Aus der Klinik fur Neurologie
des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitéatiivrg in Zusammenarbeit mit dem
Universitatsklinikum Gief3en und Marburg GmbH, Staharburg
Geschaftsfuhrender Direktor: Prof. Dr. med. W.Ht€e

Einfluss des Antiparkinsonmedikamentes Amantadin
auf die Exzitabilitat des menschlichen Motorkortex—

Eine prospektive, placebokontrollierte, doppelblinegk Studie

Inauguraldissertation
zur Erlangung des

Doktorgrades der gesamten Humanmedizin

dem Fachbereich Medizin
der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Daniel John
aus Aachen

Marburg, 2007



Angenommen vom Fachbereich Medizin
der Philipps-Universitat Marburg am 22.2.2007

gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs

Dekan: Prof. Dr. B. Maisch
Referent: Prof. Dr. F. Rosenow
Koreferent: Prof. Dr. F. Welter



Meinen Eltern






INHALTSVERZEICHNIS

INHALTSVERZEICHNIS
L EINLEITUNG ..o e e et e et e e e e e e eaaas 1.
I N 1 0 =T g = Lo 1o PO UPT 1.
1.1.1 Historische ENWICKIUNG..........oiei e e e 1
1.1.2 Aktueller WISSENSSTANG ............... e e e eeee e e e e e e 1
1.2 Transkranielle Magnetstimulation..................ooooiiiiiiiii e, 3
1.2.1 Historische ENtWICKIUNG.........cooiiii e 3
1.2.1.1 Elektrische Stmulation..............ceeeeeiiieeoeiiniiieeeee 3.
1.2.1.2 Magnetische Stimulation ..............ccccceeeeeiiie e 3
1.2.2 Physikalische Grundlagen..............cceeeeiiiiiiiiiiii e 4
1.2.3 Neurophysiologisch-anatomische Grundlagen.............ccccooevveeeeeiennnnn. 6
1.2.4 Klinische ANWENAUNQEN..........ccciviieceeemeeseeeesie e se e smmmem s 12
1.2.5 Charakterisierung von Wirkmechanismen vezsemer Medikamente........ 12
1.2.6 Sicherheit, Nebenwirkungen und Kontraindh@n. .............ccccceveereereeneenne. 14
1.3 Fragestellung und Studienzi€l................eueeiiiiiiiiiieiiieieeeeeeeeeeeeeiiieee 15
2. PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN .......ccooiiiiiiiieeiiiiiiieee e 17
2.1. Selektion der Probanden...........ocooiiiiininiieene s ceeee s 17
2.1. 1 EINSChIUSSKILEIEN ..o 18
2.1.2 AUSSChIUSSKIILEIEN ...ttt eeees 18
2.1.3 ABDIUCKKITEEEN ... 19
2.2 MEAIKAMENTE ... .ttt e e e e e e e 19
2.2.1 Amantadin (AMA, PK-MefzBrausetabletten) ...............cccoovevrueesveenn 19
2.2.1.1 Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Da@sger......................... 20
2.2.1.2 Risiken und NebenWirkUNGEeN......... e .eerererreenesiesseesesieeseesees 21
2.2.1.3 Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen.................... 23
2.2.1.4 StudienMEdiKatioN...............uuriimmmeeeiiiiierieieieeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e 23.
2.2.1.5 Nebenwirkungsscore und Grooved Pegboatd.Tes...................... 24
2.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)..........uuuveeiiiiinneee e 24
2.3.1 Aufbau und Durchfihrung...........oooevueeiiiii e 4.2

2.3.1.1 Methode der Transkraniellen Magnetstimafati.................cccoee...... 25



INHALTSVERZEICHNIS

2.3.1.2 Elektromyographie-ADIEIUNG..........coceeeieeeiiiiiiiie e 25
2.3.2 Bestimmung der Spulenposition...........ccoevvvveiiiiiiiiiiiiee e 26
2.3.3 Messung der Exzitabilitdt des MOtOrKOMeX aea........evvvvveeiiiiiiieeeeeeeeeeee, 27

2.3.3.1 EINZelimpuls-TMS ..o 27

2.3.3.1.1 Paradigma 1: Testreiz (TR) und Motoristiavellen (MT)........ 27
2.3.3.1.2 Paradigma 2: MEP-Rekrutierungskurven (REE) ................. 28
2.3.3.1.3 Paradigma 3: Kortikal induzierte Silegtiétl (CSP).................... 29
2.3.3.2 Doppelimpuls-TIMS ........ccooiiiieiees e e e e e e e e e e e eees 29
2.3.3.2.1 Paradigma 4: Kurze Intrakortikale Infonit(SICI), Fazilitation
(ICF) und Spaéte Intrakortikale Inhibition (L-IC..c......cccooevieiiiiiiiiiiiiiiiis 30
2.4 Zeitlicher Versuchsablauf und —deSign...........ccooeeeeiiiiieeeeeiiiicee s 31
2.5 Statistische Verfahren.............. e 32
3. ERGEBNISSE ..o e e 33.
3.1 StUAIENKONEKLIV. ..ot eemme et 33
3.2 TMS-Parameter..........coieiieeiiiie e e e e e e e e eennes 34
3.2.1 EINZElMPUIS-TIMS.....oiiii e 34

3.2.1.1 Motorische Schwellen (MT) ........ooiicommmeceiee e 34

3.2.1.2 MEP-Rekrutierungskurven (MEP-REC)... .o eeeeeeiiiiiiiiiiiiinnn... 36

3.2.1.3 Kortikal induzierte Silent Period (CSP)...........uceeiiiiiiieieeieiveeeeeiiiins 37
3.2.2 DopPelimpuIS-TIMS ... e e e e e e e e e e e e e eeeaeanneee 39

3.2.2.1 Kurze Intrakortikale Inhibition (SICI) .........eeiiiiiiiiiiiieeeiiiiis 39

3.2.2.2 Intrakortikale Fazilitation (ICF) ..... ... o 40

3.2.2.3 Spate Intrakortikale INhibition (L-IC1)...c...coooeiiiieecee e 42

3.2.2.4 Vergleich der Studienmedikation bei veestmen ISIs...................... 43

3.2.2.5 Korrelation von ICF (ISI 15) und L-ICI (I50) .........ueiiiiieieieieieeen. 45
3.2.3 PlacehO-EffEKL ......uuueieiieeeee e 45

3.3 Amantadin-SerumsPIEQEL...........evuruuiiiiiiiiee et e e 46
3.4 Korrelation von Amantadin-Serumspiegel und korikaler Exzitabilitét ......46
3.5 Nebenwirkungen und Grooved Pegboard TeSt..........ccoeeeieiiiiiiiiiiiiiiiins 47.
A, DISKUSSION ...ttt e e et e e e et e e e e e eanas 50.

4.1 MethodenNiSKUSSION. . ... ..o e 50



INHALTSVERZEICHNIS

4.1.1 MESSMELNOUE .....uveniiiiiie et s 50
4.1.2 Variabilitét der TMS-Parameter ..........ccooveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 50
4.1.3 SerumspiegelbestimmUuNG............... ;e e e e eeeeeeee e 2.5
4.1.4 TeStMEAIKALON .......ccceeeiiiiiiiiiiiieee e e e e e e e e eeeas 52
4.1.5 Statistische Methode ............ooiiii e e 53
4.2 Diskussion der TMS-Parameter............uuueeeiiiiiiiiiieeeeeeeeassssisseeeeeeeeeeeeens 54
4.2.1 EINZeliMpPuUIS-TIMS.......cco e e 55
4.2.1.1 Paradigma 1 und 2: Effekte von AMA auf@mbranerregbarkeit
(Motorische Schwellen und MEP-Rekrutierungskurven).......................... 55
4.2.2. DOPPeliMpPUIS-TIMS ... ..o et e e e e e e e e e eeeeeeeeeee 56
4.2.2.1 Paradigma 4: Effekte von AMA auf die Kurtieakortikale
Inhibition (SICI) und Fazilitation (ICF).......cumeoieeeieeeeieeeeeeeee e 56
4.2.3 Einzel- und Doppelimpuls-TMS ...........commmiiieeeeeeeieeeeeeeii e 59
4.2.3.1 Paradigma 3 und 4: Effekte von AMA aufSjiéte Intrakortikale
Inhibition (L-ICI) und kortikal induzierte Sileferiod (CSP).............ccceeee. 59
4.2.4 NEDENWITKUNGEN. .......cvviiiiiiiiii it s s e e e e e e e e e e eeeeeeeessnnnnes 61
4.3 PeISPEKIVEIN.....ccoiiiiiiiiiiieeee e e 62
5. ZUSAMMENFASSUNG ...ttt e e et e e e e e 63
6. LITERATURVERZEICHNIS ......ooiiiiiiiiiiiiiee e e e 65
T ANHANG ...t e e e e e e e s e r e e e e e e e e e e e e s nnnnes 83
7.1 ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS.......eiiviieeeie et 33
7.2 AbbiIldUNGSVEIZEICNNIS. ......evviiiiiiiieeee e 85
7.3 TabellenVerzeIChNIS. .........uuuuiiiiiii e 86
7.4 Verzeichnis der akademischen Lenrer............cccccoovvviiiiiiiiciiiiiiiieee, 87
7.5 DANKSAQUNG. ...ttt ereee e e e e e e e e e e e e e e e e e annb s 38.

7.6 PUDIKAIONGN.. ... e aeens 89






1 EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Amantadin

1.1.1 Historische Entwicklung

Das trizyklische Amin Amantadin (1-amino-adamantakdA) ist ein Wirkstoff, der
schon seit den 60er Jahren zur Prophylaxe und Bleimgnder Influenza A eingesetzt
wird (Centers for Disease Control and Preventid@@®1%0go et al. 1968). 1969 machten
Schwab et al. die zufallige Entdeckung, dass sitleiber Parkinsonpatientin, die i.R.
einer Grippeprophylaxe mit Amantadinhydrochlorid hdredelt wurde, die
Parkinsonsymptomatik verbesserte (Schwab et aB)l1®araufhin wurden diverse
Studien durchgefihrt, welche eine positive Beessflng der Kardinalsymptome des
Morbus Parkinson (Parkinson’s disease, MP) ze{§tarkes 1974; Schwab et al. 1972;
Parkes et al. 1971, Parkes et al. 1970).

Im Laufe der Zeit erweiterte sich das Einsatzspekidieser Substanz kontinuierlich. So
zeigten verschiedene Studien, dass AMA den mediki@snduzierten
Parkinsonismus, Neuroleptika-induzierte Dyskinegi@rnhuber und Weller 1993), L-
Dopa-induzierte Dyskinesien (Verhagen et al. 1998)ltiple Sklerose-assoziierte
Fatigue (Krupp et al. 1995) sowie das Neuroleptisoialigne Syndrom und die
akinetische hypertherme Parkinsonkrise (KornhubednAleller 1993) verbessert.

Die genauen pathophysiologischen Wechselbeziehdigere therapeutischen Effekte
dieser Substanz bei Erkrankungen der Basalgangheifche mdglicherweise auf
verschiedene Transmitterimbalancen (Dyskinesie usersAkinetische Krise)
zurtckzufihren sind, wurden bisher noch nicht gensuersucht. Die breite
therapeutische Anwendbarkeit weist auf eine mrdiitionale modulatorische Wirkung
hin.

1.1.2 Aktueller Wissensstand
Bisher konnten verschiedene pharmakologische Wetkar@ésmen fiir AMA in vitro
und in vivo bei Tieren identifiziert werden, welcki@ das breite Einsatzspektrum

verantwortlich gemacht werden:
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Ein niedrig-affiner, non-kompetitiver Antagonismues N-Methylr-Aspartat
(NMDA)-Rezeptors, einem Subtyp des Glutamat-Rerggiarsons et al. 1996;
Mizoguchi et al. 1994; Kornhuber et al. 1991). Dbmdet AMA an der
Phenzyklidin-Bindungsstelle, welche innerhalb detidten-Kanals lokalisiert ist
(Parsons et al. 1996; Kornhuber et al. 1994; Kdyahet al. 1991), und an der
Sigma-1-Bindungsstelle, welche aul3erhalb des Rasdpkalisiert ist (Kornhuber
et al. 1993). Der NMDA-Rezeptor-Antagonismus windt ein therapeutisch
relevanten Dosen erreicht (Kornhuber et al. 199iriann 1989; Kornhuber et al.
1989). Der Antagonismus NMDA-induzierter neuron&&dme verschiedener
Hirnregionen ist gebrauchs- und spannungsabhangls zu einer
Aufrechterhaltung des geschlossenen Zustandesatedskiiihrt (Blanpied et al.
2005). Dies bewirkt unter anderem eine Reduktion Ateetylcholin (ACh)-
Freisetzung striataler Interneurone in vitro (Fsiean 1994; Jackisch et al. 1992;
Stoof et al. 1992) durch Blockierung nicotinerg€hARezeptoren (Matsubayashi
etal. 1997).

Eine Wirkung auf das zentrale dopaminerge SysteviA Aihrt zu einer direkten
prasynaptischen DA-Reuptake-Hemmung in vitro (Hikiind Cohen 1972;
Fletcher und Redfern 1970) und in vivo (Mizoguchak 1994), was zu einer
gesteigerten DA Aktivitat fihrt (Shannon et al. Zp&ine indirekte Wirkung von
AMA ist die DA-Freisetzung aus striatalen dopangeer Nervenendigungen in
vitro (Jackisch et al. 1992; Stoof et al. 1992;KKiéa und Cohen 1972; Stromberg
et al. 1970) und in vivo (Takahashi et al. 1996).

Eine Steigerung der noradrenergen Transmissiony(Morl. 1993; Maj 1982;
Farnebo et al. 1971), v.a. Uber eine gesteigedsdizung von Noradrenalin
(Farnebo et al. 1971).

Eine Blockade von membrangebundenen Kalium-Kandlgas zu einer
Hemmung der Repolarisation und folglich zu einereigstung der
Membranerregbarkeit fiihrt (Northover 1994).

Eine Hemmung der Influenza A Virus-Replikation duBtockade des M2 Protein
lonenkanals, die zu einer Stérung des Virus-Unogsitsowie einer gestorten pH-
Regulation fuihrt (Takeda et al. 2002; Lin et ab7)9
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1.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

1.2.1 Historische Entwicklung

1.2.1.1 Elektrische Stimulation

Die elektrische kortikale Stimulation begann 1870Stimulationsversuchen von Fritsch
und Hitzig, die durch Reizung eines freiprapanentéundekortex eine kontralateral
lokalisierte Muskelkontraktion generierten (Fritseid Hitzig 1870). 1874 erfolgte durch
Bartholow dann die erste intraoperativ durchgefihilektrostimulation des
menschlichen Kortex (Bartholow 1874). Erst 198Caggl es Merton und Morten
erstmals, durch Applikation von Elektrostimuli dashirn transkraniell zu reizen und
dadurch eine kontralateral lokalisierte Muskelamtwo induzieren (Merton und Morton
1980). Mit dieser neuen elektrophysiologischen Idd¢h der Transkraniellen
Elektrischen Stimulation (TES), war erstmals eine non-invasive Untersuchung der
Funktion des kortikospinalen motorischen Systems w@achen Probanden ohne
vorhergehende Trepanation der Kalotte moglich (Reitret al. 1987). Leider war dieses
Verfahren jedoch sehr schmerzhaft, weil zur Ubedwiyg des groRen ohmschen
Widerstandes von Schéadelknochen und Kopfhaut stldtdrische Reize appliziert
werden mussten, die die kutanen und meningealerme®ziezeptoren massiv
stimulierten. Dies fuihrte dazu, dass sich diesefahen in der klinischen Diagnostik

nicht etablieren konnte.

1.2.1.2 Magnetische Stimulation

Die Wirkungsweise eines magnetischen Kraftfeldesdenschon im Jahre 1831 von
Michael Faraday, der das Prinzip der magnetoedeken Induktion entdeckte,

aufgeklart (Faraday 1965). Gegen Ende des 19. uiadetis wurden Experimente

durchgeftihrt, um die Wirkung von Magnetfeldern @ag Gehirn zu untersuchen (Beer
1902; Dunlap 1897; d"Arsonval 1896).

1985 lautete Anthony Barker durch Entwicklung eirMagnetfeldgenerators das
Zeitalter derTranskraniellerMagnettimulation TMS) ein (Barker et al. 1985). Diese

neue ebenfalls non-invasive Untersuchungsmethod®géichte es erstmals, das
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kortikospinale motorische System nahezu schmerziraintersuchen. Dieser Vortell
beruht auf dem generierten Magnetfeld, das ohnev&tiung der Feldstarke den
Schadelknochen und die Kopfhaut durchdringt. Dies 2ur Folge, dass eine im
Vergleich zur TES niedrigere Stromdichte im Bereidm Meningen und Kopfhaut
wirkt. Dadurch unterbleibt eine nennenswerte Rezuneningealer und kutaner
Schmerzrezeptoren (Rossini et al. 1994; Hess uwiih L1988; Barker et al. 1985).
Wegen der Schmerzfreiheit hat die TMS schnell eifessten Platz bei klinischen

Routineuntersuchungen des motorischen kortikogpirystems eingenommen.

1.2.2 Physikalische Grundlagen

Die Methode der TMS beruht auf dem von Faraday 1@34eigten Faradayschen
Prinzip der elektromagnetischen Induktion (Farabt2§5). Faraday zeigte durch seine
Induktionsversuche, dass ein raumlich oder zeittet@nderliches Magnetfeld in einer
Spule oder Leiterschleife einen Stromfluss indend@nn (Faraday 1965). Durch einen
aufgeladenen Kondensator im Magnetstimulationsgeéiteht ein kurz andauernder
Stromfluss, der Primarstrom. Dieser flief3t in emedem Stimulationsgerat verbundene

Reizspule, wodurch ein Magnetfeld um die Spule gemevird (vgl. Abbildung 1).

~

Il Il Il@

Abb. 1. Der magnetische Feldlinienverlauf einer Rundsfiii&s) und einer Schmetterlingsspule
(rechts) (Weyh & Schreivogel 1992).

Wenn die Magnetspule auf dem Schadel platziert, wiatin dieses Magnetfeld bei
ausreichender Feldstarke im Gehirn eine Spannunigzieren, welche einen
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Sekundarstrom  (synonym: Induktionsstrom) generielieser verlauft in
entgegengesetzter Richtung zu dem in der Magnetsftiel3enden Primarstrom
(Bohning 2000; Barker et al. 1991). Der Sekund#stentsteht dabei durch eine
Veranderung des Membranpotentials kortikaler Nejrarodurch eine Depolarisation
und damit ein Aktionspotential derselben induzwrd. Wird der primar-motorische
Kortex (Area 4 nach Brodmann) mit ausreichendemkitat stimuliert, kommt es zur
Weiterleitung des Aktionspotentials Uber die Pydembahn zu den spinalen Alpha-
Motoneuronen und fuihrt bei ausreichender Intermitéiner motorischen Antwort im
Zielmuskel in Form eines Summenaktionspotentialsm dviotorisch Evozierten
Potential (motor evoked potentiaMEP), welches wiederum Uber Oberflachen-
Elektroden ableitbar ist (Rossini et al. 1994; Basdt al. 1985).

Bei der TMS werden zwei Arten von offenen Magnd@pieingesetzt. Anfanglich
verwendete man Rundspulen, bei denen unter demtgsaZirkumferenz ein
Sekundarstrom induziert wird. Das induzierte elstte Feld unter der Spule ist dabei in
der Peripherie am starksten ausgepragt, wahremth &ereich des Spulenzentrums
schwacher ist (Cohen et al. 1990). Durch die Rumdspwird eine adaquate
Fokussierung erschwert. Daher werden fuir geziélteutionen Schmetterlingsspulen,
sog. figure-of-eight-Spulen bevorzugt, weil mitsdie eine bessere Fokussierbarkeit des
Magnetfeldes moglich ist (Amassian et al. 1991; ébofet al. 1990). Bei den
Schmetterlingsspulen liegen zwei runde Spulennédtiégbeneinander, wobei in den zwei
Spulenhélften entgegengesetzte Primarstrome flieB&se verlaufen jedoch im
Zentrum der Schmetterlingsspule, also der Verbigssielle beider Spulenhélften,
gleichsinnig. Dadurch wird unter dem Zentrum deanl&gin fokussierteres Magnetfeld
generiert (vgl. Abbildung 2). Dies eroffnet die Mogkeit, das Gehirn fokal zu
stimulieren und damit einen fokalen Stromflussitbvester Hirnregionen zu induzieren
(Amassian et al. 1991; Rothwell et al. 1999). Alilegs muss beachtet werden, dass eine
Steigerung der Reizintensitat zu einer VerstarkiesgMagnetfeldes flihrt, was einerseits
die Erreichbarkeit tiefer gelegener Hirnstruktuwerbessert, andererseits die gewinschte

Fokalitat der Magnetstimulation reduziert (Barke®9).
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Abb. 2: Dreidimensionale Darstellung des Betrags des Mattentials unter einer Rundspule
(links) und einer Schmetterlingsspule (rechts).

Unter der Rundspule ist das maximale Vektorpotentia Bereich des mittleren
Spulendurchmessers und das minimale im Bereich $pslenzentrums. Unter der
Schmetterlingsspule ist das maximale Vektorpotenti@ereich des Spulenzentrums (Weyh und
Schreivogel 1992).

Die im leitfahigen organischen Gewebe induziertanBpng ist um so grol3er, je hdher
die Anderungsgeschwindigkeit des Magnetfeldesigtjel groRRer die Windungszahl der
Magnetspule ist (Bohning 2000). Die Magnetfeldgtadallt mit zunehmender
Entfernung von der Magnetspule exponentiell ab (iBwh2000; Barker et al. 1987).
Deswegen ist mit den aktuell eingesetzten Magnletspwir eine kortikale Eindringtiefe
von 1,5 bis 3 cm (Bohning 2000; Rudiak und Marg4l ®pstein et al. 1990) erreichbar.
Derzeit ist die maximale rdumliche Auflosung vorni@etterlingsspulen etwa 0,5 cm
(Brasil-Neto et al. 1992b).

1.2.3 Neurophysiologisch-anatomische Grundlagen

Es ist bekannt, dass die Erregbarkeit des priméorischen Kortex von der Orientierung
des generierten elektromagnetischen Feldes abMitigts TES wurde aufgezeigt, dass
die Axone der Pyramidenzellen im motorischen Kopesteroanterior verlaufen (Claus
1989). Die Lenzsche Regel besagt, dass ein inteiz&rom mit seinem Magnetfeld so
gerichtet ist, dass er der Induktionsursache eetyddkt, d.h. ein induzierter
Sekundarstrom in entgegengesetzter Richtung zurdeinMagnetspule flieRenden
Primarstrom lauft (Bohning 2000; Barker et al. J9Tleswegen ist es sinnvoll, die
Magnetspule orthogonal zum vermuteten Sulcus dentiber dem Motorkortex zu

positionieren, wobei der Spulengriff nach dorsabtzeDurch die anteroposteriore
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Ausrichtung des Priméarstromflusses in den Spuléiehédist somit eine optimale
Erregung der o.g. Bahnen gewahrleistet, denn d&un8érstrom flieldt nun in
posteroanteriorer Richtung. Dieses Vorgehen istletseffektivste Weg bekannt, das
kortikospinale System transsynaptisch zu aktiviéBeasil-Neto et al. 1992b). Dies wird
durch die Beobachtungen unterstitzt, dass die ltaregjtsschwelle niedriger ist, wenn
der Sekundarstrom von posterior nach anteriortfl@Blls et al. 1992) und die
Erregbarkeitsschwelle am geringsten ist, wennrdeGehirn gebildete Sekundarstrom
senkrecht zum Sulcus centralis verlauft (BrasileNattal. 1992b). Wichtig ist dabei die
Differenzierung von fazilitierenden und inhibitatieen Effekten. Denn erstere sind bei
einem posteroanterioren Stromfluss am starkstegeprigt (Nikouline et al. 1999),
wahrend die Richtung des Stromflusses unerhehlicklié inhibitorischen Effekte zu
sein scheinZiemann et al. 1996d).

Durch eine tangentiale Ausrichtung der Magnetspufeder Kalotte verlauft das durch
das Magnetfeld induzierte elektrische Feld parallelOberflache des Gehirns. Man geht
davon aus, dass v.a. nervale Strukturen mit eumreDberflache des Gehirns parallelen
Ausrichtung gereizt werden (llmoniemi et al. 19%arker 1999). Somit ist die
Ausrichtung der Pyramidenzellen zur Hirnoberflachiehtig fir die Erregbarkeit
derselben (Meyer 1992). In den Gyri liegen die iydanzellen senkrecht zur
Hirnoberflache, wéahrend sie in den Sulci horizoatagerichtet sind (Steinmetz 1995).
Die Eindringtiefe des magnetischen Feldes ist apbaon der verwendeten Reizstarke.
Bei Einsatz einer geringen Reizstarke werden vgevid oberflachliche, gyrale,
horizontal ausgerichtete Interneurone erregt (Relthet al. 1999; Meyer 1992; Brasil-
Neto et al. 1992a) sowie horizontal gerichteteilkalg interneuronale Verbindungen
(Meyer 1992). Die vertikal orientierten extrasuligalegenen Pyramidenzellen werden
somit indirekt durch synaptische Einflisse derikalktn Interneurone erregt (Epstein et
al. 1990). Diese Aktivierungsform wird auch alsygsynaptische Reizung bezeichnet
(Meyer 1992; Rothwell et al. 1991). Wird hingegémeehdhere Reizstarke eingesetzt,
scheint es vorwiegend zur Erregung von tiefer geleg, intrasulkalen, horizontal
ausgerichteten Pyramidenzellen zu kommen (Meye2;18hassian et al. 1990), was
einer direkten Erregung der Pyramidenbahn entspEah VVergleich der Latenzzeiten,

also der Zeitspanne zwischen Stimulation und pergshReaktion bei Einsatz von
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Magnet- und Elektrostimulation unterstiitzt die Amme, dass bei der TMS eine
indirekte Stimulation der Pyramidenzellen erfolgtacco und Cracco 1999; Cracco et al.
1999; Schnitzler et al. 1996). Die LatenzzeiterdeeiTES sind wesentlich kiirzer als die
bei der TMS. Deswegen wird vermutet, dass bei &% @ie Pyramidenbahn direkt
stimuliert wird, weil eine transsynaptische Reizimglieser kurzen Zeit nicht mdglich

erscheint (Cracco und Cracco 1999; Cracco et 98)19

Mit der TMS existiert eine Methode, mit der man d@gzitabilitdt des priméren

sensomotorischen Kortex verifizieren kann (Ha#28@0). Bei diesem Verfahren kbnnen
unterschiedliche TMS-Parameter evaluiert werdericheeden Grad der kortikalen
Erregbarkeit widerspiegeln. Diese werden in Einzglils- und Doppelimpulsparameter

differenziert.

Zu den Einzelimpulsparametern z&hlen die MotoriscBehwellen rfiotor tresholds,
MTs) des Motorisch Evozierten Potentials (MEP), di&RvRekrutierungskurven
(motor evoked potential recruitment curvesMEP-REC) und die Kkortikal induzierte
Silent Perioddortical stimulation inducesdlent period, CSP).

Die MTs werden in Motorische Ruheschweltestingmotor threshold,RMT) und
Aktive Motorische Schwelleattive motorthreshold AMT ) unterteilt (Michelucci et al.
1996; Rossini et al. 1994). Welche Reizstarke &eldppelimpuls-TMS gewahlt wird,
hangt von der motorischen Schwelle ab. Deren Besiteerfolgt nach der sog. ,method
of limits* unter Elektromyogramm (EMG)-Kontrolle ¢Rsini et al. 1994). Dabei ist die
MT definiert als die minimale TMS-Stimulus-Inte@gjtbei der mindestens 5 von 10
konsekutiven Stimuli eine MEP-Amplitude von minéest 50 py, im Zielmuskel, im
Fall dieser Studie des Musculus abductor digitimifADM), auslésen. Die RMst
definiert als die minimale Stimulusintensitat, diétig ist, um eine gerade eben
nachweisbare motorische Antwort im ADM zu erzeu@®erhahn et al. 1999; Ziemann
et al. 1996b; Rossini et al. 1994). Bei der RMTdabei der Muskel entspannt, bei der
AMT hingegen erfolgt die Messung mit einer willkéien tonischen Aktivierung (ca.
20% der maximalen Kraft) des Zielmuskels. Durchtkaktion des Zielmuskels wird die

durch TMS evozierte MEP-Amplitude erhdht. Es windignommen, dass es durch die
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Vorinnervation zur Rekrutierung von Nervenzellermkat, die im Ruhezustand nicht
Uberschwellig aktiviert werden (Mathis et al. 19R6thwell et al. 1987). Dies fuhrt dazu,
dass die Reizschwelle sinkt (Hess et al. 1987ahalle die AMT unterhalb der RMT
liegt. Die Steigerung der Fazilitation erfolgt sdwauf kortikaler, als auch auf spinaler
Ebene (Mathis et al. 1996). Bei den MTs bestehe gawisse interindividuelle
Variabilitat (Variationskoeffzient RMT 15%, AMT 18P6(eigene Daten). Die
intraindividuelle Variabilitdt ist jedoch gering,ndi damit ist eine verlassliche
Reproduzierbarkeit gegeben (eigene Daten). Das &Risiier MT hangt sowohl vom
Abstand der Magnetspule zum zerebralen Kortex (Mo€lbet al. 2001) als auch von
der Dicke des knochernen Schadels (Geschwind ulath@da 1985) ab.

Die GrolRe der MEP-Rekrutierungskurven (MEP-REC)ghammn der Anzahl von
hauptséachlich Uber kortikokortikale Verbindungetivadrten, kortikospinalen Neuronen
bei einer definierten Stimulusintensitat ab (Riddimd Rothwell 1997). Die Amplitude
der durch TMS induzierten MEPs wird durch eineagstte Stimulusintensitat erhéht
(Hess et al. 1987a). Dies kommt durch Rekrutiergrigfierer Neuronenverbénde
zustande. Dadurch ergibt sich eine physiologisefteransteigende Kurve, wenn man
die MEP-Amplitude pro Stimulusintensitat auftragt.

Appliziert man einen Magnetimpuls unter Vorinneiwatdes Zielmuskels, resultiert
nach dem Motorisch Evozierten Potential (MEP) &nppression der Muskelaktivitét,
die als kortikal induzierte Silent Periambftical inducedSilent Period, CSP) bezeichnet
wird (Cantello et al. 1992; Calancie et al. 19&igse kann man anhand einer EMG-
Stille im Anschluss an ein willktrlich ausgelostsP beobachten (vgl. Abbildung 3).
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Stimulus-
artefakt Wiedereinsetzen der
k l Willkirmotorik

iy

CSP

Abb. 3: Durch TMS induzierte postexzitatorische Innervatitifie (CSP) nach einem motorisch
evozierten Potential (MEP) (Pfiitze 2006).

Die CSP-Dauer erhoht sich linear mit steigendengtisimpulsintensitét ist jedoch vom
Ausmal3 der Vorinnervation des Muskels unabhangit (@d Rothwell 2004; Roick et

al. 1993; Inghilleri et al. 1993; Haug et al. 19985 besteht eine relativ hohe
interindividuelle Variabilitat (Priori et al. 199%ritz et al. 1997; Kukowski und Haug
1992; Werhahn et al. 1995). An der CSP sind sowontikale, als auch spinale
inhibitorische Mechanismen beteiligt (Roick etl&93; Inghilleri et al. 1993). Die frihe
Phase der CSP hangt von einer Hemmung auf Rickesebane ab (Brasil-Neto et al.
1995; Fuhr et al. 1991), wohingegen die spate Rhash intrakortikale inhibitorische

Nervenzellen bedingt ist (Classen et al. 1995; IReti@l. 1993; Fuhr et al. 1991).

Die Doppelimpulsparameter beinhalten Kurze Intrigikale Inhibition &hort latency
intrecortical inhibition, SICI), Intrakortikale Fazilitationigtracortical facilitation, ICF)
und Spéte Intrakortikale Inhibitiotafeintracortical inhibition, L-ICI ) (Schwenkreis et
al. 1999; Ziemann et al. 1995; Kujirai et al. 198@kamura et al. 1997; Ziemann et al.
1996d). Die Messung der ICI und ICF erfolgt miteiDoppelimpulstechnik, bei der ein
erster, unterschwelliger konditionierender Magiet(€R) kurz vor einem zweiten,
Uberschwelligen Magnetimpuls appliziert wird, waedéJntersuchung von Nervenzellen
Im primar motorischen Kortex ermoglicht (Kujirai @&t 1993; Ziemann et al. 1996d).

10
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Dabei wird die Stimulusintensitdt des CR unterhddr RMT festgelegt, um
Veranderungen der Exzitabilitdt auf Rickenmarkselaerszuschliel3en (Di Lazzaro et
al. 1998a; Di Lazzaro et al. 1998b). Es bestehhbige Konsens darlber, dass die
modulatorischen Mechanismen des CR auf die MEP-#udpl Uber fazilitatorische
sowie inhibitorische interneuronale Schaltkreidekartikalem Niveau vermittelt werden
(Di Lazzaro et al. 2004; Di Lazzaro et al. 1998bkamura et al. 1997; Ziemann et al.
1996d; Kujirai et al. 1993). VonhntestimulusIntervall (SI) - also dem Zeitraum
zwischen beiden Reizen - héangt es ab, ob eine déi eine ICF resultiert (vgl.
Abbildung 4). Bei kurzen ISIs (1-5 ms) kommt es eimer SICI, also einer
amplitudenniedrigeren Reizantwort als die motoaséimtwort auf einen Einzelreiz.
Langere ISIs (7-20 ms) hingegen verursachen elRgv@s einer hoheren Reizantwort
als nach einem Einzelreiz entspricht (Ziemann. ét9896d; Kujirai et al. 1993). Lange
ISIs (70-150 ms) resultieren in einer Spaten loitékalen Inhibition (L-ICI) (Nakamura
etal. 1997).

Testreiz — _AL/
ISI 3 ! ’_ I~

ISI 15 |‘ f
'

Abb. 4: Beispielhafte Darstellung eines Testreiz-induziet&Ps (oben) und der durch kurze (1-5
ms) Interstimulusintervalle (ISIs) induzierten Kemzantrakortikalen Inhibition (SICI, Mitte) sowie
der durch langere (7-20 ms) ISIs induzierten laiid#falen Fazilitation (ICF, unten) eines
Probanden der vorliegenden Studie.

Die genauen neuronalen inhibitorischen und faizlischen Mechanismen sind noch
weitgehend unbekannt.

Mit Hilfe der TMS konnen kortikale Erregbarkeitsiiederungen detektiert werden, um
pathophysiologische Mechanismen verschiedener rikingien zu untersuchen (vgl.

11
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1.2.4) und den Wirkmechanismus diverser Medikam@rge 1.2.5) non-invasiv zu

charakterisieren.

1.2.4 Klinische Anwendungen

Die Einzelimpuls-TMS wird als Routinemethode zutéssuchung des kortikospinalen
motorischen Systems verwendet, beispielsweise um einer Amyotrophischen
Lateralsklerose, einer Enzephalomyelitis disseminder einer zervikalen Myelopathie
Affektionen der kortikospinalen motorischen Bahmardetektieren und zu verifizieren
(Rossini et al. 1995; Hageman et al. 1993). Aul®erkiannten mit Doppelimpuls-TMS
Exzitabilitatsveranderungen des motorischen Kdsepdiversen Erkrankungen wie der
Amyotrophen Lateralsklerose (Yokota et al. 199 Enzephalomyelitis disseminata
(Schmierer et al. 2000) und dem Morbus Parkinsensf#elli et al. 1996; Ridding et al.
1995) nachgewiesen werden.

1.2.5 Charakterisierung von Wirkmechanismen verscledener Medikamente
Mittels TMS ist es mdglich, die Effekte diverser diteamente auf die Exzitabilitat des
menschlichen Motorkortex zu untersuchen (Mangamdttal. 1999; Ziemann et al.
1996b). Dabei beeinflussen verschiedene Medikamidagsen, je nach
Wirkmechanismus, teilweise selektiv bestimmte oRprameter der Kortikalen
Erregbarkeit:
= Die RMT wird durch Einzeldosen von lonenkanal-Blerckwie Carbamazepin,
Lamotrigin, Levetiracetam und Phenytoin signifikamhoht (Reis et al. 2004;
Manganotti et al. 1999; Chen et al. 1997b; Ziemetrad. 1996b; Mavroudakis et
al. 1994). Medikamente mit antiglutamatergen bzw.ABGergen
Wirkmechanismen beeinflussen die MT jedoch niclar(&nn et al. 1998; Liepert
et al. 1997; Ziemann et al. 1996b). Deswegen nimant an, dass die RMT die
neuronale Membranexzitabilitdt widerspiegelt (C2e@0).
= Der Calciumkanal-Blocker Levetiracetam und Lamatrigein Blocker
spannungsabhéangiger lonenkanale, fihren zu einterkiRen der MEP-REC und
einer Steigerung der MTs (Reis et al. 2004; Sohal. €002; Sohn et al. 2001,

Boroojerdi et al. 1999). In anderen Studien mitegileptischen Medikamenten,

12
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wie Lamotrigin, welche die Aktivitat von lonenkaeél modulieren, wurde
beobachtet, dass diese Medikamente ebenfalls eu ®ieigerung der MTs bei
gleichzeitiger Suppression der Rekrutierungskurigmen (Chen et al. 19973;
Ziemann et al. 1996b). Wenn man die beeinflussieankandale (Natrium- und
Calciumkanéle) betrachtet, scheinen diese Effektgleichbar, d.h. die MEP-
Rekrutierungskurven werden durch Medikamente nménd&anal-modulierender
Wirkung beeinflusst.

GABAerge Substanzen wie Lorazepam verursachenu@riangerung der CSP
(Ziemann et al. 1996¢). Die CSP wird auch durch @Adge Substanzen wie
Tiagabin und den selektiven GABARezeptor-Agonisten Baclofen verlangert
(Werhahn et al. 1999; Siebner et al. 1998a). Deegetl u.a. darauf hin, dass die
CSP v.a. GABAerge Mechanismen reflektiert.

Die SICI scheint zumindest teilweise durch GABAeeinflussbar zu sein.
GABAerge Medikamente, wie Gabapentin, Lorazepamgdbin und Topiramat
steigern diese (Reis et al. 2002; Werhahn et &9;1iemann et al. 1996b;
Ziemann et al. 1996c). Jedoch wird die SICI auckhchduantiglutamaterge
Medikamente, wie z.B. die NMDA-Rezeptor-AntagomsteMemantin und
Dextromethorphan, erhéht (Schwenkreis et al. 1889mnann et al. 1998). Auch
dopaminerge Substanzen fiihren zu einer Erhéhurtgl@e(Ziemann et al. 1997,
Ziemann et al. 1996a), wahrend antidopaminergeNit: reduzieren (Ziemann et
al. 1997). Spannungsabhéangige Natrium-Kanal-Bloskleeinen hingegen keinen
Einfluss auf die SICI zu haben (Ziemann et al. b996

Die ICF wird durch verschiedene Substanzklasseéindert. So fuhren Glutamat-
Rezeptor-Antagonisten wie Riluzol (Schwenkreisl.e2@00; Liepert et al. 1997)
die NMDA-Rezeptor-Antagonisten Memantin (Schwerskret al. 1999) und
Dextromethorphan (Ziemann et al. 1998), sowie GABAeViedikamente wie
Lorazepam, Gabapentin, Baclofen und Topiramat @&eis 2002; Ziemann et al.
1996b) zu einer Reduktion der ICF. Der Dopaminamiat) Haloperidol hingegen
erhdht die ICF (Ziemann et al. 1997). lonenkanatBér wie Carbamazepin,
Lamotrigin und Phenytoin fihren auch hier zu keMeranderung (Chen et al.
1997b; Ziemann et al. 1996b).

13



1 EINLEITUNG

= Die L-ICI hangt zumindest teilweise von GAB#&gen Mechanismen auf
kortikaler Ebene ab (Nakamura et al. 1997). DopargenMedikamente flhren bei
Patienten mit Morbus Parkinson (MP) zu einer ,Ndisi&aung” einer
pathologisch gesteigerten oder verminderten L-GDief et al. 2001). Eine akute
oder chronische Verabreichung von L-Dopa redugied vorher gesteigerte L-ICI
(Valzania et al. 1997; Berardelli et al. 1996), wefld eine intravendse
Apomorphin-Applikation zu einer Steigerung eineduserten L-ICI fuhrt
(Pierantozzi et al. 2001).

1.2.6 Sicherheit, Nebenwirkungen und Kontraindikatonen

Bei regelrechter Durchfihrung der TMS mit Einzedd boppelimpulsen ist nach dem
jetzigen Kenntnisstand unter Beachtung der Kormlileationen keine ernsthafte
Gesundheitsgefahrdung bei Probanden und Patientemnarten (Chokroverty et al.
1995; Bridgers 1991; Bridgers und Delaney 1989).

Auftretende biologische Effekte, wie beispielsweapee Steigerung der regionalen
Blutperfusion bzw. des Glukosemetabolismus im gneiHirnareal, entsprechen denen,
die nach einer Willkiiraktivitat auftreten (Siebeeal. 1998b; Meyer 1992).

Die Induktion epileptischer Anfalle ist die am ntersgefirchtete Komplikation. Bisher
wurden unter der Einzel- und Doppelimpuls-TMS bes@den keine epileptischen
Anfalle beobachtet (Lorberbaum und Wassermann 28&80)vurden wenige Patienten
mit Gehirnlasionen, wie beispielsweise Patientenzerebraler Ischdmie beschrieben,
bei denen unter Einzelimpuls-TMS Krampfereignisggedreten sind (Fauth et al. 1992;
Homberg und Netz 1989). In einigen Studien wurdelemu eine Aktivierung
epileptischer Anfélle bei Durchfihrung oder direkth TMS beschrieben (Hufnagel et
al. 1990; Tassinari et al. 1990). Dabei muss jethecticksichtigt werden, dass das Gros
der Patienten an einer schweren pharmakoresistépéepsie litt, d.h. entweder
medikamentds nicht suffizient einstellbar war ogiee hohe Anfallsfrequenz aufwies.
Im Vergleich dazu beobachtete man keine Veranderumtgr Anfallsfrequenz bei
medikamentds suffizient eingestellten Epilepsiepétin (Tassinari et al. 1990). Die
TMS kann unter bestimmten Umstanden, welche dialkathwelle senken, zu einem

Gelegenheitsanfall fiihren bzw. ein auslésendegéritjir einen epileptischen Anfall bei
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noch unbekannter Epilepsie sein. Die Induktionrdipgeptogenese, d.h. ein ,Kindling*
durch TMS scheint jedoch sehr unwahrscheinlich 8&fasann und Lisanby 2001,
Wassermann 1998; Bridgers 1991). So konnte in €iMdB-Studie wahrend der
Messungen sowie danach keine gesteigerte Erregbdetemittels EEG-Elektroden
abgeleiteten Hirnaktivitat beobachtet werden (Esrdgind Delaney 1989).

Seit Einfihrung von Sicherheitsrichtlinien zur Dhftdrung der TMS (Lorberbaum und
Wassermann 2000) wurden keine generalisierterpépdben Anfalle mehr registriert.
Zusammenfassend gilt die Einzel- und DoppelimpitSTselbst bei Patienten mit
einem bekannten Anfallsleiden als unbedenklichdntvbk.

Es existieren keine Hinweise, dass die TMS auf dfimsulierte Gehirn schéadliche
Langzeiteffekte hat (George et al. 1999; Wasserrhaaa).

Kontraindikationen sind Graviditat, intrakranielldetallteile (z.B. Gefaliclips und
Osteosynthesen) sowie implantierte  elektronische rat&e (beispielsweise
Herzschrittmacher und Cochlea-Implantate) (Wassenth898; Brandt et al. 1997).
Zusammenfassend ist die TMS mit Einzel- und Dofipaitation bei Beachtung der
Sicherheitsaspekte (Lorberbaum und Wassermann 20@DYer Kontraindikationen

eine sicheres etabliertes Routineverfahren.

1.3 Fragestellung und Studienziel

Studienziel war die Beantwortung der Fragen, ob eine Einzeldamantadin zu einer
akuten Veranderung der Exzitabilitat des humanetiMortex fuhrt, und welcher der in
diversen in vivo und in vitro Studien beschriebelérkmechanismen von AMA die

Hauptrelevanz fir diese Beeinflussung der Exzitabiesitzt.

Folgenddrragestellungenwurden gestellt:
Hauptfragestellungen:
1) Fuhrt eine orale Einzeldosis von 50 mg oderrifAmantadin zu einer akuten

Veranderung der Exzitabilitat des menschlichen kkottex?

15



1 EINLEITUNG

2) Welcher der in diversen in vivo und in vitro @en beschriebenen
Wirkmechanismen von AMA besitzt die Hauptrelevainzdiese Beeinflussung
der Exzitabilitat?

Nebenfragestellungen:

1) Besteht eine Korrelation zwischen dem AusmalEgeitabilitatsdnderung und
den AMA-Serumspiegeln?

2) Welche Nebenwirkungen treten auf?

3) Treten Placeboeffekte auf?

Hypothesen:

AMA fiihrt zu einer signifikanten Anderung der kkalen Exzitabilitat im Vergleich zu
Placebo. Angelehnt an andere TMS-Studien mit Adéngam beispielsweise Memantin
(Schwenkreis et al. 1999), kann gemutmal3t werdess der Hauptwirkmechanismus
von AMA auf die Exzitabilitdt des menschlichen Métartex v.a. antiglutamaterge
Mechanismen einschlie3t. Folglich wurden insbesend&eranderungen der
Doppelimpulsparameter (ICF und SICI) erwartet, tvelodurch antiglutamaterge
Medikamente beeinflussbar sind (Liepert et. al. 7198chwenkreis et al. 1999;
Schwenkreis et al. 2000; Ziemann et al. 1998).
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2. PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN

Die Studie wurde in Anlehnung an die Deklaratiom vdelsinki und mit dem

Einverstandnis der Ethikkommission der Philippsvdrsitat Marburg durchgefiihrt.

Der Zeitraum der prospektiven Datenevaluation emkte sich von Oktober 2003 bis
Juni 2004. Samtliche Studieninhalte wurden vor i8tlmbginn im Ethikantrag bzw.

Studienprotokoll angegeben.

2.1 Selektion der Probanden

14 gesunde Probanden wurden in die Studie eingsseinl. Nur junge Probanden
wurden rekrutiert, weil bei alteren Patienten (8272 Jahre) trotz einer normalen renalen
Clearance AMA eine verlangete HWZ von 30 Stunderufweist
(Arzneimittelkompendium der Schw@i2005). Die Handigkeit, als Ausdruck der
motorischen Hemispharendominanz, hat einen Einflast die zu erhebenden
MessgrofRen (Priori et al. 199%olglich wurde der Handigkeitsindex mit Hilfe des
Edinburgh-Handigkeit-Inventars ermittelt (Oldfiel®71). Dies ist ein Fragebogen, der
die bevorzugte Benutzung der rechten bzw. linkemdHiei zehn alltaglichen Tatigkeiten
ermittelt. Es wurden ausschlie3lich Probanden tekru welche den unter 2.1.1
aufgeflhrten Einschlusskriterien entsprachen undekder unter 2.1.2 aufgeflhrten
Ausschlusskriterien aufwiesen. Vor Beginn der Megsn wurde ein 12-Kanal-Ruhe-
EKG geschrieben, um etwaige kardiale Vorerkrankarge detektieren, weil AMA
kardiale NW haben kann (vgl. 2.2.1.2). Vor Studegibn wurden alle Freiwilligen
informiert, vier Tage vor Studienbeginn und wahrethel jeweiligen Messdauer
(maximal 28 Tage) keine neuro- und psychoaktivedikéenente einschliel3lich Alkohol
einzunehmen. Die Teilnahme an der Studie war figiwhlle gaben nach ausfihrlicher
mundlicher und schriftlicher Aufklarung tber Abladfveck und Risiken der Studie ihre
schriftiches Einverstandnis zur Teilnahme an derdi® und der anonymisierten

Datenauswertung.

17



2 PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1.1 Einschlusskriterien
Zur Aufnahme in die Studie mussten folgende Kateerfillt sein (Reis 2003):
= Alter Gber 18 Jahre bis maximal 60 Jahre
= Normales 12-Kanal-EKG vor der ersten Messung
= Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Saud
= Fahigkeit, die Studienkriterien zu erfassen undutialten, AMA bzw. Placebo

einzunehmen und sich der TMS-Untersuchung zu uslberz

2.1.2 Ausschlusskriterien
Ein Einschluss in die Studie wurde abgelehnt, waina der folgenden Bedingungen
zutraf (Reis 2003):
= Schwere (eine Krankenhauseinweisung erforderlicltherale) psychiatrische
Erkrankung in den letzten sechs Monaten oder Seidch in der Anamnese,
zugrundeliegende Psychose oder bekannte Verhaltttiggkeiten
= Schwere progressive neurologische Erkrankung (zsdBnell fortschreitende
Hirnpathologie)
=  Symptome einer Reizung im oberen VerdauungstrakB.(Refluxdsophagitis,
aktives Ulkus ventriculi et duodeni)
= Nierenerkrankung (z.B. Niereninsuffizienz)
= Schwere Lebererkrankung (z. B. Leberzirrhose, Hteg)at
= Herz-Kreislauf-Erkrankung (Schwere nicht kompenmsieHerzinsuffizienz
Stadium NYHA IV, Kardiomyopathien, Myokarditiden,VABlock 1I° und IlI°,
bekannte Bradykardie < 55 Schlage/min, bekannige$aQT-Intervall (QTc nach
Bazett > 420ms) oder erkennbare U-Wellen oder amgebs QT-Syndrom in der
Familienanamnese, schwerwiegende ventrikulare #mign einschliel3lich
Torsade de pointes in der Anamnese, gleichzeitigeapie mit QT-verlangernden
Arzneimitteln)
= Benigne Prostatahyperplasie
= Engwinkelglaukom
= Schwere endokrinologische Erkrankung

= Krebsleiden
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= Schwangerschaft oder Stillzeit

= Vorliegen einer Epilepsie

= Chronischer Alkohol- oder Drogenmissbrauch in értén zwei Jahren

= Bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Medikatidméntadin) oder deren
Tragerstoffe

= Zentralnervos wirksame Dauermedikation zum Zeitpdek Untersuchung

= Metallhaltige Implantate im Kopf-Hals-Thorax-Beteic(z.B. Metallsplitter,
intrakranielle Clips, Herzschrittmacher)

= Andere Kklinisch signifikante Auffalligkeiten, betegdurch Laborwerte,
medizinische Anamnese oder kdrperliche Untersughiiegich nach Ansicht des
Untersuchers nachteilig auf die Studie oder debdPiden auswirken konnten

= Beteiligung an anderen klinischen bzw. neurophygisthen Untersuchungen

2.1.3 Abbruchkriterien

Samitlichen Probanden wurde mitgeteilt, dass zurjetktpunkt nach Beginn der Studie
ein Zurtcktreten ohne Angabe von Griinden moglicthseh der Studienleiter hatte die
Moglichkeit, einen Probanden, bei dem nach Einsshin die Studie die unter 2.1.1
aufgefuhrten Einschlusskriterien nicht zutrafenrode unter 2.1.2 beschriebenen
Ausschlusskriterien festgestellt wurden, auszuefébii. Die Datenauswertung ware dann

nach dem Intention-to-treat-Prinzip erfolgt.

2.2 Medikamente
2.2.1 Amantadin (AMA, PK-Merz" Brausetabletten)

In dieser Studie wurden PK-M&rBrausetabletten (Merz Pharmaceuticals GmbH,
Frankfurt, Deutschland) mit dem Wirkstoff Amantaulitiat verabreicht.
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2.2.1.1 Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Dosienng

Es konnten schon einige pharmakologische Wirkmestmam von AMA, die bereits in
Abschnitt 1.1.2 behandelt wurden, identifiziert ey, welche zu dem vielfaltigen
Einsatzspektrum, v.a. beim Morbus Parkinson beitrag

AMA weist gunstige pharmakokinetische Eigenschadigin Es besitzt eine hohe orale
Bioverfugbarkeit (55-90%) sowie eine schnelle gastiestinale Resorption, wobei
maximale Plasmaspiegel innerhalb von einer bisfz8tiihden (Mittel ca. 8 Stunden)
nach oraler Ingestion erreicht werden (Arzneinkitieipendium der SchwéiZ2005;
Aoki und Sitar 1985; Aoki et al. 1979; Montanare&t1975; Bleidner et al. 1965). Der
Ort der Resorption im Gastrointestinaltrakt ist ekdnnt (Aoki und Sitar 1988). Die
Eliminationshalbwertszeit (HWZ) liegt zwischen 1Adu30 Stunden (Mittel ca. 15
Stunden). Sie wird entscheidend vom Alter der Rtalie beeinflusst, wobei altere
Patienten (62 bis 72 Jahre) eine langere HWZ (d&d. Sunden) zeigen
(Arzneimittelkompendium der Schw&2005). Nach Einnahme von 200 mg AMA-
Sulfat wurden durchschnittliche Plasmalevel von 7g0nl gemessen (Muller et al.
1995). Der Plasmaspiegel von AMA weist jedoch dshel interindividuelle
Unterschiede auf (Aoki und Sitar 1988; Brennet.et988; Pacifici et al. 1976; Parkes et
al. 1971). Die Plasmaspitzenkonzentration,{Cbetragt nach Gabe von 100 mg
Amantadinsulfat 0,15 pg/ml (Arzneimittelkompendider Schwei? 2005).AMA wird
unverandert und fast vollstandig (90%) im Urin asshieden, wohingegen nur geringe
Mengen mit dem Stuhl eliminiert werden (Arzneintigenpendium der Schwéiz
2005). Nur sehr kleine Mengen von Metaboliten kenritisher im menschlichen Urin
nachgewiesen werden (Koppel und Tenczer 1985)Gtaat der Blut-Hirn-Schranken-
Passage des sehr Ilipophilen AMAs hangt vom Sagmgrad ab
(Arzneimittelkompendium der Schw&i2005). Dies wird durch toxikologische Studien
unterstitzt, die auf einen Haupteffekt im Zentraldervensystem (ZNS) hindeuten
(Vernier et al. 1969). Das Hirngewebe/Serum-Venigiltder AMA-Konzentrationen
betragt 0,6 (Kornhuber et al. 1995).
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2.2.1.2 Risiken und Nebenwirkungen

Generell zeichnet sich AMA durch eine gute Vericiggeit mit nur geringen
Nebenwirkungen (NW) (vgl. Tabelle 1) und einem nigah Risikoprofil aus.

Bryson et al. berichteten, dass bei einem Drittel 84 Universitatsstudenten, die 200
mg/Tag eingenommen hatten, im Vergleich zu ca. ¥08@5 mit Placebo behandelten
Probanden, NW wie Schwindel, Nervositat oder Slddigkeit auftraten (Bryson et al.
1980). Der Zeitverlauf des Auftretens und Abklingemon NW entsprach der
Pharmakokinetik der Substanz. AMA hat eine mittld®®Z von 15 Std.
(Arzneimittelkompendium der Schw&2005). NW traten bei Dauermedikation erst
innerhalb der ersten zwei bis vier Tage nach Beginer kontinuierlichen AMA-
Einnahme auf (Hayden et al. 1981; Bryson et al0]1®B®nto et al. 1979). Ein Absetzen
von Amantadin bei Personen mit NW resultierte inrselewinden der Symptome
innerhalb von 24 bis 48 Stunden (Dolin et al. 198&yden et al. 1981; Bryson et al.
1980; Monto et al. 1979).
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Tabelle 1:Nebenwirkungen von AMA (Rote Li§t€005).
Haut Livedo reticularis, zuweilen verbunden mit Odenran i

Unterschenkel- und Knéchelbereich (gelegentlich)

Nervensystem und Schlafstérungen, motorische und psychische Unruhe

Psyche (gelegentlich)
Paranoid gefarbte, mit optischen Halluzinationen
einhergehende exogene Psychosen (bei pradisporééeren
Patienten, haufiger besonders bei Kombination moiegen
Antiparkinsonmitteln)
Schwindel (selten bis gelegentlich)
Epileptische Anfélle (Einzelfélle)
Zusatzlich bei Virusgrippe-A-Prophylaxe: Schwindel,
Nervositat, Gedachtnis-, Konzentrations-, Schlafsigen
(gelegentlich), Stimmungsveranderungen, Alptraunte u
Wahnwahrnehmungen leichteren Grades (selten)
Hinweis: Cave: sofortiges Absetzen von Amantadin be
Patienten, die gleichzeitig mit Neuroleptika betsingerden
(Gefahr eines lebensbedrohlichen malignen neuistien
Syndroms)

Augen Verschwommensehen (sehr selten bis selten)
Vorubergehender Visusverlust, gesteigerte
Lichtempfindlichkeit (Einzelfélle)

Gastrointestinaltrakt ~ Ubelkeit, Mundtrockenheittésebis gelegentlich)

Herz, Kreislauf Orthostatische Dysregulationertésabis gelegentlich)
Herzrhythmusstérungen mit Tachykardie (Einzelfélle)

Urogenitaltrakt Harnretention bei benigner Probigiarplasie (gelegentlich)

In Einzelfallen wurden kardiale Arrhythmien wie t#ulare Tachykardie,
Kammerflimmern, Torsades de pointes und QT-Verkiumggen beschrieben. In den
meisten Fallen lagen eine Uberdosierung, bestimid@medikationen oder
Risikofaktoren fiir kardiale Arrhythmien vor (Rotiste® 2005).
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Bei Behandlungsbeginn kann, v.a. bei gleichzeitiggtkoholkonsum, eine
Verminderung der Fahrtiichtigkeit und der Fahigkééschinen zu bedienen, resultieren
(Rote List& 2005).

2.2.1.3 Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrankungen

Amantadin darf nicht angewendet werden bei Patienie

Uberempfindlichkeit gegeniiber Amantadinverbindungehwerer nicht kompensierter
Herzinsuffizienz (Stadium NYHA V), Kardiomyopathieund Myokarditiden, AV-
Block II° und llI°, vorbekannter Bradykardie < 58Hkige/min, bekanntem langen QT-
Intervall (QTc nach Bazett > 420ms) oder erkenmbdar®Vellen, angeborenem QT-
Syndrom in der Familienanamnese, schwerwiegendetrikedarer Arrhythmien
einschlie3lich Torsade de pointes in der Anamnglsghzeitiger Therapie mit QT-
verlangernden Arzneimitteln (Rote LiSt2005).

Amantadin sollte nicht angewendet werden bei Ratiemit;

Benigner Prostatahyperplasie, Engwinkelglaukom,rediasuffizienz (verschiedene
Schweregrade), Schwangerschatt (es liegen keimeichenden Erfahrungen Gber die
Sicherheit einer Anwendung bei Schwangeren voliljzest (Amantadin geht in die
Muttermilch tiber) (Rote Lisfe2005).

Es wurde eine Probandenversicherung bei der Alamgicherung - Aktiengesellschaft

(Frankfurt, Deutschland) abgeschlossen.

2.2.1.4 Studienmedikation

Die Probanden erhielten an den einzelnen Messjiageils eine orale Testmedikation in
Form einer Einzeldosis bestehend aus Placebo (1GCahgum SanddZ Brause,
Novartis Consumer Health GmbH, Deutschland), 50Amgntadinsulfat (PK-MefZ
Brausetabletten, Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankeutschland) bzw. 100 mg
Amantadinsulfat (PK-MefZBrausetabletten). Die Testmedikation wurde jevditch
eine in Leitungswasser aufgeloste Brausetablatiespeerabreicht. Die eingenommenen
FlUssigkeiten waren gustatorisch aquivalent, weihaden Flussigkeiten, in denen AMA
geldst wurde, jeweils die gleiche Menge der Caldignausetabletten (10 mg Calcium
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Sando? Brause) zugesetzt wurden. Sie waren jeweils gamchlos und hatten einen
dezenten Zitronengeschmack.
Die Verabreichung des Getranks an die Probandelgtertiurch eine nicht in die Studie

involvierte Person, sodass die Verblindung deri€welvahrleistet blieb.

2.2.1.5 Nebenwirkungsscore und Grooved Pegboard Tes

Zweieinhalb Stunden nach oraler Ingestion der jeygei Einzeldosen von Placebo, 50
mg oder 100 mg AMA wurde an jedem Versuchstag®gfieagung der Probanden bzgl.
der evtl. aufgetretenen medikamentds bedingten ivetbeingen (NW) anhand eines
semiquantitativen Fragebogens durchgefiihrt. Digsgebogen enthielt diejenigen NW,
die bei kontinuierlicher Amantadingabe aufgetretearen (Rote Lisf® 2005). Die
Intensitat dieser NW wurde mittels Punktevergabbaad eines standardisierten
Fragebogens evaluiert. Dabei bedeuteten 0 Punkieifie NW, 1 P leichte NW, 2 P
mittelstarke NW, 3 P starke NW. Aus 18 der untér &ifgefihrten NW wurde ein
kumulativer Nebenwirkungsscore (maximal 54 P) lheret

Um Veradnderungen der Fein- und Grobmotorik sowie wdsuell-motorischen
Koordination zu kontrollieren, wurde der Groovedglfard Test (Lafayette
Instrument8) durchgefiihrt, wobei dieser sowohl mit der domiearals auch mit der
nicht-dominanten Hand vor und zweieinhalb StundachnMedikamenteneinnahme
durchgefiihrt wurde und die Ergebnisse nach Beengliger Messungen verglichen

wurden.

2.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
2.3.1 Aufbau und Durchfuhrung

Die experimentelle Vorgehensweise orientierte sibhdem von Reis (Reis 2003)

beschriebenen Versuchsaufbau.
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2.3.1.1 Methode der Transkraniellen Magnetstimulatn

Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurdé emer Doppelspule in Form einer
Acht (innerer Durchmesser von 7 cm, micromed Maektektronik, Gundelfingen,
Deutschland) durchgefiihrt. Diese war tber ein mBisflodul mit zwei Magstim 200
Stimulatoren (Magstim, Whitland, UK) verbunden. $&ieAnordnung erméglicht die
Entladung zweier Magnetstimulatoren Uber dieselmileS (Spitzenstarke des
magnetischen Feldes 1,5 Tesla), was fur die ure8.2 beschriebene Doppelimpuls-
TMS von Bedeutung ist, weil zwei Stimuli innerhitirzester Zeit appliziert werden
konnen.

Angelehnt an Vorarbeiten der Arbeitsgruppe Epieegsrr Philipps-Universitat Marburg
(Reis 2003; Reis et al. 2004), wurden mit Hilfe @egenverarbeitungsprogrammes
Magnetix’ verschiedene Paradigmen zur unter 2.3.3 erwéMessung motokortikaler
Exzitabilitat erstellt.

Die Probanden safRen in einem bequemen, nach lgetesigten EEG-Stuhl. Den
Versuchsteilnehmern wurde aufgetragen, die Augdmend der ganzen Untersuchung
geoffnet zu lassen. AuRerdem wurden sie wahrend@M&-Messung von akustischen
und visuellen Reizen abgeschirmt. Der Kopf wurdetdain u-formiges Kissen gestitzt,

um dieselbe Kopfposition tber einen langeren Zeitrau gewahrleisten.

2.3.1.2 Elektromyographie-Ableitung

Die durch Einsatz der TMS induzierten MEPs wurdeiitels Oberflachen-
Elektromyographie (EMG) registriert. Die Ableituegfolgte mittels zweier etwa ein
Cent groRBer Silber-Silberchlorid-Oberflachenelektto vom kontralateral zur
dominanten Hirnhemisphare lokalisierten ADM. Dalverde die Referenz-Elektrode
auf das erste Interphalangealgelenk des Digitusdi¥, aktive Elektrode auf den
Muskelbauch des ADM aufgeklebt und ein Oberfladébtc abgeleitet. Das
gemessene Rohsignal wurde verstarkt, gefiltert K20 bis 10 kHz), digitalisiert
(Analog/Digital-Rate 40 kHz) und dann auf einem @atar mit Hilfe eines
Datenverarbeitungsprogrammes (MaghetixCenter for Sensorimotor Research,

Munchen, Deutschland) offline analysiert.

25



2 PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN

MEPs wurden fur alle Probanden unter Ruhe- undvBétingungen gemessen. Die
Ruhe-Bedingung, die durch eine EMG-Stille charadsat ist, wurde durch visuelles
Feedback auf dem EMG-Monitor tiberwacht. Dabeiesolitie Probanden wéahrend der
Messung der Ruhebedingungen mdglichst die gesaititériche Koérpermuskulatur
relaxieren. Messungen, bei denen dennoch unwittkiérl Muskelanspannungen als
Hintergrund-EMG-Aktivitat erkennbar waren, wurdeahh in die Analyse einbezogen.
Wahrend der Aktivbedingungen kontrahierten die pegsbnen den ADM mit ungefahr
20% der maximalen Kraft, indem sie den Kleinfingleduzierten. Dies wurde ebenfalls
mittels visuellem Feedback kontrolliert. Um ein hetien von Mudigkeit zu vermeiden,
ruhten sich die Probanden zwischen den einzelnien 213.3 aufgefihrten Messungen

fUr einige Minuten aus.

2.3.2 Bestimmung der Spulenposition

Vor Beginn der unter 2.3.3 beschriebenen Messumgede Uber der dominanten
Hemisphére, die den kontralateralen ADM versorgge, aptimale Spulenposition

bestimmt. Dies stellte die Position dar, die belederholten Messungen mit
Uberschwelligen Stimuli gleicher Intensitat (etw&@% des maximalen Stimulator-
Outputs) das grofdte MEP erzeugte. Diese StellamsZentrum des kortikalen

Reprasentationsareales des Kleinfingers im Gyéeptralis lokalisiert. Bei der groben
Ermittlung der Position hilft das Wissen, dasspignare motorische Kortex somatotop
gegliedert ist, d.h. jedes Korperteil besitzt dmgstimmte Reprasentation im primar-
motorischen Kortex, was graphisch als ,motoriscHemunculus” veranschaulicht

wurde (Penfield und Boldrey 1937). Die Mitte deh®etterlingsspule wurde tangential
auf der Kopfhaut an der vermuteten motorischendeptation des ADM platziert und
unter sukzessivem Versetzen der Magnetspuleineist cm-Schritten, spater in 0,5 cm-
Schritten - der Punkt der optimalen Stimulation A&8V aufgesucht, bis das grof3te
MEP induziert wurde. Das Zentrum des kortikalen rRegntationsareales des
Kleinfingers ist ein relativ kleines Areal, das atawei cm oberhalb der Ohrmuschel
parietotemporal bzw. funf bis sechs cm lateral wartex zu finden ist. Der Griff der

Spule zeigte in einem Winkel von ca. 45° zur Sagltiene nach dorsolateral. Die

Markierung der detektierten optimalen Spulenpasiidolgte mit einem Filzstift auf der
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Kopfhaut, damit bei jeder Messung exakt diesell®tiBo eingehalten werden konnte
und ein Auffinden derselben bei artifiziellem Vésahen der Spule gewahrleistet blieb.
Als letzter Schritt erfolgte ein Einspannen derl8mo eine Spulenhalterung, um eine

konstante Lage der Spule zu gewahrleisten.

2.3.3 Messung der Exzitabilitdt des Motorkortex
Nach Bestimmung der optimalen Spulenposition ddolglie Messung der
motokortikalen Exzitabilitét (Reis 2003).

2.3.3.1 Einzelimpuls-TMS
Zur Erstellung der Einzelimpuls-Paradigmen war r&timulator 1 aktiv, der
Einzelimpulse im Abstand von funf (Paradigma 1 Bpbdis acht Sekunden (Paradigma

3) triggerte. Die Pre-Triggerzeit wurde auf 50 estdelegt.

2.3.3.1.1 Paradigma 1: Testreiz (TR) und Motorisch&chwellen (MT)

Bei Paradigma 1 erfolgte eine Festlegung der Samsitat der Einzelreize abhangig von
der individuellen Exzitabilitdt. Dabei wurde mit -60% der maximal moglichen
Stimulator-Intensitat begonnen. Insgesamt wurderximad 200 Einzelimpulse
appliziert.

Zuerst wurde die unkonditionierte Testreizintemnguaconditionedestsimulus,uTR)
bestimmt. Diese wurde definiert als diejenige Shisintensitat, welche eine
unkonditionierteMEP-Amplitude UMEP) von mindestens 1 myybis 1,5 m\4, auslost.
Danach erfolgte die Messung der Schwelleninteesitder motorischen Exzitabilitét
(Motorische Schwellemotor threshold,MT ), die Motorische Ruheschwelleegting
motor threshold,RMT) und Aktive Motorische Schwelleadtive motor threshold,
AMT):

Die RMT wurde definiert als die minimale Stimulusinsitat, die nétig ist, um eine
gerade eben nachweisbare motorische Antwort im AdDMrzeugen. Sie ist diejenige
Stimulusintensitat, die in funf von zehn konseleniwmessungen eine MEP-Amplitude
groRRer als 50 py erzeugt (Werhahn et al. 1999; Ziemann et al. 1986sini et al.
1994).
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Die AMT wurde definiert als die minimale Stimulusinsitat, die nétig ist, um eine
gerade eben nachweisbare motorische Antwort immzisdtel unter leichter willktrlicher
tonischer Aktivierung (20% der maximalen Kraft) d&BM zu erzeugen. Sie ist die
Stimulusintensitat, die in funf von zehn aufeinafudgenden Messungen eine MEP-
Amplitude grofer als 50 ppyhervorruft (Werhahn et al. 1999). Dazu wurde deb&nd
gebeten, den Muskel leicht (20% der maximalen Keafzuspannen und wahrend der
Messung die Kontraktion unverandert beizubehalten.

Beide Schwellen wurden in Prozent des maximalenuitor-Outputs angegeben. Bei
beiden Schwellenbestimmungen erfolgte eine sukmedstensitatsreduktion in 1%-
Schritten (der maximalen Stimulatorintensitat), dies Kriterien der RMT bzw. AMT

erfullt waren.

2.3.3.1.2 Paradigma 2: MEP-Rekrutierungskurven (MEPREC)

Die GrofRe der motorisch evozierten Potentiaotbr evoked potential, MEP)-
Rekrutierungskurven récruitment curves, REC) hangt von der Anzahl von
hauptséachlich Uber kortikokortikale Verbindungetivadrten, kortikospinalen Neuronen
bei einer definierten Stimulusintensitat ab (Riddimd Rothwell 1997). Mit steigender
Intensitat nimmt physiologischerweise das MEP duiRkkrutierung groferer
Neuronenverbande zu (Hess et al. 1987a). Die Raknogskurven der MEPS wurden
im Einzelimpulsverfahren durch folgende Schrittstioemt:

1) MEP-Messung Bei verschiedenen Stimulusintensitdten (RMT,%1BMT,
120% RMT, 130% RMT, 140% RMT) wurden jeweils 10 MERittels TMS
erzielt. Dabei wurden aus den pro Stimulusintengggvonnenen zehn peak-to-
peak MEPs jeweils ein Durchschnittswert errechnet.

2) Messung der peripheren Exzitabilitat (Erregbarkeit und Rekrutierbarkeit
der a-Motoneuronen) durch motorische Neurographie des Neus ulnaris:
Durch supramaximale elektrische Stimulation desatierven am Handgelenk
wurde die maximale muskulare Summenaktionspotantalitude (haximum
compoundnuscleaction potential, NCMAP) des entspannten ADM mittels eines
Nicolet Viking Quest (Hoechberg, Deutschland) dmttit Die Ableitung der
MCMAP erfolgte Uber Oberflachenelektroden, welchetark Uber dem

28



2 PROBANDEN, MATERIAL UND METHODEN

Muskelbauch und dem ersten Fingergrundgelenk defgekurden. Die Erdung
erfolgte distal der Stimulation. Bei jeder Messueidolgte eine sukzessive
Steigerung der elektrischen Stimuli, bis eine malém nicht mehr
steigerungsfahige mCMAP resultierte. Nach drei @atronsdurchgangen wurde
der Durchschnittswert der gewonnenen mCMAPSs flerjd@robanden errechnet
und als 100% festgesetzt (Facchini et al. 2002).

3) MEP-Rekrutierungskurven: Die (in Punkt 1) gewonnenen, durchschnittlichen
MEP-Amplituden jeder Stimulusintensitat wurden dams Verhaltnis zur (in
Punkt 2) errechneten, durchschnittichen mCMAP tges®abei wurden die
MEPs in Prozent der mCMAP ausgedrickt (Reis 084).

2.3.3.1.3 Paradigma 3: Kortikal induzierte Silent leriod (CSP)

Zur Bestimmung der postexzitatorischen Innervatitiies (kortikal induzierte Silent
Period,cortical inducedilent period, CSP) spannte der Proband den ADM mit ca. 20%
der maximalen Kraft an. Dann wurden 20 Einzelremeeiner Stimulusintensitat von
110% der RMT appliziert. Im EMG resultierte nactigjen MEP eine Signalstille (CSP).
Die CSP-Dauer wurde definiert als die Zeit vom 8hmsartefakt bis zum ersten
Wiederauftreten von willkirlicher EMG-Aktivitdt (kg Abbildung 3). Um eine
interpersonelle Variabilitdt auszuschliel3en, bestEnur ein Untersucher den zweiten,
dem Endpunkt entsprechenden nicht vom Computerndaterten CSP-Messpunkt
(Garvey et al. 2001; Nilsson et al. 1997). Aus 2l@rgewonnenen Einzelwerten wurde
ein Durchschnittswert gebildet (Ziemann et al. 2998

2.3.3.2 Doppelimpuls-TMS

Die Grundlage der Doppelimpulsstimulation bildetewei durch dieselbe Spule
applizierte Stimuli mit einem sehr kurzen Interstinsintervall (nteistimulus interval,
ISI) im Bereich von ms. Zur Erstellung der DoppelinsgRaradigmen waren Stimulator
1 und Stimulator 2 aktiv. Die Intensitat des kaondierenden Stimuluscgnditioning
gimulus,CS) auf Stimulator 1 wurde auf 75% der RMT festgeésatn Veranderungen
der Exzitabilitdt des Ruckenmarks auszuschliel3eba#xaro et al. 1998a; Di Lazzaro et

al. 1998b). Diejenige von Stimulator 2 entsprach ideParadigma 1 bestimmten
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unkonditionierten  Testreizintensitdt (unconditione@st stimulus, uTR). Die
Stimulusintensitaten des CS und uTR wurden auiMgmetstimulatoren entsprechend
eingestellt. Die Pre-Triggerzeit wurde auf 50 mstgelegt. Insgesamt wurden 90
Impulse in einer vom Computer erstellten randomesieReihenfolge appliziert, davon
75 Doppelimpulse (15 Impulse/ISI) und 15 Einzelitspu (UTR). Doppel- und
Einzelimpulse wurden in einem zeitlichen Abstand fianf Sekunden appliziert, der

ADM war dabei entspannt.

2.3.3.2.1 Paradigma 4: Kurze Intrakortikale Inhibition (SICI), Fazilitation (ICF)

und Spéate Intrakortikale Inhibition (L-ICI)

Die Doppelimpuls-TMS (paired pulse-TMS) ist in \amngdenen Vorarbeiten
ausfuhrlich beschrieben (Reis et al. 2004; Reisl.e2002; Werhahn et al. 1999;
Nakamura et al. 1997; Ziemann et al. 1996d; Kugtal. 1993).

Hierbei wird ein erster, konditionierender Stimulasnditioning stimulus, CS) kurz vor
einem zweiten konditionierten Testreeoriditionedteststimulus, cTR) appliziert und
die GroRe der Amplitude (peak-to-peak) des reseiten konditionierten MEPS
(conditionedmotor evoked potential, C(MEP) gemessen. Der CS muss unterhalb der
Ruhemotorschwelle liegen, damit dieser selbst kkoreékospinale Entladung durch
Exzitabilitdtsanderungen auf subkortikaler Ebersglgeiert (Di Lazzaro et al. 1998b;
Kujirai et al. 1993). Somit war zu erwarten, dasgi¢gher nachweisbare Effekt des CS
auf die Gro3e des Antwortpotentials des TR kosrikalrsprungs ist. Die Zeitspanne
zwischen beiden Stimuli entspricht dem Interstiramuliervall (ISI). Es ist bekannt, dass
ISIs von 1 bis 6 ms einen inhibitorischen Effekf MEPs haben, also eine SICI
resultiert, ISIs von 7 bis 30 ms hingegen einelikion bewirken, also zu einer ICF
fihren (Ziemann et al. 1996d; Kujirai et al. 1998)d langere ISIs eine L-ICI induzieren
(Nakamura et al. 1997). Demzufolge wurden diefi8lgie SICI mit 2 und 3 ms, fur die
ICF 10 und 15 ms und fir die L-ICI mit 150 ms festgt.

Die mittlere Amplitude der jeweiligen 15 Messungdes cTR eines ISI wurde
konditionierte Muskel-AntwortgonditionedresponseCR) genannt und in Prozent der
mittleren  Amplitude der 15 Messungen des unkondditen Testreizes (UTR)

angegeben. Dementsprechend war die CR definieQuattient aus durchschnittlicher
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Amplitude (peak-to-peak) des konditionierten MEBSIEP) und durchschnittlicher
Amplitude (peak-to-peak) des unkonditionierten MERSEP) (Reis 2003).

2.4 Zeitlicher Versuchsablauf und -design

Dieser erfolgte analog zu Vorarbeiten der Arbeitsge Epilepsie der Philipps-
Universitat Marburg (Reis 2003).

Jeder Proband wurde an drei Tagen untersucht.i2iegn§en wurden in einer pseudo-
randomisierten Reihenfolge durchgefuhrt, welche @budienbeginn durch einen
Untersucher (Brita Fritsch) durch Festlegung dehdtdolge der Testmedikation jedes
Probanden erfolgte. Bis zum Zeitpunkt der vollsge Akquirierung und Auswertung
der Rohdaten bestand eine Doppelverblindung fiBitzengsreihenfolge und damit flr
die Medikamentenapplikation an den einzelnen MgsstaDie Versuchstage lagen
maximal 28 Tage auseinander, jedoch mindestensTémé, um bei einer mittleren
AMA-HWZ von 15 Stunden ein Rlckgang auf normaleuBepiegel vor dem
nachfolgenden Messtag zu erreichen. Um einen Bsftles Biorhythmus auf die
Messungen zu vermeiden, wurden die Messungen imungleichen Tageszeit (abends)
durchgefuhrt.

Vor Beginn der ersten TMS-Messung wurde am erstag Ein Routine-
Elektrokardiogramm geschrieben, um evil. vorhandd@ediale Erkrankungen
auszuschlie3en. An jedem Versuchstag wurden zw&-Mdssungen durchgefiihrt. Die
erste war zur Bestimmung der Baseline-Wen@asdgine, BSL) vorgesehen. Danach
erfolgte die alternative Einnahme von Placebo, 50 AVA oder 100 mg AMA.
Zweieinhalb Stunden nach Einnahme der Testmedikatiode eine Blutentnahme (10
ml Serum) aus einer peripheren Armvene zur Bestingmuwler AMA-
Serumkonzentration durchgefuhrt. Danach erfolgie zlveite TMS-Messung zur
Bestimmung der Effekt-Werte (MED). Nach Beendigudgrselben wurde das
Serumrohrchen fir 10 min (1750g) zentrifugiert alashach der Uberstand bei -85°C
eingefroren. Nach Sammlung der Serumproben alidraBden wurden diese gekihlt an
ein externes Labor (Bioscientia GmbH Ingelheim, tBehland) versandt, wo eine

Serumkonzentrationsbestimmung (Arndt et al. 2006)AMA erfolgte.
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2.5 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der TMS-Messwerte gidoinittels SPSSfor Windows
10.0 (SPSS, lllinois, USA) und Microsoft Excel 2q®crosoft Corporation, USA).

Die Studienplanung und -auswertung erfolgte in koajoon mit dem Institut fur
Biometrie und Epidemiologie der Philipps-Universiiarburg (Herrn PD Dr. H.H.
Muller).

Die verschiedenen Messwerte motorischer kortilateitabilitat (MT, MEP-REC, CSP,
SICI, ICF, L-ICI) wurden getrennt analysiert ung aMittelwerte + Standardfehler
(standarderror of themean,SEM) dargestellt. Die Effekte von AMA und Placebo auf
die TMS-Parameter motorischer kortikaler Exzitéddili wurden mit einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederhgkem ANOVA, analysis of
variance) mit den Innersubjektfaktoren Zeit (vor/nadedikamenteneinnahme)
und Dosis (Placebo, 50 mg AMA, 100 mg AMA) ausgésteDie Baseline-Messwerte
der drei Messtage wurden individuell als Referemtaafér die MED-Messwerte benutzt.
Im Allgemeinen wurde ein Signifikanzniveau von f,85 angenommen.

Fir die post-hoc-Analyse (Placebo vs. 100 mg AMAsdline vs. MED) wurde der
nonparametrische Wilcoxon-sign-rank-Test fur vedame Stichproben verwendet und
dabei das Signifikanzmal3 fur multiple Vergleichemder Methode von Bonferroni-
Holm korrigiert.

Das AMA Serumlevel-/Exzitabilitats-Verhaltnis alléProbanden wurde mit einer
zweiseitigen Kendall-Tau-b Korrelation berechnet<(0,05). Fir diesen Vergleich
wurden nur die signifikanten TMS-Parameter der nsatben Exzitabilitat (ISI 15, ISI
150) bericksichtigt. Um weiterhin zu untersuchéndie Veranderungen von ISI 15 und
ISI 150 unabhéangige Ziele von AMA sind, wurde eblisifeine zweiseitige Kendall-
Tau-b Korrelation verwendet (p < 0,05).
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3 ERGEBNISSE

3. ERGEBNISSE

3.1 Studienkollektiv

14 gesunde Probanden (sechs Frauen und acht Ménnglter zwischen 21 und 33
Jahren (Altersdurchschnitt 25 + 2,8 Jahre) bilddenStudienkollektiv (vgl. Tabelle 2).
Es nahmen ausschlie3lich rechtshandige Probandendean Studie teil. Alle
eingeschlossenen Freiwilligen beendeten die Studlees wurden keine der unter 2.1.2

aufgefuhrten Ausschlusskriterien im Verlauf deidiuzw. danach festgestellt.

Tabelle Z Studienkollektiv, Geschlecht, Alter und Messreibégd.

Proband  Geschlecht Alter Messreihenfolge
1 3 25 50 AMA - 100 AMA - Placebo
2 d 33 100 AMA - Placebo - 50 AMA
3 3 24 100 AMA - Placebo - 50 AMA
4 3 26 Placebo - 50 AMA - 100 AMA
5 3 25 Placebo - 50 AMA - 100 AMA
6 3 26 100 AMA - 50 AMA - Placebo
7 Q 22 50 AMA - 100 AMA - Placebo
8 Q 23 Placebo - 100 AMA - 50 AMA
9 Q 26 50 AMA - 100 AMA - Placebo
10 Q 25 Placebo - 50 AMA - 100 AMA
11 3 26 Placebo - 100 AMA - 50 AMA
12 Q 21 Placebo - 50 AMA - 100 AMA
13 Q 23 50 AMA - Placebo - 100 AMA
14 3 25 100 AMA - Placebo - 50 AMA
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3 ERGEBNISSE

3.2 TMS-Parameter

3.2.1 Einzelimpuls-TMS

3.2.1.1 Motorische Schwellen (MT)

Die Motorische Ruheschwelle (RMT) und die Aktive tolische Schwelle (AMT)
wurden durch eine Einzeldosis von 50 mg bzw. 10Aivid\ im Vergleich zu Placebo
nicht verandert. Die mittlere RMT lag bei den BSleddungen bei 39,2% des
maximalen Stimulator-Outputs. Die durchschnittlicAMT betrug bei den BSL-
Messungen 31,9%. Nach oraler Einnahme von Plaébng AMA oder 100 mg AMA
zeigten sowohl die RMT (vgl. Tabelle 3 und Abbilgub) als auch die AMT (vgl.
Tabelle 3 und Abbildung 6) keine relevanten Veramagen im Vergleich zur BSL-

Messung.

Tabelle 3: Motorische Ruheschwellen (RMT) und Aktive MotoriscBchwellen (AMT) vor (BSL) und
zweieinhalb Stunden (MED) nach Einnahme der Stoubelikation.

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
(meant SEM) (meant SEM) (meant SEM)
BSL MED BSL MED BSL MED

RMT 38,7+16 383%+15 399+16 394+14 391+18 383+16 0,913

[%]
AMT
316+15 31,1+16 331+17 321+12 31,0+15 31,4+15 0,514
[%]

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versu£DAWerte). Motorische Schwellen als
Mittelwerte (mean) + Standardfehler (SEM) in % desimalen Stimulator-Outputs.
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Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA

OBSL @MED I

Abb. 5: Motorische Ruheschwellen (RMT) vor (BSL) und zwaieilb Stunden (MED) nach Einnahme
der Studienmedikation.

RMT als Mittelwerte (mean) + Standardfehler (SERPA des maximalen Stimulator-Outputs. Nach
zweieinhalb Stunden zeigten sich keine relevantinderungen im Vergleich zur BSL-Messung und
auch der Vergleich von Placebo mit 50 mg AMA un@ iy AMA ergab keine Differenzen. Daten fur
das gesamte Studienkollektiv.
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Abb. 6: Aktive Motorische Schwellen (AMT) vor (BSL) und zemhalb Stunden (MED) nach
Einnahme der Studienmedikation.

AMT als Mittelwerte (mean) + Standardfehler (SEM)% des maximalen Stimulator-Outputs. Nach
zweieinhalb Stunden zeigten sich keine relevantinderungen im Vergleich zur BSL-Messung und
auch der Vergleich von Placebo mit 50 mg AMA un@ iy AMA ergab keine Differenzen. Daten fur
das gesamte Studienkollektiv.
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3.2.1.2 MEP-Rekrutierungskurven (MEP-REC)

Die MEP-Amplituden der Rekrutierungskurven zeigtash Einnahme von 50 mg und
100 mg AMA im Vergleich zu Placebo eine leichte ame bei 130% RMT und 140%
RMT. Diese Veranderungen erreichten jedoch keatsttche Signifikanz (vgl. Tabelle
4 und Abbildung 7).

Tabelle 4: MEP-Rekrutierungskurven (MEP-REC) bei verschiedeBmulusintensitaten (110% RMT,
120% RMT, 130% RMT, 140% RMT) vor (BSL) und zwelgib Stunden (MED) nach Einnahme der
Studienmedikation.

MEP- Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
REC (meant SEM) (meant SEM) (meant SEM)
BSL MED BSL MED BSL MED 0,226

110% 150+03 184+x06 198+04 189%0,3 1,906+ 166+0,3
120% 4,05+06 384+x08 395+05 452+0,8 4mM* 538%1,0
130% 8,03+11 727+x13 7,75+x11 7,48%10 7,362 990+18

140% 11,21+15 9,85+16 968+10 11,7515 9972 13,0425

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versugEDAWerte). MEP-Rekrutierungskurven als
Mittelwerte (mean) + Standardfehler (SEM).
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Abb. 7: MEP-Rekrutierungskurven (MEP-REC) bei verschiedesignulusintensitaten (110% RMT,
120% RMT, 130% RMT, 140% RMT) vor (BSL) und zwelaib Stunden (MED) nach Einnahme der
Studienmedikation.

MEP-Rekrutierungskurven als Mittelwerte (mean) anBardfehler (SEM) in % der mCMAP. Die
Rekrutierungskurven zeigten nach Einnahme von 50mdd .00 mg AMA im Vergleich zu Placebo eine
leichte Zunahme bei 130% RMT und 140% RMT, erreicledoch keine statistische Signifikanz. Daten
fur das gesamte Studienkollektiv.

3.2.1.3 Kortikal induzierte Silent Period (CSP)

Die CSP-Dauer bei einer Intensitat von 110% RMe&lbhach Einnahme von 50 mg
AMA und 100 mg AMA im Vergleich zu Placebo unveraridAuch im Vergleich zur
BSL zeigten sich bei allen Testmedikationen (Plac& mg AMA, 100 mg AMA)
keine Veranderungen (vgl. Tabelle 5 und AbbildupgA8solute Veranderungen waren
far CSP 130 Placebo -4,5 ms, fir 50 mg AMA 11,Qund fir 100 mg AMA 0,4 ms.
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3 ERGEBNISSE

Tabelle 5: Dauer der kortikal induzierten Silent Period (C8t)(BSL) und zweieinhalb Stunden (MED)
nach Einnahme der Studienmedikation.

_ Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
Intensitat
(meant SEM) (meant SEM) (meant SEM)
BSL MED BSL MED BSL MED
1198 1153 1141 125,1 109,0 109,4
110% RMT 0,264
+9,1 +7,9 +93 +7,9 +8,1 +72

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versuEDAWerte). CSP als Mittelwerte (mean) +
Standardfehler (SEM) in ms.

150

125

CSP [ms]
o

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA

OBSL mMED

Abb. 8: Kortikal induzierte Silent Period (CSP) bei 1109 Rvor (BSL) und zweieinhalb Stunden
(MED) nach Einnahme der Studienmedikation. CSMitelwerte (mean} Standardfehler (SEMn

ms.

Nach zweieinhalb Stunden zeigten sich keine relemaveranderungen im Vergleich zur BSL-Messung
und auch der Vergleich von Placebo mit 50 mg AMA 180 mg AMA ergab keine Differenzen. Daten
fir das gesamte Studienkollektiv.
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3.2.2 Doppelimpuls-TMS

3.2.2.1 Kurze Intrakortikale Inhibition (SICI)

Bei kurzen ISIs von 2 ms und 3 ms wurde die SIChriannahme von 50 mg und 100
mg AMA im Vergleich zu Placebo nicht signifikantréiadert. Dennoch zeigte sich ein
deutlicher dosisabhangiger Trend zu einer gesteigeBICl (vgl. Tabelle 6 und

Abbildung 9). Absolute Veranderungen (Differenz stkien MED- und Baseline-

Werten) [in Prozent des konditionierten MEPs] wdienSI 2 Placebo -1,1%, fir 50 mg
AMA -5,28% und fuir 100 mg AMA -14,4%. Fur ISI 3 aetgsich eine absolute Differenz
von 3,72% fur Placebo, -6,06% fur 50 mg AMA und,0886 fur 100 mg AMA.

Tabelle 6: Amplituden (peak-to-peak) der cMEPs bei Interstirsinitervallen (1Sls) von 2 und 3 ms vor
(BSL) und zweieinhalb Stunden (MED) nach EinnahereStudienmedikation.

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
(meant SEM) (meant SEM) (meant SEM)
BSL MED BSL MED BSL MED

ISI2 3183+42 30,73+4,3 30,01+49 2473+34 38373 2499+4,0 0,053

ISI3 2841+6,0 3213+7,8 2954+45 2348+4,0 33%6,1 2221+44 0,054

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versusDAWerte). Amplituden als Mittelwerte (mean)
+ Standardfehler (SEM) in % des uMEPs.
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Abb. 9: Kurze Intrakortikale Inhibition (SICI) bei Intemstulusintervallen (ISIs) von 2 und 3 ms vor
(BSL) und zweieinhalb Stunden (MED) nach EinnahereStudienmedikation.

Amplituden der cMEPs als Mittelwerte (mean) + StadtEhler (SEM) in % des uUMEPS. Es zeigte sich
ein deutlicher dosisabhangiger Trend zu einerigestien SICI. Daten fiir das gesamte Studienkolekti

3.2.2.2 Intrakortikale Fazilitation (ICF)

Nach einer Einzeldosis von 50 mg und 100 mg AMAdeutie ICF bei einem ISI von
15 ms dosisabhangig signifikant im Vergleich zicélte vermindert. Bei einem ISI von
10 ms zeigte sich ein deutlicher nicht signifikariieend zu einer reduzierten ICF (vgl.
Tabelle 7 und Abbildung 10). Absolute Veranderun@gifierenz zwischen MED- und

Baseline-Werten) [in Prozent des konditionierten RdEwaren fur ISI 15 Placebo
7,77%, fur 50 mg AMA -12,75% und fur 100 mg AMA ;89%. Fir ISI 10 ergab sich
eine absolute Differenz von -0,38% fiir Placebo,94% fir 50 mg AMA und -17,2%

fir 100 mg AMA.
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Tabelle 7: Amplituden (peak-to-peak) der cMEPS bei Interstirsintervallen (ISIs) von 10 und 15 ms vor
(BSL) und zweieinhalb Stunden (MED) nach EinnahereStudienmedikation.

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA p p
(meant SEM)  (meant SEM)  (meant SEM) ANOVA  Wilcoxon

BSL MED BSL MED BSL MED

11956 11918 11951 11157 11630 99,10 (243

ISI 10

£122 +135 +148 £108 +170 $132

12475 13252 12281 11006 12510 8527 0,001
ISI 15 0,026

£162 +131 215 £128 +170 108 (0,030)

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versusDAWerte) und im Wilcoxon-sign-rank-Test (p-
Wert ohne Klammern = 100 mg AMA, Baseline-Wertesusr MED-Werte; p-Wert in Klammern =
Placebo (MED-Werte — Baseline-Werte) versus 100 AMA (MED-Werte — Baseline-Werte)).

Amplituden als Mittelwerte (mean) + Standardfe(f&EM) in % des uMEPs.

160
140
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100
80
60

cMEP * 100/ TR [%)]

40
20

Placebo AMA 50 AMA 100 Placebo AMA 50 AMA 100
ISI 10 [ms] ISI 15 [ms]

OBSL @MED

Abb. 10: Intrakortikale Fazilitation (ICF) bei Interstimulagervallen (ISIs) von 10 und 15 ms vor (BSL)
und zweieinhalb Stunden (MED) nach Einnahme deli&tmedikation.

Amplituden der cMEPs als Mittelwerte (mean) + Stadtehler (SEM) in % des uMEPs. Nach einer
Einzeldosis von 50 mg und 100 mg AMA wurde die I&# einem ISI von 15 ms dosisabhangig
signifikant im Vergleich zu Placebo vermindert, veita sich bei einem ISI von 10 ms ein deutlicher
nicht signifikanter Trend zu einer verminderten Kelgte. Daten fur das gesamte Studienkollektiv.
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3.2.2.3 Spate Intrakortikale Inhibition (L-ICI)

Zweieinhalb Stunden nach Ingestion von 50 mg ur@irh§ AMA wurde die L-ICI
dosisabhangig signifikant im Vergleich zu Placeti@kt. Dies zeigte sich durch eine
signifikante Abnahme der (peak-to-peak) Amplitudelanditionierten Muskel-Antwort
(CR) beim Vergleich der 50 mg und 100 mg AMA-Dagiggen mit dem Placebo.
Absolute Veranderungen (Differenz zwischen MED- Badeline-Werten) [in Prozent
des konditionierten MEPs] waren fur Placebo 4,9#650 mg AMA -5,92% und fiir
100 mg AMA -15,69% (vgl. Tabelle 8 und Abbildung.11

Tabelle 8: Amplituden (peak-to-peak) der cMEPs bei Interstirsmtervallen (1Sls) von 150 ms vor (BSL)
und zweieinhalb Stunden (MED) nach Einnahme deli&tmedikation.

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA p p
(meant SEM)  (meant SEM)  (meant SEM) ANOVA  Wilcoxon

BSL MED BSL MED BSL MED

8223 8720 8335 7743 8371 68,02 0.041
ISI 150 0.019 :
+83 +79 £82 x80 108 £74 : (0,013)

Errechnete p-Werte in der ANOVA (BSL-Werte versusDAWerte) und im Wilcoxon-sign-rank-Test (p-
Wert ohne Klammern = 100 mg AMA, Baseline-Wertesusr MED-Werte; p-Wert in Klammern =
Placebo (MED-Werte — Baseline-Werte) versus 100 AMA (MED-Werte — Baseline-Werte)).

Amplituden als Mittelwerte (mean) + Standardfe(f&EM) in % des uMEPs.
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Abb. 11: Spéte Intrakortikale Inhibition (L-ICI) bei einemtérstimulusintervall (ISI) von 150 ms vor

(BSL) und zweieinhalb Stunden (MED) nach EinnaheveStudienmedikation.

Amplituden der cMEPs als Mittelwerte (mean) + Stadtehler (SEM) in % des uMEPs. Zweieinhalb
Stunden nach Ingestion von 50 mg und 100 mg AMAlesgtie L-ICI dosisabhéngig und signifikant im
Vergleich zu Placebo veréndert. Daten fir das gesamdienkollektiv.

3.2.2.4 Vergleich der Studienmedikation bei verschdenen ISIs
In Abbildung 12 sind alle Interstimulusinterval 8, 10, 15 und 150 ms) im Vergleich:
Placebo (A), 50 mg AMA (B) und 100 mg AMA (C) dastglt.
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Abb. 12 A-C: Vergleichende Darstellung der bei verschiedenansiimhulusintervallen (ISIs) von 2, 3,
10, 15 und 150 ms gewonnenen Amplituden vor (B&t)aweieinhalb Stunden (MED) nach Einnahme
der Studienmedikation.

(A) Placebo, (B) 50 mg Amantadin (AMA 50), (C) 16@ Amantadin (AMA 100). Amplituden der
cMEPs als Mittelwerte (mean) + Standardfehler (SEM)o des uMEPs. ISI 15 und 150 wurden nach
Einnahme von 100 mg AMA signifikant und dosisabligingrandert. (ANOVA, Wilcoxon-sign-rank-
Test mit Bereinigung nach Bonferroni-Holm, Sigrafilzlevel: * = p < 0,05, ** = p < 0,005). Daten fur
das gesamte Studienkollektiv.
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3.2.2.5 Korrelation von ICF (ISI 15) und L-ICI (ISI 150)

Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelatizwischen den beobachteten
Veranderungen der TMS-induzierten MEP-Antwortendsi Interstimulusintervallen
ISI 15 und ISI 150 (R = 0.579, p < 0.0001, vgl. Adiimg. 13).
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N
|
g
]
-
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-100 T T T T T T T T T i T T T T
-250 =200 =150 -100 -50 0 50 100
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Abb. 13: Korrelation der Veranderungen der TMS-induziertenERVANntworten bei den
Interstimulusintervallen 1SI 15 und 1SI 150.

Zweiseitige Kendall-Tau-b Korrelation: R = 0.57% 0.0001. Die Werte fur ISI 150 und ISI 15 sinsl al
Veranderung der konditionierten MEP-Antwort nacth&aon 100 mg AMA dargestellt [prozentuale
Antwort (MED) - prozentuale Antwort (BSL)]. Sigriinzlevel: p < 0,05. Daten fur das gesamte
Studienkollektiv (Reis et al. 2006).

3.2.3 Placebo-Effekt

In dieser Studie konnte kein Placebo-Effekt naclemsm werden, denn bezlglich der
Placebo-Medikation wurden nur geringe Unterschategemessenen Parameter beim
Vergleich der MED-Werte mit den BSL-Werten festghist
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3.3 Amantadin-Serumspiegel

Die Bestimmung der Serumspiegel erfolgte aus deangeoben, die zweieinhalb
Stunden nach Einnahme der Testmedikation gewonarten: Nach Einnahme von 50
mg bzw. 100 mg AMA zeigte sich eine dosisabhandas, lineare Steigerung der
AMA-Serumspiegel. Bei einer Dosierung von 50 mg AM&rden durchschnittliche
Serumspiegel von 125,4 + 35,1 ug/l (87 bis 198 gl bei 100 mg AMA von 241,3 +
69,4 ug/l (130 bis 383 pg/l) gemessen. Wenn mamdierapeutischen Bereich von 200
bis 600 pg/l zugrunde legt, waren die Serumspiegeh Gabe von 50 mg AMA
unterhalb dieses Bereichs. Nach Einnahme von 106imgggen wurden in den meisten
Fallen (neun von 14 Probanden) therapeutische Spregel erreicht. Nach Gabe von

Placebo waren alle Serumspiegel unter der Nachwaizgfir AMA (< 10 pg/l).

3.4 Korrelation von Amantadin-Serumspiegel und korikaler Exzitabilitéat

Alle 42 Serumproben wurden in die Analyse einbezo@s konnte eine signifikante
negative Korrelation zwischen den AMA-Serumspiegeind den beobachteten
Veranderungen der Parameter kortikaler Exzitab#it@vohl fur die ICF (ausgedriickt
durch ISI 15) als auch die L-ICI (ausgedruckt du@h150) gefunden werden (vgl.
Abbildung 14). Die zweiseitige Kendall-Tau-b Koatsn war fur die ICF (ISI 15 ms) R
=-0,289, p = 0,009 und fir die L-ICI (ISI 150 ¥ -0,228, p = 0,041.
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Abb. 14: Korrelation von AMA-Serumspiegel und Veranderung digrchschnittlichen Antwort auf die
Doppelstimulation bei einem ISI von 150 ms (ob&wraph) und einem ISI von 15 ms (unterer Graph).
Zweiseitige Kendall-Tau-b Korrelation: R = -0,2p85 0,041 fir ISI 150 und R =-0,289, p = 0,009 %Ir
15. Serumspiegel in pug/l. Die Werte fiir I1SI 150 i8IdL5 sind als Veranderung der konditioniertenAME
Antwort nach Gabe von 100 mg AMA dargestellt [prdaele Antwort (MED) - prozentuale Antwort
(BSL)]. Signifikanzlevel: p < 0,05. Daten fur dasgmte Studienkollektiv (Reis et al. 2006).

3.5 Nebenwirkungen und Grooved Pegboard Test

AMA wurde allgemein gut vertragen. Vier Versuchisghmer (28,6%) berichteten nach
Einnahme von 50 mg AMA uber leichte bis mittelstatka. ZNS-assoziierte NW
(Kopfschmerzen, Nervositat, Unruhe, Konzentrati@ingagen, Sehstérungen, Durchfall
und Mundtrockenheit), welche ca. 30 Minuten nacldikéenenteneinnahme begannen
und bis zu vier Stunden anhielten. Nach Einnahméadatehsten Dosis (100 mg) AMA
gab interessanterweise keiner der Probanden NW®ie@durchschnittlichen NW-Scores
betrugen fir Placebo 0, fur 50 mg AMA 0,01 + 0,06 fur 100 mg AMA 0. Die
Intensitat und Auftretenshaufigkeit der beobachtbié/ zeigte keine Dosisabhangigkeit
und hinderte keinen der Versuchsteilnehmer darargtddie bis zum Abschluss weiter
zu fuhren. Alle berichteten NW stimmten mit dereder Packungsbeilage angegebenen
und in Tabelle 9 aufgefiihrten NW Uberein.
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Tabelle 9:Zusammenstellung der NW, die zweieinhalb Stundeh Einnahme von Placebo, 50 mg bzw.
100 mg Amantadin (AMA) berichtet wurden.

Nebenwirkung Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
Allergische Reaktion 0 0 0
Kopfschmerzen 0 2/1 0
Schwindel 0 0 0
Herzrhythmusstorungen 0 0 0
Herzrasen 0 0 0
Durchfall 0 11/2 0
Appetitlosigkeit 0 0 0
Nausea 0 0 0
Mundtrockenheit 0 1/1 0
Erbrechen 0 0 0
Sehstdrungen 0 6/1 0
Nervositat 0 1/1 0
Gedachtnisstdrungen 0 0
Konzentrationsstorungen 0 6/2
Stimmungsveranderungen 0 0 0
Unruhe (mot./psych.) 0 11/2 0
Epileptischer Anfall 0 0 0
Halluzinationen 0 0 0

Fir jede NW sind zwei Ziffern angegeben, die extstiet fir die Probandennummer, die zweite fir dfié N
Intensitat.

Die Ergebnisse des Grooved Pegboard Tests (vgkll@ab0), mit dem man die
motorische Geschicklichkeit und visuell-motoris&m®rdination fir die dominante und
nicht-dominante Hand prifen kann, zeigten keineiféignten Differenzen der MED-
Werte (nach allen drei Medikamentengaben) im Vitgleu den jeweiligen BSL-
Werten [dominante Hand: Placebo -1s, 50 mg AMA 42§) mg AMA -4s, nicht-

dominante Hand: Placebo -4s, 50 mg AMA +1s, 100Ad\ -3s [Differenz zwischen

MED- und BSL-Wert (Testzeit)].
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3 ERGEBNISSE

Tabelle 10:Ergebnisse des Grooved Pegboard Tests.
Es zeigten sich keine signifikanten Differenzen M&D-Werte im Vergleich zu den jeweiligen BSL-
Werten.

Placebo 50 mg AMA 100 mg AMA
BSL MED BSL MED BSL MED
Re. Hand 0,66 0,65 0,62 0,64 0,67 0,63
[s]
Li. Hand 0,83 0,79 0,76 0,78 0,75 0,72

(s]

Rechte (re.) Hand entsprach der dominanten Hale, (ii.) Hand entsprach der nicht-dominanten Hand.
Werte der absoluten Testdauer (Start bis Endeskartsien [s].
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4. DISKUSSION

4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Messmethode
Bei Durchfiihrung dieser Studie wurden die Messlgealigen jederzeit Gberprifbar und
weitgehend konstant gehalten und die Moglichkeit Mehler- oder Stérquellen gering

gehalten.

4.1.2 Variabilitdt der TMS-Parameter

Es existieren viele Faktoren, welche die Exzit@tbildes kortikospinalen Systems
beeinflussen. So kommt es bei wiederholten TMS-Megn mit identischen
Stimulationsintensitaten zu differierenden MEP-Aitagen (van der Kamp et al. 1996;
Kiers et al. 1993). Durch Aufzeichnung einer gan2ene von MEPs und Bildung des
jeweiligen MEP-Mittelwertes (vgl. 2.3.3) wurde dMEP-Amplituden-Variabilitat
vermindert. Die MEP-Amplituden-Variabilitdt steigtit zunehmendem Abstand des
Magnetspulenzentrums vom optimalen Stimulationsad nimmt zu, je mehr die
Magnetspule von der tangentialen Ausrichtung auKadotte abweicht (Brasil-Neto et
al. 1992b; Amassian et al. 1989). Deswegen wurdieser Studie vor jeder Messung
der optimale Stimulationsort bestimmt und ein Wiad##inden desselben durch eine
Markierung mit einem Filzstift auf der Kopfhaut émgticht. Die tangentiale Ausrichtung
auf der Kalotte blieb durch Befestigung der Magndesin einem speziell entwickelten
Stativ  (Abteilung Medizintechnik, Philipps-Univeii Marburg) gewahrleistet.
Aul3erdem wurde der Kopf durch ein schalenférmigesdt gestiitzt, um dieselbe
Kopfposition tber einen langeren Zeitraum zu sicher

Willktirkontraktionen diverser Skelettmuskeln wig&hen oder Kauen kénnen zu einer
Fazilitation der MEP-Amplituden fuhren (Muellbachetr al. 2000; Boroojerdi et al.
2000a; Hess et al. 1987a). Um eine grofRtmoglichekMentspannung zu erreichen,
sal3en die Probanden in einem bequemen, nach fyategten EEG-Stuhl. Die
Aktivitat des ADM bei den unter Ruhebedingungen ggsanen Parametern (RMT,
MEP-REC, ICI und ICF) wurde mittels visuellem Fegclb auf dem EMG-Monitor
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wahrend der gesamten Messungen Uberpruft, um Muoskektionen, welche die
Messergebnisse verandern, aufzudecken. Wurde besendi Parametern eine
Hintergrundaktivitdit des ADM festgestellt, erfolgteei der Datenauswertung ein
Ausschluss von der Datenanalyse. Es konnte geregien, dass schon eine
Bewegungsimagination eine Fazilitation von MEP-Aitagden bedingen kann (Kasai et
al. 1997). Folglich wurde den Probanden aufgetragah wéahrend der ganzen
Untersuchung zu entspannen und moglichst an nidbterisches zu denken. Auch
wurden die Probanden wahrend der Untersuchung ieoellen Reizen abgeschirmt;
denn sensorische Stimuli sind in der Lage, diekaspinale Erregbarkeit zu modulieren
(Siebner et al. 1998b; Clouston et al. 1995; lteghiet al. 1995). Um ein Auftreten von
Mudigkeit zu vermeiden, welche die Messwerte abigdyrgm Schlafstadium im Sinne
einer Erregung bzw. einer Inhibition verandern kd@@nasil-Neto et al. 1992b; Hess et al.
1987b), sollten die Versuchsteilnehmer wahrend ggmamten Messung die Augen
geoffnet lassen, und es wurde dafur gesorgt, delssde Probanden zwischen den
einzelnen unter 2.3.3 aufgefiihrten MessungenriigeeMinuten ausruhen konnten.

Bei diversen TMS-Parametern kortikaler Exzitaliiliestehen z.T. eine inter- und
intraindividuelle Variabilitdét. So besteht bei ddviotorschwellen eine gewisse
interindividuelle Variabilitat (VariationskoeffzienRMT 15%, AMT 18%) (eigene
Daten), wahrend die intraindividuelle Variabiligéring ausgepragt ist und damit eine
verlassliche Reproduzierbarkeit gegeben ist (eig@aten). Auch die Lange der CSP
zeigt eine relativ hohe interindividuelle Variatditi(\Werhahn et al. 1995; Kukowski und
Haug 1992; eigene Daten). Bei den mittels DoppellsspMS untersuchten ICI und
ICF besteht sowohl eine hohe interindividuelle aiiitat als auch eine hohe
intraindividuelle Variabilitat (Boroojerdi et al. 020b). Um die interindividuelle
Variabilitat zu berticksichtigen, bekam jeder Prab@tacebo, 50 mg AMA und 100 mg
AMA und es wurde eine ganze Serie von Einzel- uog@limpulsen gemessen, von
denen dann in der Analyse Durchschnittswerte gabildurden; denn durch eine
Steigerung der Zahl gemessener MEPs kann die Esgababilitdt reduziert werden
(Boroojerdi et al. 2000b). Um die intraindividuelfariabilitat zu erfassen, wurden bei
jedem Probanden an jedem Messtag zwei Messungengdtiihrt; die erste, um die

aktuellen Baseline-Werte zu bestimmen, und zweaiinBtunden nach Ingestion der
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Studienmedikation die zweite Messung, um die Medé@ten-induzierte Anderung
verschiedener Parameter motokortikaler Exzitabditéerfassen.

Um inter- und intraindividuelle Faktoren zu beanhied eine artifizielle, durch eine zu
geringe Fallzahl bedingte Verfalschung der Paramktetikaler Exzitabilitdt zu
verhindern, erfolgte eine Rekrutierung eines kelgitol3en Kollektivs im Vergleich zu
vorhergehenden TMS-Studien mit wesentlich kleind?esbandenzahlen (Sohn et al.
2001; Boroojerdi et al. 2000b; Werhahn et al. 128%8mann et al. 1996b).

Es existiert ferner eine untersucherabhéangige Mkudh der ICI (Boroojerdi et al.
2000Db). Diese wurde durch ausschliel3liche Messuhgreh einen einzigen Untersucher
ausgeschlossen.

4.1.3 Serumspiegelbestimmung

Die Serumspiegelbestimmung von AMA wurde wegengemwichtiger Umstande
durchgefuhrt. Der Plasmaspiegel von AMA weist dehd! interindividuelle
Unterschiede auf (Aoki und Sitar 1988; Brennetl.€t388; Pacifici et al. 1976; Parkes et
al. 1971). Um diese interindividuelle Komponente barilicksichtigen, musste
sichergestellt werden, dass AMA - wenn schon niohtazerebral bestimmbar -
zumindest bzgl. des Serumspiegels tUberprift wurdandogliche messbare Effekte auf
die Exzitabilitdtt des menschlichen Motorkortex n&thnahme des Wirkstoffs auch
diesem zuschreiben zu kénnen. Aoki und Sitar konk&ene Korrelation zwischen
Verbesserung von Parkinsonsymptomen und Plasmakaatzmen sowie zwischen
NW und Plasmakonzentrationen feststellen (Aoki ui@kar 1988). Die
Serumspiegelbestimmung wurde zuséatzlich zur Beatuiagp der Frage herangezogen,
ob der gemessene Serumspiegel mit der Verandeearigxditabilitdt des menschlichen

Motorkortex bei Gesunden korreliert.

4.1.4 Testmedikation

Da jeder Probe die gleiche Menge an Calcium-Brahkggten (10 mg Calcium Sandoz
Brause) zugesetzt wurde, konnte dieser Zusatrchlyelevant fur eine Veranderung der
Erregbarkeit des menschlichen Motorkortex angenammwerden, da durch den
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Calciumzusatz bedingte evtl. auftretende EffekielEn Messungen aufgetreten waren
und sich folglich im Vergleich der drei Testmeditaen aufgehoben hatten.

In dieser Probandenstudie wurden aus verschiedernigrden niedrige therapeutische
Dosen von AMA eingesetzt. Einerseits erhoht diesergg&hensweise die
Wahrscheinlichkeit, medikamentenspezifische Wirkmesmen zu beobachten und
unspezifische Effekte auf Transmittersysteme dessomichen Motorkortex, welche
durch hohe Dosen ausgelost werden konnten, zungemn. Andererseits ist die

Wahrscheinlichkeit medikamenteninduzierter NW liilingen Dosen geringer.

4.1.5 Statistische Methode

Vor Beginn der Studie wurde nach Rucksprache mit diestitut fur Biometrie
und Epidemiologie der Philipps-Universitat Marbikerrn PD Dr. H.H. Mdiller)
die Probandenzahl auf 14 festgelegt; die Rekrutipdieses relativ grof3en Kollektivs
im  Vergleich zu vorhergehenden TMS-Studien mit wiish kleineren
Probandenzahlen (Sohn et al. 2001; Boroojerdi.eR@0b; Werhahn et al. 1999;
Ziemann et al. 1996b) war nétig, um inter- undaintlividuelle Faktoren zu beachten
und eine artifizielle, durch eine zu geringe Fallzzedingte Verfalschung der Parameter
kortikaler Exzitabilitat zu verhindern.

Zur Suche unspezifischer Signifikanzen wurde in skatistischen Auswertung
wegen der groBen Anzahl von Messparametern eine \AN@ingesetzt (p <
0,05). Wegen der vorbeschriebenen diversen Wirkar@simen von AMA war
somit eine explanatorische Untersuchung séamtlich&MS-Parameter
gewabhrleistet.

Um der ausgepragten interindividuellen Variabilit&erschiedener TMS-
Parameter, wie z.B. der MT (Boroojerdi et al. 200@er CSP (Priori et al. 1999;
Fritz et al. 1997; Kukowski und Haug 1992; Werhadtral. 1995) oder der ICI
und ICF (Boroojerdi et al. 2000b) Rechnung zu tragefolgte beim Auffinden
von signifikanten Differenzen zwischen den Grupfelacebo, 50 mg AMA, 100
mg AMA) eine post-hoc-Analyse mit dem nonparameh@&n Wilcoxon-sign-
rank-Test. Dabei wurde das Signifikanzmal} fur ipleltVergleiche nach der Methode

von Bonferroni-Holm korrigiert. Diese Methode istagestiniert fur das Auffinden
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hochsignifikanter Veranderungen und reduziert deskdy artifizielle Signifikanzen
aufgrund multipler Testungen aufzufinden.

Trotz Verwendung nichtparametrischer Tests in dieS¢udie erfolgt die
deskriptive Datendarstellung in Form von Mittelvegrtmit Standardfehlern und
nicht als Median, um eine Vergleichbarkeit der lzsbtbeten Ergebnisse mit
vorhergehenden Ergebnissen anderer TMS-Studierwétygleisten.

Wie schon in wenigen vorhergehenden Arbeiten (B¥#)S, Reis et al. 2004) praktiziert,
wurde auch in dieser Studie eine Placebokontrallehdefihrt, um evtl. auftretende
Placeboeffekte durch die Studienmedikation zu tletek. Dabei konnte auch in dieser
Studie kein Placebo-Effekt beobachtet werden @@.3). Eine Placebokontrolle bei
TMS-Studien zum Auffinden medikamenteninduzierteirkidechanismen erscheint
dennoch sinnvoll, um das Auffinden medikamentenfgezer Wirkmechanismen zu

gewahrleisten.

4.2 Diskussion der TMS-Parameter

Die vorliegende Studie ist die erste, welche déekEton AMA auf die Exzitabilitat des
gesunden menschlichen Motorkortex untersucht hat.

Als Hauptergebnis bleibt festzuhalten, dass einezdiiosis von Amantadin bei
gesunden Probanden zu einer Veranderung der Biztates Motorkortex durch eine
signifikante Reduktion der ICF und eine signifilnifunahme der L-ICI fuhrt.
AulRerdem zeigte sich ein nicht-signifikanter Tremdeiner gesteigerten SICI. Andere
Parameter kortikaler Exzitabilitat (MTs, MEP-REGR) blieben hingegen unverandert.
Es zeigte sich eine Dissoziation von L-ICI und CSies legt die Vermutung nahe, dass
beide Parameter unterschiedliche intrakortikaleéase widerspiegeln. So reflektiert die
L-ICI moglicherweise das Ausmald der Inhibition whd CSP die Dauer derselben.
Zusammenfassend geben die 0.g. Ergebnisse deutliciveeise fur eine NMDA-
vermittelte Exzitabilitdtsveranderung, welche aurcipolysynaptischen Veranderungen

der GABAergen Transmission resultieren konnte.
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4.2.1 Einzelimpuls-TMS

4.2.1.1 Paradigma 1 und 2: Effekte von AMA auf didMembranerregbarkeit
(Motorische Schwellen und MEP-Rekrutierungskurven)

Die MTs wurden durch AMA nicht verandert, wahremel BMIEP-Rekrutierungskurven
nach AMA-Ingestion eine leichte Zunahme (bei 130MTRUnd 140% RMT) zeigten,
welche jedoch keine statistische Signifikanz enteic

Homogene Daten Uber den Einfluss membranstaleiigier Medikamente auf die
Motorischen Schwellen (MT) zeigen, dass die MT mamdébhangige Mechanismen
pyramidaler neuronaler Exzitabilitdt reflektiert,elehe unter der Kontrolle von
spannungsabhangigen lonenkanalen stehen. Diesehmsrd durch diverse TMS-
Studien mit Antiepileptika unterstitzt, welche haéphlich Natrium- und Calcium-
Kanéle blockieren und nur eine begrenzte bis feleleNeurotransmitter-Interaktion
aufweisen (Reis et al. 2004; Chen et al. 1997inZien et al. 1996D).

Carbamazepin, Lamotrigin und Levetiracetam steigerMTs (RMT und AMT) und
fihren zu einer Suppression der MEP-RekrutierunmgskuReis et al. 2004; Sohn et al.
2002; Sohn et al. 2001; Ziemann et al. 1996b). \Weam die beeinflussten lonenkanéle
(Natrium- und Calciumkanéle) betrachtet, sind digfekte vergleichbar (Reis et al.
2004; Ziemann et al. 1996b).

Es ist bekannt, dass die Inhibition von spannurigsaidgen Kalium-Kandalen zu einer
Veranderung von Membranpotentialen und damit zedgjung von Aktionspotentialen
fihren kann (Madeja et al. 2003). Es gibt Hinwetlesss AMA ein direkter Kalium-
Kanal-Blocker an der Zellmembran st (Northover 4)99 was einen
repolarisationshemmenden Effekt und einen darassitieeenden Anstieg der
Membranerregbarkeit bedingen kdnnte. Dies entspigicer Reduktion der MT.

Das Faktum, dass in dieser Studie nach Gabe amsgldosis von 50 mg und 100 mg
AMA weder die MTs noch die MEP-Amplituden oder 8P Rekrutierungskurven
verdndert wurden, deutet darauf hin, dass AMA wedbe neuronale
Membranerregbarkeit, die neuromuskuldare Ubertraguoa die Zahl mittels TMS
aktivierter kortikospinaler Neurone verandert.
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Es ist bekannt, dass Schlafrigkeit bzw. Aufmerksaitel#tefizite und motorische
Verlangsamung zu einem Anstieg der MTs, verbundeeiner Abnahme der kortikalen
Exzitabilitat fuhren kénnen (Hess et al. 1987b) undjekehrt (Hadj et al. 2004), was zu
einer artifiziellen Maskierung einer evtl. durch ANhduzierten MT-Reduktion flihren
konnte. In dieser Studie wurde jedoch keine NW baispielsweise Schléfrigkeit der
Probanden beobachtet, und die motorische Leistimgkeit, die durch den Grooved
Pegboard Test gemessen wurde, veranderte sichMedikamenteneinnahme nicht.
Weil einerseits keine sedierenden Wirkungen noctinderungen der MTs — gemessen
durch TMS — beobachtet wurden, kann gefolgert werdass AMA nicht zu einer
generellen Abnahme der Exzitabilitdt des mensatidfiotorkortex fuhrt, sondern dass

dessen Wirkungsweise spezifischer ist.

4.2.2. Doppelimpuls-TMS

4.2.2.1 Paradigma 4: Effekte von AMA auf die Kurzdntrakortikale Inhibition

(SICI) und Fazilitation (ICF)

Eine Einzeldosis AMA fihrte zu einer signifikant&®eduktion der ICF und einer
tendenziellen Steigerung der SICI.

Intrakortikale Fazilitation (ICF) und Kurze Intrakigale Inhibition (SICI) reflektieren
den Aktivierungsgrad von erregenden und hemmendetikden interneuronalen
Schaltkreisen, welche den Motorkortex beeinflussehunterschiedliche Antworten auf
pharmakologische Beeinflussungen zeigen, was dialAne unterstitzt, dass diese
Parameter unabhangig voneinander sind (Ziemahnl&9&d; Kujirai et al. 1993).
Wahrend die ICI zum Teil durch GABA Uber postsyisapie GABA-Rezeptoren
reguliert wird - darauf weisen diverse Studien Tragabin, Gabapentin und Lorazepam
hin (Werhahn et al. 1999; Ziemann et al. 1996bmaien et al. 1996¢; Kujirai et al.
1993) - stellt die ICF wahrscheinlich das komplexehanomen dar, das durch mehr als
einen Neurotransmitter (Glutamat, Dopamin, GABAgibfussbar ist (Nakamura et al.
1997; Ziemann et al. 1996b). Diverse N-Metpwspartat (NMDA)-Rezeptor-
Antagonisten wie Dextromethorphan (Ziemann et@8), Memantin (Schwenkreis et

al. 1999) und weniger spezifisch der Glutamat-Aoegy Riluzol (Schwenkreis et al.
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2000; Liepert et al. 1997) fuhren hauptsachlichemer Reduktion der ICF. Eine
Verminderung der ICF wird — in geringerem Ausmafaueh durch GABAerge
Medikamente wie Baclofen, Gabapentin, Lorazepam Vigdbatrin (Ziemann et al.
1996b; Ziemann et al. 1996¢) sowie durch dopaminbtgdikamente (Ziemann et al.
1997) erreicht.

AMA hemmt in klinisch gebréuchlichen Konzentrationg< 100 pmol) NMDA-
vermittelte Antworten. Der Wirkungsmechanismus VaWA an der glutamatergen
Synapse unterscheidet sich insofern von dem an&t&A-Rezeptor-Antagonisten —
den offenen Kanal-Blockern — als AMA den geschlosseStatus des Kanals aufrecht
hélt (Blanpied et al. 2005). Wenn man jedoch dieeli# auf die Exzitabilitat des
Motorkortex betrachtet, scheint zwischen AMA undderen NMDA-Rezeptor-
Antagonisten (Schwenkreis et al. 2000; Schwenlgtes. 1999; Ziemann et al. 1998;
Liepert et al. 1997) bezuglich des Einflusses &ait@F und die SICI kein Unterschied
zu bestehen. Die NMDA-Rezeptor-Antagonisten Dexétiorphan, Memantin und
Riluzol fihren hauptsachlich zu einer Reduktionl@&rund zeigen einen Trend zu einer
Erhéhung der SICI (Schwenkreis et al. 2000; Schveghikt al. 1999; Liepert et al. 1997;
Ziemann et al. 1998). In der vorliegenden Studienir@lerte AMA ebenfalls signifikant
die ICF und erhohte die SICI.

In friheren Studien zeigte sich eine negative Hafiom des Effektes der ICF-
Veranderung durch Riluzol und Memantin und den @semen Serumspiegeln
(Schwenkreis et al. 2000; Schwenkreis et al. 1989)Jbereinstimmung mit diesen
Resultaten zeigte sich in dieser Studie eine gignile negative Korrelation zwischen der
ICF-Veranderung und den AMA-Serumspiegeln, was dangenommenen
dosisabhangigen antiglutamatergen Effekt von AM#erstiitzt.

Neben den TMS-Studien gibt es durch Verhaltensstudum motorischen Lernen
gesunder Probanden weitere Hinweise fur einen AMdwnittelten NMDA-Rezeptor-
Antagonismus. Hadj Tahar et al. (2004) untersuctienEffekt von 200mg AMA auf
das motorische Lernen und fanden eine Verschlerigerder motorischen
Leistungsfahigkeit in der mit AMA behandelten Grefm Vergleich zur Placebogruppe
(Hadj et al. 2004). Vergleichbare Ergebnisse kanfiie die Wirkung des NMDA-

Rezeptor-Antagonisten Memantin auf motorische Leagsse, speziell nach
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kontinuierlicher Medikamentenapplikation (Uber achtage) gezeigt werden
(Schwenkreis et al. 2005). Es wird angenommen, siabsdie gebrauchsabhangige
Plastizitat wahrend des motorischen Lernens analbgr synaptischen
Langzeitpotenzierung verhalt. Dabei spielt der NMRézeptor eine entscheidende
Rolle (Butefisch et al. 2002; Ziemann et al. 199&)eshalb kann eine
Langzeitpotenzierung durch die gleichzeitige Galse NMDA-Rezeptor-Antagonisten,
wie beispielsweise Dextromethorphan (Ziemann et 1898) oder Memantin
(Schwenkreis et al. 2005) verhindert werden. Digeknisse von Hadj Tahar et al.
unterstitzen die Sichtweise, dass AMA hauptsachliclr den NMDA-Rezeptor-
Antagonismus, moglicherweise auf der Ebene dest\8tis, wirkt (Hadj et al. 2004).

In vitro und in vivo Studien zeigen, dass AMA znegigesteigerten striatalen Dopamin-
Aktivitat fuhrt (Moresco et al. 2002; Deep et &99; Gilman et al. 1990; Shannon et al.
1987). Bei hohen Serumkonzentrationen konnte ed&RBuptake-Inhibition und eine
Steigerung der DA-Freisetzung beobachtet werdem(iGber et al. 1994; Jackisch et al.
1992; Lupp et al. 1992; Stoof et al. 1992; Weltaale1993). Dieser Wirkmechanismus
scheint dosisabhéngig zu sein, allerdings nur retgn Dosierungen als den in dieser
Studie verwendeten jedoch im klinischen Alltag gabhten eine Relevanz zu besitzen
(Jackisch et al. 1992; Lupp et al. 1992). Da géreegden konnte, dass antidopaminerge
Medikamente wie Haloperidol in einem Anstieg deF kihd einer Abnahme der SICI
resultieren, dopaminerge Substanzen hingegen zuekammgen Effekten fihren
(Ziemann et al. 1997), besteht zumindest theoretdie Mdoglichkeit, dass ein
dopaminerger Effekt von AMA die beobachtete Reduktier ICF bewirkt hat. Da die in
dieser Studie verwendeten AMA-Dosierungen deutlieldlriger waren, als die in den
erwahnten Studien, erscheint die beobachtete Viendmgl der Exzitabilitat durch eine
gesteigerte dopaminerge Transmission unwahrsatieiniDies wird durch die
Beobachtung untersttitzt, dass AMA die motorischieféhigkeit herabsetzte (Hadj et al.
2004), wahrend dopaminerge Medikamente das mdieridernen verbesserten
(Butefisch et al. 2002; Ziemann et al. 2002).

Folglich ist die Schlussfolgerung zuléassig, das$idteAMA in vitro und in vivo gezeigte
NMDA-Rezeptor-Antagonismus (Blanpied et al. 2005¢rifuber et al. 1993;

Kornhuber et al. 1991) den stérksten Einfluss aifEckzitabilitdét des menschlichen
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Motorkortex besitzt. Es kann nicht ausgeschlossrden, dass dieser NMDA-Rezeptor-
Antagonismus moglicherweise durch einen bisheANMA noch nicht beschriebenen
additiven GABA\ergen Wirkmechanismus unterstitzt wird, weil - ane@ahnt - sowohl
die ICF als auch die SICI durch GABAerge Medikaraegttenfalls moduliert werden

kdnnen.

4.2.3 Einzel- und Doppelimpuls-TMS

4.2.3.1 Paradigma 3 und 4: Effekte von AMA auf di&pate Intrakortikale

Inhibition (L-1CI) und kortikal induzierte Silent P eriod (CSP)

In dieser Studie flihrte eine Einzeldosis von AMAemer signifikanten Zunahme der L-
ICI, ohne jedoch die CSP zu beeinflussen.

Bei Gesunden zeigte das Ausmal} der L-ICI eineipos$ibrrelation mit der Dauer der
CSP, was auf eine enge Beziehung zwischen diesdanbBhdnomenen hindeutet
(Nakamura et al. 1997). GABA ist im humanen Kortlex wichtigste inhibitorische
Neurotransmitter. Es wirkt Uber zwei verschiederezeRtoren, den GABA und
GABABg-Rezeptor (Aroniadou und Keller 1993; McCormick 2p9Erstere sind
ligandengesteuerte lonenkandle, welche kurze s8M@auer) kortikale inhibitorische
postsynaptische Potentiale (inhibitory postsyngmiential, IPSP) vermitteln, wahrend
letztgenannte G-Protein-gekoppelte Rezeptoreretlarstwelche lange (> 50 ms Dauer)
IPSPs auslosen (Aroniadou und Keller 1993; McCdmii@92). Weil die CSP den
gleichen Zeitverlauf wie die spate GABRezeptor-induzierte Komponente des IPSPs
aufweist wird vermutet, dass die spate Phase deB @i§ Aktivierung von
postsynaptischen GABARezeptoren reflektiert (Nakamura et al. 1997; é#all 995;
Roick et al. 1993), vermutlich durch intrakortikdéerneurone (Tergau et al. 1999). Dies
wird durch die Beobachtung unterstitzt, dass dektsee GABAg-Rezeptor-Agonist
Baclofen zu einer signifikanten Verlangerung deiPdBhrt (Siebner et al. 1998a).
Andere, weniger spezifische GABAerge Medikament lirazepam, Gabapentin und
Valproat fuhren ebenfalls zu einer signifikantenl&egerung der CSP (Ziemann et al.
1996b; Ziemann et al. 1996c).
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Wie kurzlich gezeigt werden konnte, hangt die L@l ISIs von 70 bis 150 ms auf
kortikaler Ebene zumindest teilweise von GAfgfgen Mechanismen ab (Nakamura et
al. 1997). Eine aktuelle Publikation zeigt, dasssedektive GABA-Rezeptor-Agonist
Baclofen zu einer signifikanten Erhéhung der L-fQhrt, was diese Sichtweise
unterstitzt (McDonnell et al. 2006). McDonnell f(2006) konnten nach Applikation
von Baclofen dennoch keine positive Korrelationsolen dem Ausmal der L-ICI und
der Dauer der CSP nachweisen, denn es zeigtarsichignifikante Steigerung der L-ICI
bei unveranderter CSP (McDonnell et al. 2006). [Bigebnisse legen somit
unterschiedliche intrakortikale Prozesse nahe pegelt die L-ICI moglicherweise das
Ausmall der Inhibition und die CSP die Dauer dezseltider.

AMA flihrte in dieser Studie nicht zu einer Veranatgy der CSP. Dies war zu erwarten,
weil vorangegangene Studien mit anderen antigliutagen Medikamenten wie Riluzol
und Memantin Ubereinstimmend ebenfalls keinen Eseflauf dieses inhibitorische
Phanomen zeigten (Schwenkreis et al. 2000; Scheisrgtral. 1999; Liepert et al. 1997).
AMA fiihrte hingegen zu einer unerwarteten signiftee dosisabhangigen Steigerung
der L-ICI. Weil dieser Parameter in Vorstudien ramderen NMDA-Rezeptor-
Antagonisten nicht untersucht wurde (Schwenkregs. @000; Schwenkreis et al. 1999;
Liepert et al. 1997), ist die Vergleichbarkeit ée$rgebnisses mit vorangegangenen
limitiert.

Es gibt verschiedene mogliche Erklarungen fir di€$gnomen:

Betrachtet man den Zeitverlauf beider TMS-Parander CSP dauert etwa 115 ms und
die L-ICl wird bei ISIs von 150 ms gemessen - sttie plausibelste Erklarung fur die
signifikante Veranderung der L-ICI ein polysynagiisr Pfad zu sein, der
moglicherweise zumindest teilweise NMDA-vermitteltapate Exzitatorische
Postsynaptische Potentiale beinhaltet, welche zeichgn Zeitpunkt auftreten und durch
AMA gehemmt werden konnten, was in einer gest@gdrthibition resultieren konnte
(Nakanishi et al. 1990). So legt die beobachtgrifiiante positive Korrelation der
durch AMA induzierten Veranderungen von ICF undClLl-4wuch eine starke Beziehung
zwischen beiden Parametern nahe.

Es besteht aulerdem die Mdglichkeit, dass der ymalpische Pfad sekundar

GABAerge Interneurone beeinflussen konnte. Durch 8iudienergebnisse von
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McDonnell et al. (2006) kann eine separate, duretAAnduzierte Beeinflussung des
Ausmalies der Inhibition zu einem bestimmten Zeikipumamlich 150 ms nach dem
ersten Stimulus, ohne Beeinflussung der Dauer rd@bition angenommen werden
(McDonnell et al. 2006).

Es konnte gezeigt werden, dass dopaminerge Meditarbei Patienten mit MP zu
einer widersprichlichen bidirektionalen Veranderudgr L-ICI fihren kdnnen
(Lefaucheur 2005; Chen et al. 2001; Pierantozal.eP001; Berardelli et al. 1996;
Valzania et al. 1997). Demnach kann nicht mit éet3icherheit ausgeschlossen werden,
dass AMA, welches in hohen Dosierungen dopamiriefigite zu haben scheint, Uber
eine direkte Wirkung Uber das dopaminerge Systerairzr Veranderung der L-ICI
gefuhrt hat. Diese scheint jedoch — angesichts nikirigen gemessenen AMA-
Serumspiegel — sehr unwahrscheinlich. Aul3erdem t&oggezeigt werden, dass
dopaminerge Medikamente zu einer signifikanterg&teng der Dauer der CSP sowohl
bei Patienten als auch bei gesunden Probanden(liéfaticheur 2005; Ziemann et al.
1996a), was — wie schon erwéahnt — hier nicht béwbaeerden konnte.
Zusammenfassend geben die o.g. Ergebnisse deutliciveeise fur eine NMDA-
vermittelte Exzitabilitatsveranderung, welche aurcipolysynaptischen Veranderungen
der GABAergen Transmission resultieren konnte.

4.2.4 Nebenwirkungen

Alle Nebenwirkungen, die nach Gabe von AMA beobetahtirden, entsprachen denen,
die bei Langzeitgabe beschrieben wurden. Kopfsaenesind eine haufig durch TMS
verursachtete NW (George et al. 1999). In diesatiStraten Kopfschmerzen nur nach
Ingestion der mittleren Dosierung (50 mg) von AMAf.aFolglich ist es schwer
nachvollziehbar, ob sich die Medikation oder dieS Nafur verantwortlich zeigte.

Durch den Umstand, dass nur geringe bis mittetst?kV nach der geringeren
Dosierung (50 mg) von AMA, jedoch nicht nach Gaberdaximalen AMA-Dosierung
beobachtet wurden, ist es unwahrscheinlich, dassefischiedenen TMS-Parameter
durch die NW verfalscht wurden oder dass eine alilthg von Untersucher und/oder

Probanden stattfand.
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4.3 Perspektiven

Zusammenfassend fuhrt eine Einzeldosis von 500flsyig AMA zu einer relevanten
Modulation der Exzitabilitat des menschlichen Mktotex hauptsachlich Gber eine
Reduktion der NMDA-Rezeptor-vermittelten Exzitehili und einer komplexen
polysynaptischen Interaktion, welche mdglicherwessge GABAerge Transmission
einschlief3t. Weitere Studien mit einer langerenaBdlungsdauer und héheren Dosen
von AMA sind wiinschenswert, um diesen Verdachtewei verifizieren.

Um die in dieser Studie beobachtete Dissoziatiom-d€l und CSP zu erklaren und zu
untersuchen, ob die L-ICI hilfreich fur die Aufdecig von glutamatergen Pfaden ist,
ware es ratsam, TMS-Studien mit einer vergleicheniliedikation von NMDA-
Rezeptor-Antagonisten mit GABA-Agonisten bei gesimé&robanden durchzufihren.
Weil die L-ICI durch AMA verédndert werden kann, wadieser Parameter evitl.
interessant fur Studien, die sich mit motorischemprozessen und gebrauchsabhangiger
Plastizitat beschaftigen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig derl&sgsfdes Antiparkinsonmedikamentes
Amantadin auf die Exzitabilitat des menschlichentdviawrtex mittels Transkranieller
Magnetstimulation untersucht.

Amantadinsulfat (AMA) ist ein Wirkstoff, der se@tdrzehnten bei diversen Krankheiten
wie Influenza A, Morbus Parkinson und medikamemdszierten Dyskinesien
eingesetzt wird. Diverse in vivo und in vitro St konnten bisher ein breites
Wirkungsspektrum nachweisen. So wird der N-Meghdspartat (NMDA)-Rezeptor-
Antagonismus bisher als Hauptwirkmechanismus prefiad\uf3erdem wurden eine
Kalium-Kanal-Blockade, ein Dopamin-Rezeptor-Agonisin eine Steigerung der
Noradrenalinfreisetzung und eine anticholinergekWig beschrieben.

Mit der Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) s#art eine etablierte non-invasive
Methode, mit der neben dem Einsatz in der neurapbgschen Diagnostik
zentralnervoser Erkrankungen verschiedene pharogigche Wirkmechanismen
diverser Medikamente in vivo am menschlichen Maigg non-invasiv untersucht
werden kdnnen.

Das Ziel dieser Studie war die Beantwortung degd;ravelcher der beschriebenen
Wirkmechanismen von AMA die Hauptrelevanz fur dieeBflussung der kortikalen
Exzitabilitaét des humanen Motorkortex besitzt uhdeme Korrelation zwischen den
beobachteten Effekten und den gemessenen AMA-Senmektrationen besteht.

Dazu wurde eine doppelblinde, placebokontrollig€ti®ssover-Studie durchgefuhrt.
Unter Einsatz von Einzelimpuls- und DoppelimpulsSMurde bei 14 gesunden,
rechtshandigen Probanden die akute Wirkung eimezelgiosis von 50 mg, respektive
100 mg AMA auf verschiedene Parameter kortikaleritBkilitit, wie Motorische
Schwellen (RMT und AMT), MEP-Rekrutierungskurven ERIREC), Kkortikal
induzierte Silent Period (CSP), Kurze Intrakorekahhibition (SICI), Intrakortikale
Fazilitation (ICF) sowie Spate Intrakortikale Initidn (L-ICI) untersucht.

Zweieinhalb Stunden nach Einnahme von AMA zeigth sn Vergleich zu Placebo
eine signifikante, dosisabhangige Abnahme der @@keseine signifikante Zunahme der

L-ICl im Vergleich zum Placebo. Dabei zeigte sitieesignifikante negative Korrelation
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der Effekte auf die ICF und der L-ICI mit den AMAiB@mkonzentrationen. Auf3erdem
wurde eine tendenzielle Steigerung der SICI bedbadNMA zeigte keine Wirkungen
auf Motorschwellen, MEP-Rekrutierungskurven odePCS

Es bleibt festzuhalten, dass eine Einzeldosis WA Aei gesunden Probanden zu einer
Veranderung der Exzitabilitat des Motorkortex dwgtte signifikante Reduktion der ICF
und eine signifikante Zunahme der L-ICI fUhrt, wiothese Veranderungen signifikant
korrelieren. Die Reduktion der ICF und SteigeruagldICI kann mdglicherweise eine
glutamaterge Modulation reflektieren oder auf gimdysynaptische Interaktion von
glutamatergen und GABAergen neuronalen Schaltkresgickzufiihren sein. Obwohl
far AMA verschiedene Wirkmechanismen beschriebem, sscheint der NMDA-
Rezeptor-Antagonismus die Hauptrelevanz fur dieldf auf die kortikale Exzitabilitét
zu besitzen. Die Dissoziation von L-ICI und CSR tlig Vermutung nahe, dass beide
Parameter unterschiedliche intrakortikale Prozesserspiegeln. So reflektiert die L-ICI
moglicherweise das Ausmal’ der kortikalen Inhibitiod die CSP die Dauer derselben.
Zusammenfassend geben die o.g. Ergebnisse deutliciveeise fur eine NMDA-
vermittelte Exzitabilitdtsveranderung, welche aircipolysynaptischen Veranderungen
der GABAergen Transmission resultieren konnte. \dleilL-ICI durch AMA veréandert
werden kann, wéare dieser Parameter evtl. interedsanStudien, die sich mit

motorischen Lernprozessen und gebrauchsabhéanéagériRit beschaftigen.
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