarken von 0.50-0.30
als moderat und Effektstirken von 0.30— 0.10 als klein bewertet (Bortz und Doring 2006).

Negative Werte deuten an in welche Richtung der Effekt moduliert ist.

Die Effektstirke war bei 10 ms mit 0.38 relativ gering, verglichen mit den andern
Intervallen und Effektstirken (siehe Tab. 6.1). Alle anderen ISI wiesen ein moderate bis
hohe Effektstirke auf. Besonders das 40ms und das 100ms Intervall zeigten einen hohen d -

Koefizienten und damit eine hohe Effektstirke.
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ISI 10 ms 20 ms 30 ms 40 ms 50 ms 100 ms | 150 ms | 200 ms
M pre 56.60 71.17 68.74 79.86 66.90 111.01 | 95.76 94.63
post 48.63 54.68 52.53 49.76 50.30 86.73 84.11 80.65
SD pre 24.10 25.01 27.84 36.71 18.83 32.96 22.68 29.37
post 17.75 17.01 19.17 18.91 24.41 34.35 28.63 2548
p-Wert 0.08 0.004 0.01 0.004 0.009 0.06 0.09 0.03
Effektstiarke | 0.38 0.77 0.68 1.03 0.76 0.72 0.45 0.51

Tab.6.1. Einzelne Interstimulusintervalle mit Mittelwerten (M), Standardabweichung (SD), p-Werten

und Effektstirken vor und unter Baclofen.

6.1.3 Korrelationen zwischen Baclofenspiegel und IHI:

Alle Probanden wiesen zum Messzeitpunkt (nach 120 Minuten) suffiziente Baclofenspiegel

zwischen 471,6- 856,8 ng/ml auf (Mittelwert + Standardabweichung 650 ng/ml + 150,3).

Abb.6.3 und 6.4 zeigen die IHI in Abhéngigkeit zu den entsprechenden Baclofenspiegel der

einzelnen Probanden. Es konnte keine Korrelation zwischen dem Serumspiegel und dem

Ausmal der verstirkten s-IHI unter Medikation gefunden werden »(11)= 0.24; p= 0.423).

ISI 10 ms
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4 4
80 - ¢
= . ¢
= 60 - ¢
= ,.‘/’—0-///:
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O T T T T 1
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Abb. 6.3 Korrelation Baclofenspiegel und s-IHI, X-Achse Baclofenspiegel, Y-Achse IHI in %.
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Abb. 6.4. Korrelationen zwischen Baclofenspiegel und I-IHI (20-50ms) und IHI bei 100-200 ms.
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Die I-IHI (20-50ms) zeigte ebenfalls keine Korrelation 7(11)= -0.029, p= 0.9. Die IHI in den
Intervallen 100-200ms zeigte eine negative dosisabhéngige Korrelation 7(11)=-0.57; p= 0.03.
Ein hoher Spiegel scheint moglicherweise mit einer verstirkten Inhibition in den langen

Intervallen zusammenzuhéngen, wihrend die Hohe des Spiegels keine Einfluf auf die s-IHI

und die I-THI (20-50ms) zeigt (Abb. 6.3. und 6.4).

6.1.4.Vergleich der KS-Amplitude und der TS-Amplitude vor und nach Medikation:

Da die IHI positiv mit der Intensitit des KS (Asanuma and Okuda 1962, Chen et al. 2003, De
Gennaro et al. 2004b) und negativ mit der Intensitit des TS (Daskalakis et al. 2002,
Kukaswadia et al. 2005) korreliert, wurde die Stimulusintensitit so gewdhlt, dass eine
Vergleichbarkeit der KS und TS Amplitude vor und nach Medikamentgabe gewdhrleistet
war.

Die Amplituden des konditionierendern Stimulus (M £ SD vor Baclofen: 2.1 mV +0.5; M +
SD unter Baclofen: 2.0 mV £ 0.5) und des Teststimulus (M + SD vor Baclofen: 1.96 mV +
0.6; M £ SD unter Baclofen: 2.0 mV £ 0.8) zeigten in den durchgefiihrten t-Tests keinen
signifikanten Unterschied vor und unter Medikamentgabe, so dass die gemessenen Effekte
vermutlich nicht durch eine Verdnderung dieser Reizparameter verursacht worden sind

(Abb. 6.5. und Abb. 6.6.).

Die jeweilige Reizschwelle wurde vor jeder Messung verwendet und der KS und der TS

entsprechend der Beschreibung im Methodenteil erreichnet (120% der RMT).
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pre vs. post Medikation
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Abb. 6.5. Amplitude des konditionierenden Stimulus vor (dunkel grau) und nach
Medikamentgabe (hellgrau) mit Angabe von M und SD.

In Abb. 6.5 sind jeweils die Amplituden des KS in Experiment 1 und 2 als Mittelwert tiber
alle Probanden und der Standardfehler vor und unter Medikamentwirkung dargestellt
(Baclofen n= 15, Midazolam n=9). Es fand sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Hoéhe des KS in der ersten Messung und der zweiten Messung unter Einfluss von Baclofen
oder Midazolam. Da die IHI positiv von der Hohe des konditionierenden Stimulus abhingt
(Asanuma and Okuda 1962, Chen et al. 2003, De Gennaro et al. 2004b), hitte eine
Verianderung der Reizamplitude die experimentell zu ermittelnde Verdnderung unter dem
jeweiligen Medikament verfalschen konnen.

Abb. 6.6. zeigt die Amplituden des Testreizes in Experiment 1 und 2 als Mittelwert iiber alle
Probanden und den Standardfehler vor und unter Medikamentwirkung (Baclofen n= 15,
Midazolam n= 9). Auch hier ist es dringend erforderlich, die Hohe des Teststimulus unter
beiden Versuchsbedingungen konstant zu halten, da die IHI negativ mit der Hohe des
Teststimulus korreliert (Daskalakis et al. 2002, Kukaswadia et al. 2005). Vor und nach
Medikamentgabe unterschieden sich die Amplituden jedoch nicht signifikant.
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pre vs. post Medikation
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Abb. 6.6. Amplitude des Teststimulus vor (dunkel grau) und nach Medikamentgabe (hellgrau) mit
Angabe von M und SD.

6.1.5. Vergleich der zentralen motorischen Latenzen vor und nach Medikation:

Die gemessenen Latenzen (siehe Tab. 6.2. und Abb. 6.7) vor und unter Baclofeneinnahme
unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant. Es handelt sich bei der ZML um einen
wichtigen Kennwert der Integritét des kortikospinalen Traktes. Sie bezeichnet die minimale
Latenz zwischen TMS-Reiz und Erregung des peripheren motorischen Neurons. Und
berechnet sich ZML= KML-PML (Miiller und Ziemann, 2007).

Anzumerken ist, dass die gemessen Werte sich von den iiblichen KML und ZML-Werten
dadurch unterscheiden, dass sie bezogen auf den untersuchten Muskel (FDI) im Mittel um
etwa 2 ms langer waren. Dies lisst sich dadurch erkldren, dass in den vielen Untersuchungen
die kortikomuskulédre Latenz, i.e Gesamtlatenz, unter Vorinnervation gemessen wird, im hier
durchgefiihrten experimentellen Aufbau jedoch in Muskelruhe. Die Vorinnervation
beeinflusst nicht nur die MEP-Amplitude, was im Experiment vermieden werden sollte,
sondern auch die MEP-Latenz ( Ellaway et al. 1998, Mills et al. 1987). Die MEP-Latenz
verklirzt sich um bis zu 2-3 ms unter tonischer Willkiiraktivitit (Meyer 1996, Topka 2007).
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Abb.6.7. Gesamtlatenz in ms vor und unter Baclofen. Dargestellt sind die Mittelwerte fiir die
einzelnen ISI und die Standardabweichung. Es bestand kein signifikanter Unterschied vor und unter

Baclofen und in den einzelnen ISI.

Messzeitpunkt Reizschwelle  Gesamtlatenz PML ZML

Vor Baclofen 384%+3.0 23.49ms+1.57 1421 ms+ 1.22 9.28 ms + 0.61
(20.63- 26.45 ms) (11,6-16,8 ms) (8.28-10.38 ms)

Unter Baclofen | 39.7% +2.4 2324 ms+ 1,69 9.03 ms +0.84
(19.75- 26.2ms) (7.95- 10.15 ms)

Tab.6.2. Reizschwelle, Gesamtlatenz, PML und ZML vor und unter Baclofen. Die Gesamtlatenz fiir die
einzelnen ISI siehe Abb. 6.5. Fiir die PML wurde die lingste Latenz beriicksichtigt. Die Tabelle gibt
den M iiber alle Probanden + SD wieder. In Klammern sind die hochsten und niedrigsten Werte in ms

angegeben. Die ZML wurde aus Gesamtlatenz — PML berechnet (Kapitel 5.9).
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6.1.6 Einfluss von Baclofen auf die s-1CI

Fiir die short-latency intracortical inhibition gemessen bei 2 ms, 5 ms und 10 ms zeigte die
Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA)
1. keinen signifikanten Effekt des Zeitpunkts der Messung (vor vs. unter Medikament)
F(1,14)=0.14, p=0.72.
2. Der Faktor ISI war signifikant F (1.34,18.73)= 3.3 p< 0.0001. Die Interaktion der
beiden Faktoren war nicht signifikant ' (2,28)=1.88, p=0.17.
Die mittleren Amplituden sind in Abb.6.8. wiedergegeben. Fiir keines der gemessenen ISI
ergab sich eine signifikante Verdnderung unter Baclofen 2 ms: #(14)=-1.6, p=0.13; 5 ms:

£(14)-0.87, p= 0.4; 10 ms: £(14)=0.89, p= 0.4).
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Abb. 6.8. Einfluss von Baclofen auf die s-1CI gemessen mit den ISI 2 ms, 5 ms und 10 ms. Baclofen hatte keinen
signifikanten Effekt auf die s-ICI. Dargestellt sind die mittlere Amplitude der konditionierten

Teststimulusantwort (s-1CI in %) und der Standardfehler vor und unter Baclofen.
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6.1.7 Einfluss von Balofen auf die 1-ICI

Die long-latency intracortical inhibition (I-ICI) gemessen mit den ISI 100 ms, 150 ms und
200 ms unterschied sich signifikant vor und unter Baclofen. Die I-ICI wurde sowohl mit
unterschwelligem, als auch mit iiberschwelligem KS gemessen (vgl. Methodenteil). Im Falle
des iiberschwelligen, konditionierenden Stimulus war die Inhibition (iibliche Intensitdt des
konditionierenden Stimulus zwischen 120-150% RMT, Wahl und Ziemann 2007) bereits vor
Medikamentgabe sehr ausgeprégt, so dass im Sinne eines Sattigungseffekts teilweise keine
Steigerung moglich war. Mit leicht tiberschwelligem konditionierendem Reiz (110 % der
RMT) war eine Messung jedoch moglich. Allerdings stellten sich die Medikamenteffekt nicht
sehr deutlich dar (Tab. 6.3).

Tatsdchlich ergaben die durchgefiihrten t-Tests, dass die Verwendung eines unterschwelligen

konditionierenden Reizes eine signifikante Verdnderungen der 1-ICI unter Baclofen bei 100

ms zeigte.
Uberschwelliger KS (110% RMT) Unterschwelliger KS (70% RMT)
100 ms 150 ms 200 ms 100 ms 150 ms 200 ms
p<0.02 p=0.4 p=0.18 p<0.013 p=0.03 p=0.04

Tab 6.3 Vergleich des unterschwelligen und iiberschwelligen KS beziiglicher der p- Werte in den Intervallen 100
ms, 150 ms und 200 ms. Uberschwelliger KS n= 7 Probanden; unterschwelliger KS n= 7 Probanden.

Die Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) zeigte:
1. einen signifikanten Effekt des Zeitpunkts der Messung (vor vs. unter
Medikament) F(1,13)=10.04, p< 0.007).
2. Der Faktor ISI war nicht signifikant F(2,26) =2.55 p=0.10.
Die Interaktion der beiden Faktoren war nicht signifikant F(2,26)= 0.71 p=0.5.
Die I-ICI war in den einzelnen ISI also nicht sehr unterschiedlich stark ausgepriagt und das
Ausmal} des Medikamenteffekts war im Vergleich der einzelnen ISI nicht signifikant
unterschiedlich. Die durchgefiihrten t-Tests (n= 14) zeigten ebenfalls fiir das Intervall 100 ms
eine verstdrkte 1-ICI, fiir 150ms und 200ms war ein nicht signifikanter Trend zu einer
verstirkten Inhibition zu verzeichnen: 100 ms: #(13)=2.65, p<0.02; 150 ms: #13)=2.41,
p=0.032; 200 ms: #(13)= 2.5, p=0.027) (Abb. 6.9.).
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Abb. 6.9. Einfluss von Baclofen auf die I-ICI gemessen mit den ISI 100 ms, 150 ms und 200 ms.
Baclofen hatte einen signifikanten Effekt auf alle gemessenen Intervalle. Die I-ICI war unter Baclofen
verstirkt. Dargestellt sind die mittlere Amplitude der konditionierten Teststimulusantwort (I-ICI in %)

und der Standardfehler vor und unter Baclofen.

6.2. Ergebnisse Experiment 2

6.2.1. Die motorische Reizschwelle in Ruhe

Vor Durchfiihrung des Versuchsprotokolls wurde die individuelle Reizschwelle der
Probanden ermittelt. Sie betrug fiir die Probanden aus Experiment 2: 40.0 % + 2.7 (M = SD).
Vor der zweiten Messung wurde diese erneut bestimmt, um mogliche Verdnderungen
festzustellen. Die Reizschwelle war mit 41.5 % + 2.8 (M + SD) nicht wesentlich verdndert.
Die niedrigste Reizschwelle lag bei 38% die hochste bei 47%. Dies ist als eine méBig

ausgeprigte interindividuelle Variabilitét zu werten.
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6.2.2. Einfluss von Midazolam auf die IHI

Im Vergleich mit der Messung vor Medikamentgabe war die IHI unter Midazolam in den
kurzen Intervallen nicht signifikant verdndert. Allerdings zeigte sich zwischen 20-50 ms ein
Trend zu einer reduzierten IHI, der in den ISI 100-200 ms deutlicher hervortrat und hier auch
signifikant war (Abb.6.10.). Die Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA)
zeigte einen signifikanten Effekt:

1. des Zeitpunkts der Messung (vor vs. unter Medikament) F(1,8)= 19,35, p <0.002,

2. des ISI F(7,56) = 12,68, p <0.001. Die Interaktion der beiden Faktoren war nicht
signifikant F(3.19, 25.53) = 2.56, p= 0.058.
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Abb. 6.10. Mittelwerte der Amplituden und Standardfehler der konditionierten Stimulusantwort (IHI in

%). Dargestellt sind die verschiedenen ISI vor und unter Midazolamgabe.

Die post-hoc durchgefiihrten t-Tests zeigten keinen signifikanten Unterschied beziiglich der
s-IHI (10 ms) #8)=-0.29, p=0.78. Die 1-IHI (20-50 ms) zeigte eine geringer ausgeprigte [HI,
auch wenn der Unterschied nicht signifikant war #(8)=-2.42, p=0.058. In den ldngeren
Intervallen (100-200 ms) zeigte sich jedoch, dass die Inhibition unter Midazolam signifikant
abgeschwicht war ¢ (8)=-4.58, p < 0.002, also weniger Hemmung vorlag als in der Baseline-
Messung (Abb.6.11).

Tab 6.4 gibt die p-Werte und Effektstirken in den einzelnen ISI an. Die Effektstirke war in
den kurzen Intervallen gering ausgeprégt, wiahrend sie in den Intervallen 100-200 ms

deutliche Effekte aufzeigte.
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ISI

SD

pre
post

pre
post

p-Wert <

Effektstirke

10 ms

43.23
45.15

22.86
19.57

0.78
-0.09

20 ms

57.44
66.62

31.09
13.58

0.3
-0.38

30 ms

59.95
63.92

17.60
27.91

0.45
-0.17

40 ms

55.34
70.01

17.89
25.86

0.09
-0.66

50 ms

69.35
74.71

26.85
29.31

0.53
-0.19

100 ms

90.54
117.53

27.49
20.19

0.01
-1.12

150 ms

83.79
110.36

24.08
25.75

0.009
-1.07

200 ms

77.58
117.24

37.02
33.82

0.025
-1.12

Tab.6.4. Einzelne Interstimulusintervalle mit Mittelwerten (M), Standardabweichung (SD), p-Werten

und Effektstirken vor und unter Midazolam.
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Abb. 6.11. Einfluss von Midazolam auf die ISI 10 ms (s-IHI), 20-50 ms (I-IHI) und 100-200 ms.
Midazolam verminderte die I-IHI und die IHI in den lingeren Intervallen. Die IHI in den 1SI 100-200

ms signifikant verlingert war. Dargestellt sind die mittlere Amplitude der konditionierten

Teststimulusantwort (in % IHI) und der Standardfehler vor und unter Midazolam.
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6.2.3 Vergleich der zentralen motorischen Latenzen vor und nach Medikation und Vergleich

der KS-Amplitude und TS-Amplitude vor Medikation:

Die Amplituden des konditionierenden Stimulus (M + SD vor Midazolam: 2.0 mV £ 0.5; M +
SD unter Midazolam: 1.99 mV + 0.46) und des Teststimulus (M £ SD vor Midazolam: 1.9
mV + 0.4; M £ SD unter Midazolam: 1.96 mV + 0.5) zeigten keinen Unterschied vor und

unter Medikamentgabe, so dass die gemessene

n Effekte nicht durch die Verdanderung dieser

Reizparameter verursacht worden sind (siehe auch Abb. 6.3. und Abb. 6.4.). Die jeweilige

Reizschwelle wurde vor jeder Messung verwendet und der KS und der TS entsprechend der

Beschreibung im Methodenteil erreichnet (120% der RMT).

Die gemessenen Latenzen (Abb. 6.12 und Tab

unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant.

6.5.) vor und unter Medikamentwirkung

B yor Miadzolam
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Abb.6.12. Gesamtlatenz in ms vor und unter Midazolam. Dargestellt sind die Mittelwerte fiir die

einzelnen ISI und die Standardabweichung. Es bestand kein signifikanter Unterschied vor und unter

Midazolam und in den einzelnen ISI.
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Messzeitpunkt Reizschwelle Gesamtlatenz PML ZML

Vor Midazolam 40.0% + 2.7 2332 ms+ 1,84 14.32 ms + 1.37 9ms+0.78
(19.6- 26.0 ms) (11,8- 16,8 ms) (8.15-9-75 ms)

Unter Midazolam 41.5% +2.8 23315 ms + 1,85 8.99 ms £0.72
(19.4- 26.0 ms) (8.26- 9.92 ms)

Tab.6.5. Reizschwelle, Gesamtlatenz, PML und ZML vor und unter Midazolam. Die Gesamtlatenz
fiir die einzelnen ISI siehe Abb. 6.12. Fiir die PML wurde die ldngste Latenz beriicksichtigt. Die
Tabelle gibt den M iiber alle Probanden + SD wieder. ZML wurde aus Gesamtlatenz — PML

berechnet.

6.2.4 Einfluss von Midazolam auf die sICI

Fiir die short-latency intracortical inhibition (s-ICI) gemessen bei 2 ms, 5 ms und 10 ms
zeigte die Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA)

1. einen signifikanten Effekt des ISI F(1,8)=53.16, p<0.001.

2. Der Zeitpunkt der Messung (vor vs. unter Medikament) war nicht signifikant
verdndert. Ein Trend war jedoch zu erkennen F(2,16)= 5.052, p=0.055. Die
Interaktion der beiden Faktoren war nicht signifikant F(2,16)= 0.34, p=0.72.

Die Tatsache, dass die ANOVA keinen signifikanten Effekt zeigte ist nicht verwunderlich, da
sowohl das intermedidre Intervall (Sms), als auch das ,,spéte* Intervall gemessen bei 10 ms
hohen Schwankungen unterliegen. Bei 10 ms kdnnen je nach Paradigma auch Fazilitierung
gemessen werden (ICF). Die s-ICI Schwelle liegt etwas unter der ICF Schwelle (Ziemann et
al. 1996c). Die hohe interindividuelle Variabilitdt fithrt zu einer hohen Standardabweichung
(Kujirai et al. 1993). Zudem wird der GABAA- Rezeptor als zugrunde liegender Rezeptor
vermutet, nicht jedoch fiir die Fazilitierung als ursdchlich angenommen, da die ICF
glutamaterg vermittelt zu sein scheint (Ingihilleri et al. 1996, Ziemann et al. 1996a,
Schwenkreis et al. 1999, Di Lazzaro et al. 2000).

Die durchgefiihrten t- Tests zeigten fiir das ISI 2 ms eine signifikant verstirkte s-1CI
#(8)=3.55,p <0.007. Fiir die ISI 5 ms #(8)=2.02, p= 0.08 und 10 ms #8)=1.39, p=0.19.

konnte keine signifikante Anderung unter Midazolam nachgewiesen werden (Abb. 6.13.)
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Abb. 6.13. Einfluss von Midazolam auf die s-ICI gemessen mit den ISI 2 ms, 5 ms und 10 ms. Dargestellt sind
die mittlere Amplitude der konditionierten Teststimulusantwort (s-ICI in %) und der Standardfehler vor und

unter Midazolam und signifikanter p-Wert (2ms).

6.2.5. Einfluss von Midazolam auf die 1-ICI

Die long-latency intracortical inhibition (1-ICI) gemessen in den ISI 100 ms, 150 ms, 200 ms
unterschied sich in den Intervallen 150 ms und 200 ms signifikant vor und unter Midazolam
Die Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) zeigte einen signifikanten
Effekt:

1. des Zeitpunkts der Messung versus unter Medikament F(1,8) = 26.38, p< 0.001 und

2. des ISI F(1.2,9.6)=20.75, p< 0.001. Die Interaktion der beiden Faktoren war ebenfalls
signifikant F(2,16)=36.01, p <0.0001.

Die durchgefiihrten t-Tests zeigten fiir das ISI 100 ms keine signifikant verénderte I-ICI

#(8)=0.52, p=0.62. Die ISI 150 ms #8)=-3.38, p< 0.01 und 200 ms #(8)=-7.09, p< 0.0001
wiesen hingegen eine abgeschwichte 1-ICI auf (Abb.6.14.).
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Abb. 6.14. Einfluss von Midazolam auf die I-ICI gemessen mit den ISI 100 ms, 150 ms und 100 ms.
Midazolam hatte einen signifikanten Effekt die ISI 150 und 200 ms. Die I-ICI war unter Midazolam
abgeschwdcht. Dargestellt sind die mittlere Amplituden der konditionierten Teststimulusantwort

(I-ICI in %) und der Standardfehler vor und unter Midazolam.
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6.3. Reproduzierbarkeit der IHI

Neun Studienteilnehmer nahmen zweimal an unseren Messungen teil. Abbildung 6.15. zeigt
den zeitlichen Verlauf der IHI-Baselinemessung (vor Balofen und vor Midazolam) dieser
neun Studienteilnehmer als Mittelwert und Standardfehler fiir die einzelnen ISI. Die gute
Reproduzierbarkeit wird durch das Ergebnis der Zweifaktorenanalyse (ANOVA) unterstiitzt,

die keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Experimenten finden konnte.
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Abb. 6.15. Mittelwerte der Amplituden und Standardfehler des konditionierten Testtimulus (IHI in %).
Dargestellt sind die verschiedenen ISI vor Medikamentgabe (n= 9) mit Baclofen und Midazolam
gemessen an zwei verschiedenen Tagen. Die statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen
den beiden Messzeitpunkten. Die Reproduzierbarkeit war Dank einer geringen intraindividuellen

Variabilitdt relativ gut.

80



6.4 Einfluss verschiedener Zwischensubjektfaktoren auf die IHI:

Es gibt Hinweise darauf, dass neben dem Alter, das Geschlecht und motorisches Training, z.B
Spielen eines Instrumentes (Ridding et al. 2000), einen Einflull auf das Ausmal} der
interhemisphérischen Interaktionen haben kénnen (Fling et al. 2011, Takeuchi et al. 2012).
Chronischer Nikotinkonsum hat ebenfalls einen modulativen Effekt. Dies wurde kiirzlich fiir
die kortikalen Erregbarkeit (Reizschwelle, sICI und ICF) nachgewiesen (Grundey et al. 2013).
Um eine verdnderte IHI zwischen den Subgruppen Musiker/Nicht-Musiker (Musiker n=9;
Nicht-Musiker n= 6) feststellen zu kénnen, wurde bei der Berechnung der ANOVA als
Zwischensubjektfaktor in Musiker/Nichtmusiker differenziert. Das Ergebnis zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen (p=0.788). Auch das Geschlecht
(p=0.078), die Hiandigkeit, und die Tatsache ob die Probanden Raucher oder Nichtraucher
waren (p= 0.457) hatte keinen Effekt auf die THI.
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7. Diskussion:

Hauptanliegen dieser Arbeit war, die an der Vermittlung der interhemisphéarische Inhibition
beteiligten Transmittersysteme beim Menschen ndher zu beleuchten. Hierbei sollten, iiber die
Anwendung eines GABAA- und GABAg-Agonsiten, Riickschliisse nicht nur auf die
zugrundeliegende Neurotransmission gezogen werden, sondern ein mogliches Modell fiir die
neurophysiologischen Grundlagen der IHI entwickelt werden.

Dies soll dem besseren Verstindnis dieses kortikalen, trankskallosalen Hemmphédnoms
dienen: Riickschliisse auf die Funktion der IHI unter physiologischen Bedingungen
(funktionelle Konnektivitit) und deren Modulation unter pathophysiologschen Gegebenheiten

werden diskutiert.

In der Vergangenheit wurden einige Hypothesen iiber die IHI und ihre mdglichen
Interaktionen mit anderen inhibitorischen kortikalen Phdnomenen aufgestellt (Daskalakis et
al. 2002a, Chen 2004). Einiges spricht dafiir, dass die 1-ICI und die 1-IHI durch &hnliche
Neuronenpopulationen vermittelt werden (Daskalakis et al. 2002a, Kukaswadi et al. 2005).
Fiir die 1-ICI wird eine GABAg-Aktivierung angenommen (Werhahn et al. 1999, Sanger et
al. 2001, McDonnell et al. 2006, Miiller-Dahlhaus et al. 2008). Wir untersuchten in der
vorliegenden Studie, ob dies fiir die IHI auch zutrifft. Gekldrt werden sollte, ob die
theoretisch naheliegende GABAgerge Vermittlung der 1-IHI nachweisbar ist, und ob die s-IHI
GABA erg vermittelt wird.

Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass die frithen, transkallosalen Hemmphédnomene durch
eine Stimulation des GABAs-Rezeptors vermittelt werden (bis 30 ms), wiahrend die spdten
(bis 200 ms) durch eine Interaktion mit dem GABAg-Rezeptor entstehen (Kawaguchi et al.
1992). Diese Vorannahmen fiihrten u.a. zur Auswahl unseres experimentellen Aufbaus: in
einem ersten Experiment untersuchten wir die Wirkung des GABAg-Agonisten Baclofen auf
beide Anteile der IHI. Im zweiten Experiment, testeten wir in gleicher Weise die Wirkung

eines allosterischen GABA-Rezeptoragonisten, Midazolam, auf die IHI.

Die Diskussion bezieht sich im Folgenden auf einen kortikalen Mechanismus der IHI sowie
ihrer medikamentdsen Beeinflussung, auch wenn nicht auszuschlieen ist, dass neben der IHI
auch ipsilaterale polysynaptische Verbindungen zur Inhibition beitragen konnten (Gerloff et

al. 1998).

82



Di Lazzaro et al. (1999) konnten mit Hilfe epiduraler zervikaler Riickenmarksableitungen
eine Unterdriickung von I-Wellen durch einen kortikalen, magnetischen KS am wachen
Patienten nachweisen. Ipsilaterale Verbindungen wurden nicht nachgewiesen. Es kann also
vornehmlich von einem kortikalen Wirkort ausgegangen werden. Fiir beide Medikamente ist
jedoch auch eine spinale Wirkung bekannt (u.a. Inghilleri et al. 1996, Kruidering-Hall und
Campbell 2012), da GABA - und GABAg-Rezeptoren im Riickenmark reichlich vorhanden
sind (Bowery et al. 1993). Eine zuséitzliche subkortikale Wirkung der Medikamente kann

somit nicht ginzlich ausgeschlossen werden.

7.1 Experiment 1: Baclofen

7.1.1. Der GABAg-Rezeptor und Baclofen

GABA ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im ZNS. Dysfunktionen des
GABAergen Systems scheinen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie
neuropsychiatrischer Erkrankungen zu spielen, u.a. bei Depression (Bajbouj 2006b, Levinson
et al. 2010, Pehrson und Sanchez 2015), Angsterkrankungen (Cyran und Kaupmann 2005)
und Schizophrenie (Boroojerdi et al. 1999, Hoppner et al. 2001, Daskalakis et al. 2002b,
Fitzgerald et al. 2002, Bajbouj et al. 2004, Ziemann 2011, Cohen et al. 2015). Es existieren
zwei Hauptklassen von Rezeptoren: ionotrope GABA-Rezeptoren und metabotrope GABAg-
Rezeptoren. Der Unterschied zwischen ionotropen Rezeptoren und metabotropen Rezeptoren,
liegt im Vorhandensein einer intrazelluldren Signalkaskade, so genannter Second-Messenger-

Mechanismus. Dadurch entstehen am metabotropen Rezeptor langere Reaktionszeiten.

Bowery et al. waren die ersten, die den metabotropen GABAg-Rezeptor pharmakologisch
charakterisierten und ihn als unempfindlich gegeniiber Bicucullin beschrieben (Bowery et al.
1980). Die Struktur des GABAg-Rezeptors wurde erst 1998 als heterodimer, bestehend aus
zwei Untereinheiten (GABAg; und GABAR)), préziser klassifiziert. Wahrend der GABAg, die
GABA-Bindungsdomine triagt, vermittelt die GABAg, Untereinheit den G-Protein

assoziierten Bindungsmechanismus (Bowery 2006).

Baclofen ist ein selektiver Agonist am GABAg-Rezeptorkomplex (Bowery et al. 1980, Hill
und Bowery 1981) und der einzige direkte GABAg-Agonist in klinischer Anwendung.

Baclofen wird seit 1972 therapeutisch genutzt um spastische Lidhmungen positiv zu
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beeinflussen (Bowery et al. 2006). Neben der muskelrelaxierenden Wirkung konnte in
Studien gezeigt werden, dass Baclofen eine antinozizeptive Wirkkomponente aufweist,
insbesondere bei neuropatischem Schmerz im Rahmen einer Trigeminusneuralgie. Der
analgetische Effekt beruht vermutlich auf der reduzierten Freisetzung sensorischer,

schmerzvermittelnder Transmitter wie Substanz P und Glutamat.

Moglicherweise stellen Baclofen und verwandte Substanzen, wie postive allosterische
Modulatoren am GABAg-Rezeptor, eine therapeutische Option bei Alkohol- und
Drogenabusus dar (Cousins et al. 2002, Agabio und Colombo 2015). Vermutlich wird der
positive Effekt bei Suchterkrankungen iiber eine GABA induzierte Aktivitdtsherabseztung
dopaminerger, mesolimbischer Neurone vermittelt. Bislang ist nicht klar, ob Baclofen den
Drogenkonsum tiiber verminderten Suchtdruck und Minimierung von Entzugserscheinungen
positiv beeinfluflt, oder ob lediglich ebenfalls substanzinduzierte Effekte die Ursprungsdroge
ersetzen (Cousins et al. 2002).

Ein Zusammenhang zwischen Depression und Angstentwicklung und dem GABAg-Rezeptor
scheint zu bestehen (Cyran und Kaupmann 2005). Allerdings ist bislang nicht endgiiltig
geklirt, ob ein Agonismus oder Antagonismus am GABA-Rezeptors den antidepressiven
resp. anxiolytischen Effekt vermittelt. Angst und Depression scheinen hier gegensétzlich
moduliert, so die Hypothese: GABAg-Aktivierung hatte im Tiermodell einen anxiolytischen
Effekt gezeigt und GABAg, Knockout-Miuse waren déngstlicher, als der Wildtyp.
Wohingegen GABAg() Rezeptor Knockout-Méuse weniger depressives Verhalten zeigen und
GABAg-Antagonist im Tiermodell antidepressive Effekte zu vermitteln scheint (Cyran und
Kaupmann 2005).

Klinisch macht man sich das Wissen um den anxiolytischen Effekt des GABA-Rezeptors
indirekt zu nutze: Das GABA-Analogon Pregabalin wird erfolgreich in der Therapie der
generalisierten Angststorung eingesetzt und moduliert {iber die Bindung an einen
Kalziumkanal priasynaptisch die Freisetzung biogener Amine an iibererregten exzitatorischen

Synapsen (u.a. Glutamat, Noradrenalin) (Benkert und Anghelescu 2014).
Die Interaktionen von Baclofen mit dem GABAg-Rezeptor sind nicht selektiv, d.h. es

kommen sowohl prasynaptische als auch postsynaptische GABAg-Rezeptoren als Wirkort in

Frage (Mott und Lewis 1994, Bowery et al. 2002, Bowery et al. 2006) (Abb. 7.1).
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Nachstehend werden folgende Hauptthesen ndher beleuchtet und mit Hilfe der Ergebnisse
dieser Studie kritisch diskutiert:

1. Baclofen verstirkt die I-IHI hauptsdchlich iiber die Aktivierung postsynaptischer
GABAg-Rezeptoren.

2. Baclofen fiihrt moglicherweise auBlerdem iiber eine Aktivierung préisynaptischer
Rezeptoren zu einer Hemmung der Transmitterausschiittung, vermutlich vornehmlich
an exzitatorischen Neuronen oder an GABA sergen Interneuronen.

3. Die I-ICI wird tiber GABAg-Rezeptor vermittelt und ist in der Folge unter dem
Einfluss eines GABAg-Agonisten (Baclofen) ausgeprigter (Mc Donnell et al. 2006).

4. Die s-ICI wird liber GABAerg Interneurone vermittelt (Ziemann et al. 1996a,
Ingihilleri et al. 1996, Hanajima et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro
et al. 2005b) und wird sich unter Baclofen nicht wesentlich verdndert zeigen, hingegen

unter Midazolam zunehmen.
Diese Mechanismen konnen sowohl die Hemisphédre des KS, als auch den kontralateralen
primdren, motorischen Kortex (TS) betreffen. Die unterschiedlichen Effekte, die dies nach

sich zieht, werden in den folgenden Abschnitten besprochen.

7.1.2. Die Wirkung von Baclofen auf die Reizschwelle (RMT)

Die motorische Reizschwelle in Ruhe (RMT) war nach Medikation mit 50 mg Baclofen nicht
signifikant veréndert. Das Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen aus fritheren Studien, die
ebenfalls nach Baclofeneinnahme keine Anderung der RMT fanden (Inghilleri et al. 1996,
Ziemann et al. 1996a). Vermutlich spiegelt sich in der Reizschwelle die Membranerregbarkeit
der Axone (abhingig von Na'- und Ca**-Kanilen) und die Erregbarkeit kortikospinaler,
glutamaterger Synapsen (Paulus et al. 2008, Ziemann et al. 2015).

Eine medikamentose Blockade spannungsabhingiger Na'- und Ca’*-Kanile durch
Antiepileptika wie Carbamazepin, Phenytoin oder Lamotrigin fithren daher zur Abnahme der
Membranerregbarkeit und damit zu einer Zunahme der Reizschwelle (Ziemann et al. 1996a,
Chen et al. 1997, Sommer et al. 2012, Ziemann et al. 2015). GABA und andere
Neurotransmitter (u.a. Dopamin, Serotonin oder Acetylcholin) scheinen keinen Einfluss auf

die Membranerregbarkeit zu haben (Ziemann 2004, Paulus et al. 2008).
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7.1.3. Die Wirkung von Baclofen auf TS und KS-Intensitit:

Die IHI korreliert positiv mit der Intensitit des KS (Asanuma and Okuda 1962, Chen et al.
2003, De Gennaro et al. 2004b) und negativ mit der Intensitdt des TS (Daskalakis et al. 2002,
Kukaswadia et al. 2005). Beide unterschieden sich nicht signifikant vor und unter Medikation,
so dass die Vergleichbarkeit der KS- und TS-Amplitude vor und nach Medikamentgabe
gewdhrleistet war. Es wird empfohlen, TS-Amplituden von 0,5-1 mV anzustreben, da die ITHI
bei hoheren Testreizamplituden um 2 mV (Baumer und Miinchau 2007) abnimmt. In unserem
Versuch war jedoch die intraindividuelle Variabilitdt bei geringerer TS-Amplitude zu hoch.
Daher wurden die Amplituden des konditionierenden Stimulus (M = SD vor Baclofen: 2.1
mV £ 0.5; M = SD unter Baclofen: 2.0 mV = 0.5) und des Teststimulus (M + SD vor
Baclofen: 1.96 mV + 0.6; M £+ SD unter Baclofen: 2.0 mV + 0.8) hoher gewihlt. Die
Amplituden waren dennoch niedriger als in der Originalarbeit von Ferbert et al. (1992) die
sogar einen robusten Effekt mit einer TS-Amplitude von 2,7 mV zeigen konnten (Ferbert et

al. 1992).

7.1.4. Die Wirkung von Baclofen auf die zentrale motorische Latenz:

Ein wichtiger Messparameter, der die Integritit schnellleitender Axone des Tractus
corticospinalis beurteilbar macht, ist die zentrale motorische Latenz (ZML).

Sie ergibt sich rechnerisch, wenn die lingste periphere motorische Latenz von der kiirzesten
Gesamtlatenz subtrahiert wird (Abb 5.6). Im Falle eines suboptimalen Reizortes oder einer
selektiven Beeinflussung einzelner I-Wellen verdndert sich diese. Eine oligosynaptische
Erregung fiihrt zu einer MEP-Latenzverzogerung (Miiller und Ziemann 2007). Die
gemessenen Latenzen (Tab. 6.1. und Abb. 6.5) vor und unter Medikamentwirkung
unterschieden sich nicht signifikant, was fiir einen stabilen, optimalen Reizort spricht und
gegen selektive Beeinflussung einzelner I-Wellen. Allerdings ist der neuronle Mechanismus
der I-Wellen nicht génzlich aufgeklart (Kapitel 4.4.2). Eine selektive BeeinfluBung ist also
unwahrscheinlich, aber nicht ausgeschlossen. Die konstanten Latenzen deuten weiterhin auf
eine gute Vergleichbarkeit der Baseline-Messung gegeniiber den Daten nach

Medikamentgabe hin.
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7.1.5. Die Wirkung von Baclofen auf die I-IHI:

Ergebnisse aus Tierversuchen zeigten, dass die Stimulation des Motorkortex eine Punkt-zu
Punkt-Erregung im kontralateralen Motorkortex erzeugt, welche von einem Bereich umgeben
ist, der durch hemmende Interneurone den Output der Pyramidenzellen moduliert (Asanuma
und Okuda 1962, Carr und Sessack 1998). Man nimmt an, dass auch beim Menschen in erster
Linie exzitatorische, glutamaterge kallosale Fasern auf hemmende GABAerge Interneurone
wirken (Ferbert et al. 1993, Meyer et. al 1995, Chen 2004, Bloom und Hynd 2005).

In unserer Studie konnte unter Baclofen eine Verstiarkung der IHI in den ISI zwischen 20-50
ms (I-IHI) gemessen werden (p < 0.001). Auch in den ISI 100-200 ms (p < 0.02) konnte eine

ausgepragtere IHI unter Baclofen nachgewiesen werden.

Ein spdtes inhibitorisches postsynaptisches Potential (IPSP) an einem postsynaptischen
GABAgergen Rezeptor entsteht durch die Aktivierung eines G-Proteines, welches einen K
offnet (Bowery et al. 1993). Als Folge stromt K™ aus der Zelle aus, dies fiihrt zur
Hyperpolarisation (Abb. 7.1.). Des Weiteren ist eine Koppelung mit Ca**-Kanilen bekannt.
Die Offnungswahrscheinlichkeit der Ca**-Kanile wird herunterreguliert, was ebenfalls dazu
fiihrt, dass die Zelle hyperpolarisiert (Abb. 7.1.). Dies geschieht mit einer Verzégerung von
20 ms (Nicoll 2004). Dieser Zeitverlauf passt gut zu den gemessenen ISI der 1-IHI (20-50
ms). Die IHI zwischen 100-200 ms entsteht vermutlich ebenfalls liber langsame IPSP, wie sie

aus Tierexperimenten bekannt sind (Nicoll 2004).

Eine mogliche Erkldrung fiir die verstirkte 1-IHI ist, dass Baclofen also eine verstérkte
postsynaptische Inhibtion iiber GABAgerge Interneurone bewirkt. Dies fithrt an der
Pyramidenzelle in der Hemisphidre, die den TS empfingt, zu einer verstirkten IHI iiber

postsynaptische GABAg - Rezeptoren (vgl. (1) in Abb. 7.2).
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Abb. 7.1. Synaptische Ubertragung durch GABA an einer GABAgergen Synapse. Pfeile
bedeuten Stoffbewegung oder Beeinflussung, - Hemmung, + Aktivierung. Die GABA-
Freisetzung und auch die anderer Transmitter (u.a. exzitatorischer Substanzen) kann durch
prdasynaptische Autorezeptoren herunterreguliert werden. Postsynaptisch ist der
GABAg.-Rezeptor iiber ein G-Protein der Gi-Familie mit Ca’ und K™ Kandilen verbunden
(modifiziert nach Forth 2004).

Obwohl der Grofteil der kallosalen Fasern exzitatorisch, vor allem glutamaterg zu sein
scheint (Bloom und Hynt 2005), wire auch die Erregung direkter, GABAerger inhibitorischer
transkallosaler Fasern denkbar, wie sie im Tiermodell fiir somatosensorische Areale an Katze
und Ratte gezeigt werden konnten (Fabri und Manzoni 2004).

Allerdings war der Anteil dieser Fasern sehr klein (<1%) und die Spezies und das untersuchte
Areal sind nicht mit unseren Bedingungen vergleichbar (Fabri und Manzoni 2004). Eine
Erregung solcher direkter Fasern steht nicht im Widerspruch zu den von uns gefundenen
Ergebnissen, sondern konnte, im Gegenteil, zu einem kleinen Anteil zu dem gemessenen

Effekt beigetragen haben.
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Im Tiermodell wurde an Ratten das Ferbert-Paradigma modifiziert angewendet (Ferbert et al.
1992), um den Effekt von Theta-Burst-Stimulation (eine Form der hochfrequenten rTMS) zur
Abschwichung der IHI und zur Verbesserung der motorischen Genesung nach kortikalen
Léasionen zu testen. Die Stimulation erfolgte intrakraniell und intrazellulir wurden die
postsynaptischen Potentiale abgeleitet. Die effektiven ISIs lagen zwischen 3.8ms-12.8ms. Die
Autoren diskutierten ebenfalls, dass moglicherweise ein monosynaptischer, inhibitorischer,
transkallosaler Mechanismus zu den Ergebnissen beigetragen haben konnte (Barry et al.
2014).

Eine weitere In-Vivo-Studie an Ratten konnte zeigen, dass interhemisphérische Stimuli die
Aktionspotentiale am distalen Dendriten von Pyramidenzellen in Schicht V iiber GABAgerge
Interneurone in Schicht I inhibieren.

Die Studie konnte erstmals auf zelluldrer Ebene und in vivo die GABAgp vermittelte
interhemisphérische Inhibition im somatosensorischen Kortex im Tierversuch nachweisen
(Palmer et al. 2012, Palmer et al. 2013). Die Beteiligung GABA-erger Interneurone an der
transkallosalen Inhibition konnte jiingst auch fiir den visuellen Kortex in-vivo an der Maus
gezeigt werden (He et al. 2015).

Die neuen Ergebnisse aus Tierstudien unterstiitzen unsere These einer GABAg-ergen
Vermittlung der I-IHI, auch wenn es sich um andere Areale handelte und eine

Vergleichbarkeit aufgrund anatomischer Unterschiede nur eingeschriankt moglich ist.

Ein weiterer potentieller Mechanismus zur Erkldrung unserer Ergebnisse der verstarkten IHI
unter Baclofen, ist eine prisynaptische Disinhibition der GABAgergen Interneurone iiber
Autoinhibition an GABA s-Interneuronen in der Testreiz-Hemisphdre oder kontralateral. Dies
wiirde ebenfalls zu einer Verstiarkung der IHI fiihren (vgl. (5) und (6) Abb. 7.2.). Inwieweit
dieser Mechanismus zu unseren Ergebnissen beigetragen hat und vor allem inwieweit unter
physiologischen Bedingungen ohne medikamentdse Beeinflussung diese Interaktion eine
Rolle spielt, bleibt fraglich.

Einschriankend sollte erwdhnt werden, dass diese Modulation zwar denkbar ist, aber in
unserem Experiment wenig wahrscheinlich scheint: bei der direkten Untersuchung der s-ICI
(GABAerg) im Rahmen dieser Studie (vgl. Kapitel 5.1.6) konnte anders als durch
McDonnell et al. (2006) keine signifikante Verdanderung der s-ICI unter Baclofen festgestellt
werden, sodass eine Erkldrung, wie sie durch Mc Donnell et al. postuliert wurde

(prasynaptische GABAg vermittelte Autoinhibition), hier wenig wahrscheinlich scheint.
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Abb. 7.2 Schematische Darstellung der moglichen Interaktionen von Baclofen mit
den GABA-Rezeptoren.

Mogliche Angriffspunkte und ihre Auswirkungen sind mit Ziffern von 1-6 bezeichnet
und im Text ndher erklirt. (1) postsynaptischer Wirkort;, (2), (3), (4), (5), (6)
prasynaptische Rezeptoren. Rot dargestellt sind die transkallosalen Neurone (CN);
graue, runde Zellen bezeichnen GABAerge Interneurone (IN); eckige Zellen stellen
die Pyramidenzellen dar (PZ). A und B bezeichnen den Subtyp der GABAergen-
Interneurone (GABA, und GABAg).

Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass die verstdrkte [-IHI iiber postsynaptische
GABAp-Rezeptoren vermittelt wird (1), aufferdem konnte zu den Ergebnissen
verstdrkte Inhibition iiber prdsynaptische GABAp-Modulation an exzitatorischen,
transkallosalen Neuronen (2) oder an inhibitorischen Interneuronen kontralateral

(6) oder ispsilateral zum Testreiz (5) beigetragen haben.
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7.1.6. Die Wirkung von Baclofen auf die s-IHI:

Die s-IHI, gemessen bei 10 ms, war leicht verstirkt, ohne dass dieser Effekt statistisch
signifikant war (p= 0.08). Prinzipiell wire ebenfalls eine postsynaptische GABAgerge
Wirkung denkbar, allerdings macht der zeitliche Verlauf (Verzogerung der Wirkung um ca.
20 ms) der G-proteingekoppelten postsynaptischen Rezeptoren dies sehr unwahrscheinlich
(Nicoll 2004).

Denkbar wire, dass die Wirkung {iber den bereits erwdhnten Mechanimus, der
prasynaptischen Inhibition an exzitatorischen transkallosalen Neuronen in der Teststimulus-
Hemisphdre, erzeugt wird (vgl. (2) Abb. 7.2.).

Fiir den prisysnaptischen GABAg-Rezeptor ist bekannt, dass er iiber eine Herabsetzung der
Ca”"-Leitfahigkeit eine Transmitterausschiittung verringert (Bowery und Smart 2006) (Abb.
7.1). Fiir metabotrope, prasynaptische GABAg-Rezeptoren sind zahlreiche Interaktionen mit
exzitatorischen, v.a. glutamatergen Synapsen bekannt (Reviews Cyran und Kaupmann 2005,
Kantamneni 2015). Wenn dies also an einem exzitatorischen Neuron geschieht, wird folglich
das EPSP verringert. Dieser Effekt wiirde zur Abnahme der Exzitation, netto also zu einer
Verstirkung der Inhibition fithren (vgl.(2) in Abb. 7.2.).

Einschrinkend sollte erwédhnt werden, dass bei den gewihlten Stimulusparametern
messtechnisch die Inhibiton die Fazilitierung liberwiegt und auch der zeitliche Verlauf fiir
gewOhnlich ein anderer ist. Interhemisphérische Fazilitierung tritt nur unter bestimmten
Stimulationsbedingungen beim Menschen auf (Ugawa et al. 1993, Hanajima et al. 2001,
Béumer et al. 2006): Die fazilitierenden Interaktionen zwischen den motorischen Kortices
scheinen stark von der Hohe des KS, der Stromrichtung und dem gewéhlten ISI abhidngig zu
sein und waren in den bislang durchgefiihrten Studien (u.a. Ferbert et al. 1992) schwer
reproduzierbar. Fazilitierung tritt bei ISI 4-5 ms auf und die Inhibition beginnt bei ISI > 8 ms
(Hanajima et. al 2001). Dariiber hinaus ist der KS anders als bei der IHI unterschwellig zu
wihlen und der Gewebestrom fliefft von anterior nach posterior. Baumer et al. (2006) fanden
in Abhingigkeit vom KS (60 % - 80 % der AMT) eine IHF bis 8 ms. Sie interpretierten die
Ergebnisse in der Weise, dass bei hoheren Stimulusintensitdten die Fazilitierung durch die
Inhibition {iberlagert wird, und daher nur bei niedrigem KS ein IHF bis 8ms beobachtet
werden kann. Es ist im vorliegenden Fall also unwahrscheinlich, dass eine Abnahme dieser
leichten Fazilitierung zu einer signifikanten Verstirkung der Inhibition fiihren wiirde.

Fazilitierung und Inhibition konnen je nach Stimulusparametern des KS und TS auch
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zeitgleich auftreten. Es ist also nicht auszuschlieBen, dass die ja nur dezent verstérkte s-IHI
auch durch diesen Mechanismus erklirt werden kann.

Eine weitere Moglichkeit soll im Folgenden nun ausfiihrlicher diskutiert werden: eine
prasynaptische Hemmung lokaler GABAjaerger Interneurone in der Teststimulus-
Hemisphdre, die zur Verstarkung der s-IHI beigetragen haben konnte (vgl. (5) in Abb. 7.2).
Der GABA - Rezeptor bewirkt als ionotroper Rezeptor ein schnelles IPSP. Das IPSP entsteht
tiber eine unmittelbare Erhohung der CI -Leitfahigkeit nach Bindung von GABA (Katzung
1998, Forth 2004). Dies fiihrt zur Ladungsverschiebung und damit zur Hyperpolarisation der
Zelle (Bowery et al. 1993, 2002) (Abb. 7.3.). Eine Erregung des prasynaptischen GABAg-
Rezeptors bewirkt iiber verminderte Transmitterausschiittung eine Autoinhibition, ist also ein

Regulationsmechanismus der GABA Transmission.

Die TMS wirkt nicht selektiv auf bestimmte Neurone, sondern stimuliert natiirlich auch
andere in dem induzierten magnetischen Feld gelegene Neuronenpopulationen. Diese
wiederum konnen mit den transkallosal projizierenden Neuronen interagieren. Im Falle einer
kiinstlichen, medikamentdsen Beeinflussung, wie sie in unserem Experiment durchgefiihrt
wurde, konnten diese GABAjaergen Interneurone durch priasynaptische GABAg-
Autorezeptoren gehemmt worden sein. Wenn nun der hemmende GABA erge Einfluss auf

die THI reduziert ist, konnte dies netto zu einer verstirkten IHI fiihren (vgl. (5) Abb. 7.2).

Die préasynaptische Inhibition der GABAaergen Inhibition durch GABAgerge Rezeptoren ist
aus tierexperimentellen Daten bekannt (Chowdhury et al. 1996a, 1996b, Chowdhury und
Matsunami 2002) und konnte indirekt auch am Menschen nachgewiesen werden, wie die im
folgenen Abschnitt beschriebenen Studien zeigen konnten:

Es ist bekannt, dass s-IHI und I-ICI die s-ICI reduzieren (Sanger et al. 2001, Daskalakis et al.
2002). Dieser Effekt wird iiber eine prisynaptische Inhibition der s-ICI durch GABAg-
Rezeptoren erkldrt. Andere Hinweise fiir eine derartige Interaktion stammen aus
Medikamentstudien: Werhahn et al. fanden eine Abnahme der s-ICI unter Einnahme des
GABA-Reuptake-Hemmers Tiagabin. Die Autoren konnten ihre Hypothese einer
prasynaptischen GABAgergen Modulation jedoch nicht belegen, da eine Erhdhung von
GABA im synaptischen Spalt zu einer Verstirkung der GABAs und GABAg Transmission
fithrt (Werhahn et al. 1999). Mc Donnell et al. gelang schlielich ein direkter Nachweis einer
reduzierten s-ICI unter Baclofen. Sie vermuteten ebenfalls eine pridsynaptische GABAp

vermittelte Autoinhibition (McDonnell et al. 2006), welche vermutlich der prasynaptischen
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Autoinhibition dhnelt, wie sie mittels intrazelluldrer Ableitungen in Gewebeschnitten bei
Ratten und beim Menschen in vitro nachgewiesen werden konnte (Deisz 1999a,b).

Eine von Miiller-Dahlhaus et al. (2008) durchgefiihrte Studie untersuchte die Interaktionen
von s-IHI, s-ICI und I-ICI unter Baclofen und Diazepam (Miiller-Dahlhaus et al 2008). Die
Ergebnisse legen ebenfalls nahe, dass die s-ICI GABA, vermittelt ist, wihrend die I-ICI tiber
Wirkung am GABAg-Rezeptoren entsteht. Beziiglich der Interaktionen fand die
Arbeitsgruppe heraus, dass s-IHI die s-ICI hemmt, wihrend die 1-ICI sowohl s-ICI als auch
s-IHI inhibiert, vermutlich ebenfalls liber prasynaptische GABAg vermittelte Autoinhibition
(Miiller-Dahlhaus et al. 2008).

Die s-IHI gemessen bei 10 ms war in unserem Experiment leicht verstirkt. Diese dezent
gesteigerte Inhibition konnte auch die Neurone der konditionierenden Hemisphdire betreffen
(Ni et al 2009), die den transkallosalen inhibitorischen (Verschaltung auf ein kontralaterales,
inhibitorisches Interneuron), als auch jene die den direkten, fazilitierendem Effekt vermitteln
(vgl. (6) in Abb. 7.2.).

Ni et. al postulierten, dass s-IHI und I-IHI durch unterschiedliche Neuronenpopulationen in
der Ursprungshemisphire, i.e. konditonierenden Hemisphdre entstehen.

Da bei den durch uns verwendeten Stimulationsparametern die IHI {iberwiegt, konnte auch
hier die Erregung von priasynaptischen GABAg-Rezeptoren netto zu einer reduzierte
Hemmung durch GABA sergen Neurone fiihren (vgl. (6) in Abb. 7.2), was wiederum zu einer
Verstiarkung der s-IHI fiihren wiirde.

Eine GABAgerge Verstitkung der prisynaptischen Hemmung an exzitatorischen
transkallosalen Neuronen, die auf inhibitorische Interneurone in der Teststimulus-Hemisphdre
verschaltet sind, kommt fiir die Erkldrung der Ergebnisse nicht in Betracht, da dies zu einer
Abnahme der [HI fiihren wiirde (vgl. (3) in Abb. 7.2.).

Priasynaptische GABAgerge Stimulation an hemmenden Interneuronen in der Teststimulus-
Hemisphdre wiirde eine Disinhibition bedeuten und damit zu einer reduzierten IHI fiihren
(vgl. (4) Abb. 7.2.), was nicht beobachtet wurde.

Es ist also nicht auszuschlieBen, dass die dezent verstiarkte s-IHI durch die beschriebene
Autoinhibition erklidrt werden kann. Mdglicherweise wird die s-IHI aber iiber einen anderen,
hier nicht untersuchten Transmitter vermittelt: der Effekt von Baclofen auf die s-IHI war nicht

signifikant. Weitere Untersuchungen sind notig um die Pharmakologie der s-IHI aufzukléren.
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7.1.7. S-IHI und 1-IHI: zwei inhibitorische Phinomene mit unterschiedlichen Eigenschaften:

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass es sich bei s-IHI und 1-IHI um unterschiedliche neuronale
Prozesse zu handeln scheint. In den letzten 10 Jahren sind einige Evidenzen hinzugekommen,
die diese These untermauern (Chen et al. 2003, Daskalakis et al. 2002a, Kukaswadia et al.
2005, Lee et al. 2007, Miiller-Dahlhaus et al. 2008, Givanelli et al. 2009, Ni et al. 2009,
Udupa et al. 2010, Wahl et al. 2011, Gosh et al. 2012, Sommer et al. 2012, Uehara et al.
2014).

Chen et al. untersuchten, ob es sich bei der TCI, gemessen durch ipsilaterale
Kortexstimulation unter Vorinnervation des Zielmuskels (iSP), wie bislang angenommen, um
das gleiche Phianomen handelt, welches man mit Doppelreizstimulation in Muskelruhe (IHI)
untersucht. Es wurde der Einfluss von Reizintensitét, Ausrichtung des im Gewebe induzierten
Stromes und Vorinnervation untersucht (Chen et al. 2003). Die Faktorenanalyse ergab eine
Beziehung zwischen der TCI und der mittels Doppelstimulation bei einem ISI von 40 ms
ausgelosten IHI (I-IHI), so dass diese eventuell durch dieselbe Neuronenpopulation vermittelt
werden. Weiterhin ergab sich keine Beziehung zwischen der IHI bei ISI 8 ms (s-IHI) und der
iSP. Die L-IHI korreliert also mit der iSP (TCI), wohingegen die s-IHI (Chen et al. 2003) ein

anders modulierter Messparameter zu sein scheint.

Zudem werden iSP und s-IHI nicht identisch durch Willkiirmotorik der kontralateralen Hand
beeinflusst (Givanelli et al. 2009), was als weiteres Indiz dafiir gelten kann, dass
unterschiedliche neuronale Netzwerke beteiligt sind.

Beziiglich der Interaktionen der einzelnen Phinomene fanden, wie bereits erwihnt, Miiller-
Dahlhaus et al. heraus, dass s-IHI die s-ICI hemmt, und die 1-ICI sowohl s-ICI als auch s-IHI
zu inhibieren vermag, vermutlich liber priasynaptische GABAg vermittelte Autoinhibition
(Miiller-Dahlhaus et al. 2008). Diese Ergbnisse decken sich mit denen von Daskalakis et al.
die ebenfalls eine reduzierte s-ICI in der Gegenwart von s-IHI fanden (Daskalakis et al.
2002a). In der konditionierenden Hemisphdre sind die Interaktionen bislang nicht gut
untersucht. Lee et al. fanden jedoch heraus, dass die s-ICI dort beide Anteile der IHI inhibiert
(Lee et al. 2007).

Ni et al. stellten fest, dass die 1-IHI niedrigere KS-Intensititen benétigt als die s-IHI und von
einer groBBeren Anzahl kortikaler Areale auslosbar ist (i.e. Handareal M1, Gesichtsareal M1,
dorsaler pramotorischer Kortex, somoatosensorischer Kortex, dorsolateraler préafrontaler

Kortex) (Ni et al. 2009). Diese Studie zeigte zum ersten Mal systematisch, dass die IHI einen
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weitverbreiteten inhibitorisch modulativen Mechanismus im motorischen Kortex darstellt, der
nicht nur zwischen den homologen MI-Arealen wirksam ist. Ankniipfend an die in der
Einleitung bereits dargelegte Funktion der IHI bei uni- und bilateralen Bewegungen, konnte
dies ein weiterer Hinweis auf eine entscheidende, modulative Rolle im motorischen System in

der Bewegungsplanung, -vorbereitung und -durchfiihrung sein (Ni et al. 2009).

Wihrend s-IHI die s-ICI in der Testreizhemisphdre hemmt (Daskalakis et al. 2002a), konnte
dies fiir die 1-IHI nicht nachgewiesen werden (Udupa et al. 2010), was als weiteres Indiz fiir
einen unterschiedlichen neuronalen Mechanismus der beiden Hemmphdnomene gewertet
wurde. Die letztgenannte Studie untersuchte erstmals den Einfluss der 1-IHI auf die s-ICI, ICF
und I-ICI. Wiahrend die 1-ICI und I-IHI sich gegenseitig inhibierten, war kein Effekt auf die

s-ICI zu verzeichnen, was einmal mehr als ein Hinweis dafiir gewertet werden kann, dass die
s-IHI und I-IHI durch unterschiedliche Neuronenpopulationen vermittelt werden (Udupa et al.

2010).

S-THI und I-IHI sind bei der frithen remittierenden MS unterschiedlich verdndert (Wabhl et al.
2011). Eine lineare Korrelation zwischen mikrostrukturellen (Fraktionale Anisotropie der
motorischen Areale des Corpus callosum) und funktionellen Verdnderungen (s-IHI) waren bei
den MS-Patienten nachweisbar. Wihrend die s-IHI reduziert war, konnte die 1-IHI
unverdndert nachgewiesen werden (Wahl et al. 2011). Dies ldsst sich an die Befunde von Ni
et al. (2009) anlehnend ebenfalls dadurch erkldren, dass die I-IHI ein ,robuster,
weitverbreiteter inhibitorischer Mechanismus im motorischen System zu sein scheint, welcher
im Gegensatz zur s-IHI-Reduktion nicht als frither Indikator im pathologischen Geschehen

bei MS dienen kann.

Talleli et al. untersuchten den Faktor Alter auf die s-IHI (10ms) und I-IHI (40ms) in Ruhe und
unter 15-20% isometrischer Muskelanspannung im rechten FDI (Talelli et al. 2008). Sie
fanden keinen altersabhdngigen Effekt in Ruhe. Unter Anspannung konnte jedoch ein
alterasabhédngige Abnahme der I-IHI, nicht aber der s-IHI nachgewiesen werden. Dies ist ein
weiterer Hinweis auf unterschiedliche Modulation von s-IHI und I-IHI. Denkbar wire, dass
die s-IHI, u.a. wichtig um Spiegelbewegungen zu unterdriicken (Duque et al. 2005), erhalten
bleibt, wihrend die 1-IHI unter Muskelanspannung im Sinne einer bilateralen Aktivierung
herabgesetzt ist. Ob es sich im funktionell bei der altersabhingigen Reduktion der I-IHI, um

eine direkte Folge von Neurodegeneration handelt, oder um eine kompensatorische Strategie
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des alternden Gehirns, bleibt unklar. Langan et al. untersuchten die altersabhingigen
Unterschiede in einer Studie mittels fMRI. Betrachtet wurde die funktionelle Aktivierung in
Ruhe und wiéhrend einer einfachen motorischen Aufgabe. Sie fanden ein altersabhingig
verschmilertes Corpus callosum, welches offenbar mit einer reduzierten inhibitorischen

Konnektivitdt einhergeht (Langan et al. 2010).

Ghosh et al. (2012) untersuchten die Interaktionen der s-IHI und der I-IHI an gesunden
Probanden und fanden einen additiven Effekt, wenn die beiden Paradigmen zusammen
angewandt wurden. Eine gegenseitige Hemmung konnte nicht beobachtet werden. Dies
konnte iiber einen weites Spekturm von KS-Intensititen und unabhingig von der
Spulenposition des TS und der Stromrichtung im Gewebe (PA oder AP) nachgewiesen
werden. Sie deuteten dies als weiteren Hinweis, dass es sich um differente neuronale
Netzwerke handeln miisse (Ghosh et al. 2012). Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass
trotzdem inhibitorische Interaktionen bestehen, wie sie fiir andere inhibitiorische Prozesse (s-
ICI und I-ICI und deren Interaktion mit der IHI) angenommen werden (Daskalakis et al.
2002a, Lee et al. 2007, Miiller- Dahlhaus et al. 2008, Udupa et al. 2010).

Morishita et al. (2014) konnten eine verstirkte s-IHI und eine reduzierte 1-IHI vom aktiven
zum in Ruhe befindlichen M1, wihrend der Ausfiihrung einer komplexen, feinmotorischen
Aufgabe nachweisen. Weniger deutlich konnte dies auch fiir eine einfache motorische
Aufgabe gezeigt werden. Die Autoren vermuten, dass s-IHI und 1-IHI iiber verschiedene
Fasern iibertragen werden und differente Funktionen mit beiden Hemmphédnomenen, je nach
motorischer Aufgabe, verbunden sind. Mdglicherweise, so spekulieren die Autoren, geschieht
dies aufgrund der ldngeren Latenzen bei der 1-IHI unter Mitwirkung weiterer motorischer

Areale (Morishita et al. 2014).

Uehara et al. (2014) untersuchten s-IHI und 1-IHI von der aktiven zur in Ruhe befindlichen
Seite wahrend 10% und 30% Muskelkontraktion (nacheinander rechter und linker FDI) und in
Ruhe iiber beiden M1 Arealen an gesunden Rechtshindern. Unterschiedliche KS-Intensitéten,
Muskelanspannungsniveaus und der EinfluB der dominanten und nicht-dominaten
Hemisphdre wurden untersucht. Die I-IHI unterschied sich nicht wesentlich zwischen der
Kontraktions- und Ruhebedingung. Die S-IHI hingegen nahm mit steigender KS-Intensitdt
unabhéngig von der stimulierten Seite und unabhingig vom Kraftgrad zu (Uehara et al. 2014).
Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen einer anderen Arbeitsgruppe (Nelson et al.

2009): bidirektional reduzierte sich die I-IHI bei unimanueller tonischer Kontraktion des FDI,
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die als eine Vorbereitung der anderen Hand auf eine Anforderungsinderung der motorischen
Aufgabe ausgelost wird, vermutlich um das Auftreten von Spiegelbewegungen zu
unterdriicken. Allerdings wurde in der Studie (Nelson et al. 2009), die KS-Intensitét in Ruhe
und bei Kontraktion auf 1 mV adjustiert (Vorinnervation fithrt zu Vergrof8erung des MEP).
Welches Vorgehen, die tatsdchlichen physiologischen Vorginge am besten reproduziert, ist
bislang unklar. Die systematische Messung mittels nicht adjustierter KS-intensitdten von
Uehara et al. (2014) ergab eine groflere Empfindlichkeit der s-IHI gegeniiber KS-Intensitéten,
die moglicherweise einen weiteren Hinweis auf funktionelle und mikrostrukturelle

Unterschiede der beiden Parameter darstellt (Uehara et al. 2014).

Es wire denkbar, dass in unserem Experiment die s-IHI aufgrund der Stimulusparamter nicht
optimal erfasst werden konnte (i.e. groflere Abhingigkeit von der gewéhlten KS-Intensitét)
und somit nur ein Trend zu einer minimal verstiarkten s-IHI auftrat, der statistisch nicht
signifikant war. Allerdings war die s-IHI vor Medikamentgabe bei 10 ms deutlich
nachweisbar und die KS-Intensititen unterschieden sich nicht signifikant.

Man konnte auBlerdem annehmen, dass die geringere Anzahl der Messwerte bei 10 ms
gegeniiber der I-IHI (20-50 ms) dazu beigetragen hat, dass der gemessene Effekt nicht
signifikant wurde. Allerdings war der medikamentdse Einfluss auch bei gleicher Anzahl der
Messwerte in den einzelnen Intervalle 20-50 ms deutlicher (20 ms: p< 0.004; 30 ms: p= 0.01;
40 ms: p< 0.004 ; 50 ms: p< 0.009 ms). Die Intervalle wurden, wie in Kap. 6 dargestellt,
jedoch zusammengefasst, um einer Kumulierung des o-Fehlers durch multiples Testen
entgegen zu wirken.

Die Effektstarken waren bei der I-IHI generell hoher (Tab. 6.1.), so dass es sich tatsdchlich
um einen geringer ausgepragten Effekt zu handeln scheint.

Interessant sind die Nebenbefunde, dass eine méfig ausgeprigte, negative Korrelation fiir die
I-IHI in den langen Intervallen gefunden werden konnte, nicht aber fiir die s-IHI und die I-IHI
zwischen 20-50ms. Das bedeutet, dass ein statistisch signifikanter Effekt und ein méaBig grofie
negative Korrelation zwischen individuellem Spiegel und AusmaR der IHI bei 100-200ms
nachgewiesen werden konnte. Es lésst sich nur spekulieren warum dieser Effekt bei 20-50ms
nicht nachweisbar war. Mdglicherweise ist die IHI in den spéten Intervallen durch eine
langere Dauer der IHI unter medikamentdser BeeinfluBung bedingt. Bei Personen mit hohem
Spiegel konnte dieser Effekt dosisabhéngig besonders stark ausgeprégt sein.

Moglicherweise, so spekulieren Morishita et al. sind die ldngeren Latenzen der I-IHI unter

Mitwirkung weiterer motorischer Areale zu verstehen (Morishita et al. 2014). Sollten in den
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spiten Intervallen mehrere Areale involviert sein, oder eine andere Verschaltung bestehen,
konnte sich der dosisabhingige Effekt ,,aufsummiert™ haben. Moglicherweise sind einzelne
I-Wellen besonders empfinglich fiir Baclofen und spielen in den spiten Intervallen eine
entscheidende Rolle.

Die s-IHI scheint nicht direkt GABABgerg vermittelt zu sein und war nicht signifikant

verindert, so dass auch keine Korrelation zu erwarten war.

Die typischen Intervalle fiir die s-IHI sind 8 ms (Chen et al. 2003), 10 ms (z.B. Daskalakis et
al. 2002a, Chen et al. 2004, Kukaswadia et al. 2005, Ni et al. 2009) oder 12 ms (Miiller-
Dahlhaus et al. 2008). Wir wéhlten 10 ms, weil es sich um das héufigste, verwendete Intervall
der s-IHI handelt und fiir gewdhnlich der Effekt sicher abzubilden ist. Der Gebrauch eines
einzelnen Intervalls ist in pharmakologischen Studien ein verbreitetes Prozedere (McDonnell
et al. 2006), dennoch versuchten wir moglichst viele Intervalle zu messen, deren Anzahl
allerdings durch die lange Dauer des Experiments begrenzt wurden. Fiir die I-IHI werden
typischerweise Intervalle > 20ms, v.a. 40 ms (Daskalakis et al. 2002a, Chen et al. 2004)
verwendet. Die zusétzlichen Intervalle wurden gemessen, um den zeitlichen Verlauf der IHI
und mogliche Verdnderung in der Dauer zu erfassen. Aus Experimenten an Tieren ist
bekannt, dass die IHI bis 200 ms nachgewiesen werden kann (Chowdhury et al. 1996a,
Chowdhury und Matsunami 2002). Tatsdchlich scheinen wir einen solchen Mechanismus

auch am Menschen beobachtet zu haben.

Eine Pharmako-TMS Studie (Sommer et al. 2012) untersuchte placebokontrolliert und
doppelblind die Wirkung von 600 mg Carbamazepin (Na+-Kanal-Blocker), 2 mg Lorazepam
(GABA-Agonist) und 150 mg Dextrometorphane (NMDA-Antagonist) auf die IHI, s-ICI
und ICF.

Sie fanden eine unterschiedliche Modulation der s-IHI (bei 8ms) und der I-IHI (50 und 80ms).
Wiéhrend Carbamazepin die s-IHI reduzierte, wurde die I-IHI iiber Lorazepam verstérkt
(entgegen unseren Ergbnissen). Die ICF war reduziert nach Lorazepam (in Ubereinstimmung
mit Ziemann et al. 1996b), wihrend die sICI nicht verdndert war. Dies steht im Widerspruch
zu unseren Ergebnissen (vgl. Kapitel 5.2) und einer Vielzahl anderer Studien (Ziemann et al.
19964, Ingihilleri et al. 1996, Hanajima et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro
et al. 2005b). Die s-ICI wird nach gegewirtigem Stand durch GABA serge Neurone vermittelt
(Ziemann et al. 2015, Rossini et al. 2015). GABAerge Neurone (s-ICI) scheinen zudem eine
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regulative Rolle im Rahmen kortikaler Reorganisationsvorgéingen zu spielen (Stefan et al.
2002).

Wodurch der gegensitzliche Effekt der Benzodiazepinwirkung auf die 1-IHI zu erkléren ist,
bleibt unklar. Mdglicherweise sind unterschiedliche ISI in verschiedener Weise moduliert:
wiahrend in unserer Studie die I-IHI bei 100-200 ms signifikant nach Midazolam
abgeschwicht war, wurde die 1-IHI gemessen von Sommer et al. bei 50 und 80 ms als
signifikant verstirkt gemessen. In unseren Experimenten zeigte sich bei 50 ms kein Effekt
(p=0.53), 80 ms wurden nicht untersucht.

Die Medikamentapplikation, das Monitoring (i.v. mittels konstantem Spiegel vs. oral ohne
Spiegelbestimmungen) und die unterschiedliche Substanz (Midazolam vs. Lorzepam) kénnten
iberdies einen Einflufl haben.

Nur 50% einer oral verabreichten Benzodiazepindosis erreichen aufgrund des ausgeprigten
First-Pass Metabolismus iiber das Cytochrom-P450 System insbesondere CYP 3A4 und 5
thren Wirkort (Fukasawa et al. 2007). Rund 70% der CYP-Enzyme sind im Darm lokalisiert.
Die CYP-Gene unterliegen einem genetischen Polymorphismus. Die Aktivitdt von CYP3A
unterliegt daher interindividuellen Schwankungen, was eine erheblichen Einfluss auf die
Wirkung von verabreichten Benzodiazepinen haben kann (Miao et al. 2009). In unserer Studie
wurde daher auf die Gabe einer oralen Dosis verzichtet und ein individueller
Zielplasmaspiegel kontinuierlich aufrecht erhalten.

Bemerkenswert ist, dass Sommer et al. einen EinfluB3 von Carbamazepin auf die s-IHI fanden.
Ob es sich dabei um ein Artefarkt handelt, der durch die erhohte RMT entsteht, oder ob
moglicherweise die verdnderte RMT die Wahrscheinlichkeit fiir Aktionspotentiale und
spontane neuronale Entladungen reduziert, miissen zukiinftige Studien zeigen. Die Studie
(Sommer et al. 2012) kann aber als weiterer Hinweis gelten, dass es sich bei der s-IHI und 1-
IHI um unterschiedlich modulierte neuronale Netzwerke handelt, die moglicherweise auch
andere physiologische Authaben erfiillen (Ghosh et al. 2012, Uehara et al. 2014). Dies konnte
die differente Empféanglichkeit gegeniiber Baclofen und Midazolam erkldren, die hier

beobachtet wurde erklidren (Irlbacher et al. 2007).
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7.1.8. Die Wirkung von Baclofen auf die s-ICI

Die s-ICI wird durch GABA serge Neurone vermittelt (Ziemann et al. 1996a, Ingihilleri et al.
1996, Hanajima et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b).
Demzufolge sollte eine Verdnderung der s-ICI unter dem medikamentdsen Einfluss von
Baclofen nicht zu erwarten sein, da wie bereits dargelegt eine selektive Interaktion mit dem

GABAg-Rezeptor fiir die Wirkung des Medikaments verantwortlich ist.

Andererseits konnte in fritheren Studien eine Abnahme der s-ICI unter Tiagabin

(einem GABA-Reuptake-Hemmer) und unter Baclofen beobachtet werden (Werhahn et al.
1996, McDonnell et al. 2006). Werhahn et al. erkldrten diesen Effekt dadurch, dass bei
erhohter GABA-Konzentration im synaptischen Spalt prisynaptische GABAg-Rezeptoren
erregt werden, die, wie bereits beschrieben, {iber Autoinhibition zu einer Hemmung der
Transmitterausschiittung am GABA-Rezeptor fithren. Dariiber hinaus beobachteten Sanger
et al., dass 1-ICI die s-ICI zu hemmen vermag (Sanger et al. 2001). Diese Interaktion wurde
ebenfalls liber den priasynaptischen GABAg-Mechanismus erklirt. Es wére also auch denkbar,
dass eine Abnahme der s-ICI unter der Wirkung von Baclofen eintritt, wie sie auch durch

McDonnell et al. gefunden wurde (McDonnell et al. 2006).

In unserem Experiment konnten jedoch kein signifikanter Unterschied der s-ICI vor und unter
Wirkung von Baclofen festgestellt werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus anderen
pharmakologischen Studien (Ziemann et al. 1996a, McDonnell et al. 2007, Miiller-Dahlhaus
et al. 2008).

Ziemann et al. (1996a) fanden keinen signifikanten Unterschied nach Baclofengabe, jedoch
einen Trend zu einer verstirkten s-ICI. Tatsdchlich war die Reduktion der s-ICI, die
McDonnell und Mitarbeiter fanden, relativ schwach und nicht bei allen Probanden vorhanden.
In einer nachfolgenden Studie (McDonnell et al. 2007) konnte die verstirkte s-ICI nicht
reproduziert weden. Vermutlich ist diese GABAgerge prisynaptische Hemmung an
GABAergen Synapsen nur unter bestimmten Bedingungen nachweisbar. Eine Erkldrung flir
die  hohe interindividuelle Variabilitdit und die inkonstanten Ergebnisse konnte ein
moglicherweise zugrunde liegender genetischer Polymorphismus des GABAg-Rezeptors sein

(Kaupmann et al. 1997, Sander et al. 1999, Cui et al. 2012).

100



Das MEP stellt die Summe der generierten I-Wellen dar. Mit hoheren TS-Intensitidten werden
mehr spiate [-Wellen generiert (Di Lazzaro et al. 1998a). Wird der TS erhoht, nehmen
auflerdem die I-IHI und 1-ICI ab, wohingegen die s-ICI zunimmt (Sanger et al. 2001,
Daskalakis et al. 2002a, Udupa et al. 2010). Die s-ICI betrifft vor allem die spiaten I-Wellen
(Di Lazzaro et al. 2004) und eine Verstirkung dieses inhibitorischen Effekts wird durch
positive Modulatoren am GABA-Rezeptor erreicht (Ziemann et al. 1996b, Di Lazzaro et al.
1998b, Di Lazzaro et al. 2000). Zusétzlich scheint die TS-Intensitdt einen Einfluss auf das
AusmalB der Inhibition unter Medikation zu haben (Di Lazzaro et al. 1999, Kimiskidis et al.
2006): die verstérkte s-ICI unter Diazepam war bei hoheren TS-Intensitéten ausgepragter.

Es ist nicht bekannt auf welche I-Wellen Baclofen préferentiell wirkt, aber mdglicherweise
1aBt sich die unter Baclofen unverdnderte s-ICI durch einen schwachen oder nicht
vorhandenen Einfluss auf diesen Anteil der I-Wellen mitbegriinden.

Mc Donnell konnten keinen Korrelation zwischen dem Ausmaf der reduzierten s-ICI und der
verstirkten I-ICI finden (Mc Donnell et al. 2006), was weiterhin dafiir spricht, dass es sich um
zwei durch unterschiedliche Rezeptoren kontrollierte Ereignisse handelt, was sich mit unseren
pharmakologischen Daten deckt. In der Zusammenschau 1d6t sich sagen, dass die s-ICI unter
Baclofen nicht verdndert war, was unseren Erwartungen entspricht, da diese primér ein
GABAerges Phidnomen zu sein scheint (Ziemann et al. 1996a, Ingihilleri et al. 1996,
Hanajima et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b).

7.1.9. Die Wirkung von Baclofen auf die I-ICI

Frithere Studien hatten beziiglich der cSP, cortical Silent Period, die mit der I-ICI
vergleichbar sein soll, unterschiedliche Ergebnisse unter GABAgerger Medikation
hervorgebracht: wéhrend einige Studien eine Verldngerung der cSP als Ausdruck einer
verstirkten GABAgergen Vermittlung deuteten (Siebner et al. 1998, Werhahn et al. 1999),
fanden andere, dass Baclofen keinen Effekt auf die cSP hatte (Inghilleri et al. 1996, Ziemann
et al. 1996a).

Kimiskidis et al. fanden heraus, dass nach Lorazepamgabe bei niedrigen Stimulusintensititen
eine Verldngerung der cSP und bei hoheren Intensititen eine Verkiirzung auftrat (Kimiskidis
et al. 2006). Diese widerspriichlichen Ergebnisse deuten an, dass es sich bei der cSP und der

I-ICI nicht um identische Prozesse handelt, die offenbar aber gemeinsame Eigenschaften

teilen. Wahrend die ¢cSP ein MaB fiir die Dauer der Inhibition darstellt, spiegelt die 1-ICI das
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Ausmal der Inhibition. Die bereits erwdhnte Studie von McDonnell brachte den direkten

Nachweis einer GABAg ergen Vermittlung der 1-ICI (McDonnell et al. 2006).

Die Untersuchung der I-ICI wurde in unserem experimentellen Aufbau wiederum als
Kontrolle fiir die wirksame Dosierung mitgefiihrt.

Aus der Tatsache, dass der zu erwartende Effekt einer Verstiarkung der 1-ICI unter Baclofen
nachweisbar  war, kann geschlussfolgert werden, dass zu dem gewdhlten
Untersuchungszeitpunkt kortikal eine verstirkte GABAgerge Inhibition vorlag, die eine
Untersuchung des Einflusses von GABAg-Rezeptoren auf die IHI ermdglicht.

In den von uns untersuchten Intervallen 100, 150 und 200 ms konnte die verstirkte 1-ICI am
deutlichsten und signifikant bei 100 ms gemessen werden. Dies konnte indirekt ein Hinweis
sein, dass die Hohe des KS variabel sein kann (Kap.5.8.3).

Nakamura et al. (1997) fanden heraus, dass bei 200 ms nur die 14-Welle reduziert war,
wohingegen bei 100 ms auch frithere [-Wellen inhibiert waren (Nakamura et a. 1997). Es ist
nicht bekannt, ob Baclofen selektiv auf bestimmte [-Wellen wirkt. Sollten jedoch
vornehmlich die friihen I-Wellen betroffen sein, konnte dies den unterschiedlich ausgeprigten
Effekt miterkléren.

Chu et al. (2008) konnten zeigen, dass die 1-ICI einen hemmenden Einfluss auf die s-ICI bei
100 ms ausiibt, vermutlich iiber prasynaptische GABAg-Rezeptoren (Werhahn et al. 1999,
Sanger et al. 2001), wohingegen bei 150 ms kein Effekt gezeigt werden konnte (Chu et al.
2008). Vermutlich kann also ein und dasselbe kortikale Hemmphénomen je nach Bedingung

und Zeitverlauf des Rezeptors unterschiedlich gut abgebildet werden.

Die gesteigerte 1-ICI entsteht offenbar durch die Erregung postsynaptischer GABAgerger
Interneurone, welche durch Baclofen als GABAg-Agonist verstirkt angesprochen werden.
Chen (2004) stellte die Hypothese auf, dass IHI und I-ICI {iber ein iiberlappendes Netzwerk
inhibitorischer Neurone vermittelt werden. Kukaswadia et al. (2005) fanden ebenfalls
Hinweise fiir eine {liberlappende Neuronenpopulation von I-IHI (ISI 40ms) und I-ICI. Beide
werden vor allem von niederschwelligen Interneuronen erregt (Daskalakis et al. 2002a), beide
benotigen einen iiberschwelligen KS (Kujirai et al. 1993, Daskalakis et al. 2002a, Chen et al.
2003) und beide kénnen die sICI inhibieren (Sanger et al. 2001, Chen et al. 2003).

Eine Weiterentwicklung der pharmakologischen TMS-Untersuchung ergibt sich durch die
gleichzeitige Anwendung von Pharmaka in TMS-EEG-Studien (Premoli et al 2014a, Premoli
et al. 2014b, Ziemann et al. 2014). Bei gesunden Erwachsenen lassen sich nach TMS-
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Stimulation tiber M1 mit {iberschwelligen, orthogonalorientierten Stimuli, reproduzierbare so
genannte TMS evozierte kortikale Potentiale (TEP) ableiten. Es handelt sich um eine Sequenz
von positiven und negativen EEG-Auslenkungen, die bis 300 ms andauern. Eine Studie
untersuchte jiingst die Wirkung von Alprazolam, Diazepam, Zolpidem und Baclofen auf die
TEP (Premoli et al. 2014b) mittels Doppelreizparadigma (1-ICI). Baclofen verstirkte selektiv
P180 (positives Potential nach 180ms), wahrend Diazepam N100 (negatives Potential nach
100ms) und P180 herabsetzte (Premoli et al. 2014b). Ein nicht signifikanter Trend zu mehr
Inhibition unter Baclofen fand sich auch bei N45 und N100. Dies wurde als direkter
Nachweis einer GABAgerg vermittelten 1-ICI auf kortikalem Niveau interpretiert.

Interessanterweise fand sich der Baclofen-Effekt der N100 ipsilateral zum Stimulus, wéhrend
der N180 kontralateral auftrat. Dies wurde als Hinweis auf eine verstirkte GABAgergen
Neurotransmission unter Baclofen auf der stimulierten Seite interpretiert, die sich iiber

transkallosale Fasern auch kontralateral auswirkt.

7.2. Experiment 2: Midazolam

7.2.1. GABA-Rezeptor und Midazolam:

GABA wird in priasynaptischen Vesikeln gespeichert und durch AP getriggerte
Ladungsverschiebung (Ca®’-Einstrom an spannungsabhingigen Ca’*’-Kanilen) in den
synaptischen Spalt freigegeben. GABA kann nun an den postsynaptischen Rezeptor binden
und dort ein IPSP generieren. Benzodiazepine verstirken als allosterische Agonisten die
GABA induzierten Cl -Stréme am ionotropen, postsynaptischen GABAa-Rezeptor. Das
schnelle IPSP entsteht iiber eine unmittelbare Erhohung der Cl -Leitfahigkeit durch Erhhung
der Offnungsfrequenz (Katzung 1998, Forth 2005, Trevor und Way 2012). Dies fiihrt zur
Ladungsverschiebung und damit zur Hyperpolarisation der Zelle (Bowery et al. 1993,
Bowery et al. 2002) (Abb. 7.3).

Midazolam ist ein kurzwirksames Benzodiazepin, das als Sedativum und Hypnotikum bei
chirurgischen und diagnostischen Eingriffen zum Einsatz kommt. Es wird zur
Analgosedierung in der Intensivmedizin eingesetzt (Forth 2005).

Es wirkt wie alle Benzodiazepine GABAa-spezifisch und hat anxiolytische,
muskelrelaxierende, antikonvulsive, sedative, hypnotische und amnestische Eigenschaften

(Reves et al. 1985, Benkert und Anghelescu 2014).
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Es gibt mehrer Griinde, warum wir uns fiir Midazolam entschieden haben:

Midazolam hat relativ zu Diazepam eine 1-1,5 fach stirkere Wirkung und verfiigt {iber eine
doppelt so hohe Affinitit zum Rezeptor (Reves et al. 1985). Es flutet schnell an
(Wirkungseintritt i.v. nach 3 Minuten), kumuliert kaum und zeichnet sich durch eine kurze
Eliminationshalbwertszeit (1,5-3 Stunden) aus (Nordt und Clark 1997).

Die Biotransformation von Benzodiazepinen beinhaltet den Abbau iiber das Cytochrom-
P450-System, bei Midazolam vor allem CYP3A4 und CYP3AS5 (Correia 2012). Nur ca. 50%
einer oralen Dosis erreichen aufgrund des ausgeprigten First-Pass Metabolismus seinen
Wirkort (Fukasawa et al. 2007, Correia 2012). Daher wire eine orale Dosis ungeeignet fiir

unsere Versuche gewesen.

Die kodierenden CYP-Gene befinden sich auf Chromosom 7. Es gibt einen bekannten
genetischen Polymorphismus fiir diese Allele. Die Aktivitdit von CYP3A variiert zwischen
Subjekten um den Faktor 10, was eine erheblichen Einfluss auf die Wirkung von
verabreichten Benzodiazepinen haben kann (Miao et al. 2009).

Eine grofle Metaanalyse zeigte, dass die bislang identifizierten Varianten des CYP3A nur eine
geringen Einfluss auf den Midazolam-Metabolismus zu haben scheinen. Wichtiger sind
offenbar in diesem Zusammenhang nicht-genetische Faktoren wie Hormonstatus,
Gesundheitszustand und Umweltfaktoren (Miao et al. 2009), die sich experimentell
beeinfluen und besser kontrollieren lassen.

In unserem Experiment wurde, um die Medikamentwirkung moglichst konstant zu halten,
keine feste Dosis als Bolus appliziert, sondern eine individuell angepasste Dosis
kontinuierlich (klinischer Effekt nach OAAS) unter Monitoring des Plasmaspiegels
verabreicht.

Es existiert ein aktiver Metabolit, a-Hydroxymidazolam (Nordt und Clark 1997), welcher z.T.
zum pharmakologischen Effekt beitrdagt (Tuk et al. 1999). Nach intravendser Applikation
liegt aber vornehmlich die Ursprungssubstanz vor (Tuk et. al 1999).

Midazolam unterscheidet sich durch eine sehr kurze Halbwertszeit und einen schnellen
Wirkungseintritt von anderen Benzodiazepinen. Es eignet sich durch die Moglichkeit der
kontinuierlichen i.v.-Applikation am besten fiir die Erfordernisse des durchgefiihrten
Experiments. Andere i.v. applizierbare Benzodiazepine (Diazepam und Lorazepam) sind
wegen diverser aktiver Metabolite (Diazepam) und ldngeren Eliminationshalbwertszeiten
(Diazepam 30-56h, aktive Metabolite 80-103h; Lorazepam 9-19h, ohne aktive Metabolite)
schlechter steuerbar (Benkert und Anghelescu 2014) und konnen nicht kontinuierlich
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verabreicht werden (hohe kontextsensitive Halbwertszeit). Midazolam ist auBerdem in

monotherapeutisch verabreicht gut vertraglich und nebenwirkungsarm.

Nachstehend werden folgende Hypothesen ndher beleuchtet und im Lichte unserer Ergebnisse
kritisch diskutiert:

1. Anders als aus Tierexperimenten bekannt (Kawaguchi et al. 1992) fiihrt
Midazolam beim Menschen nicht zu einer verstirkten s-IHI {iber eine Interaktion
mit dem GABA-Rezeptor.

2. Die s-ICI ist iiber GABAa-Rezeptoren vermittelt und wird daher durch die Gabe
eines GABA-Agonisten (Midazolam) verstirkt (u.a. Ziemann et al. 1996, Ilic
2002, Di Lazzaro et al. 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b, Di Lazzaro et al. 2006)

3. Midazolam verursachte eine Abschwidchung der I1-IHI, vermutlich {iber

GABA serger Interneurone in der TS- oder KS-Hemisphére.

7.2.2. Die Wirkung von Midazolam auf die Reizschwelle (RMT):

Die motorische Reizschwelle in Ruhe (RMT) war, wie auch bei Baclofen, nach
Midazolamgabe nicht signifikant verdndert. Das Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen aus
friiheren Studien, die ebenfalls nach Benzodiazepingabe keine Anderung der RMT fanden

(Ziemann 2004, Paulus et al. 2008).

7.2.3 Die Wirkung von Midazolam auf die TS und KS-Intensitét

Die IHI korreliert positiv mit der Intensitit des KS (Asanuma and Okuda 1962, Chen et al.
2003, De Gennaro et al. 2004b) und negativ mit der Intensitdt des TS (Daskalakis et al. 2002,
Kukaswadia et al. 2005). Beide unterschieden sich jedoch nicht signifikant vor und unter
Medikation, so dass die Vergleichbarkeit der KS- und TS-Amplitude vor und nach

Medikamentgabe gewéhrleistet war.
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7.2.4. Die Wirkung von Midazolam auf die zentrale motorische Latenz

Die gemessenen Latenzen (siehe Tab. 6.5. und Abb. 6.12) sprechen fiir einen optimalen
Reizort und weiterhin fiir eine gute Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der pre- und

post-Medikations-Daten. Die Latenzen unterschieden nicht signifikant vor und nach

GABA in Vh
@ GABA-B Autorezeptor

@ / prasynaptische Membran

Medikation.

Cl -

postsynaptische Membran

Abb.7.3. Synaptische Ubertragung durch GABA an einer GABA sergen Synapse.
Pfeile bedeuten Stoffbewegung oder Beeinflussung, - Hemmung, + Aktivierung. Postsynaptisch
bindet GABA an den ionotropen GABA, Rezeptor und erhoht so die CI -Leitfihigkeit der Zelle.

Als Folge kommt es zum CI-Einstrom und zur Hyperpolarisation des postsynaptischen Neurons

(modifiziert nach Forth 2004).
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7.2.5. Die Wirkung von Midazolam auf die 1-IHI:

Die ANOVA =zeigte einen signifikanten Effekt des Zeitpunkts der Messung vor vs. unter
Medikament (p< 0.002) und des ISI (p< 0.001). Die I-IHI (20-50 ms) wurde unter Midazolam
abgeschwicht. Allerdings war dieser Trend nicht signifikant (p= 0.058). In den lidngeren
Intervallen (100-200 ms) zeigte sich jedoch, dass die Inhibition unter Midazolam signifikant
verringert war (p < 0.002). Passend zu diesen Befunden fanden Ziemann et al. unter 2,5 mg
Lorazepam per os eine leichte, nicht signifikante Abschwéichung der TCI (Ziemann et al.
1996b).

In den spéten Intervallen (100-200 ms) hingegen war die Abschwichung der IHI signifikant.
Inghilleri et al. (1996) berichteten eine Verkiirzung der cSP unter Midazolam, die ebenfalls
z.T. GABAgerg vermittelt sein soll (Chen 2004). Die Intervalle 100-200ms sind bislang beim

Menschen nicht charakterisiert worden, so dass keine Vergleichsdaten vorliegen.

Man konnte die Abschwéchung der 1-IHI unter Midazolam wie folgt erkldren: eine verstérkte
GABAerge Inhibition in der Hemisphire, die den konditionierenden Stimulus empféngt,
fiihrt zu einer Hemmung der Aktivitit in den transkallosalen Neuronen (vgl (/) und (2) in
Abb. 7.4.). Dadurch entstehen in der kontralateralen Hemisphédre (Testreiz) sowohl weniger
hemmende als auch erregende transkallosale Effekte. Da bei unseren Stimulusparametern die
Inhibition starker ausgeprdgt ist als die Fazilitierung (Hanajima et al. 2001), wire eine
abgeschwichte THI das Resultat. Eine Interaktion der IHI (gemessen als TCI in Form der
ipsilateralen SP) mit GABAaergen Interneuronen konnten Trompetto et al. (2004)
nachweisen. Sie fanden eine Abschwichung der IHI, die sie ebenfalls {iber eine Aktivierung

eines intrakortikalen Hemmmechanismus erklarten.

Eine weitere Moglichkeit wire eine Interaktion von lokalen GABAergen Interneuronen (die
auch die s-ICI vermitteln) mit GABAgergen Interneuronen, die in der Testreizhemisphire
(vgl. (3).Abb. 7.5) den transkallosalen hemmenden Effekt vermitteln.

Als Indiz fiir einen solchen Mechanismus konnen die Ergebnisse von Lee et al. (2007) gelten,
die einen hemmenden Einfluss der s-ICI auf die s-IHI und I-IHI nachweisen konnten.
Prinzipiell ist also nicht auszuschlieBen, dass in unserem experimentellen Aufbau eine
Interaktion zwischen lokalen GABAaergen und GABAgergen Neuronen eine Rolle spielt,
zumal in unserem Experiment kiinstlich eine verstirkte GABAaerge Aktivitdt induziert

wurde.
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Ein letzter moglicher aber sehr viel weniger wahrscheinlicher Mechanismus leitet sich aus
tierexperimentellen Daten ab: an Hippocampus-Neuronen bei der Ratte konnte gezeigt
werden, dass Midazolam eine Hemmung der Adenosin-Aufnahme und damit eine
extrazelluldre Anhdufung von endogenem Adenosin bewirkt (Narimatsu und Aoki 1999). Es
scheint eine groBe Ahnlichkeit beziiglich der Rezeptoreigenschaften zwischen A1-Rezeptoren
und GABAGg-Rezeptoren zu geben. Dies betrifft die Lokalisation pré- und postsynaptisch, die
Vermittlung iiber K™ und Ca**-Kanile und cAMP als ,,second messenger* sowie eine dhnliche
Verteilung im ZNS (Bowery 1993). Hugel und Schlichter (2003) zeigten (ebenfalls bei der
Ratte), dass prasynaptische Al-Rezeptoren wie GABAg-Rezeptoren als inhibitorische
Autorezeptoren wirken konnen und somit zu einer Verringerung von IPSP beitragen.

Ob die tierexperimentellen Daten sich beim Menschen in &hnlicher Weise nachweisen lassen
wirden, ist bislang nicht untersucht. Inwieweit die Wirkung von Midazolam auf das
neuromodulatorische System zum Ergebnis einer reduzierten 1-IHI, wie sie in dieser Studie
gezeigt wurde, beigetragen hat, bleibt somit fraglich.

Jiingst fand Sommer et al. (2012) eine verstirkte 1-IHI unter einer oralen Dosis von 2 mg
Lorazepam in den Intervallen 50 ms und 80 ms. Das Studiendesign unterschied sich von
unserem, und die Verdnderung wurden in anderen ISI beobachtet. Es bleibt unklar auf
welchen Mechanismen die Abweichungen beruhen (Sommer et al. 2012).

Ergebnisse aus dem Jahr 2006 ergaben dhnlich widerspriichliche Ergebnisse beziiglich der
s-ICI, welche wie mehrfach dargestellt als GABA serg vermittelt gilt (Ziemann et al. 1996a,
Ingihilleri et al. 1996, Hanajima et al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro et al.
2005b). So fanden Di Lazzaro et al. (2006) eine abgeschwéchte s-ICI unter Diazepam und
Lorazepam wihrend dies Mohammadi et al. nicht gelang (Mohammadi et al. 2006).

Dies konnte mit den Dosierungen (5 mg vs. 20 mg) zusammenhidngen. Erwartungsgemal ist
also auch bei anderen Messparametern der kortikalen Erregbarkeit ein unterschiedliches
Ansprechen auf ein verwendetes Medikament in Abhdngigkeit von der Dosis zu finden. Dies
konnte flir s-IHI und I-IHI ebenfalls gelten und zu den unterschiedlichen Ergebnissen
beigetragen haben. Auflerdem kann sich ein kortikales Phamomen (hier die I-IHI) durchaus
divergent in unterschiedlichen experimentellen Settings darstellen lassen, wenn sich wie hier
der Wirkstoff, die Medikationsdosis, der Applikationsweg und die ISI unterscheiden.
Letztlich ist nicht auszuschlieBen, dass der beschriebene genetische Polymorphismus fiir die
Versstoffwechslung des Medikaments einen Effekt auf die Ergebnisse hatte.

Unsere Ergebnisse werden durch eine hohe Effektstirke untermauert (Tab. 6.4).
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7.2.6. Die Wirkung von Midazolam auf die s-IHI:

Es konnte kein Effekt von Midazolam auf die s-IHI (10 ms) nachgewiesen werden (p= 0.78).
Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu tierexperimentellen Daten, und der von uns
eingangs daraus abgeleiteten Hypothese (Kawaguchi et al. 1992). Kawaguchi et al. (1992)
fanden durch Stimulation des Corpus callosum ein exzitatorischer Effekt in Pyramidenzellen,
mittels intrazelluldrer Ableitungen, im agranuliren frontalen Kortex bei der Ratte.

Dieser exzitatorische Effekt wurde gefolgt von einem frithen IPSP, mit einer Latenz von 30 =
2 ms, dass durch die GABA-Antagonisten, Bicuculline und Picrotoxin, gehemmt werden
konnte (s-IHI). Es folgt danach ein spdtes IPSP mit einer Latenz von 185 = 18 ms, dass von
der extrazelluliren K'-Konzentration abhingig war und durch Phaclofen, einen GABAg-
Antagonisten, reduziert wurde (I-IHI).

Diese Ergebnisse aus dem Tierexperiment deuten daraufhin, dass die Stimulation des Corpus
callosum ein GABAA und ein GABAp abhingiges IPSP induzieren kann. In unserem
Experiment konnte keine friihe GABAserge Verdnderung der IHI nachgewiesen werden.
Diese Abweichung konnte verschiedene Griinde haben. Es wire denkbar, dass die
Verdnderungen erst bei hoheren Midazolamkonzentrationen nachweisbar sind. In unserer
Untersuchung wurde ein konstanter Spiegel durch die verwendete Pumpe aufrechterhalten.
Die Medikamentdosen fiir die einzelnen Probanden wurden anhand des klinischen Effekts
ermittelt (OAAS, Chernick et al. 1994), also individuell angepasst. Dieser Spiegel wurde dann
dauerhaft aufrechterhalten. Eventuell war dieser dennoch nicht in allen Fillen suffizient um
eine verdnderte s-IHI nachzuweisen. Wir halten dies bei Spiegeln zwischen 17-45 ng/ml und

einer reduzierten s-ICI jedoch fiir unwahrscheinlich.

Erwartungsgemal3 ist auch bei anderen Messparametern der kortikalen Erregbarkeit ein
unterschiedliches Ansprechen auf ein verwendetes Medikament in Abhéngigkeit von der
Dosis zu finden: Di Lazzaro et al. (2006) und Mohammadi et al. (2006) untersuchten wie
bereits erwdhnt den Einfluss von nichtselektiven Benzodiazepinen (Diazepam, Lorazepam)
gegeniiber einem selektiven Benzodiazepinabkdmmling (Zolpidem) im Hinblick auf die s-ICI
und andere Parameter der Kortexerregbarkeit.

Wihrend die erst genannte Arbeitsgruppe eine abgeschwéchte s-ICI unter Diazepam und
Lorazepam nachweisen konnte, gelang dies Mohammadi und Mitarbeitern nicht. Dies konnte
mit den verwendeten Dosen (5 mg vs. 20 mg) zusammenhédngen. Eine verdnderte ICF war

jedoch auch bei einer Dosis von 5 mg zu verzeichnen.
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Eine weitere mogliche Erklirung wire, dass ein Sittigungseffekt bei den gewéhlten
Stimulationsparametern eingetreten sein konnte. FEine bereits maximal ausgeprigte
GABA xerge Inhibition Baseline wiirde medikamentos nicht mehr verstirkt werden kdnnen.

Auch friihere Untersuchungen der s-IHI am Menschen zeigten in Ubereinstimmung mit
unseren Ergebnissen unter GABAerger Medikation (unter Lorazepam) keine Verdnderung
der THI bei 10 ms (Ziemann et al. 1996b), jedoch einen Trend zu einer reduzierten 1-IHI.
Zukiinftige Studien miissen zeigen worin die Diskrepanz der Ergebnisse begriindet liegt und

durch welchen Mechanimus die s-IHI vermittelt wird.

7.2.7. Die Wirkung von Midazolam auf die s-ICI

Die Messung der s-ICI wurde durchgefiihrt, weil eine GABAaerge Verstirkung der s-ICI in
zahlreichen Studien belegt wurde (Inghilleri et al. 1996, Ziemann et al. 1996b, Di Lazzaro et
al. 2000, Di Lazzaro et al. 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b, Di Lazzaro 2006), und die
Messung somit als Kontrolle fiir einen effektiven Wirkspiegel dienen sollte.

Die s-ICI wurde in den Intervallen 2, 5 und 10 ms untersucht. Typischerweise ist im Intervall
2 ms eine Inhibition nachweisbar, die GABAjerg vermittelt ist (u.a. Kujirai et al. 1993,
Ziemann et al. 1996b, Sanger et al. 2001, Ilic et al. 2002) wihrend bei 10 ms eine
Fazilitierung auftritt, bzw. eine Uberlagerung der Effekte aus Inhibition und Fazilitierung zu
verzeichnen ist. Die Fazilitierung ist vermutlich Glutamaterg vermittelt (Ingihilleri et al. 1996,
Ziemann et al. 1996a, Liepert et al. 1997, Schwenkreis et al. 1999, Schwenkreis et al. 2000,
Di Lazzaro et al. 2000). Eine Modulation im Sinne einer Abschwichung der ICF durch
Lorazepam (Ziemann et al. 1996b, Di Lazzaro et al. 2000) und Diazepam (Inghilleri et al.
1996, Mohammadi et al. 2006) wurde in fritheren Studien beobachtet.

Das ISI von 5ms ist hiiufig ein Ubergangsstadium, in dem weder Inhibition noch Fazilitierung

deutlich ausgeprigt erscheinen (Kujirai et al. 1993).

Die Zwei-Faktorenanalyse mit Messwiederholungen zeigte fiir die s-ICI einen signifikanten
Effekt des ISI (p< 0.0001). Der Zeitpunkt der Messung (vor vs. nach Medikamentgabe) war
nicht signifikant. Ein Trend war jedoch zu erkennen (p= 0.055). Es ist denkbar, dass dieses
Ergebnis durch hohe intraindividuelle Variabilitit beziiglich der Inhibition/Fazilitierung bei

geringer Probandenzahl begriindet ist. Die Tatsache, dass die ANOVA keinen signifikanten
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Effekt des Medikaments zeigte ist daher nicht verwunderlich, da sowohl das intermedidre
Intervall (5ms), als auch das ,,spite* Intervall gemessen bei 10 ms hohen Schwankungen

unterliegen. Die s-ICI Schwelle liegt etwas unter der ICF Schwelle (Ziemann et al. 1996c¢).

In den durchgefiihrten t-Test zeigte sich ein Trend zu einer verstirkten s-ICI in allen
Intervallen, der nur im ISI 2 ms signifikant verstarkt war (p< 0.007). Fiir die ISI 5 ms
(p=0.07) und 10 ms (p=0.19) lag keine signifikante Verstiarkung der ICI vor.

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen fritherer Studien:

Kurze ISI (1-4 ms) filhren zu einer Inhibition (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al. 1996c,
Nakamura et al. 1997, Di Lazzaro et al. 1998), die unter einer GABAjergen
Medikamentierung verstdrkt wird (Ingihilleri et al. 1996, Ziemann et al. 1996b, Di Lazzaro et
al. 2000, Di Lazzaro et al. 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b, Di Lazzaro et al. 2006).

7.2.8. Die Wirkung von Midazolam auf die 1-ICI

Die I-ICI war unter der Wirkung von Midazolam abgeschwicht (p< 0.001). Die
durchgefiihrten t-Tests zeigten fiir das ISI 100 ms keine signifikant verdnderte 1-ICI

(p= 0.62). Die ISI 150 ms (p< 0.01) und 200 ms (p< 0.0001) wiesen hingegen eine
abgeschwichte 1-ICI auf (Abb. 6.11.).

Zundchst scheint dieses Resultat verwunderlich, da fiir die I-ICI eine GABAgerge
Vermittlung angenommen wird (Siebner et. al 1998, Werhahn et al. 1999, Mc Donnell et al.
2006).

In einer frilheren Studie konnte bereits eine Verkiirzung der cSP unter Diazepam
nachgewiesen werden (Inghilleri et al. 1996). Da diese weitestgehend mit der 1-ICI identisch
sein soll, sind die Ergebnisse vergleichbar. Vermutlich ldsst sich dieses Ergebnis analog der
oben beschriebenen Verringerung der 1-IHI unter Midazolam erklédren, die vermutlich {iber
dieselben Neuronenpopulationen vermittelt wird (Chen 2004).

Anzunehmen ist eine Interaktion der s-ICI vermittelnden (GABAaergen) Interneurone mit
den I-ICI vermittelnden (GABAgergen) Interneuronen. Wenn hemmende GABAaerge
Interneurone verstirkt die Neurone inhibieren, welche die I-ICI vermitteln, ist dadurch die
Abschwichung der 1-ICI erkldrbar. Warum dieser Effekt erst bei 150-200ms nachweisbar war
bleibt spekulativ. Erneut konnte die selektive Beeinflussung einzelner I[-Wellen als

Erklarungsmodell dienen (Nakamura et a. 1997).
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Die bereits erwihnte (Kapitel 7.1.9) Pharmako-TMS-EEG Studie von Premoli et al. (2014)
konnte jiingst eine Reduktion der N100 und P180 im Doppelreiz-Paradigma (1-ICI) unter
Diazepam nachweisen. Dies wurde ebenfalls im Sinne einer engen GABAA vermittelten

Kontrolle der GABAgergen kortikokortikalen Interaktion interpretiert (Premoli et al. 2014b).

7.3. Einfliisse der Innersubjektfaktoren auf die IHI:

Als Innersubjektfaktoren wurden in der ANOVA, das Geschlecht, die Héndigkeit, die
Unterscheidung in Musiker/Nicht-Musiker und die Untergruppen Raucher/Nichtraucher
untersucht.

Keiner der genannten Faktoren konnten in unserem experimentellem Aufbau als signifikant
nachgewiesen werden. Der Geschlechtsunterschied lie sich durch eine unterschiedliche
groBe Anzahl von Ménnern und Frauen schwer vergleichen (Experiment 1: vier Frauen und
elf Ménner; Experiment 2: zwei Frauen und 7 Ménner). Die Auswirkung des Geschlechts in
Bezug auf die Faserstruktur des Corpus callosum, und die sich daraus ergebenden,
funktionellen geschlechtspezifischen Unterschiede, werden in der Literatur kontrovers
diskutiert (Takeuchi et al. 2012). Zukiinftige Studien konnten sich diesem Thema
systematisch an einer grofleren Probandengruppe néhern.

Die Héndigkeit scheint keine signifikanten EinfluB3 auf die IHI zu haben (De Gennaro 2004,
Davidson und Tremblay 2013). Daher untersuchten wir sowohl Rechtshinder als auch
Linkshénder. Es zeigte sich kein signifikanter EinfluB der Hiandigkeit, wobei einschrinkend

erwihnt werden muss, dass von uns nur zwei Linkshénder untersucht wurden.

Eine Studie fand eine reduzierte TCI bei Musikern (Nordstrom 2002). Zudem verdndern sich
die transkallosalen Effekte durch Training und motorisches Lernen (Tinazzi und Zanette
1998, Gorsler et al. 2004).

In unserer Studie galten Probanden als Musiker, wenn sie im Kindesalter (< 10. Lebensjahr)
mit dem musikalischen Training begonnen hatten (Ausreifung des CC und damit verbundene
Unterschiede zwischen Erwachsenenen und Kindern, vgl. u.a. Mayston et al. 1999). Von den
untersuchten Probanden spielten 9 aktiv bis ins Erwachsenenalter ein Instrument (vs. 6 Nicht-
Musiker). Es konnte statistisch kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden.

Zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung gab es nach keine Studien am Menschen, die den

Effekt von Nikotin und die direkte Auswirkung auf die Kortexerregbarkeit systematisch in
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Bezug auf s-ICI, 1-ICI oder IHI untersucht hatten. Dennoch konnte man eine mogliche
Interaktion nicht ausschlieBen. Wir versuchten den Faktor dadurch zu kontrollieren, dass
akute Nikotinexposition durch Rauchkarenz ausgeschlossen wurde. Der Innersubjektfaktor
Rauchen hatte keine signifikanten Einfluss auf unsere Ergebnisse.

Eine jlingst veroffentlichte Studie konnte nachweisen, dass Nikotinkarenz bei Rauchern die
ICF reduziert (Grundey et al. 2013). Nach erneuter Nikotinexposition war die ICF wieder
erhoht. Da die ICF vermutlich iiber glutamaterge Rezeptoren moduliert ist (Ingihilleri et al.
1996, Ziemann et al. 1996a, Liepert et al. 1997, Schwenkreis et al. 1999, Schwenkreis et al.
2000, Di Lazzaro et al. 2000), wird angenommen, dass bei Rauchern durch chronischen
Konsum eine Down-Regulation der prasynaptischen nACh-Rezeptoren eintritt, welche die
Glutamatausschiittung modulieren.

Bei Nichtrauchern war die s-ICI nach Nikotinexposition hingegen verstirkt, wodurch tiber
nikotinerge prasynaptische Aktivierung eine GABA-Transmission ausgelost werden konnte
(Gruney et al. 2013). Tatséchlich konnte eine Arbeit jiingst an nACh-Rezeptoren eine
prasynaptische GABAg-Autorezeptoren Regulation an GABAergen Nervenenden im Striatum
im Mausmodell beschreiben. In mehreren Hirnregionen (u.a. im Mesencephalon, in den
Basalganglien und im Hippokampus) konnte eine Reduktion von nACh vermittelter GABA-
Freisetzung durch Baclofen beobachtete werden (McClure-Begley et al. 2014). Offenbar
scheinen vielfiltige neuromodulative Effekte iiber nACh-Rezeptoren bei Tieren und
Menschen vermittelt zu werden. Die ndhere Erforschung dieser Effekte bzw. die
systematische Kontrolle dieser Faktoren bei der Erforschung anderer Transmittersysteme (als

moglicher Einflussfaktor) sollte in zukiinftigen Studien beriicksichtigt werden.
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Abb. 7.4 Schematische Darstellung der méoglichen Interaktionen von Midazolam mit den
GABA-Rezeptoren.

Mogliche Angriffspunkte und ihre Auswirkungen sind mit Ziffern von 1-4 bezeichnet und im
Text ndher erkldrt. (1), (2), (3) postsynaptischer Wirkort; (4) préisynaptische Rezeptoren. Rot
dargestellt sind die transkallosalen Neurone (CN); graue, runde Zellen bezeichnen
GABAerge Interneurone (IN); eckige Zellen stellen die Pyramidenzellen dar (PZ). A und B
bezeichnen den Subtyp des GABA-Interneurons (GABA, und GABAp). GABAs-Neurone
besitzen prisynaptische Autorezeptoren (GABAg erg).

Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass eine verstirkte GABAserge Inhibition in der
Hemisphdre, die den konditionierenden Stimulus empfingt (1)(2), zu einer reduzierten
Aktivitdt in CN fiihrt. Eine weitere Moglichkeit wire eine Hemmung in der Teststimulus-
Hemispdre durch GABAjerge Interneuronen (s-ICI) mit Wirkung auf GABAgerge Neurone,
welche die IHI vermitteln (3). Schlieflich wdre eine Inhibition der I-IHI iiber prdisynaptische
Autorezeptoren denkbar (4). Dies ist unwahrscheinlich, da keine prdsynaptischen GABA4

Rezeptoren beschrieben sind.
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7.4. Relevanz der Ergebnisse und Anwendung in Forschung und Klinik:

In der vorliegenden Arbeit wurde iiber die Verabreichung von Baclofen und Midazolam an
gesunde Probanden der EinfluB GABAerger Medikation auf die IHI untersucht, um die
zugrundeliegende Neurotransmission aufzuklidren. Anhand eines Modells zur neuronalen
Verschaltung der IHI, wurde die Neurophysiologie ndher beleuchtet (Abb. 7.2 und Abb. 7.4).
Die Ergebnisse wurden im Zusammenhang mit aktuellen Forschungsergebnissen interpretiert.
Die daraus gewonnen Erkenntnisse dienen somit dem besseren Verstindnis dieses kortikalen,
trankskallosalen Hemmphénoms.

Das Corpus callosum enthdlt sowohl Fasern, die gleiche Hirnrindenareale beider
Hemisphéren verbinden (homotope Fasern), als auch solche, die den Informationsaustausch
funktionell verschiedener Areale ermdglichen (heterotope Fasern). Der Grofteil der Fasern
stellt homotope Fasern dar (Kahle 2002). Die IHI kann beispielhaft fiir den Austausch
zwischen homologen, motorischen Arealen herangezogen werden und durch das entwickelte
Modell, konnten neue Aspekte iiber die neurophysiologischen Grundlagen gezeigt werden.
Diese konnen exemplarisch fiir interhemisphéirischen Austausch als eine grundlegende
Arbeitsweise des ZNS gelten, auch wenn die Interaktionen in anderen Arealen weitaus
komplexer verschaltet sind. Ein Modell stellt zwangsldufig eine Vereinfachung der
komplexen Abldufe dar. Die Grundlagen von TMS auf zelluldrer Ebene sind bislang noch
nicht aufgekldrt. Modelle zur Erkldrung einzelner TMS-Phédnomene (z.B die I-Wellen-
Hypothese) haben demnach bislang hypothetischen Charakter, kdnnen aber herangezogen
werden, um besser zu verstehen wie TMS moglichweise wirkt (Rusu et al. 2014, Triesch et al.
2015).

Der Motorkortex ist ein gut untersuchtes Hirnareal der neurophysiologischen Froschung, da
man die Aktivierung dieser Hirnregion einfach und verldsslich in Form eines MEP messen
kann. Die in Doppelreiztechnik untersuchte IHI stellt hierbei ein einfaches Modell kortikaler,
funtioneller Konnektivitit dar, welches durch die vorliegende Arbeit in Bezug auf die
Neurotransmission ndher charakterisiert werden konnte.

Im folgenden Abschnitt soll anhand einiger Krankheitsbilder gezeigt werden, dass die IHI
bereits vielfach untersucht wurde und mogliche zukiinftige Einsatzgebiete darstellen.

In der Pathogenese der Schizophrenie scheinen verschiedene miteinander interagierende
Transmittersysteme in ihrer Aktivitdt verdndert zu sein (u.a. DA, GABA- und NMDA-
Rezeptoren). Es gibt viele Erkldrungsmodelle fiir die Pathophysiologie der Schizophrenie,

welche u.a. die verdnderte Ausdifferenzierung des Gehirns im Heranwachsen (Fatemi und
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Folsom 2009), ein Exzitation/Inhibtions- Dysregulationsmodell (Gonzales-Burgos und Lewis
2012) und die so genannte ,,Dopamin-Hypothese* (Howes und Kapur 2009) betreffen.

TMS kann Einblicke in die Funktion und Dysfunktion neuronaler Netzwerke geben: Bei
Schizophrenie-Patienten konnte eine verdnderte TCI nachgewiesen werden (Boroojerdi et al.
1999, Hoppner et al. 2001, Daskalakis et al. 2002b, Fitzgerald et al. 2002, Bajbouj et al. 2004,
Hoy et al. 2008). Dies stiitzt die bestehende Hypothese, dass bei Patienten mit Schizophrenie
u.a. eine Dysbalance GABAerger Hemmphinomene vorliegt (Daskalakis et al. 2007, Cohen
et al. 2015, Mikell et al. 2015). Ob die verdnderte TCI eine Storung der transkallosalen Fasern
betrifft oder Defizite in inhibitorischen GABAergen Netzwerken darstellt, ist nicht endgiiltig
geklart. Eine GABAerges Defizit (u.a. in Form einer verminderten s-ICI) (u.a. Daskalakis et
al. 2002, Fitzgerald et al. 2002, Liu et al. 2009) scheint jedoch bereits in frithen
Krankheitsstadien bei Schizophrenie-Patienten vorzuliegen (Wobrock et al. 2008).

In der Pathogenese der Schizophrenie spielt u.a. die Dysbalance des dopaminergen (DAerg)
System eine entscheidende Rolle (Howes und Kapur 2009). Offenbar bestehen sowohl
dopaminerge Hyperaktivitdt (Striatum) als auch Hypoaktivitit verschiedener Hirnareale
(Prafrontalen Kortex, PFC) (Cohen et al. 2015). Die psychotischen Symptome der
Schizophrenie werden bislang therapeutisch mittels Neuroleptika behandelt, die in
unterschiedlichem Ausmal} iiber eine D,-Dopaminblockade wirken (Hippius und Miiller
2014).

Dariiberhinaus scheint die Hypoaktivitit von NMDA-Rezeptoren (Gonzales-Burgos und
Lewis 2012, Tyrone 2015) und damit verbunden eine verminderte Aktivierung von
GABAergen Interneuronen eine pathophysiologische Rolle bei Schizophrenie-Patienten zu
spielen (Cohen et al. 2015). Diverse neue medikamentdse Strategien befinden sich in
klinischen Studien in der Erprobung (u.a. NMDA-Glycin-Agonisten und GABA-
Modulatoren) (fiir eine Ubersicht siehe Hippius und Miiller 2014).

Auch aus dem Tiermodell ist bekannt, dass GABA und DA interagieren: DA hemmt
GABAerge Neurotransmission im préfrontalen Kortex der Ratte (Del Arco und Mora 2000).
Bei schizophrenen Menschen kann eine vermehrte dopaminerge Aktivitit zu einer
Disinhibition inhibitorischer Neurone fiihren, was eine verminderte TCI bei Patienten
erkldren konnte (Daskalakis et al. 2002b). Wenn nun therapeutisch eine D2-Blockade erfolgt,
konnte dies zu einer verldngerten GABAerg vermittelten TCI bei Schizophrenie-Patienten
beitragen.

Bislang sind die Daten in Bezug auf die verdnderte interhemisphérische Inhibition bei

Patienten mit Schizophrenie jedoch uneinheitlich. Letztlich erschwert, wie in der Einleitung
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bereits dargelegt, dieses komplexe Zusammenspiel (Pathologie vs. Therapie) und die
Uneinheitlichkeit der untersuchten Patientengruppen (behandelte vs. unbehandelte Patienten,

akut vs. chronisch Erkankte) die Interpretation der widerspriichlichen Ergebnisse.

Interessanterweise deuten Studienergebnisse daraufhin, dass unterschiedliche TMS-Parameter
mit klinischen Symptomen korrelieren (Liu et al. 2009): die s-ICI und die cSP, beides Marker
GABAerger intrakortikaler Inhibition, waren bei Schizophrenie-Patienten gegensitzlich
moduliert. Die s-ICI war reduziert, die c¢SP war verldngert. Die s-ICI korrelierte mit
Positivsymptomen, wohingegen die cSP mit Negativsymptomen korrelierte (Liu et al. 2009).
Die Autoren nechmen an, dass GABAA und GABAp vermittelte kortikale Inhibition
unterschiedliche Bedeutung in der Pathophysiologie von Symptomen der Schizophrenie
spielen. Wobrock et al. fanden GABAerge Defizite (reduzierte s-ICI) bei Patienten mit
Erstmanifestation und nahmen an, dass dies als pathophysiologisches Korrelat einer
intrakortikalen Diskonnektivitit zu verstehen sei (Wobrock et al. 2008).

Die elektrokonvulsive Therapie ist eine effektive Therapie bei Schizophrenie und Depression.
Sie scheint ebenfalls iiber verstirkte GABA Transmission zu wirken (Bajbouj et al. 2006a),
wobei eine TMS-EEG Studie eine Erregbarkeitszunahme im frontalen Kortex zeigen konnte
(Casarotto et al. 2013). Die genauen Wirkmechanismen der ECT sind bislang nicht bekannt.
Zukiinftige Studien konnen in Kenntnis der GABAgerg vermittelten IHI vor allem in
Kombination mit bildgebenden Verfahren helfen weitere Erkenntnisse iiber die
Pathophysiologie der Schizophrenie zu erlangen. Einschrankend muss gesagt werden, dass die
TMS keine direkten Informationen iiber subkortikale Regionen, z.B. das Striatum, welches in

der Pathogenese der Schizophrenie eine wichtige Rolle spielt, liefern kann.

Interessanterweise konnte die Beteiligung des GABAergen Systems bei der Pathophysiologie
der Major Depression vor allem beim Vorhandensein von psychomotorischen Symptomen
gezeigt werden (Bajbouj 2007). AuBerdem scheint die cSP bei depressiven Patienten verkiirzt
und die s-ICI reduziert zu sein (Bajbouj et al. 2006b). Levinson et al. (2010) untersuchten die
s-ICI und cSP bei therapieresistente Patienten und unmedizierte Patienten mit unipolarer
Depression und fanden heraus, dass bei den unmedizierten Patienten nur die cSP verkiirzt
war, wohingegen bei der therapieresistenten Patientengruppe zusitzlich die s-ICI vermindert
war. Sie schluBBfolgerten, dass mit der Schwere der Krankheit assoziiert, sowohl GABA, als

auch GABAp Neurotransmission verdndert zu sein scheinen. Eine systematische
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Untersuchung der IHI an einem groferen Patientenkollektiv kdnnte in diesem Zusammenhang
interessante Erkenntnisse bringen.

Einzelne TMS Parameter konnten sich auBerdem in Zukunft als hilfreiche biologische Marker
herausstellen, um beispielsweise Aussagen iiber den Krankheitsverlauf zu machen, den
Therapieerfolg zu messen oder frithe Krankheitsstadien zu erkennen:

Bei Epilepsie Patienten kann sich z.B. der Anstieg der motorischen Reizschwelle (Blockade
spannungsabhingiger Na+ Kanéle) und die Zunahme der s-ICI (iiber verstirkte GABAerge
Neurotransmission) unter Medikation als biolgischen Marker fiir die antikonvulsive Wirkung
eines Medikaments nutzen lassen (Ziemann 2007, Ziemann et al. 2015).

Am Beispiel der MS wurde die s-IHI als frither Marker diskutiert: Die IHI ist bei der frithen
remittierenden MS gegeniiber gesunden Probanden reduziert. Die IHI konnte als frithen
Marker bei der MS Verwendung finden: Wahl et al. (2011) konnten zeigen, dass eine
verdnderte IHI vor klinischen motorischen Verdnderungen und bildmorphologischen
Verdnderungen im konventionellen fMRI zu Tage tritt. Die genannten Beispiele zeigen, dass
ein besseres Verstandnis der IHI und ihrer Neurotransmission in Zukunft auch im Bezug auf

klinischer Fragestellungen von Interesse sein konnte.

In Zusammenschau konnte in der vorliegenden Arbeit erstmals die GABAgerge Vermittlung
der I-IHI experimentell gezeigt werden. Die hier gewonnen Erkenntnisse konnen den mit
TMS bestimmbaren Kennwert kortikaler Konnektivitit und die neurophysiologischen
Grundlagen nédher charakterisieren. Mittlerweile liegen viele Evidenzen fiir die Messung der
kortikale Erregbarkeit (motorische Reizschwelle), die Bestimmung glutamaterger Prozesse
(ICF) (Ingihilleri et al. 1996, Ziemann et al. 1996a, Liepert et al. 1997, Schwenkreis et al.
1999, Schwenkreis et al. 2000, Di Lazzaro et al. 2000) und das Funktionsniveau GABAerger
Synapsen (s-ICI, I-ICI) (Ziemann et al. 1996a, Ingihilleri et al. 1996, Hanajima et al. 1998, Di
Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b) via TMS vor. Desweiteren gelang eine
Differenzierung in GABA4 (s-ICI) (Ziemann et al. 1996a, Ingihilleri et al. 1996, Hanajima et
al. 1998, Di Lazzaro et al. 2000, 2005a, Di Lazzaro et al. 2005b) und GABAg-Prozesse (1-ICI
und c¢SP) (Werhahn et al. 1999, Sanger et al. 2001, McDonnell et al. 2006, Miiller-Dahlhaus
et al. 2008). Die I-IHI ist in dieser Arbeit als weiterer GABAgerger Prozess beschrieben
worden. Solche Erkenntnisse wurden in der Vergangenheit bereits flir die
neurophysiologische Erforschung bislang unbekannter oder multipler Wirkmechanismen von
Neuropharmaka herangezogen (Reis et al. 2002, Ziemann et al. 2004). Die I-IHI kann in

Zukunft dieses Spektrum erweitern.

118



8. Ausblick:

Die intra- und interhemisphdrische Konnektivitidt der motorischen Areale in Ruhe oder im
Zusammenhang mit Willkiirbewegungen stellt ein komplexes Zusammenspiel neuronaler
Netzwerke verschiedener Hirnareale dar. Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse und
daraus abgeleiteten Riickschliisse stellen demnach notwendigerweise eine Vereinfachung der
komplexen Verhéltnisse dar. Viele Erkenntnisse iiber das menschliche Gehirn stammten aus
Tierexperimenten oder post-mortem Untersuchungen. Die Weiterentwicklung bildgebender
Verfahren ermoglichte jedoch in den letzten Jahren Einblicke in das lebendige, menschliche
Gehirn und wird auch in der Zukunft zum besseren Verstindnis neuronaler Netzwerke und
threr Funktion bei der Ausfiihrung motorischer, sensorischer, perzeptiver und kognitiver
Aufgaben beitragen.

Die artifizielle, externe Beeinflussung des motorischen Systems via Doppelreiz-TMS-
Protokoll zur Untersuchung funktioneller und effektiver Konnektivitdt erfiahrt durch den
zusitzlichen Einsatz von Pharmaka (wie in dieser Studie) oder durch die Kombination mit
anderen Verfahren (MRT, EEG, DTI) eine Erweiterung der experimentellen Moglichkeiten
(Ziemann et al. 2011).

Die hier angewandte Pharmako-TMS hat das Verstindnis der TMS-Effekte und ihre
Verdnderungen unter pathophysiologischen Bedingungen in den letzten Jahren weiter
vorangetrieben. Die zugrunde liegende Neurotransmission einzelner TMS-Kennwerte stellt
ein interessantes Forschungsfeld dar.

Die jiingst etablierte Kombination von EEG und Pharmako-TMS (Premoli et al. 2014a,
Premoli et al. 2014b) ermdglicht nun eine nicht-invasive und direkte kortikale Messung eines

Medikamenteffekts auf die Kortexerregbarkeit und die damit verbundene Konnektivitit.

Die IHI spielt eine entscheidende Rolle bei der Kontrolle und Modulation von
Willkiirbewegungen, insbesondere in der Koordination uni- und bimanueller Aufgaben.
Zukiinftige Studien konnen die beteiligten neuronalen Strukturen (hierzu gehdren neben dem
primdren motorischen Arealen auch alle anderen an der Bewegungsplanung und —ausfiihrung

beteiligten Areale) und deren Aktivititsvoraussetzungen naher beleuchten.

Damit koénnen zukiinftig wichtige Erkenntnisse zur Kortexerregbarkeit und zur Funktion und
Modulation der IHI unter physiologischen, pharmakologischen und pathophysiologischen

Bedingungen gewonnen werden (Ziemann et al. 2014).
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(engl. blood oxygen dependent level)
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engl. dynamic causal modelling
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primédrer motorischer Kortex

Millisekunden

motorisch evozierte Potentiale

Millivolt

Mittelwert

Mikrovolt

Anzahl der Probanden

nikotinerger Acetylcholinrezeptor

Signifikanz

Stromrichtung von posterior nach anterior
pramotorischer Kortex

préfrontaler Kortex

periphere motorische Latenz

kortiakale motorische Reizschwelle in Ruhe

(engl. resting motor threshold)

repetitive trankranielle Magnetstimulation
Standardabweichung (engl. standard deviation)
Standardfehler (engl. standard error of the mean)
intrakortikale Inhibition mit kurzen Stimulus Intervallen
interhemisphérische Inhibtion mit kurzen Stimulus Intervallen
intrakortikale Fazilitierung mit kurzen Stimulus Intervallen
supplementir motorischer Kortex

Tabelle

Theta Burst Stimulation

Transkallosale Inhibition

TMS evozierte Potentiale (in TMS-EEG Messungen)
transkranielle Elektrostimulation

transkranielle Magnetstimulation

Teststimulus

versus

zentrale motorische Latenz

zentrales Nervensysten
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