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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epilepsie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Mit einer durchschnittlichen Pridvalenz von 0,6% in Europa und 0,68% in den
USA stellt die Epilepsie eine der héufigsten chronisch neurologischen
Erkrankungen dar (Forsgren et al. 2005). Die Inzidenzrate liegt in Europa
zwischen 50 und 55 Neuerkrankungen pro 100000 Einwohner pro Jahr.

Ein epileptischer Anfall reprdsentiert die klinische Symptomatik von sich
abnormal, synchron und exzessiv entladenden neuronalen Strukturen, vor allem
des =zerebralen Kortex. Gewohnlich ist diese pathologische Aktivitét
selbstlimitierend. Bei einem einzelnen Anfall liegt noch keine Epilepsie vor.
Diese Diagnose kann erst gestellt werden, wenn epileptische Anfille ohne
Provokation spontan rezidivieren (Benbadis und Luders 1996).

Erst kiirzlich wurde ein Vorschlag zu einer neuen Klassifikation der Epilepsien
und epileptischer Syndrome durch eine Task Force der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (ILAE) veroffentlicht (Engel, Jr. 2001). Diese basiert auf der von der
Arbeitsgruppe um Liiders aufgestellten Anfallsklassifikation (Luders et al. 1998).
Um Missverstandnisse der Epileptogenese und anatomisch-pathophysiologischer
Veranderungen bei Epilepsie vorzubeugen, und um neueren neurophysiologischen
Erkenntnissen gerecht zu werden, sollten demnach Anfille nach der neuen
Klassifikation deskriptiv innerhalb von fiinf Kategorien, oder sogenannten
Achsen, eingeteilt werden. Diese Achsen beschreiben:

e die Anfallssemiologie

den Anfallstyp, gegebenenfalls mit Lokalisation bei fokalen Anféllen und

Stimuli fiir Reflexepilepsien

die Zuordnung eines Syndroms (falls moglich)

die Atiologie der Anfille

den Grad der Beeintrichtigung durch die Anfille (als optionale Angabe)
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Neben dem Glossary of Descriptive Terminology for Ictal Seizures (Blume et al.
2001) zur Charakterisierung der Anfallssemiologie bietet die Klassifikation fiir

jede weitere Achse eine Liste von mdglichen Beschreibungen.

1.1.2 Pathophysiologie der Epilepsien

Allen Epilepsien gemeinsam ist eine Storung des Gleichgewichtes zwischen
interneuronaler Exzitation und Inhibition im Gehirn. Uberwiegen erregende
Einflisse, kann es zu einem epileptischen Anfall kommen. Diesem
Ungleichgewicht kénnen viele Ursachen zu Grunde liegen. Neben pathologischen
Elektrolytverschiebungen durch defekte Connexine (Allagnat et al. 2005),
Malfunktion von Ionenkandlen mit daraus resultierenden Stérungen der
neuronalen Depolarisation (Haug et al. 2003) wurden z.B. auch fehlerhafte
Signaltransduktion von inhibitorischen Neurotransmitter-Rezeptoren beschrieben
(Cossette et al. 2002).

Es lassen sich die folgenden zwei klassischen Formen epileptischer Anfille
unterscheiden. Fokale Anfille gehen von einem Areal der Hirnrinde aus. Es zeigt
sich hdufig im Oberflaichen-Elektroenzephalogramm (EEG) ein umschriebenes
Anfallsmuster. Die pathologische Erregung bleibt hierbei auf die Anfallsur-
sprungszone beschrankt, oder breitet sich {iber den restlichen Kortex zu einem
sekundir-generalisierten Anfall aus.

Primdr generalisierte Anfille dagegen zeigen von Beginn an eine iiber den
gesamten Kortex verteilte gesteigerte neuronale Erregung, welche sich im EEG
z.B. durch bilateral-synchrone Spike-Wave-Komplexe iiber beiden Hemisphéren
darstellt.

Fokale Anfille entstehen vermutlich durch eine Dysfunktion lokaler neuronaler
Verschaltungen (McNamara 1994). Durch die Erkenntnisse intrazelluldrer
Ableitungen aus epileptischen Neuronen macht man auf zelluldrer Ebene als
zugrunde liegendes elektrophysiologisches Phénomen den ,,paroxysmalen
Depolarisationsshift“ (PDS) verantwortlich, welchen man im Sinne -eines
hochamplitudigen  exzitatorischen  postsynaptischen  Potentials  begreift

(Matsumoto und Ajmone-Marsan 1964; Schmidt und Elger 2002). Hierunter



1 Einleitung

versteht man eine pathologisch prolongierte Depolarisation der Neurone. Diese
Vorginge werden gegebenenfalls zusétzlich von weiteren Mechanismen
beeinflusst. Als die Iktogenese verstirkende Faktoren wurden sowohl ein Mangel
des  inhibitorischen = Neurotransmitters  y-Aminobuttersdure  (GABA),
pathologische Verkniipfungen von Neuronen, synaptische Reorganisation, als
auch Moosfaser-aussprossung im traumatisierten Kortex (,,kindling model of
epileptogenesis*) beschrieben (Babb et al. 1992; Bragin et al. 2000; Giaretta et al.
1987, Sutula et al. 1989).

Fir die Entstehung primdr generalisierter Anfélle dagegen spielen vor allem
komplexe, thalamokortikale Verschaltungen eine Rolle (Coulter 1997). Auch die
Synchronisation und Propagation fokaler Anfille zu sekundédr generalisierten
Anfillen wird &hnlichen pathologischen Mechanismen zugeschrieben. Die
grundlegende Verschaltung besteht in einer Riickkopplungs-Schleife zwischen
Thalamuskernen und dem Kortex. Eine entscheidende Rolle kommt dabei dem
GABAergen Nucleus reticularis thalami (NRT) zu. Dieser in die genannte
Feedbackschleife integrierte Kernkomplex projiziert in die Thalamuskerne, wo er
eine Hyperpolarisation an den Neuronenmembranen bewirkt (Steriade 2001).
Thalamusspezifische T-Typ Kalziumkanéle werden durch Hyperpolarisation der
Membran gedftnet. Hierdurch kommt es zum exzessiven Kalziumeinstrom in die
Zelle, was zur Depolarisation und damit zur Aktivierung spannungsabhédngiger
Natriumkanéle fiihrt. Durch Riickkopplung iiber den NRT kann es so zu
oszillierenden Erregungen des Thalamus kommen, welche wiederum durch oben
genannte Verschaltung auf den Kortex iibertragen werden. Diese physiologisch
vorkommenden thalamokortikalen oszillierenden Erregungen werden besonders
durch modulierende Afferenzen aus dem Hirnstamm (vor allem aus der Formatio
reticularis, den Raphekernen und dem basalen Frontalhirn) beeinflusst. Man geht
davon aus, dass es durch unterschiedliche, bisher nicht genauer bekannte
pathologische Verdnderungen dieses Systems zur Synchronisation und damit zu

generalisierten Anféillen kommt (Blumenfeld 2005; Coulter 1997; Steriade 2005).
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1.1.3 Juvenile Myoklonische Epilepsie

Die erste eindeutige klinische Beschreibung der juvenilen myoklonischen
Epilepsie (JME) erfolgte durch Herpin (1867). Erst im letzten Jahrhundert
erstellten Janz und Christian (1957) eine umfassende Charakterisierung dieser
Erkrankung, die sie als Impulsive-petit-mal bezeichneten. Synonym wird die
juvenile myoklonische Epilepsie auch als (Herpin-) Janz-Syndrom bezeichnet.
Die JME ist ein klassischer Vertreter der primér generalisierten Epilepsien. Sie
manifestiert sich vor allem in der zweiten Lebensdekade mit einem Haufigkeits-
gipfel kurz nach der Pubertdt (Janz und Christian 1957). Die Geschlechtsver-
teilung ist ausgeglichen (Janz und Durner 1997).

Die Erkrankung ist zum Teil genetisch determiniert. Bei ca. 30% der Erkrankten
liegt eine positive Familienanamnese vor (Tsuboi und Christian 1973). Bei
Untersuchungen von betroffenen Familien in Mexiko, Kanada und Los Angeles
konnte iibereinstimmend ein Zusammenhang mit verschiedenen Genloki auf
Chromosom 6p gefunden werden (Bai et al. 2002; Cossette et al. 2002; Delgado-
Escueta et al. 2002). Die beschriebenen Loki kodieren vor allem fiir GABA-
Rezeptoruntereinheiten (Cossette et al. 2002). Auch mit einem fiir Connexine
codierenden Gen auf Chromosom 15q14 wurde ein Zusammenhang beschrieben
(Mas et al. 2004). In einer grof3 angelegten Studie konnte bei einer Vielzahl von
Familien mit idiopathisch generalisierter Epilepsie (IGE) wiederholt ein
Zusammenhang mit einer Mutation auf Chromosom 3q nachgewiesen werden
(Sander et al. 2000). Auf diesem Chromosom fanden sich bei Familien mit IGE
Mutationen des Gens CLCN2, welches fiir einen vor allem zerebral exprimierten,
spannungsabhingigen Chloridkanal codiert (Haug et al. 2003). Da sich die
entsprechenden Genorte nicht bei allen JME-Familien nachweisen lieBen und die
Vererbungsmodi je nach Studie differierten, geht man bis heute von einem
heterogenen, polygenetischen Erbgang aus. Die JME stellt 5-11% der Epilepsien
des Jugend- und Erwachsenenalters dar (Renganathan und Delanty 2003).

Die Entwicklung einer JME wurde in keinem Fall in einem Zusammenhang mit
Schidel-Hirn-Trauma, Enzephalitis oder Hirntumor beschrieben. MRT und CT
zeigen in der Regel keine pathologischen Befunde (Janz und Durner 1997).
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Sowohl fiir JME als auch fiir andere Formen der idiopathischen generalisierten
Epilepsie (IGE) gibt es Hinweise aus neuropathologischen Untersuchungen, dass
diskrete Storungen der frithen Hirnentwicklung in Form von Microdysgenesien
ursichlich sein konnten (Meencke 1985; Meencke und Janz 1984; Meencke und
Janz 1985). Der Zusammenhang zwischen genetischen und morphologischen
Ursachen ist allerdings weiterhin unbekannt. Die Intelligenz der Patienten ist
normal und die allgemeine neurologische Untersuchung ist unauffillig (Delgado-
Escueta et al. 1996). Einzig in einer Studie lag bei einem Kollektiv von 66
Patienten bei 35% ein Tremor der Hinde, dhnlich einem essentiellen Tremor, vor
(Panayiotopoulos et al. 1994).

Im EEG zeigt sich gewohnlich eine normale Hintergrundaktivitit (Janz und
Durner 1997). Interiktal zeigen sich vor allem generalisierte Spike-Wave-
Komplexe mit einer Frequenz von 4-6 Hz. Iktal kommt es zu charakteristischen,
bilateralen, symmetrischen Spike-Wave- oder Polyspike-Wave-Komplexen,
welche gelegentlich frontozentral stirker ausgeprigt sind. Wéhrend der
Myoklonien kommt es im EEG zu einem ,,burst von 5 bis 20 Spikes mit einer
Frequenz von 10-16 Hz, welcher begleitet oder gefolgt wird von Slow-Waves mit
einer Frequenz von 2-5 Hz. Die Anzahl der Spikes korreliert dabei mit der
Intensitdt, nicht mit der Dauer der Myoklonien. Die EEG-Veridnderungen

persistieren zum Teil ldnger als die klinisch manifesten Anfille.

1.1.3.1 Klinik

Das Alter bei Erstmanifestation betrdgt in den meisten Féllen zwischen zwolf und
19 Jahren (Janz 1969; Tsuboi und Christian 1973). Leitsymptom ist der
myoklonische Anfall, bei dem es vor allem in Schultergiirtel und Armen zu
kurzen, beidseitig synchronen, teils repetetiven, arrhythmischen Muskelkontrak-
tionen kommt. Gegenstinde die zum Zeitpunkt des Anfalls in der Hand gehalten
werden (z.B. Kaffeetasse oder Zahnbiirste), werden hiufig weggeschleudert.
Gelegentlich sind die Beine mitbetroffen. Durch die plotzliche Flexion in den
Knien kann es zu Stiirzen kommen. Auch bei unter Umstinden minutenlang

anhaltenden repetetiven myoklonischen Anféllen bleibt das Bewusstsein meist
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erhalten. Bei massiven Myoklonien unter Einbeziehung vieler Muskelgruppen
besteht aber meist doch ein kurzzeitiger Bewusstseinsverlust (Delgado-Escueta
und Enrile-Bacsal 1984).

Bei ca. 95% der Patienten mit JME kommt es im weiteren Verlauf der Krankheit
nach Monaten bis Jahren zu generalisierten tonisch-klonischen Krampfen (GTCS)
(Delgado-Escueta und Enrile-Bacsal 1984; Janz und Christian 1957). Weniger
hdufig treten Absencen auf (15-40% der Patienten mit JME), die von den
Betroffenen lediglich als ,kurze Beeintrichtigung des Bewusstseins® oder
»Schlafrigkeit wahrgenommen werden (Delgado-Escueta und Enrile-Bacsal
1984; Janz 1969). Die Haiufigkeit der genannten Anfallsformen variiert.
Myoklonien und Absencen konnen téglich (auch mehrfach) auftreten. Die GTCS

dagegen treten bei den meisten Patienten im Abstand von mehreren Monaten auf.

1.1.3.2 Anfallsauslésende Faktoren

Eine Vielzahl von Faktoren beglinstigt das Auftreten von Anféllen bei juveniler
myoklonischer Epilepsie. Stark gehduft treten Anfélle unter Ermiidung, bzw.
Schlafentzug oder unter Alkoholeinfluss auf. Vor allem die Kombination beider
Faktoren machen einen Anfall sehr wahrscheinlich. Auch koffeinhaltige Getrénke
konnen in Einzelfdllen die Anfallshdufigkeit steigern (Janz 1969; Kaufman und
Sachdeo 2003). Bis zu 40% der Patienten mit JME weisen eine Photosensibilitit
auf (Appleton et al. 2000; Asconape und Penry 1984). Bei 20 bis 33% der
weiblichen Patienten wird zudem eine katameniale Haufung beschrieben (da Silva

et al. 2005; Panayiotopoulos et al. 1994).

1.1.3.3 Zirkadiane Rhythmik

Eine weitere Besonderheit der JME besteht darin, dass die Anfille nahezu
ausschlieBlich innerhalb der ersten zwei Stunden nach Erwachen auftreten
(Mendez und Radtke 2001). Hierbei ist es nicht von Bedeutung, ob die Patienten
motorisch aktiv werden und aufstehen, oder ob sie im Bett liegen bleiben. Die
Uhrzeit des Erwachens spielt lediglich eine untergeordnete Rolle (Janz und

Christian 1957). Auch nach kurzen Schlafphasen am Tage (z.B. Mittagsschlaf)
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treten gelegentlich Anfille auf. Mittels EEG konnte gezeigt werden, dass zwar
wihrend des Schlafes bei allen Patienten die fiir JME typischen generalisierten
Polyspike-Slow-Wave-Komplexe vorhanden waren. Im Stadium des Erwachens
trat aber hierbei eine signifikant erhohte Entladungsrate auf (Dhanuka et al. 2001).
Eine pathophysiologische Erkldrung fiir diese zirkadiane Rhythmik besteht zur
Zeit nicht.

1.1.3.4 Therapie

Neben der pharmakologischen Therapie muss die Vermeidung oder Reduktion
von anfallsauslosenden Faktoren gewdhrleistet sein. Dazu gehort vor allem ein
geregelter Schlaf-Wach-Rhythmus. Alkohol sollte gemieden und koffeinhaltige
Getrinke in Einzelfdllen nicht am Abend konsumiert werden (Delgado-Escueta et
al. 1996; Janz und Durner 1997). Bei bekannter Photosensibilitit sollten
entsprechende Lichtquellen (z.B. Discodrehorgel) ebenfalls vermieden werden.
Eines der Mittel der ersten Wahl zur pharmakologischen Therapie der JME ist
Valproat (Delgado-Escueta et al. 1996; Janz und Durner 1997). Unter
Monotherapie mit Valproat wurden 86% der Patienten anfallsfrei (Delgado-
Escueta und Enrile-Bacsal 1984). Unter Carbamazepin oder Phenytoin als
Monotherapeutikum, nimmt die Anfallsfrequenz, insbesondere der Myoklonien,
dagegen in einigen Fillen zu (Genton et al. 2000). Trotz sehr guter
Anfallskontrolle durch Valproat bleiben vor allem Teratogenitit, Tremor,
Alopezie und Gewichtszunahme als mogliche Nebenwirkung zu bedenken. Im
Hinblick auf antikonvulsive Pharmaka der neueren Generation erscheinen daher
zur Zeit auch Lamotrigin oder Topiramate als alternative Monotherapeutika in
Frage zu kommen (Biton und Bourgeois 2005; Morris et al. 2004; Murphy und
Delanty 2000). Vigabatrin, Gabapentin und Oxcarbazepin kénnen dagegen eine
Zunahme der Anfallshiufigkeit bewirken (Gelisse et al. 2004; Murphy und
Delanty 2000).

Ist durch Monotherapie keine Anfallskontrolle zu erreichen, ist bei einigen
Patienten Clonazepam als add-on erfolgreich eingesetzt worden (Delgado-Escueta

et al. 1996). Die elektroenzephalographischen Verdnderungen bleiben meist
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lebenslang erhalten. Das Absetzen der Pharmakotherapie fiihrt innerhalb von fiinf
Jahren in 75% bis 100% der Félle zu rezidivierenden Anfillen (Delgado-Escueta
und Enrile-Bacsal 1984; Janz et al. 1983; Lund et al. 1976). Eine lebenslange

medikamentose Therapie ist daher indiziert.

1.2 Transkranielle Magnetstimulation

1.2.1 Geschichte

Obwohl die elektrische Erregbarkeit des Kortex schon seit Ende des 19.
Jahrhunderts bekannt war und verschiedene Tierversuche auf diesem Gebiet
durchgefiihrt wurden, gelang es erst 1980 durch Merton und Morton, den Kortex
am lebenden Menschen erfolgreich zu reizen (Merton und Morton 1980). Sie
nutzten dafiir elektrische Kondensatorentladungen mit einer Spitzenspannung um
1000 Volt, welche direkt tiber die Kopthaut appliziert wurden. Die daraus
resultierende Kontraktion eines Zielmuskels konnte dabei mit Hilfe eines
Oberflichenmyogrammes abgeleitet werden. In den folgenden Jahren schlossen
sich eine Reihe von Untersuchungen von Gesunden und Patienten an die zeigten,
dass sich mit Hilfe der durch Reizung des Kortex erzeugten Potentiale
Riickschliisse auf die schnell leitenden, pyramidalen Leitungsbahnen gewinnen
lieBen (Cowan et al. 1984; Dick et al. 1984; Rothwell et al. 1984). Die wegen des
hohen elektrischen Widerstandes von Haut, Fett- und Muskelgewebe bendtigte
Spannung von mindestens mehreren hundert Volt machte diese Untersuchung
allerdings sehr schmerzhaft.

1985 entwickelte Barker daher einen Magnetfeld-Generator, durch den es moglich
wurde, den Kortex schmerzfrei zu reizen (Barker et al. 1985). Neben der
Erkenntnis, dass der im Hirn erzeugte elektrische Stromfluss bei dieser Technik
geringer als bei elektrischer Reizung war (Barker et al. 1987), stellte sich die
nicht-invasive transkranielle Magnetstimulation (TMS) als wesentlich leichter
durchfiihrbar heraus.

Seit 1986 wurden mit Hilfe dieser Technik eine Vielzahl von Untersuchungen

durchgefiihrt, um die Physiologie der zentralen motorischen Regulation zu
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erforschen (Kujirai et al. 1993; Triggs et al. 1992). AuBlerdem fanden etliche
Studien zur Beeinflussbarkeit der TMS durch unterschiedliche Parameter (z.B.
Schlaf, motorische Vorinnervation, mentale Aktivierung) (Hess et al. 1987b;
Izumi et al. 1995; Muellbacher et al. 2000) und zum Ausschluss schidlicher
Nebenwirkungen (z.B. Gehorschidden) (Collado-Corona et al. 2001) statt.

Heute kommt die transkranielle Magnetstimulation in der klinisch-neurologischen
Routine zur Bestimmung der zentralmotorischen Leitungszeit zum Einsatz.
Daneben dient sie der Klarung wissenschaftlicher Fragestellungen. So lassen sich
mittels TMS Wirkmechanismen antikonvulsiver Medikamente bestimmen (z.B.
Reis et al. 2002) oder Erkenntnisse iiber die Pathophysiologie neurologischer
Krankheitsbilder, unter anderem der Epilepsien (Hamer et al. 2005; Ziemann et al.

1998), gewinnen.

1.2.2 Physikalische Grundlagen

Die Funktionsweise der transkraniellen Magnetstimulation ldsst sich anhand des
physikalischen Effekts der elektromagnetischen Induktion erkldren. Hierunter
versteht man die Erzeugung elektrischer Felder durch sich verdndernde
Magnetfelder. Das heifit, ein elektrischer Leiter erfihrt einen Induktionsstrom,
wenn er entweder durch ein magnetisches Feld bewegt wird, oder sich das
magnetische Feld um einen Leiter zeitlich oder raumlich &ndert. Letzteres wird
bei der TMS durch die Entladung eines Kondensators iiber eine Kupferspule und
das daraus resultierende, kurzzeitige Magnetfeld (je nach Gerdt um 2 Tesla iiber
200-600us) erreicht, welches die Schiddeldecke nahezu ohne Abschwéchung
durchdringt (Hess et al. 1987a). Wird das Magnetfeld nun senkrecht zur
Schédeldecke ausgerichtet, so wird ein Gewebestrom im Kortex induziert, der
parallel zur Schideloberfliche gerichtet ist. Uberschreitet der Stromfluss im
Gewebe die Reizschwelle der Neurone, fiihrt dies zu einer kortikalen Erregung
(Barker et al. 1985).

Die Beschaffenheit des Magnetfeldes wird ganz malgeblich durch die
Spulenform geprédgt. Bei der in dieser Studie verwendeten Spule handelt es sich

um eine 8-formige, oder sogenannte Schmetterlingsspule, deren Magnetfeld sich
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gut zur fokalen Reizung eignet. Das damit erzeugte Feld hat sein Maximum einige
Zentimeter unter dem Zentrum der Spule (Roth et al. 1991). Somit kann selektiv

ein kleiner Bereich des Kortex erregt werden (Brasil-Neto et al. 1992).

1.2.3 Neurophysiologische Grundlagen der Stimulusverfahren

Da der Motorkortex eine somatotope Gliederung besitzt, lassen sich je nach Ort
der Reizung unterschiedliche Muskeln oder Muskelgruppen erregen. Durch
Messung der elektrischen Aktivitidt tiber dem gewihlten Zielmuskel werden
motorisch evozierte Potentiale (MEP) abgeleitet.

Nach der Entwicklung der magnetischen Kortexreizung wurden die Erkenntnisse
dieser Technik mit denen der schon ldnger bekannten elektrischen Kortexreizung
verglichen (Caramia et al. 1989; Day et al. 1989). Aufgrund der Latenzen der
motorisch evozierten Potentiale konnte man nach Abzug der peripheren
Leitungszeit auf eine kortikospinale Leitung durch die Betz’schen
Riesenpyramidenzellen schlieBen. Nur diese dick myelinisierten Axone sind in
der Lage, eine zentrale Leitungszeit von 3 - 5,5 ms zu erreichen. Auffallend war
jedoch eine Verzogerung der magnetisch evozierten Potentiale um ca. 2 ms
gegeniiber der elektrischen Stimulation (Hess et al. 1987a). Man geht davon aus,
dass diese Verzogerung durch primdre Erregung von intrakortikalen
Interneuronen bedingt wird (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992). Durch
hohe Stimulusintensitdten und lateromediale Ausrichtung des induzierten Stromes
lassen sich die kortikospinalen Neurone allerdings auch direkt erregen (Amassian
et al. 1989; Werhahn et al. 1994).

Die grundlegenden Parameter der motorischen Exzitabilitét sind die motorischen
Schwellenwerte (MT, motor threshold) und die Amplitude des MEP. Als MT
bezeichnet man die minimale Reizstirke, bei der gerade noch ein MEP
hervorzurufen ist. Sie kann in Ruhe als (Ruhemotorschwelle, RMT, resting motor
threshold) und unter willkiirlicher, leichter tonischer Innervation des Muskels als
aktive Motorschwelle (AMT, active motor threshold) bestimmt werden. Die RMT
ist stets hoher als die AMT (Hess et al. 1986).
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Die Amplitude des MEP wird vom Minimum zum Maximum (peak-to-peak)
gemessen. Sie nimmt durch Rekrutierung von nachgeschalteten Neuronen mit der
Intensitdt der Stimulation und der Stdrke der Vorinnervation zu (Hess et al.
1987a).

Neben den genannten exzitatorischen Eigenschaften fiihrt die TMS auch zu
inhibitorischen Effekten. Ein wichtiger inhibitorischer Parameter ist die kortikale
Innervationsstille (CSP, cortical stimulation induced silent period). Unter
tonischer Vorinnervation des Muskels kommt es nach dem MEP durch
Applikation eines TMS-Impulses zu einer Phase der Hemmung der willkiirlichen

Muskelaktivitdt (Abb.1).

Stimulus-

artefakt Wiedereinsetzen der

Willkiirmotorik

Al

CSP

Abb. 1: Schematische Darstellung der kortikalen Silent Period (CSP)
Mit kurzer Latenz (ca. 20ms) entsteht nach erfolgtem Stimulus ein MEP, welches den Beginn der
CSP markiert. Sie endet mit dem wiederkehrenden Einsetzen der Willkiirmotorik.

Diese als CSP bezeichnete Phase entsteht im ersten Anteil vermutlich durch
spinale inhibitorische Mechanismen, in der zweiten Haélfte aber durch eine
kortikale, vermutlich GABAp vermittelte, Inhibition (Tergau et al. 1999). Diese
Vermutung wird durch die CSP-verlingernde Wirkung von GABAergen
Pharmaka, sowie kontinuierlich intrathekal applizierten GABAg-Agonisten

gestlitzt (Siebner et al. 1998; Ziemann et al. 1996a). Die Dauer der CSP héngt

11
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neben der kortikalen Inhibition von der Reizstirke ab. Im Bereich der kleinen
Handmuskeln sind bis ca. 200 ms als normal anzusehen (Roick et al. 1993).

Wihrend die bisher beschriebenen Parameter nach einem einzelnen Stimulus
auftreten, kann man bei der Doppelimpulstechnik weitere modulierende
Mechanismen des Motorkortex differenzieren. Durch Verwendung eines
Verbindungs-Moduls ist es moglich, innerhalb kiirzester Zeit mit zwei Reizen
iiber eine Spule das gleiche Kortexareal zu erregen. Stimuliert man direkt vor dem
Testreiz mit einem zweiten, konditionierenden Magnetimpuls, sind die MEP bei
kurzen Interstimulusintervallen (ISI) (1 bis 6 ms) deutlich verkleinert und bei
langeren ISIs (8 bis 30 ms) im Verhéltnis zum einzelnen Testreiz deutlich
vergrofert (Kujirai et al. 1993). Fiir den konditionierenden Reiz wihlt man
iblicherweise eine Intensitidt von 75% der RMT. Somit ldsst sich durch diesen

allein kein MEP auslésen (Abb.2).

Testreiz -]

ISI 2 ms qul\

ISI 15 ms _I_

Abb. 2: Doppelimpuls-TMS, Einfluss des ISI auf den Testreiz.
Bei kurzem ISI von 2 ms kommt es zu einem inhibitorischen,

bei langem ISI von 15 ms dagegen zu einem fazilitierenden Effekt,
jeweils in Relation zum unkonditionierten Testreiz.

Uber schmerztherapeutisch implantierte epidurale Elektroden auf Hohe des
Zervikalmarks konnten kortikospinale Effekte durch TMS direkt abgeleitet
werden (Di Lazzaro et al. 1998). Hierbei zeigte sich auf einen einzelnen

tiberschwelligen Stimulus eine Salve von deszendierenden Potentialen (I-Wellen,
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indirekte Wellen) die durch die primdre Erregung exzitatorischer, kortikaler
Interneurone und damit repetitiver Stimulation der Pyramidenzellen erklart
werden konnten. Bei Doppelimpulsen mit kurzen Interstimulusintervallen
dagegen konnten diese [-Wellen supprimiert werden, was auf eine intrakortikale
Inhibition durch den konditionierenden Reiz schlieBen lieB. Folglich bezeichnet
man die Reduktion der Amplitude bei kurzen Intervallen als intrakortikale
Inhibition (ICI), die GroBenzunahme bei langen Intervallen als intrakortikale
Fazilitation (ICF). Beide Mechanismen sind unabhingig voneinander und
vermutlich auf GABAerge (inhibitorische) und glutamaterge (exzitatorische)
Interneurone zuriickzufiihren (Di Lazzaro et al. 1998; Kujirai et al. 1993; Liepert
et al. 1997; Ziemann et al. 1996b; Ziemann et al. 1996a). Die GABAerge
Wirkung wird hierbei vermutlich vor allem liber GABA-Rezeptoren vermittelt

(Nakamura et al. 1997).

1.2.4 Sicherheit

Da mittels TMS kortikale Neurone erregt werden, scheint es theoretisch mdglich
einen epileptischen Anfall auszulosen. Bisher liegen allerdings nur drei Berichte
von Anfillen bei gesunden Probanden vor, die unter repetitiver TMS (rTMS) mit
Reizfrequenzen von 10 Hz und mehr stimuliert wurden (Wassermann et al. 1996;
Wassermann 1998). Unter der in hier vorliegender Studie durchgefiihrter Einzel-
und Doppelimpulsstimulation sind bisher keine Anfille bei Gesunden aufgetreten.
Bei Epilepsiepatienten gibt es Berichte von vereinzelt aufgetretenen Anfillen
unter TMS, bei denen ein Zusammenhang mit der Untersuchung nicht
auszuschlieBen ist (Hufnagel et al. 1990; Hufnagel und Elger 1991). Studien im
Rahmen praeoperativer Untersuchungen vor epilepsiechirurgischen Eingriffen
zeigten bei Stimulation iiber den epileptogenen Arealen eine Aktivierung der Foci
durch die TMS; es wurde sogar iiber das Auftreten eines fokalen Anfalles
berichtet (Dhuna et al. 1991; Hufnagel et al. 1990). Bei ausschlielicher Reizung
tiber dem Motorkortex fanden sich aber in einer anderen Untersuchung bei 58
Epilepsiepatienten weder EEG-Verdnderungen, noch wurden Anfille ausgelost

(Tassinari et al. 1990). Generell ist das Risiko als gering einzuschitzen, da z.B. im
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National Hospital for Nervous Diseases, London, bei iiber 2000 Untersuchungen
mit TMS kein einziger Anfall auftrat (Claus D 1989).

Auch wenn im Tierversuch unter sehr hohen Reizstirken von 2,8 Tesla bei Ratten
mikrovakuoldre Verdnderungen im Kortex berichtet wurden (Matsumiya et al.
1992), konnten in resezierten menschlichen Temporallappen von praeoperativ
intensiv mit TMS stimulierten Patienten keine histologischen Veridnderungen
nachgewiesen werden (Gates et al. 1992).

Im Tierversuch erhobene Vermutungen, Gehorschaden durch TMS auszuldsen,
konnten ebenfalls im Menschen nicht bestitigt werden (Collado-Corona et al.
2001).

Bei degenerativen, inflammatorischen oder ischdmischen Hirnprozessen sollte die
Indikation fiir dieses Untersuchungsverfahren streng liberdacht werden, da es
hierbei in Einzelfillen moglich erscheint, in bisher anfallsfreien Personen
epileptogene Foci zu aktivieren (Brogmus 1998).

Als absolute Kontraindikation fiir TMS ist allerdings das Vorhandensein von
GefaB-Clips nach neurochirurgischen Eingriffen, wie auch der Zustand nach
Coiling von intrakraniellen Aneurysmen zu sehen. Da diese Metallteile durch den
Magnetimpuls womdglich disloziert, oder erhitzt werden konnten, wére eine
Blutung mit unter Umstdnden letalem Ausgang als Folge theoretisch denkbar.
Auch Personen mit implantierten elektrischen Gerdten, wie Herzschrittmacher
oder Cochleaimplantate, sollten nicht mittels TMS untersucht werden, da dhnlich
wie bei der Magnetresonanztomographie, Funktionsstorungen oder gar die
Zerstorung der Gerdte durch das rasch wechselnde Magnetfeld moglich

erscheinen (Pavlicek et al. 1983).
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2 ZIELSETZUNG

Ziel dieser Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob es im Tagesverlauf bei
Patienten mit JME zu Verdnderungen der Exzitabilitidt des Motorkortex kommit,
welche die Kumulation der Anfille in den ersten beiden Stunden nach Erwachen
erklaren konnten. Dariiber hinaus sollte erfasst werden, ob es diesbeziiglich
Verianderungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen gibt.

Trotz einer Vielzahl von Studien, ist die Pathophysiologie der JME bisher
unbekannt. Bei einer unabhingig von der Tageszeit und dem Vigilanzgrad der
Patienten durchgefiihrten Untersuchung zeigte sich bei Patienten mit JME unter
antikonvulsiver Therapie fiir beide Hemisphédren gleichartig ausgeprigt eine
signifikant verminderte intrakortikale Inhibition, wéihrend kortikale Fazilitation,
Motorschwelle und kortikale Silent Period keine Unterschiede zu denen Gesunder
aufwiesen (Manganotti et al. 2000). Die aufgrund dieser Eigenschaften des
Motorkortex vermutete Malfunktion inhibitorischer, interneuronaler Schaltkreise
lieB sich indirekt durch den Befund bestétigen, dass der zerebrale GABA-Gehalt
bei antikonvulsiv behandelten JME-Patienten niedriger als bei gesunden
Kontrollpersonen lag (Petroff et al. 2001). Unklar bleibt weiterhin, warum die
Anfille nahezu ausschlieBlich innerhalb der ersten beiden Stunden nach Erwachen
auftreten. Die zirkadianen Verdnderungen der Neurotransmittersysteme sind nur
unzureichend bekannt. Es konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass sowohl
GABA als auch Glutamat tageszeitlich bedingten Schwankungen unterliegen
(Marquez et al. 2000). Diese weisen jedoch tageszeitbedingt eine parallele Zu-
und Abnahme beider Transmitter auf, ohne dass ein Uberwiegen exzitatorischer
oder inhibitorischer Effekte zu bestimmten Zeitpunkten nachgewiesen wurde. Es
existiert bisher keine Untersuchung, welche tageszeitliche Schwankungen der
Exzitabilitdt in-vivo am Menschen untersucht hat. Insbesondere sind mogliche
zirkadiane Abweichungen der Exzitabilitdt bei JME im Vergleich zu Gesunden
unbekannt.

Die TMS stellt eine verbreitete non-invasive Methode zur Darstellung der
Exzitabilitdt der intrakortikalen Transmittersysteme dar. Hiermit sollte die Frage

gekliart werden, ob es zu physiologischen Verdnderungen der Exzitabilitit im
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Tagesverlauf bei Gesunden kommt und ob bei JME-Patienten Abweichungen

bestehen, welche die Anfallshdufung am Morgen erkliren konnten.
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3 PROBANDEN, PATIENTEN UND METHODEN

Die Studie wurde prospektiv im Zeitraum von Oktober 2002 bis Juli 2005 an der
Klinik fiir Neurologie der Philipps-Universitdit Marburg durchgefiihrt. Das
Studienziel und die Methoden wurden vor Beginn der Studie im Studienprotokoll
festgelegt. Fiir die Durchfiihrung der Versuche an den Probanden und Patienten
lag die Genehmigung der Ethikkommission der Philipps-Universitit Marburg vor.
Alle Probanden und Patienten gaben nach ausfiihrlicher Aufklérung ihr schrift-
liches Einverstdndnis an der Studie teilzunehmen. Die Teilnehmer beider Gruppen
wurden angewiesen ihren gewohnten Schlafrhythmus beizubehalten und
mindestens zwolf Stunden vor Beginn der Untersuchung keine alkohol-, oder
koffeinhaltigen Getrdnke zu konsumieren, bzw. keine neuro- oder psychoaktiven
Medikamente, einschlieBlich Drogen einzunehmen. Patienten unter antikonvul-
siver Therapie nahmen die Medikamente jeweils nach der Untersuchung ein.

Bei allen Patienten und Probanden wurde die Stimulation iiber der zur dominanten
Hand kontralateralen Hemisphére durchgefiihrt. In einer anderen Arbeit mit dem
gleichen experimentellen Aufbau zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen dominanter und nicht-dominanter Hemisphire (Hamer et al. 2005). Die
Héandigkeit wurde anhand des Edinburgh Héndigkeits-Inventars (Oldfield 1971)

ermittelt.

3.1 Auswahl der Patienten

Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, deren Epilepsie-Syndrom

klinisch eindeutig als juvenile myoklonische Epilepsie bestimmt werden konnte.

Folgende Befunde wurden in Zusammenschau zur Diagnose herangezogen:

e Beginn der Erkrankung zwischen 10. und 16. Lebensjahr

e iiberwiegend morgendliche Myoklonien bis hin zu generalisiert tonisch-
klonischen Anfdllen (< 2 Stunden nach Erwachen)

e normale Hintergrundaktivitit im EEG mit interiktal generalisierten
Spike/Polyspike-Wave-Komplexen mit Frequenzen von 3-5 Hz

o ggof. Photosensibilitit
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e unauffilliges MRT (falls vorhanden)

e keine signifikante Komorbiditit

Es handelte sich dabei um stationire oder ambulante Patienten der
Neurologischen Klinik der Philipps-Universitit Marburg, die unten stehende
Einschlusskriterien zu erfiillen hatten.

Um die pathophysiologischen Vorgidnge im Motorkortex bei Patienten mit JME
moglichst unbeeinflusst zu evaluieren, erscheint es sinnvoller, nicht medizierte
Patienten gegeniiber medizierten Patienten vorzuziehen. Es war allerdings ethisch
nicht zu vertreten, eine unter Umstinden bereits begonnene medikamentose
Therapie fiir die vorliegende Untersuchung zu unterbrechen, da ein Absetzen der
Pharmakotherapie bei 75% bis 100% der Patienten zu rezidivierenden Anfillen
fiihrt (Delgado-Escueta und Enrile-Bacsal 1984; Janz et al. 1983; Lund et al.
1976). Die Untersuchung erfolgte daher wenn moglich sofort nach Diagnose-
stellung. Durch Aufdosierung bedingt, war die Dosis der antikonvulsiven Medika-
mente somit gering. Um unmittelbare Einfliisse auf die Ergebnisse zu minimieren,
nahmen diejenigen Patienten, bei welchen die antikonvulsive Therapie bereits
begonnen wurde, die abendliche und morgendliche Dosis jeweils nach der
Untersuchung ein. Ein Teil der Patienten wurde untersucht, nachdem sie der
neurologischen Klinik zur Umstellung der antikonvulsiven Pharmakotherapie

zugewiesen wurden.

3.1.1 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen:

e Alter: >12 Jahre

e Fidhigkeit und Willen, sich mittels TMS untersuchen zu lassen und die
schriftliche Einverstindniserkldrung zu verstehen und zu unterschreiben, bzw.
von einem Erziehungsberechtigten unterschreiben zu lassen.

e minnliche und weibliche Patienten mit nach oben genannten Kriterien

diagnostizierter juveniler myoklonischer Epilepsie.
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten wurden bei Anamnese oder Vorliegen der folgenden Umsténde nicht in

die Studie eingeschlossen:

Herzschrittmacher

Intrakranielle Metallimplantate, wie z.B. GefaB-Clips

Intrakranielle elektronische Gerite, wie z.B. kiinstliche Cochleaimplantate
Schéddeldachdefekte

Schwere progressive neurologische Erkrankung (z.B. Hirntumor, Multiple
Sklerose)

Schwere (eine stationdre Behandlung erfordernde) psychiatrische Erkrankung
innerhalb der letzten sechs Monate, Suizidversuch in der Anamnese oder
Psychose

Schwangerschaft

Psychogene Anfille (nicht-epileptische Anfiélle)

Epileptischer Anfall in den letzten 24 Stunden

Status epilepticus in den letzten 4 Wochen

Drogenabusus

3.2 Auswahl der Probanden

Es wurden gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen, die unten stehende

Einschlusskriterien zu erfiillen hatten. Bei den Probanden der Kontrollgruppe

handelte es sich um Studenten verschiedener Fachrichtungen und Personal aus der

Klinik fiir Neurologie.

3.2.1 Einschlusskriterien

Alter: >12 Jahre
neurologisch unauffilliger Befund

keine regelméfige Einnahme von Pharmaka
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e Fidhigkeit und Willen, sich mittels TMS untersuchen zu lassen und die
schriftliche Einverstdndniserklarung zu verstehen und zu unterschreiben, bzw.

von einem Erziehungsberechtigten unterschreiben zu lassen.

3.2.2 Ausschlusskriterien
Fir die Kontrollgruppe galten die gleichen Ausschlusskriterien wie fiir die
Patienten. Gesunde Probanden wurden ebenfalls bei Vorliegen einer der unter

3.1.2 genannten Erkrankung von der Untersuchung ausgeschlossen.

3.3 Abbruchkriterien

Die Teilnehmer beider Gruppen konnten jederzeit ohne Angabe von Griinden aus
der Studie ausscheiden. Wurde bei Patienten oder Probanden wéhrend der Studie
eine der unter 3.1.4 genannten Erkrankungen festgestellt, wurde die Untersuchung

abgebrochen und die Probanden aus der Studie ausgeschlossen.

3.4 Messtechniken und Gerate

Die Versuchsanordnung basierte auf der Beschreibung von Kujirai et al. (1993)
und entsprach dem von Reis et al. (2002) beschriebenen Aufbau. Die Patienten
salen zur Versuchsdurchfithrung in halb liegender Position entspannt in einem
bequemen Sessel. Um bewegungsbedingte Artefakte zu vermeiden, lag der Kopf
in einer u-formigen Kissenschale aus Schaumstoff fixiert. Die Arme lagen locker

auf den Armlehnen auf.

3.4.1 Ableitungstechnik

Zur Registrierung der motorisch evozierten Potentiale (MEP) wurde hier ein
Oberflichenmyogramm (EMG) {iber dem M. abductor digiti minimi (ADM)
abgeleitet, indem den Probanden jeweils eine Silberchlorid-Oberflichenelektrode
iiber das erste Interphalangealgelenk des Kleinfingers, sowie iiber den Muskel-
bauch des ADM der dominanten Hand aufgeklebt wurde. Die Erdungselektrode
wurde am gleichseitigen Unterarm angebracht. Das verstirkte und gefilterte (20

Hz bis 10 kHz) EMG-Signal wurde digitalisiert (Analog/Digital-Rate 40 kHz) und
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auf einem mit einem Datenkollektions- und Analyseprogramm (Magnetix®,
Dipl.-Ing. J. Ditterich, Abteilung fiir klinische Neurophysiologie der Universitit
Miinchen, Deutschland) ausgestatteten Computer aufgezeichnet. Bei allen
Probanden wurden MEPs wéhrend Ruhebedingungen und unter willkiirlicher
Vorspannung des Zielmuskels abgeleitet.

Unter Ruhebedingungen wurde die Einhaltung der EMG-Stille zwischen den
einzelnen Stimuli durch audiovisuelles Feedback kontrolliert. Weiterhin wurden
die Patienten angewiesen, wihrend der Untersuchung auf Sprechen, mentale
Aktivitdit und Willkiirkontraktionen anderer Muskeln zu verzichten, um deren
fazilitierende Effekte auf die abgeleiteten Muskelpotentiale auszuschlieen (Izumi
et al. 1995; Muellbacher et al. 2000). Schlaf wurde wegen seiner je nach
Schlafstadium exzitatorischen oder inhibierenden Einfliisse auf die Erregbarkeit
des Kortex vermieden (Hess et al. 1987b).

Die willkiirliche Vorspannung wurde iiber audiovisuelles Feedback kontrolliert.
Hierbei spannten die Probanden den Zielmuskel mit ca. 30% der maximalen Kraft
an. Zwischen den einzelnen Messreihen wurden kurze Ruhepausen eingehalten,

um einer vorzeitigen Ermiidung vorzubeugen.

3.4.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

3.4.2.1 Positionierung der Spule

Zur Stimulation wurde eine fokale Schmetterlingsspule (Micromed Medizin-
Elektronik, Gundelfingen, Deutschland, AuBendurchmesser 90mm, Innendurch-
messer 70mm) verwendet. Diese war iiber ein BiStim®-Modul mit zwei Magstim
200 Magnetstimulatoren mit einer maximalen Stimulationsleistung von jeweils
2,0 Tesla verbunden (alle ,,The Magstim Company®, Dyfed, UK), wodurch es
moglich war, zwei Reize innerhalb weniger Millisekunden zu applizieren
(Doppelimpuls-TMS).

Aufgrund der somatotopischen Gliederung des primiren Motorkortex befindet
sich das die Handmuskulatur versorgende Areal einige Zentimeter iiber dem Ohr.

Um die optimale Spulenposition einzustellen, wurde die Spule in Smm-Schritten
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iiber den beschriebenen Bereich der dominanten Hemisphédre, das heil3t
kontralateral zur dominanten Hand, bewegt und mit iiberschwelligen Reizen (50%
bis 60% der Gerételeistung) stimuliert. Hierbei lag die Spule flach auf und der
Griff war stets in einem 45°-Winkel zur Parasagittalebene des Schédels nach
dorsal geneigt. Der im Kortex resultierende Stromfluss war somit von dorsal nach
ventral, und damit anndhernd rechtwinklig zum Gyrus praecentralis ausgerichtet.
Hierdurch konnten die Neurone am effektivsten transsynaptisch erregt werden

(Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992).

3.4.2.2 Paradigmen fur die TMS
Fir die Messung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitation wurden
verschiedene TMS-Parameter untersucht, fiir die folgende Paradigmen mit dem

Computerprogramm Magnetix® erstellt wurden.

3.4.2.2.1 Paradigma 1: Testreiz und motorische Schwelle

Hierbei war Stimulator 1 aktiv, Stimulator 2 war nicht aktiv. Die Pretriggerzeit
betrug 50ms. Abgeleitet wurden maximal 200 Einzelimpulse, wobei die Stimuli
zur Vermeidung der Habituation in einem computerisiert randomisierten Abstand
von vier bis acht Sekunden erfolgten. Die Startintensitit wurde je nach
Exzitabilitidt des Probanden individuell zwischen 50% und 60% der maximalen
Geriteleistung festgelegt.

Fiir den Testreiz (TR) wurde diejenige Intensitit festgelegt, bei der sich konstant
eine peak-to-peak-MEP-Amplitude von 1 bis 1,5 mV auslosen lieB3.

Motorische Ruheschwelle (resting motor threshold, RMT): Die niedrigste
Stimulations-Intensitit, die benodtigt wird, um ein MEP mit einer peak-to-peak-
Amplitude von >50 puV bei vier von acht aufeinander folgenden Impulsen zu
induzieren. Die Reduktion der Stimulatorintensitdt erfolgte von der Startintensitit

ausgehend in 1%-Schritten bis zum Erreichen der Schwelle.
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3.4.2.2.2 Paradigma 2: Kortikale Silent Period

Hierbei war Stimulator 1 aktiv, Stimulator 2 war nicht aktiv. Die Pretriggerzeit
betrug 50ms. Abgeleitet wurden 50 Einzelimpulse, wobei die Reize
computergestiitzt randomisiert in einem Abstand von sechs bis neun Sekunden
erfolgten. Die Stimulatorintensitit wurde je nach RMT des jeweiligen Probanden
individuell festgelegt.

Zur Bestimmung der kortikal induzierten Silent Period (CSP) wurden unter
willkiirlicher Vorspannung des Zielmuskels mit 30% der maximalen Kraft zehn
Impulse bei der Stimulusintensitdit RMT+10% aufgezeichnet und die Dauer der
induzierten CSP ermittelt. Diese wurde als Zeitspanne zwischen Beginn des
induzierten MEPs und dem ersten Wiederauftreten von willkiirlicher
Muskelaktivitit im EMG bei hoher Vergroerung definiert. Fiir die CSP wurde
fiir jede Untersuchung jeweils ein Mittelwert aus den zehn Einzelmessungen

berechnet.

3.4.2.2.3 Paradigma 3: Doppelimpuls-TMS

Hierbei war Stimulator 1 und 2 aktiv. Die Pretriggerzeit betrug 50ms. Die Stimuli
erfolgten in einem computerisiert randomisierten Abstand von vier bis acht
Sekunden. Die Intensitdt von Stimulator 1 betrug 75% der individuell bestimmten
RMT. Die Intensitdt von Stimulator 2 wurde entsprechend der unter Paradigma 1
genannten  Testreizintensitdt  festgelegt. Bei allen  Messungen im
Doppelimpulsverfahren war der ADM entspannt.

Folgende Parameter wurden so bestimmt:

Intrakortikale Inhibition und Fazilitation: Die intrakortikale Inhibition (ICI)
wurde bei Interstimulusintervallen (ISI) von 2, 3 und 4 ms und die intrakortikale
Fazilitation bei ISIs von 10 und 15 ms bestimmt, da sich diese als besonders
aussagekriftig herausstellten (Kujirai et al. 1993; Ziemann et al. 1996b). Jeweils
fiinfzehn Messungen wurden fiir jedes einzelne ISI sowie den unkonditionierten
Testreiz aufgezeichnet und gemittelt. (Zur Funktion des konditionierenden Reizes

siche auch 1.2.3)
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Als konditionierte Muskelantwort (conditioned response, CR) wurde der
prozentuale Anteil der mittleren peak-to-peak-Amplitude des konditionierten
MEPs (MEPc) in Relation zur mittleren peak-to-peak-Amplitude des
unkonditionierten MEPs (MEPuc) bezeichnet. Die konditionierende Antwort
errechnete sich daher wie folgt:

CR =100[%] x MEPc/MEPuc
Abgeleitet wurden 75 Doppelimpulse und 15 unkonditionierte Einzelimpulse in

computergestiitzt randomisierter Reihenfolge.

3.5 Zeitlicher Ablauf

Alle Parameter wurden bei beiden Gruppen jeweils abends zwischen 17:00 Uhr
und 20:00 Uhr, sowie morgens zwischen 6:00 Uhr und 9:00 Uhr bestimmt. Um
den Zustand kurz nach Erwachen besser dem restlichen Tagesverlauf
gegeniiberstellen zu konnen, wurde darauf geachtet, dass die Versuchsteilnehmer
vor der Untersuchung am spdten Nachmittag nicht geschlafen hatten (kein
Mittagsschlaf). Zur morgendlichen Messung wurde jeder Proband angewiesen, zu
der fiir ihn {iblichen Zeit aufzustehen. Die Untersuchung erfolgte anschlieBend
innerhalb der ersten zwei Stunden nach Erwachen. Patienten, deren Anfahrt zur
Klinik diese Zeit iiberschritten hétte, wurden im Rahmen ihres stationdren
Aufenthaltes untersucht. Zwischen den beiden Untersuchungen eines Probanden
lagen maximal 16 Stunden. Nur bei einem Patienten ergab sich aus logistischen
Griinden ein Intervall von 36 Stunden zwischen morgendlicher Messung und der

Untersuchung am Abend des darauf folgenden Tages.

3.6 Statistische Methoden

Die Analyse der Daten erfolgte mit der Software SPSS for Windows 10.0 (SPSS,
Ilinois, USA) und MS-Excel 2000 (Microsoft Corporation, USA).

Die Parameter der kortikalen Exzitabilitdit (MT, ICI, ICF, CSP) wurden jeweils
einzeln ausgewertet. Fiir die Doppelimpulseffekte der ICI und ICF wurden die
inhibitorischen und fazilitierenden ISIs jeweils einzeln in gesonderten

Berechnungen untersucht.
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Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholungen

(ANOVA) mit dem zweistufigen Innersubjektfaktor Tageszeit (Morgen, Abend)

und den Zwischensubjektfaktoren Gruppenzugehorigkeit (Patienten, Kontrollen)

zur Analyse der Parameter RMT, ISI 2, ISI 3, ISI 4, ISI 10, ISI 15 und CSP
verwendet. Mit diesem Verfahren aufgedeckte Verdnderungen innerhalb der

Tageszeit oder zwischen den Gruppen wurden anschlieend mittels eines nicht-

parametrischen Testverfahrens ndher untersucht. Folgende Testverfahren kamen

hierbei zum Einsatz:

e  Wilcoxon-signed-rank-Test fiir verbundene Stichproben zum Paarvergleich
der einzelnen Exzitabilitdtsparameter am Morgen und am Abend innerhalb
einer Gruppe

e  Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben zum Paarvergleich der
einzelnen  Exzitabilitdtsparameter ~ zwischen  Patientengruppen  und
Kontrollpersonen zu einem festen Zeitpunkt

Auch wenn zur Berechnung nicht-parametrische Testverfahren eingesetzt wurden,

wurde fiir die deskriptive Darstellung der Daten neben dem Median auch der

Mittelwert angegeben, um der iiberwiegenden Mehrheit der TMS-Literatur

Rechnung zu tragen und eine Vergleichbarkeit zu erleichtern.

Weiterhin wurden die tageszeitabhidngigen Differenzen der bestimmten Parameter

durch Subtraktion der abendlichen Werte abziiglich der morgendlichen Werte

jeweils fiir Subgruppe A (mit Anféllen) und Subgruppe B (anfallsfrei) bestimmt
und mittels ANOVA mit den entsprechenden tageszeitlichen Differenzen der

Kontrollgruppe verglichen.

Als Signifikanzniveau wurde fiir alle verwendeten Tests p < 0,05 festgelegt. Da es

sich um explorative Analysen mit multiplen Tests handelte, wurden alle p-Werte

deskriptiv interpretiert und nicht als Hypothesentestung, sondern als

Hypothesengenerierung verstanden. Eine Korrektur fiir multiple Tests wurde

daher nicht durchgefiihrt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Studienkollektiv

4.1.1 Patientengruppe

In die Patientengruppe wurden 12 Personen, davon 7 weiblich (58,3%) und 5
méinnlich (41,7%), eingeschlossen. Das Alter der Patienten lag zwischen 15 und
39 Jahren (Mittelwert = 22,8 + 8,8 Jahre). Weitere Charakteristika der Patienten
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die Patienten wurden in zwei Subgruppen aufgeteilt. 8 Patienten, die aktuell
Anfille hatten, wurden in Subgruppe A aufgenommen. Von den 8 Patienten dieser
Subgruppe standen 7 unter antikonvulsiver Therapie, ein Patient nahm keine
Antikonvulsiva ein.

Alle 4 Patienten (33,3%) der Subgruppe B standen unter antikonvulsiver Therapie
und waren zum Zeitpunkt der Untersuchung seit mindestens zwei Monaten

anfallsfrei.

4.1.2 Kontrollgruppe
In die Kontrollgruppe wurden 10 Personen, davon 5 weiblich (50%) und 5
ménnlich (50%), eingeschlossen. Das Alter der Probanden lag zwischen 23 und

27 Jahren (Mittelwert = 25,0 £+ 1,3 Jahre). Alle Probanden waren Rechtshinder.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

Patient Alter  Alter bei Erst- Myo- Medikation *
(Geschlecht) (Jahre) manifestation EEG-Befund GTCS klozien Absencen (mg/d)
Antfille 1 (m) 20 20 gen. PSW 2-4 Hz = +++ + keine

(Gruppe A) 2 (m) 39 13 gen. SW 3-4 Hz +++ ++ OXC (1200),
ETX (1000),

LTG (200)

3 (w) 16 13 gen. SW 2-4 Hz +++ ++ LTG (500)

4 (m) 20 15 gen. Spikes ++ + CBZ (600)
5(w) 16 14 gen. SW 3-4 Hz ++ ++ VPA (1200)

6 (m) 35 20 keine ETP + +++ VPA (600)

7 (w) 15 13 gen. PSW 3 Hz + +++ + LTG (200)
8 (m) 24 15 keine ETP ++ + ETX (1000)

Anfallsfrei 9 (w) 16 13 gen. SW 3 Hz LTG (400)

(Gruppe B) 10 (w) 16 14 gen. SW 3-4 Hz LTG (100)
11 (w) 19 18 gen. SW 3-4 Hz VPA (1200)
12 (w) 38 7 gen. SW 3-4 Hz LEV (2500)

m: ménnlich; w: weiblich; gen.: generalisiert/e; ETP: epilepsietypische Potentiale; SW: Spike-Wave-Komplexe; PSW: Polyspike-Wave-Komplexe;
GTCS: generalisierte tonisch-klonische Anfille; +: gelegentliche Anfille, ++: mindestens 1 Anfall / Monat, +++: mindestens 1 Anfall / Woche, CBZ:
Carbamazepin; ETX: Ethosuximid; LEV: Levetiracetam; LTG: Lamotrigin; OXC: Oxcarbazepin; VPA: Valproat; *: Medikation zum Zeitpunkt der
Testung (bei initialer Vorstellung in der hiesigen Klinik zur Optimierung der Pharmakotherapie, bzw. zur Therapiekontrolle)
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4 Ergebnisse

4.2 TMS-Parameter

4.2.1 Tageszeitabhangige Vergleiche der Patientengruppen
Samtliche hier bestimmten Parameter der motorkortikalen Exzitabilitdt (MT, CSP,
ICIL, ICF) zeigten in der Patientengruppe keine signifikanten Verdnderungen im

tageszeitabhdngigen Vergleich morgens vs. abends (Tabelle 2; Abb. 3-5).

Tabelle 2: Exzitabilititsparameter der Patienten im zirkadianen Vergleich

Morgen Abend p
(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT [%] 422+ 6,1 42,6+ 6,1 0,505
ISI 2 [%] 36,9 £27,5 39,9 +31 0,583
ISI 3 [%] 38,7 + 30,1 34,5+273 0,388
IS 4 [%] 56,0 27,9 56,5+31,5 0,814
I1S1 10 [%] 109,1 + 34,1 115,9 +£45,3 0,695
ISI 15 [%)] 1159 +£47 118,4+51,9 0,875
CSP [ms] 179,2 + 33,1 178,5 + 22 0,754

Patienten (gesamt): n = 12; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 3: ICI und ICF der Patientengruppe (gesamt, n = 12), Morgen versus Abend.
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 4: RMT der Patientengruppe und -Subgruppen im Vergleich Morgen versus Abend.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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Abb. 5: CSP der Patientengruppe und -Subgruppen im Vergleich Morgen versus Abend.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima; o: Ausreiller
(Werte auflerhalb des 1,5-fachen des Interquartilenbereiches)
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Auch innerhalb der beiden Subgruppen A und B zeigten sich keine signifikanten
gruppen-, und tageszeitabhidngigen Unterschiede der kortikalen Exzitabilitits-
parameter (RMT: F = 0,462; P = 0,546; IS 2: F = 9,132; P = 0,057; ISI 3: F =
1,803; P=0,272; IS 4: F =4,700; P =0,119; ISI 10: F = 6,753; P = 0,080; ISI 15:
F=0,708; P=0,462; CSP: F =1,033; P =0,384).

In der Subgruppe mit Anféllen unter antikonvulsiver Therapie (Gruppe A) zeigte
sich in der posthoc Analyse eine tendenziell stirkere Inhibition bei ISI 2 am
Morgen als am Abend (p = 0,069). Der fazilitatorische Effekt bei ISI 10 zeigte
sich tendenziell am Morgen schwicher als am Abend (p = 0,063). (Tabelle 3,
Abb. 6).

Der einzige unbehandelte JME-Patient mit Anfdllen zeigte bei ISI 2 mit 42,1% am
Morgen und 41,6% am Abend eine nahezu unveranderte ICI. Der fazilitatorische
Effekt bei ISI 10 dagegen =zeigte bei diesem Patienten im Sinne einer
Exzitabilitdtsminderung am Morgen gegeniiber dem Abend mit 129,1% am
Morgen und 211,8% (stirkster fazilitatorischer Effekt aller Probanden) am Abend

den groBten tageszeitabhingigen Unterschied aller teilnehmenden Probanden.

Tabelle 3: Exzitabilititsparameter der Subgruppe A im zirkadianen Vergleich

Morgen Abend p
(Mean £ SD) (Mean £ SD)
RMT [%)] 42,5+4,7 42,3 +4.8 0,798
I1S1 2 [%)] 339+214 48,7 + 34,1 0,069
I1S1 3 [%)] 38,0 £25,7 41,7+27,4 0,674
I1S1 4 %] 54,9 + 30,3 63,8 +30,5 0,401
1S1 10 [%] 101,3+ 37,3 128,0 £ 47,2 0,063
I1S1 15 [%] 114,2 + 56,4 126,1 £ 59,9 0,484
CSP [ms] 182,5+30,4 174,4 +£ 253 0,674

Subgruppe A (aktuell Anfille): n = 8; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 6: ICI und ICF der Patienten-Subgruppe A (aktuell Anfille, n = 8), Morgen versus Abend
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung

In der anfallsfreien Subgruppe unter antikonvulsiver Therapie (Gruppe B), zeigte
sich eine nicht signifikant verminderte Inhibition bei ISI 4 am Morgen gegeniiber
der Inhibition am Abend (ISI 4 morgens: 58,1% + 22,3; ISI 4 abends: 41,9% =+
28,2; p = 0,068). Weiterhin wies diese Subgruppe einen Trend zu reduzierter
Fazilitation bei ISI 10 am Abend im Vergleich zum Morgen auf (ISI 10 morgens:
124,7% + 18,5; ISI 10 abends: 91,8% + 28,9; p = 0,068) (Tabelle 4, Abb. 7).
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Tabelle 4: Exzitabilitidtsparameter der Subgruppe B im zirkadianen Vergleich

Morgen Abend p
(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT [%] 41,5+8,2 433 £ 8,1 0,102
I1SI 2 [%)] 42,9 + 36,1 22,1+9,5 0,273
I1SI 3 [%)] 40,1 £ 37,3 20,1 £20,4 0,144
I1S1 4 [%] 58,1 £22,3 41,9+ 28,2 0,068
I1S1 10 [%] 124,77 £ 18,5 91,8 £ 28,9 0,068
I1S1 15 [%] 119,4 £ 16,4 103,0 +£23 0,465
CSP [ms] 172,6 + 37,1 186,7 + 8,5 1,000
Subgruppe B (anfallsfrei): n = 4; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 7: ICI und ICF der Patienten-Subgruppe B (anfallsfrei, n = 4), Morgen versus Abend

Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Im Vergleich der Exzitabilitidtsparameter der aktuell unter Anfillen leidenden
Subgruppe A mit der anfallsfreien Subgruppe B zeigten sich sowohl am Morgen
als auch am Abend keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 5, Abb. 8-11).

Tabelle 5: Vergleich der Exzitabilitdtsparameter Subgruppe A versus Subgruppe B

Subgruppe A Subgruppe B p

(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT m [%] 42,5+4,7 41,5+82 0,715
RMT a [%] 423+48 433 +8,1 0,713
ISI 2 m [%)] 339+21,4 42,9 £ 36,1 1,000
IS1 2 a [%] 48,7 +34,1 22,1£95 0,465
IS1 3 m [%] 38,0 + 25,7 40,1 £37,3 1,000
ISI 3 a [%] 41,7 +27.4 20,1 + 20,4 0,465
IS1 4 m [%] 54,9 +30,3 58,1 +22.3 1,000
IS1 4 a [%] 63,8 + 30,5 41,9 £28,2 0,715
IS1 10 m [%] 101,3 +37,3 124,7 + 18,5 0,273
I1S1 10 a [%] 128,0 £47,2 91,8 + 28,9 0,465
IS 15 m [%] 114,2 £ 56,4 1194 £ 16,4 0,715
ISI 15 a [%] 126,1 + 59,9 103,0 +£23 1,000
CSP m [ms] 182,5 + 30,4 172,6 + 37,1 1,000
CSP a [ms] 174,4 £ 253 186,7 £ 8,5 0,465

Subgruppe A (aktuell Anfille): n = 8; Subgruppe B (anfallsfrei): n = 4; m: morgendlicher Wert;

a: abendlicher Wert; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 8: ICT und ICF am Morgen, Vergleich der Subgruppen A (aktuell Anfille) vs. B (anfallsfrei).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 9: ICI und ICF am Abend, Vergleich der Subgruppen A (aktuell Anfélle) vs. B (anfallsfrei).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 10: Vergleich der Patienten-RMT, Subgruppe A (aktuell Anfille) versus B (anfallsfrei)
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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Abb. 11: Vergleich der Patienten-CSP, Subgruppe A (aktuell Anfélle) versus B (anfallsfrei)
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima; o: Ausreiller
(Werte auferhalb des 1,5-fachen des Interquartilenbereiches)
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4.2.2 Tageszeitabhangige Vergleiche der Kontrollgruppe

Samtliche hier bestimmten Parameter der motorkortikalen Exzitabilitdt (MT, ICI,
ICF, CSP) zeigten in der Kontrollgruppe keine signifikanten Verdnderungen im
tageszeitabhdngigen Vergleich morgens vs. abends (Tabelle 6, Abb. 12-14).

Tabelle 6: Exzitabilitdtsparameter der Kontrollgruppe im zirkadianen Vergleich

Morgen Abend p
(Mean £+ SD) (Mean £+ SD)
RMT [%] 39,8 +4,5 39,7+49 0,952
I1S1 2 [%] 40,8+ 11,6 449 +£24.4 0,445
I1S1 3 [%] 37,3+314 44,6 +30,3 0,114
IS1 4 [%] 63,8 £28,6 70,3 + 31 0,203
1S1 10 [%] 134,5 £ 59,7 131,5+29,2 0,959
I1S1 15 [%] 118,5 £ 40 117,0+ 31,6 0,878
CSP [ms] 189,1 £27.6 178,1 £25.3 0,093

Kontrollgruppe: n = 10; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 12: ICI und ICF der Kontrollgruppe (n = 10), Morgen versus Abend.
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 13: RMT der Kontrollgruppe im Vergleich Morgen versus Abend.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima.
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Abb. 14: CSP der Kontrollgruppe im Vergleich Morgen versus Abend.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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4.2.3 Vergleiche zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe

4.2.3.1 Patienten versus Kontrolle

Im Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe zeigten sich keine
signifikanten gruppen-, und tageszeitabhingigen Unterschiede der kortikalen
Exzitabilititsparameter (RMT: F =2,464; P = 0,151; IST 2: F = 0,133; P = 0,724;
IST 3: F = 0,268; P = 0,641; ISI 4: F = 0,012; P = 0,920; ISI 10: F = 0,708; P =
0,462; IS 15: F = 0,108; P = 0,764; CSP: F = 0,146; P = 0,728) (Tabelle 7, Abb.
15-18).

Tabelle 7: Exzitabilitdtsparameter im Vergleich Patienten versus Kontrolle

JME Kontrolle p
(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT m [%] 422+6,1 39,8+ 4,5 0,123
RMT a [%] 42,6+ 6,1 39,7+ 4,9 0,202
IS1 2 m [%] 36,9 +27,5 408+ 11,6 0,959
ISI 2 a [%)] 39,9+ 31 449 +24.4 0,646
ISI 3 m [%] 38,7 + 30,1 37,3 +31,4 0,575
IS1 3a[%] 34,5+273 44,6 30,3 0,799
IS1 4 m [%)] 56,0 27,9 63,8 + 28,6 0,959
I1S1 4 a [%)] 56,5+ 31,5 70,3 +31 0,878
ISI 10 m [%)] 109,1 + 34,1 134,5+ 59,7 0,445
I1S1 10 a [%] 1159 +453 131,54+ 29,2 0,959
ISI 15 m [%] 115,9 + 47 118,5 + 40 0,919
IS1 15 a [%] 118,4+51,9 117,0+ 31,6 0,575
CSP m [ms] 179,2 + 33,1 189,1 27,6 0,721
CSP a [ms] 178,5 £22 178,1 £25.3 0,646

Patienten (gesamt): n = 12; Kontrolle: n = 10; m: morgendlicher Wert; a: abendlicher Wert; Mean:

Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 15: ICI und ICF am Morgen, Patienten (gesamt, n = 12) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 16: ICI und ICF am Abend, Patienten (gesamt, n = 12) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung

39



4 Ergebnisse

60
50+
S
o
=
:('.E
o
N
o}
@
40+
[ JameE
30 I Kontrolle
N = 12 10 12 10

Morgen Abend

Abb. 17: Vergleich der RMT, Patienten (gesamt) versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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Abb. 18: Vergleich der CSP, Patienten (gesamt) versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima; o: Ausreiller
(Werte auBlerhalb des 1,5-fachen des Interquartilenbereiches)
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4.2.3.2 Subgruppe A versus Kontrolle

Im Vergleich der unter Anféllen leidenden Subgruppe A mit der Kontrollgruppe
ergaben sich keine signifikanten gruppen-, und tageszeitabhdngigen Unterschiede
der kortikalen Exzitabilititsparameter (RMT: F = 0,366; P = 0,568; ISI 2: F =
1,012; P =0,353; ISI 3: F = 0,230; P = 0,648; IS 4: F = 0,056; P = 0,827; ISI 10:
F =0,134; P =0,727; ISI 15: F = 0,026; P = 0,877; CSP: F = 0,429; P = 0,537)
(Tabelle 8, Abb. 19-22).

Tabelle 8: Exzitabilititsparameter im Vergleich Subgruppe A versus Kontrolle

JME (Gr. A) Kontrolle p

(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT m [%] 42,5 +4,7 39,8 +4,5 0,438
RMT a [%] 423+48 39,7+ 4,9 0,610
ISI 2 m [%)] 339+21,4 40,8 + 11,6 0,401
IS1 2 a [%] 48,7 +34,1 44,9 £24.4 1,000
IS1 3 m [%] 38,0 + 25,7 37,3 +31,4 0,484
IS1 3 a[%] 41,7 +27.4 44,6 + 30,3 0,779
ISI 4 m [%] 54,9 + 30,3 63,8 + 28,6 0,779
IS1 4 a [%] 63,8 + 30,5 70,3 31 0,889
IS1 10 m [%] 101,3 +37,3 134,5 + 59,7 0,779
I1S1 10 a [%] 128,0 £47,2 131,5+29,2 0,889
ISI 15 m [%] 114,2 +56,4 118,5+40 0,889
ISI 15 a [%] 126,1 + 59,9 117,0 £ 31,6 0,779
CSP m [ms] 182,5 + 30,4 189,1 27,6 0,674
CSP a [ms] 174,4 + 253 178,1 +25.3 0,674

Subgruppe A (aktuell Anfille): n = 8; Kontrolle: n = 10; m: morgendlicher Wert; a: abendlicher

Wert; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 19: ICI und ICF am Morgen, Patienten-Subgruppe A (n = 8) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 20: ICI und ICF am Abend, Patienten-Subgruppe A (n = 8) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 21: Vergleich der RMT, Patienten-Subgruppe A versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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Abb. 22: Vergleich der CSP, Patienten-Subgruppe A versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima; o: Ausreier
(Werte auBlerhalb des 1,5-fachen des Interquartilenbereiches)
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4.2.3.3 Subgruppe B versus Kontrolle

Im Vergleich der anfallsfreien Subgruppe B mit der Kontrollgruppe zeigten sich
keine signifikanten gruppen-, und tageszeitabhingigen Unterschiede der
kortikalen Exzitabilititsparameter (RMT: F = 0,016; P =0,908; IS] 2: F =2,691; P
=0,199; ISI 3: F = 6,076; P = 0,090; ISI 4: F = 3,403; P = 0,162; ISI 10: F =
2,718; P=0,108; IS 15: F = 0,275; P =0,536; CSP: F = 0,883; P = 0,384).

Der fazilitatorische Effekt bei ISI 10 zeigte einen Trend zu verringerter
Exzitabilitit der Gruppe B am Morgen gegeniiber der Kontrollgruppe (p = 0,068)
(Tabelle 9, Abb. 23-26).

Tabelle 9: Exzitabilitdtsparameter im Vergleich Subgruppe B versus Kontrolle

JME (Gr. B) Kontrolle p

(Mean + SD) (Mean + SD)
RMT m [%] 41,5+82 39.8+45 0,715
RMT a [%)] 43,3+ 8,1 39,7+49 1,000
IS1 2 m [%] 42,9 + 36,1 408+ 11,6 0,715
ISI1 2 a[%] 22,1 +£9.,5 44,9 + 24 4 0,144
ISI 3 m [%] 40,1 +37,3 37,3+31,4 0,465
IS1 3a[%] 20,1 + 20,4 44,6 30,3 0,068
IS1 4 m [%)] 58,1 +£223 63,8 + 28,6 0,715
IS1 4 a[%] 41,9 £28,2 70,3 +31 0,144
ISI 10 m [%)] 124,7 + 18,5 134,5+ 59,7 0,068
IS 10 a [%] 91,8 +28,9 131,5+29,2 0,273
ISI 15 m [%] 119,4 + 16,4 118,5 + 40 0,715
IS1 15 a [%] 103,0 + 23 117,0+ 31,6 0,465
CSP m [ms] 172,6 37,1 189,1 £27,6 0,465
CSP a [ms] 186,7 = 8.5 178,1 £25.3 0,465

Subgruppe B (anfallsfrei): n = 4; Kontrolle: n = 10; m: morgendlicher Wert; a: abendlicher Wert;
Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Abb. 23: ICI und ICF am Morgen, Patienten-Subgruppe B (n = 4) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 24: ICI und ICF am Abend, Patienten-Subgruppe B (n = 4) versus Kontrolle (n = 10).
Marker: Mittelwerte; Whiskers: Standardabweichung
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Abb. 25: Vergleich der RMT, Patienten-Subgruppe B versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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Abb. 26: Vergleich der CSP, Patienten-Subgruppe B versus Kontrolle morgens und abends.
Linie: Median; Boxen: 25% - 75% Quartilen; Whiskers: Maxima und Minima
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4.2.4 Vergleiche der tageszeitabhangigen Differenzen

4.2.4.1 RMT und CSP

Die tageszeitlich bedingten Differenzen des abendlichen Wertes abziiglich des
morgendlichen Wertes zeigten sowohl fiir die RMT als auch fiir die CSP keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zwischen der gesunden Kontrollgruppe
und den JME-Subgruppen A (aktuell Anfille; RMT: F = 0,203; P = 0,668; CSP: F
= 1,065; P = 0,342) und B (anfallsfrei; RMT: F = 1,829; P = 0,269; CSP: F =
0,502; P =0,530). Die tageszeitlich bedingten Differenzen der RMT und CSP sind
graphisch in Abb. 27 dargestellt.
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Abb. 27: Tageszeitliche Differenzen der RMT und CSP (Abend minus Morgen).
Balken: Mittelwerte der Differenzen, Whiskers: Standardabweichung

RMT: positive Werte entsprechen einer hoheren Exzitabilitdt am Morgen als am Abend
CSP: positive Werte entsprechen einer geringeren Inhibition am Morgen als am Abend
Werte als absolute Werte (RMT in %, CSP in ms)
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4.2.4.2 Intrakortikale Inhibition

Die tageszeitlich bedingten Differenzen des abendlichen Wertes abziiglich des
morgendlichen Wertes zeigten fiir alle Parameter der ICI keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den JME-
Subgruppen A (aktuell Anfille; ISI 2: F = 0,526; P = 0,496; ISI 3: F = 0,460; P =
0,523; IST 4: F = 0,429; P = 0,537) und B (anfallsfrei; ISI 2: F = 2,544; P = 0,209;
ISI 3: F = 5208; P = 0,107; ISI 4: F = 1,849; P = 0,267). Die tageszeitlich
bedingten Differenzen der ICI sind graphisch in Abb. 28 dargestellt.
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Abb. 28: Tageszeitliche Differenzen der ICI (Abend minus Morgen).

Balken: Mittelwerte der Differenzen, Whiskers: Standardabweichung

Positive Werte entsprechen einer erhdhten Inhibition am Morgen gegeniiber abends.
Negative Werte entsprechen einer verminderten Inhibition am Morgen gegeniiber abends.
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4.2.4.3 Intrakortikale Fazilitation

Die tageszeitlich bedingten Differenzen des abendlichen Wertes abziiglich des
morgendlichen Wertes zeigten fiir alle Parameter der ICF keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den JME-
Subgruppen A (aktuell Anfille; IST 10: F = 0,026, P = 0,877; ISI 15: F =0,001; P
=0,972) und B (anfallsfrei; ISI 10: ¥ = 7,443; P = 0,144; ISI 15: F = 3,162; P =
0,173). Die tageszeitlich bedingten Differenzen der ICF sind graphisch in Abb. 29

dargestellt.
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Abb. 29: Tageszeitliche Differenzen der ICF (Abend minus Morgen).

Balken: Mittelwerte der Differenzen, Whiskers: Standardabweichung

Positive Werte entsprechen einer verminderten Fazilitation am Morgen gegeniiber abends.
Negative Werte entsprechen einer erhdhten Fazilitation am Morgen gegeniiber abends.
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5 DISKUSSION

In dieser prospektiven Studie wurde an Patienten mit juveniler myoklonischer
Epilepsie (JME) und an gesunden Probanden die Exzitabilitdt des Motorkortex in
Abhingigkeit von der Tageszeit mittels transkranieller Magnetstimulation in
Einzel- und Doppelimpulstechnik untersucht. Die hier vorliegende Arbeit ist die
erste TMS-Studie, welche die Verdnderungen der Exzitabilitit des Motorkortex
bei Patienten mit JME im Tagesverlauf untersucht hat. Auch zur zirkadianen
Rhythmik der mit den hier verwendeten TMS-Parametern gemessenen
Exzitabilitidt des Kortex wacher, gesunder Probanden lagen bislang keine Daten

Vor.

Tageszeitabhdngiger Vergleich der JME-Patienten

Im intraindividuellen Vergleich der an JME erkrankten Patienten zeigten sich fiir
die Motorschwellen (MT), die intrakortikale Inhibition (ICI), die intrakortikale
Fazilitation (ICF) und fiir die kortikale Silent Period (CSP) keine signifikanten
Unterschiede zwischen morgens und abends erhobenen Parametern. Auch
innerhalb der beiden Patienten-Subgruppen (anfallsfrei versus nicht anfallsfrei)
zeigten sich keine intraindividuellen Unterschiede der genannten Parameter im
Vergleich der Messungen am Morgen und am Abend.

Es konnte mittels EEG gezeigt werden, dass bei JME-Patienten um den Zeitpunkt
des Erwachens eine gesteigerte Exzitabilitit vorliegt (Dhanuka et al. 2001).
Dennoch gibt es zur Zeit keine pathophysiologischen Modelle, welche die
zirkadiane Rhythmik der Anfélle bei JME erkldren konnen. Auch die allgemeinen
pathophysiologischen Grundlagen der Anfallsentstehung bei JME sind bisher
weitgehend unbekannt (Zifkin et al. 2005). In Studien zur Genetik konnte
wiederholt neben anderen Formen der IGE auch fiir einige Patienten mit JME ein
Zusammenhang mit einer Mutation des Gens CLCN2 nachgewiesen werden
(D'Agostino et al. 2004; Sander et al. 2000; Zifkin et al. 2005). Die beschriebenen
Mutationen auf CLCN2 fiihrten zur Expression eines verdnderten Phédnotyps

spannungsabhingiger Chloridkanile (Haug et al. 2003). Diese Verdnderungen
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resultierten zum einen in einer Verminderung der fiir die GABAerge Inhibition
erforderlichen transmembrandsen Chloridgradienten, zum anderen in der
Modulation der Spannungsabhéngigkeit der mutierten Chloridkanéle, welche sich
in Form von spontanen Membrandepolarisationen und Hyperexzitabilitidt der
betroffenen Neurone manifestierten (Haug et al. 2003).

Die in der vorliegenden Studie verwendeten TMS-Parameter spiegeln nur eine
begrenzte Anzahl von kortikalen Exzitabilititsparametern wider. Die MT ist
hauptsdchlich von der Durchldssigkeit spannungsabhingiger Natrium- und
Kalzium-Kanéile abhéngig (Chen et al. 1997; Ziemann et al. 1996a). Wéhrend die
ICI und ICF vor allem durch GABAjerge und glutamaterge kortikale
Interneurone vermittelt wird (Chen 2004; Nakamura et al. 1997; Ziemann 2003),
reflektiert die CSP in erster Linie die GABAg-vermittelte intrakortikale Inhibition
(Siebner et al. 1998; Tergau et al. 1999; Ziemann 2003). Da Verdnderungen der
intrakortikalen Exzitabilitdt durch den vorbeschriebenen spannungsabhédngigen
Chloridkanal nicht sicher mittels den hier verwendeten TMS-Parametern zu
erfassen sind, besteht die Moglichkeit, dass eine eventuell durch diesen Kanal
bedingte Abweichung der morgendlichen, intrakortikalen Exzitabilitdt bei
Patienten mit JME in dieser Studie nicht darstellbar war.

Auch die Lokalisation der epileptogenen Zone bei JME konnte dazu beigetragen
haben, dass in der vorliegenden Studie keine Verdnderungen der intrakortikalen
Exzitabilitidt nachzuweisen waren. Es herrscht derzeit Konsens dariiber, dass die
Entstehung von Spike-Wave-Entladungen auf physiologisch vorhandenen
Schleifen fiir Schlaf-Spindel-Oszillationen basiert (Blumenfeld 2005). Beide
Rhythmen entstehen innerhalb thalamokortikaler Netzwerke mit Riickkopplungs-
mechanismen unter Einfluss des Ncl reticularis thalami (Coulter 1997,
McCormick und Bal 1997; Steriade 2001). Die Ergebnisse einer Vielzahl von
tierexperimentellen Arbeiten zu generalisierten Spike-Wave-Entladungen konnten
zeigen, dass neben dem thalamokortikalen Netzwerk auch weitere subkortikale
Strukturen, wie Hirnstamm und Basalganglien, eine Rolle in der Entstehung von
generalisierten Anfédllen, wie bei JME, spielen konnen und synchronisierte

Entladungen nicht zwangsldufig von einer einzigen Region initiiert werden
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(Blumenfeld 2005). Die Entstehung der Spike-Wave-Phidnomene ist vielmehr
vom jeweiligen Epilepsiesyndrom abhdngig und auf verschiedenen Ebenen
moglich (Blumenfeld 2005). Die in der vorliegenden Studie mittels TMS
erhobenen Parameter spiegeln vor allem die Inhibition und Fazilitation auf
kortikaler Ebene wider (Kujirai et al. 1993). Auf motorkortikaler Ebene konnten
hierbei keine pathologischen Verdnderungen nachgewiesen werden. Eine
mogliche Erklérung hierfiir wére, dass die JME-spezifischen Verdnderungen vor
allem subkortikal lokalisiert sind. Diese Annahme wird durch eine Vielzahl von
Untersuchungen unterstiitzt (Aghakhani et al. 2004; Kim et al. 2005; Miller et al.
1993; Miller und Ferrendelli 1990; Mory et al. 2003). Bei Patienten mit JME
scheint vor allem die Dysfunktion des Thalamus eine entscheidende patho-
physiologische Rolle zu spielen (Mory et al. 2003). Experimentell konnte an
einem Nagermodell gezeigt werden, dass der Ncl. centralis medialis der
intralamindren Kerngruppe die Exzitabilitdt zerebraler Strukturen reguliert und die
Schwelle generalisierter Anfille sowie deren Auspridgung zu kontrollieren vermag
(Miller und Ferrendelli 1990). Es erscheint mdglich, dass Pathomechanismen der
JME in diesem Kerngebiet lokalisiert sind, da mehrfach ein Zusammenhang von
JME mit auf Chromosom 6p codierten GABA-Rezeptoruntereinheiten be-
schrieben wurde (Bai et al. 2002; Cossette et al. 2002), und die Instillation von
GABA-Agonisten in den Bereich der afferenten Leitungsbahnen des Ncl. centralis
medialis zu den fiir JME typischen Befunden mit vor allem in den vorderen
Extremitdten auftretenden Myoklonien und generalisierten Anféllen fiihrte (Janz
2000; Miller et al. 1993; Miller und Ferrendelli 1990). Durch enge Verbindungen
der intralamindren Kerngruppe mit dem aufsteigenden aktivierenden retikuldren
System (ARAS) (Trepel 1999), wire bei Beteiligung dieses Kerngebietes eine
Bindung der Anfille an das Erwachen denkbar, ohne dass es zwangslaufig zu
Veridnderungen der interiktalen Exzitabilitit des Motorkortex kdme. Dies wird
durch Arbeiten unterstiitzt, welche mittels Magnetresonanz Spektroskopie und
Positronen  Emissions Tomographie (PET) wiederholt pathologische

Verdanderungen im Thalamus von Patienten mit JME zeigen konnten, wihrend
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sich die kortikale Funktion nicht von der gesunder Personen unterschied
(Aghakhani et al. 2004; Kim et al. 2005; Mory et al. 2003).

Es ist allerdings nicht auszuschlieBen, dass Abweichungen der morgendlichen
motorkortikalen Exzitabilitdt bei JME durch diverse pharmakologische Effekte
der eingenommenen Antikonvulsiva in der vorliegenden Studie nicht messbar

waren, obwohl die Mehrzahl der Patienten nicht anfallsfrei war.

Vergleiche mit weiteren TMS-Studien zur JME
Im interindividuellen Vergleich zwischen an JME erkrankten Patienten und

gesunden Kontrollpersonen ergaben sich in der vorliegenden Studie keine

signifikanten Unterschiede der MT, der ICI, der ICF und der CSP.

Motorische Schwellen

Interessanterweise zeigten in der vorliegenden Studie die motorischen Schwellen
(MT) der Epilepsiepatienten unabhédngig von der Tageszeit keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Dies erscheint in Bezug
auf die Wirkmechanismen nahezu aller in dieser Studie eingenommenen
Pharmaka auf den ersten Blick widerspriichlich. Der Hauptwirkmechanismus von
Lamotrigin (LTG) besteht in einer Blockade spannungsabhédngiger Natriumkanile
(Meldrum 1996). Damit fithrt LTG wie auch andere Pharmaka mit Natriumkanal
blockierender Wirkung sowohl bei Patienten mit komplex-partiellen Anfallen, wie
auch bei gesunden Kontrollpersonen zu einer signifikanten Erhéhung der durch
TMS bestimmten MT (Chen et al. 1997; Manganotti et al. 1999; Ziemann et al.
1996a). Auch fiir Carbamazepin und Levetiracetam ist ein die MT erhohender
Effekt bekannt (Reis et al. 2004; Ziemann et al. 1996a). Erst vor kurzem ist
ebenso fiir Oxcarbazepin eine Erhohung der MT beschrieben worden (Kimiskidis
et al. 2005). Bei generalisierter Epilepsie flihrte auch Valproat nach eineinhalb-
bis zehnmonatiger Therapie zu einer signifikanten Erh6hung der MTs (Reutens et
al. 1993). Einzig zu Ethosuximid existiert keine TMS-Studie beziiglich der MTs.
Da Ethosuximid zu einer Blockade von Kalziumkanilen fiihrt (Huguenard 2002)

und Pharmaka mit Kalziumkanal-Antagonismus einen schwellenhebenden Effekt
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auf die MT besitzen (Reis et al. 2004), ist davon auszugehen, dass es bei Therapie
mit Ethosuximid ebenfalls zu einer Anhebung der MT kommt. Allerdings
bestdtigen diese Ergebnisse vorausgehende Untersuchungen, die bei vor allem
unter Phenobarbital- und Valproattherapie stehenden Kollektiven von JME-
Patienten ebenfalls keine Verdnderungen der MT nachweisen konnten (Caramia et
al. 1996; Manganotti et al. 2000; Manganotti et al. 2004).

Fir die fehlende Erhohung der MT bei JME-Patienten trotz Einnahme von
Pharmaka mit schwellenhebendem Effekt ist vor allem der folgende
Erklarungsansatz denkbar. Moglicherweise ist bei JME die MT im allgemeinen
vermindert und wird durch entsprechende Pharmaka auf das Niveau von gesunden
Kontrollpersonen angehoben. Dies wird durch eine Studie gestiitzt, die bei einer
kleinen nicht pharmakologisch therapierten Subgruppe von JME-Patienten eine
signifikant verminderte RMT gegeniiber behandelten Patienten, wie auch
gegeniiber gesunden Kontrollpersonen gefunden hat (Manganotti et al. 2000).
Ahnliche Ergebnisse konnten fiir ein Kollektiv von 56 Patienten mit
unterschiedlichen Formen von generalisierter Epilepsie gezeigt werden (Reutens
et al. 1993). Auch hier waren die MT von 20 unbehandelten Patienten mit IGE
(davon 17 mit GTCS, zehn mit Myoklonien und zwdlf mit Absencen, ohne
weitere Angabe von Syndromen) gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
erniedrigt. Bei Patienten unter antikonvulsiver Pharmakotherapie lieen sich diese
Veranderungen dagegen nicht nachweisen. Ob es sich hierbei um eine
ursichliche, oder eine sekundire Verdnderung der kortikalen Exzitabilitdt bei

JME handelt, ist den vorliegenden Ergebnissen nicht zu entnehmen.

Intrakortikale Inhibition (ICI) und Fazilitation (ICF)

Weder innerhalb der ersten zwei Stunden nach Erwachen, noch im restlichen
Tagesverlauf zeigte sich in der vorliegenden Studie bei JME-Patienten ein
Unterschied der ICI zu gesunden Kontrollpersonen. Auch die ICF war im
Vergleich zwischen Patienten mit JME und Gesunden unveréndert.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich von denen der von Caramia et al. und

Manganotti et al. untersuchten JME-Patienten (Caramia et al. 1996; Manganotti et
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al. 2000; Manganotti et al. 2004). Die Arbeitsgruppen um Caramia und
Manganotti konnten bei den von ihnen untersuchten Kollektiven von JME-
Patienten eine signifikant verminderte ICI im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zeigen (Caramia et al. 1996; Manganotti et al. 2000; Manganotti
et al. 2004). Die ICF bei JME unterschied sich auch in diesen Studien nicht
signifikant von der gesunder Kontrollpersonen. Zumindest zum Teil lassen sich
diese von der vorliegenden Studie abweichenden Ergebnisse durch
unterschiedliche Versuchsbedingungen erkliren, was durch stark unterschiedliche
ICI-Werte innerhalb der jeweiligen Kontrollgruppen reflektiert wird. Wéahrend die
ICI (IST 2-4 ms) bei den von beiden italienischen Arbeitsgruppen untersuchten
gesunden Kontrollen zwischen 13% und 32,1% des unkonditionierten MEP lagen
(Caramia et al. 1996; Manganotti et al. 2000; Manganotti et al. 2004), fiihrte die
Doppelimpuls-TMS bei ISI 2-4 ms bei den gesunden Kontrollen in der
vorliegenden Studie durchschnittlich zu einer ICI von 50,3% des
unkonditionierten MEP. Die deutlich geringere ICI bei gesunden Kontrollen in
der vorliegenden Studie trug sicherlich dazu bei, dass sich hier beziiglich der ICI
keine signifikante Differenz zwischen den Kontrollen und den an JME erkrankten
Patienten nachweisen lie. Andere epileptologische Arbeiten die Doppelimpuls-
untersuchungen einsetzten berichteten von einer ICI der Kontrollen von 27,1% bis
63% (Di Lazzaro et al. 2005; Ilic et al. 2003; Reis et al. 2002; Schwenkreis et al.
2000; Werhahn et al. 1999; Ziemann et al. 1996a). Da derzeit keine Normwerte
fiir die ICI und ICF gesunder Personen bei nicht standardisierten Bedingungen
definiert sind, erscheint eine sichere Aussage iiber die Relation der ICI von JME-
Patienten zu der Gesunder aufgrund dieser Variabilitit nur eingeschrankt moglich.
Auf der anderen Seite konnten die von den Patienten der vorliegenden Studie
eingenommenen antikonvulsiven Pharmaka mogliche Abweichungen der
motorkortikalen Inhibition verwischt haben. Acht von zwolf Patienten nahmen in
Mono- oder Kombinationstherapie chronisch LTG, VPA und OXC ein, die alle
eine Verstirkung GABAerger kortikaler Mechanismen, bzw. der GABA-
abhédngigen ICI in MRS und TMS-Studien gezeigt haben (Cunningham et al.
2003; Gobbi und Janiri 2006; Kimiskidis et al. 2005; Kuzniecky et al. 2002;
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Ziemann et al. 1996a). Daher ist nicht auszuschlieBen, dass dadurch eine
moglicherweise herabgesetzte ICI bei Patienten mit JME wieder angeglichen

wurde, obwohl ein Teil der Patienten noch unter Anfillen litt.

Kortikale Silent Period (CSP)

Die Silent Period zeigte in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Verdnderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis deckt sich mit
den Daten der einzigen Studie, welche bisher die CSP von Patienten mit JME mit
der CSP einer gesunden Kontrollgruppe verglichen hat (Manganotti et al. 2000).
In dieser Studie standen die Patienten ebenfalls zum Grofteil unter dem Einfluss
antikonvulsiver Pharmaka. Es kann somit in beiden Studien nicht ausgeschlossen
werden, dass mogliche Unterschiede sowohl zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe, als auch zwischen am Morgen und am Abend bei Patienten
erhobenen Parametern durch die eingenommenen antikonvulsiven Pharmaka

unkenntlich gemacht wurden.

Tageszeitabhdngiger Vergleich der Kontrollgruppe

Auch im intraindividuellen Vergleich der gesunden Kontrollpersonen ohne
pharmakologische Einfliisse zeigten sich fiir die MT, die ICI, die ICF und die CSP
keine signifikanten Unterschiede zwischen morgens und abends erhobenen
Parametern.

Die physiologischen Verdnderungen der zerebralen Exzitabilitdt im Schlaf-Wach-
Rhythmus sowie im Tagesverlauf sind bisher nur unzureichend verstanden. Das
Zusammenspiel von inhibitorischen und exzitatorischen Einfliissen auf das
kortikospinale System ist abhdngig von der Bewusstseinslage und scheint sowohl
fiir jedes einzelne Schlafstadium, als auch fiir jeden Vigilanzgrad des wachen
Menschen spezifisch zu sein (Salih et al. 2005). Fiir die jeweiligen Anderungen
der Exzitabilitidtsparameter wird eine Vielzahl von Mechanismen verantwortlich
gemacht, welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten zum Tragen kommen. Unter
anderem kommt es durch tageszeitlich bedingte Schwankungen von Hormon-

spiegeln zu Verdnderungen innerhalb der Transmittersysteme. Im Tierversuch
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konnte an der Ratte mittels in-vivo Mikrodialyse gezeigt werden, dass sowohl die
zerebrale GABA-Konzentration, wie auch die zerebrale Glutamatkonzentration
vom Melatoninspiegel abhédngig sind (Marquez et al. 2000). Bei hohen
Melatoninspiegeln wihrend der Nacht stiegen die Konzentrationen von GABA
und Glutamat. Mit Lichteinfall am Tag kam es durch Regulation iiber den Ncl.
suprachiasmaticus zur Inhibition der Melatoninsynthese (Kalsbeek et al. 2000).
Der verringerte Melatoninspiegel fiihrte bei Ratten darauthin zu sinkenden
zerebralen Konzentrationen von GABA und Glutamat (Marquez et al. 2000). Die
Konzentrationen beider Neurotransmitter blieben danach bis zum erneuten
Anstieg mit Einsetzen der Dunkelheit am Abend stabil, ohne dass es zum
Uberwiegen exzitatorischer oder inhibitorischer FEinfliisse im weiteren
Tagesverlauf kam. Auch wenn die direkte Vergleichbarkeit beider Methoden
eingeschridnkt ist, unterstiitzt die vorliegende Arbeit diese Ergebnisse
dahingehend, dass es auch hier im Tagesverlauf zu keinen signifikanten
Verdnderungen 1im Verhalten der exzitatorischen und inhibitorischen
Transmittersysteme kam.

Neben dem hormonell bedingten zirkadianen Wandel der Transmittersysteme,
kommt es auch zu kurzfristigen Anderungen der zerebralen Aktivitit. Am
gesunden Menschen konnte mittels H,'’O PET gezeigt werden, dass es nach
Erwachen durch aktives Aufwecken zur Reorganisation zerebraler funktioneller
Schaltkreise kommt, welche erst nach einer gewissen Zeitspanne zur stabilen
Aktivitdt des wachen Hirns flihrten (Balkin et al. 2002). Nach Erwachen sind trotz
zunehmender Vigilanz vermutlich weiterhin schlaferhaltende Mechanismen aktiv,
welche erst innerhalb der folgenden 20 bis 30 Minuten vollends deaktiviert
werden (Balkin et al. 2002; Bertini et al. 2004; Jewett et al. 1999). Um den
Zeitpunkt des Erwachens kam es zu einer lokal gesteigerten Durchblutung
subkortikaler Strukturen, wihrend die Durchblutung des Neokortex erst nach 20
Minuten signifikant anstieg (Balkin et al. 2002). Eine generalisierte Abnahme der
gesamtzerebralen Durchblutung nach Erwachen konnte am Menschen wiederholt
dargestellt werden (Braun et al. 1997; Hajak et al. 1994). Hierfiir sind zwei

verschiedene ursidchliche Effekte denkbar. Zum einen erscheint es moglich, dass
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der Kortex in der ersten Phase nach Erwachen eine generalisierte Verminderung
der Exzitabilitdt aufweist, und somit erst langsam in den wachen Zustand
tiberfiihrt wird. Zum anderen konnte die verminderte zerebrale Durchblutung nach
Erwachen in einer selektiven Aktivitditsminderung inhibitorischer Interneurone
begriindet sein. Letztere Annahme wird durch frithere Erkenntnisse unterstiitzt,
nach denen bei Affen in prizentralen, pyramidalen Motoneuronen wéhrend des
Erwachens im Vergleich zum Slow-wave-Schlaf eine deutlich kiirzere Inhibition
von synaptisch evozierten Potentialen, wie auch von spontanen Entladungen
nachzuweisen war (Steriade und Deschenes 1974). Dieses auch als Disinhibition
bezeichnete Phidnomen ging in den meisten Fillen zusdtzlich mit gesteigerter
Fazilitation einher (Steriade et al. 1974; Steriade und Deschenes 1974). Auch die
mittels TMS bestimmte intrakortikale Fazilitation war bei Untersuchungen
innerhalb der ersten zehn Minuten nach Erwachen aus dem REM-Schlaf
signifikant erhoht, ohne dass eine Verdnderung der ICI nachzuweisen war (De
Gennaro et al. 2004). Diese Ergebnisse unterstiitzen zwar die Vorstellung, dass es
im Tagesverlauf sowohl zu langfristigen, wie auch kurzfristigen Verdnderungen
der zerebralen Exzitabilitit kommt. Da die beschriebenen Effekte jedoch nur
innerhalb der ersten Minuten nach Erwachen nachzuweisen waren, ergibt sich
hieraus keine hinreichende Erklarung fiir die zeitliche Bindung der Anfille bei
JME innerhalb der ersten zwei Stunden nach Erwachen.

Untersuchungen der durch das Corpus callosum vermittelten transcallosalen
Inhibition dagegen konnten zeigen, dass subkortikale Strukturen bei Gesunden
einer zirkadianen Rhythmik unterliegen (Bertini et al. 2004). Hierbei kam es in
der Nacht zu einer interhemisphdrischen Diskonnektion beider Hemisphiren
durch eine massive Inhibition im Bereich der komissuralen Fasern. Dieses
inhibitorische Phinomen nahm nach Erwachen abrupt ab und stabilisierte sich im
weiteren Tagesverlauf wieder.

Da die in der vorliegenden Studie mittels TMS erhobenen Parameter vor allem die
Inhibition und Fazilitation auf kortikaler Ebene wiederspiegeln, ist eine Aussage
iiber Exzitabilititsverdnderungen auf subkortikaler Ebene nur eingeschrankt

moglich. Auch wenn in der vorliegenden Studie bei gesunden Probanden keine
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signifikanten =~ Unterschiede = zwischen  morgendlicher und abendlicher
intrakortikaler Exzitabilitit erhoben werden konnten, ist demnach nicht
auszuschlieBen, dass es im Tagesverlauf zu physiologisch vorhandenen zerebralen
Exzitabilititsverdnderungen kommt, welche die Anfallsentstehung innerhalb der
ersten zwei Stunden nach Erwachen bei Patienten mit JME begiinstigen konnten.
Eine zirkadiane Rhythmik der intrakortikalen Exzitabilitdt konnte jedoch nach den

hier erhobenen Ergebnissen nicht aufgezeigt werden.

Ausblick

Da sich die Exzitabilitdtsparameter unter antikonvulsiver Therapie nicht von
denen gesunder Kontrollpersonen unterscheiden lieBen, spricht die vorliegende
Arbeit gegen die Annahme, dass TMS zum jetzigen Zeitpunkt bei bereits
begonnener Therapie zur Diagnostik, oder zur Differenzierung verschiedener
Epilepsie-Syndrome, wie z.B. der JME, herangezogen werden kann, wie von
einigen Autoren vorgeschlagen wurde (Caramia et al. 1996; Manganotti et al.
2004). Eine Untersuchung der Patienten direkt im Anschluss an die Erstdiagnose
und vor Therapiebeginn wire wiinschenswert, um zu iiberpriifen inwieweit sich
bei unmedizierten Patienten mit JME Abweichungen der kortikalen Exzitabilitdt
durch TMS nachweisen lassen.

Es sollte weiterhin in zukiinftigen TMS-Studien bei Patienten unter
antikonvulsiver Therapie darauf geachtet werden, nur Patienten einzuschlieen,
deren Pharmaka bereits ausreichend mittels TMS charakterisiert wurden.
Hierdurch wire gewdhrleistet, dass die Ergebnisse unter der Kenntnis der

entsprechenden Effekte beurteilt werden konnten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die juvenile myoklonische Epilepsie (JME) ist eine hédufige Form der primér
generalisierten Epilepsien, welche durch generalisierte myoklonische Anfille und
generalisierte  tonisch-klonische = Anfdlle (GTCS) gekennzeichnet  ist.
Typischerweise treten diese Anfdlle nahezu ausschlieBlich innerhalb der ersten
zwei Stunden nach Erwachen auf. Trotz einer Vielzahl von Studien zur Klinik, zu
elektrophysiologischen Charakteristika und zur genetischen Préadisposition der
JME blieben bislang die zugrunde liegenden Pathomechanismen in vielen
Aspekten unklar. Vor allem auch die zirkadianen Verdnderungen der Exzitabilitdt
des menschlichen Motorkortex bei JME sind bisher nur unzureichend verstanden.
Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) bietet die Moglichkeit, nicht-invasiv
und differenziert die Exzitabilitdt des menschlichen Motorkortex wiederholt in-
vivo zu untersuchen. Ziel dieser Arbeit war die Charakterisierung moglicher
zirkadianer Verdnderungen der motorkortikalen Exzitabilitidt bei Patienten mit
JME und deren Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

In der vorliegenden Studie wurde hierzu mittels Einzel- und Doppelimpuls-TMS
die Exzitabilitit von zwdlf an JME erkrankten Patienten (8 mit Anfillen, 4
anfallsfrei, 11 antikonvulsiv behandelt mit Lamotrigin, Valproat, Oxcarbazepin,
Levetiracetam, Carbamazepin, Ethosuximid) und zehn gesunden Kontroll-
personen untersucht. Dazu wurden in den ersten zwei Stunden nach dem
Erwachen und am Abend jeweils die Motorschwellen (MT), die intrakortikale
Inhibition (ICI), die intrakortikale Fazilitation (ICF), sowie die kortikale Silent
Period (CSP) bestimmt und mittels parametrischer und nichtparametrischer
Testverfahren fiir abhéngige und unabhéngige Stichproben (ANOVA, Wilcoxon-
signed-rank-Test, Mann-Whitney-U-Test) intra- und interindividuell im Sinne
einer explorativen Analyse ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle
Tests auf P<0,05 festgelegt.

Bei JME-Patienten fanden sich keine signifikanten intraindividuellen
Veranderungen (P>0,05) aller gemessener Parameter am Morgen (RMT: 42,2

+6,1 %, ICL: 36,9 £27,5 %, ICF: 109,1 +34,1 %, CSP: 179,2 £33,1 ms)
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gegeniiber der abendlichen Messung (RMT: 42,6 £ 6,1 %, ICI: 39,9 + 31 %, ICF:
115,9 £45,3 %, CSP: 178,5 £ 22 ms). Auch im intraindividuellen Vergleich der
gesunden Kontrollen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (morgens:
RMT: 39,8 +4,5 %, ICI: 40,8 + 11,6 %, ICF: 134,5 + 59,7 %, CSP: 189,1 £ 27,6
ms; abends: RMT: 39,7 £4,9 %, ICI: 44,9 + 24,4 %, ICF: 131,5 £ 29,2 %, CSP:
178,1 +25,3 ms). Der interindividuelle Vergleich beider Gruppen zeigte am
Abend und am Morgen ebenfalls keine signifikanten Differenzen (P>0,05).

Die hier gemessenen TMS-Parameter, welche die Exzitabilitdt des Motorkortex
reflektieren, konnten keine signifikanten intra- oder interindividuellen
tageszeitlichen Unterschiede aufdecken. Dies konnte darauf zuriick zu fiithren
sein, dass bei JME dhnlich der Absencen-Epilepsie subkortikale Strukturen wie
der Thalamus zur Anfallsentstehung entscheidend beitragen, deren funktionelle
Charakterisierung sich der TMS entziehen. Allerdings ist nicht auszuschliefen,
dass die antikonvulsive Medikation der Patienten mogliche kortikale
Auffilligkeiten bei JME-Patienten verschleiert hat. So lieB sich eine zu
erwartende Anhebung der motorischen Schwelle bei den JME-Patienten trotz
Einnahme von Pharmaka mit eindeutig schwellenhebenden Eigenschaften
(Valproat, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin und Carbamazepin) im
Vergleich zu Gesunden nicht nachweisen. Daraus konnte eine gegeniiber
Gesunden verminderte motorische Schwelle bei nicht behandelten JME-Patienten
gefolgert werden. Zukiinftige Untersuchungen von nicht medizierten JME-
Patienten konnten diese Hypothese iiberpriifen.

Die Ergebnisse sprechen dariiber hinaus dafiir, dass bei Gesunden keine
physiologischen zirkadianen Verdnderungen der kortikalen Exzitabilitét

existieren.
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8 Anhang

8 ANHANG

8.1 Verzeichnis der Abkiirzungen

ADM M. abductor digiti minimi (engl. abductor digiti minimi muscle)

AMT Aktive Motorschwelle (engl. active motor threshold)

CR MEP nach Doppelstimulus (engl. conditioned response)

CSpP Kortikal induzierte Innervationsstille (engl. cortical stimulation
induced silent period)

CT Computertomographie

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyogramm

GABA Gammaaminobuttersdure (engl. y-amino-butyric-acid)

ICI Intrakortikale Inhibition

ICF Intrakortikale Fazilitation

ISI Interstimulusintervall

IME juvenile myoklonische Epilepsie

LTG Lamotrigin

MEP Motorisch evoziertes Potential

MEPc konditioniertes motorisch evoziertes Potential

MEPuc unkonditioniertes motorisch evoziertes Potential

MRT Magnetresonanztomographie

NRT Nucleus reticularis thalami

PDS paroxysmaler Depolarisationsshift

RMT Ruhemotorschwelle (engl. resting motor threshold)

TMS Transkranielle Magnetstimulation

TR Testreiz

ZNS Zentrales Nervensystem
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