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Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitRinleitung

A. Einleitung

1. Katameniale neurologische Erkrankungen

Eine Reihe von Krankheitsbildern wie beispielsweidigrane (Murialdo et al.
1986), Angststorungen (Gulinello et al. 2002), ssion (Backstrom et al.
2003a; Sundstrom, | et al. 2003), pramenstrueliexi®m (PMS; Backstrom et
al. 2003b; Smith et al. 2003) und Epilepsie (Mdri99) kdnnen katamenial
auftreten, das heisst sie werden in Intensitat uHAufigkeit vom
Menstruationszyklus beeinflusst. Besonders flr dfgilen ist der Verlauf der
Anfallsfrequenz wahrend des weiblichen Zyklus ihlesichen Studien untersucht
worden (Bauer et al. 1998; Cummings et al. 1995dan et al. 1993; Herzog et
al. 1997; Rosciszewska 1980).

Es existieren verschiedene Definitionen der kataahem Epilepsie mit
entsprechend schwankenden Angaben uber die Haitfigkes Auftretens.
Herzog et al. schlagt als Definition eine Verdomgwer Anfallsfrequenz in einer
Zyklusphase im Vergleich zu den tbrigen Zyklusphasa und beobachtete eine
katameniale Epilepsie nach diesem Kriterium bei aeteinem Drittel der
Epilepsiepatientinnen (Herzog et al. 1997). Nachndanm et al. liegt eine
katameniale Epilepsie vor, wenn 75% der Anfalleenwalb von 4 Tagen vor bis
10 Tagen nach Beginn der Menstruationsblutung eteftt Dieses Kriterium
erfullten etwa 12,5% der Epilepsiepatientinnen (€am et al. 1993)Breiter
gefasste Definitionen fanden eine Haufigkeit vos bu 78% (Rosciszewska
1980; Tauboll et al. 1991).

Die Ursachen fir katameniales Auftreten verschiedeBrkrankungen sind
vermutlich in Schwankungen der weiblichen Sexuetste wéahrend des
Menstruationszyklus zu suchen, deren genauer Paitlanismus allerdings noch
kontrovers diskutiert wird (Backstrom et al. 200&sguer 2001; Gulinello und
Smith 2003; Herzog und Frye 2003; Morrell 1999; &irom, | et al. 2003;
Woolley et al. 1997).

1.1  Pathophysiologie

Als wichtiger Angriffspukt der Sexualsteroide im ZNhat sich in Tierstudien das
GABA-erge System erwiesen. Sexualsteroide bees#gluslie Transkription der
Glutamat-Decarboxylase (Weiland 1992b) und damié @ABA-Synthese.
Vermutliche Wirkmechanismen am GARARezeptor sind eine allosterische
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Veranderung der Bindungskapazitat fur Barbiturabel lBBenzodiazepine, eine
veranderte Leitfahigkeit fur Cl-lonen und eine Belissung der Transkription
der Untereinheiten des Rezeptors (Backstrom €t0fl3a; Gulinello et al. 2003;
Nicoletti et al. 1985; Reddy 2003; Smith et al. Z98auboll und Gjerstad 1993).
Ostrogene sollen Uber diese Mechanismen die clartiEazitabilitat steigern,
Progesteron soll eine hemmende Wirkung haben.

Es bleibt bisher ungeklart, ob die an Tieren odetlkdlturen gewonnenen
Erkenntnisse auf den Menschen Ubertragbar sind, evigje wenige Studien
aufgrund von durch Sexualsteroide hervorgerufenEG-&eranderungen nahe
legten (Backstrom et al. 1984; Logothetis et abA)9 und ob sie das Auftreten
katamenialer Erkrankungen wie Migrane (Silbers@i@0), PMS (Backstrom et
al. 2003b; Epperson et al. 2002; Rapkin et al. 199iith et al. 2003; Wang et al.
1996), Angststérungen (Gulinello et al. 2002) unpldpsie (Morrell 1999; Smith
et al. 1999) erklaren kénnen.

Einige Studien beschrieben ebenfalls einen Effekt 8Sexualsteroide auf das
glutamaterge System (Smith et al. 1987; Weiland 2299 und auf
Opioidrezeptoren (Silberstein 2000).

1.2  Ovulatorische Zyklen

Der normale weibliche Zyklus schwankt zwischen 2fl (80 Tagen (Morrell
1992). Relativ konstant ist dabei die zweite Zgkidlfte von der Ovulation bis
zum Beginn der Menstruationsblutung, die 14 Tadgeige(Herzog et al. 1997).
Vier Zyklusphasen kénnen unterschieden werden:

e Follikulare Phase (F) Tag 4 bis 9 (4 bis 9 Tage nach Beginn der
Menstruationsblutung)

* Ovulation (O) Tag 10 bis -13 (10 Tage nach Beginn der
Menstruationsblutung bis 13 Tage vor Beginn der gdoben
Menstruationsblutung)

» Lutealphase (L)Tag -12 bis -4 (12 bis 4 Tage vor Beginn der éolden
Menstruationsblutung)

* Menstruation (M) Tag -3 bis +3 (3 Tage vor bis 3 Tage nach Begien

Menstruationsblutung)
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In der Phase der Follikelreifung sind die Serumlemmtionen von Ostrogenen
und Progesteron relativ niedrig. Ab etwa dem 7.,Tag dem sich einer der
heranreifenden Follikel als dominant gegenuber aweren herausstellt, kommt
es zu stetig steigenden OstradiolkonzentrationerBiut. Etwa 36-48h vor der

Ovulation erreicht der Ostrogenspiegel mit bis zwWOph/ml seinen

praovulatorischen Gipfel (Foldvary-Schaefer undcéaé 2003). Das durch das
luteinisuerende Hormon (LH) aufrechterhaltene Cerjuteum produziert in der
Lutealphase Progesteron und in 10 bis 20-fach geream Mengen Ostrogene.
Bestimmung der Progesteronwerte im Serum, die ilaberischen Zyklen in der

Regel auf Uber 5ng/ml ansteigen, dient dem Nachweulatorischer Zyklen

(Herzog et al. 1997). Progesteronabfall bei Unteggdes Corpus luteum I6st die
Menstruation aus

Wahrend ovulatorischer Zyklen ist fur Epilepsiepatinnen ein gehauftes
Auftreten epileptischer Anfalle um die Ovulationduwahrend der Menstruation
beschrieben worden (Bauer et al. 1998; Gueirremt Ramos 1991; Herkes et al.
1993; Herzog et al. 1997; Newmark und Penry 1988)wird angenommen, dass
die Ursachen fur diese Anfallshaufung der praowasisthe Ostrogenpeak
(Backstrom 1976; Herzog et al. 1997) beziehungsaveesr rasche Abfall des
Progesteronspiegels zur Menstruation hin sind (bteret al. 1997; Laidlaw

1956). Wahrend der Lutealphase kommt es haufigiaer &/erminderung der

Anfallsfrequenz im Vergleich zur follikularen Phaseas auf den vermuteten
protektiven Effekt der erhbhten Progesteronwertg@iadgefihrt wird (Backstrom

1976). Gesicherte Daten beim Menschen liegen atigschoch nicht vor.

Fur weitere katameniale Erkrankungen wie Migranepi@ssion oder PMS ist
eine pramenstruelle oder menstruelle Verschlechgerder Symptomatik in

ovulatorischen Zyklen beschrieben worden (Backstetral. 2003a; MacGregor
und Hackshaw 2004; Smith et al. 2003).

1.3  Anovulatorische Zyklen

In anovulatorischen Zyklen ist die Follikelreifuggstort. Die fehlende Ovulation
fuhrt dazu, dass die Ostrogenstimulation der Feléifung lber den Zyklus
anhalt. Der mittzyklische Ostrogenpeak sowie detedie Anstieg des
Progesterons bleiben aus, wahrend Ostrogene in zditen Zyklushélfte

gegeniber der ersten erhéht sind. Insgesamt igshavulatorischen Zyklen das
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Verhaltnis der Ostrogene zum Progesteron erhohdygoy-Schaefer und Falcone
2003; Herzog et al. 1997).

Obwohl es bei Epilepsiepatientinnen gehauft zu loomhen Stérungen und
Zyklusunregelmassigkeiten wie Oligomenorrhoe odeovalatorischen Zyklen
kommt und etwa ein Drittel der Patientinnen mit pemallappenepilepsien sowie
27% der Patientinnen mit generalisierten Epilepsi®@auer et al. 1998;
Cummings et al. 1995; Morrell et al. 2002) im Veigh zu 11% gesunder Frauen
(Morrell et al. 2002) unter anovulatorischen Zyklerden, ist Gber die genaue
Anfallsverteilung in diesen Zyklen wenig bekanntworhandene Studien zeigen
widerspruchliche Ergebnisse (Bauer et al. 1998keteet al. 1993; Herzog et al.
1997; Newmark und Penry 1980).

Uber die pathophysiologischen Ursachen fiir dasréteh von PMS, Depression,
Angststérungen und Migrane wahrend anovulatoris@yten ist bisher wenig

bekannt.

2. T™MS

Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine htimvasive und einfach
durchfihrbare Methode zur Untersuchung der zenttnschen Nervenbahnen,
die erstmals 1985 beschrieben wurde (Barker ét985). Im Vergleich zur schon
seit 1954 durchgefuhrten transkraniellen elekteschStimulation (TES;
Gualtierotti und Paterson 1954) ist TMS wenigemsefzhaft und stellt daher ein
breiter anwendbares Verfahren der Stimulation deshkdortex zur Verfiigung.
TMS beruht auf dem Prinzip der elektromagnetischmauktion. Ein hoch-
kapazitiver Kondensator wird Uber eine Kupferdrpbls entladen, wobei
Entladungsstrome von etwa 4000A auftreten (Barkerale 1985). Dadurch
hervorgerufene Magnetfeldanderungen um die Spueugen durch die intakte
Schadeldecke hindurch im corticalen Gewebe Indokstrdme, die zur Erregung
corticaler Neurone fihren (Mills et al. 1987; Target al. 1999). Die Erregung
des Motorcortex ruft Kontraktionen der innervierfduskeln hervor, die mittels
Oberflachen- EMG abgeleitet werden kénnen und a3 Mir die corticale
Erregung dienen.

Der Wirkmechanismus der TMS ist durch Vergleicha &S und peripherer
Nervenstimulation untersucht worden. Durch Verdleiewischen transkranieller

elektrischer oder magnetischer Stimulation und Megs peripherer
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Leitungszeiten ergab sich fur die zentrale Leitzegs zu den kleinen
Handmuskeln ca. 6,1ms (Mills et al. 1987). Diesai@aspricht dafir, dass die
durch TMS oder TES ausgelOste Erregung motoriscbeticaler Zellen tber den
Tractus corticospinalis an die- Motoneuronen Ubertragen wird, dass also die
Betzschen Riesenpyramidenzellen erregt werdengMitllal. 1987). Unterschiede
in den Leitungszeiten elektrischer und magnetis€@wtexstimulation, bei denen
die magnetische gegeniber der elektrischen redgedired um 1,4-2,7ms langere
Latenz aufwies (Day et al. 1987), weisen darauf, hdlass durch TMS
corticospinale Neurone transsynaptisch erregt weradeihrend elektrische Reize
direkt an den corticospinalen Neuronen wirken.
Neben den runden Spulen mit Durchmessern von 4-12@enden auch
achtférmige Spulen verwendet, da mit diesen eingsdre Fokussierung des
Magnetreizes mdglich ist (Rosler et al. 198@)ahrend bei runden Spulen ein
kreisformiges elektrisches Feld parallel zur
anterior Reizspule entsteht und sich die starkste
Reizwirkung unter der Konvexitat befindet,
summiert sich die Reizwirkung beider Kreise in
SPue zentrum der achtformigen Spule (Mills et al.
1992). Das raumliche Auflosungsvermogen der
achtformigen Spulen betragt etwa 0,5 cm?
(Tergau et al. 1999).

Zur optimalen Erregung der Neurone des

posterior Motorcortex mit einer achtformigen

o
Grad

Abbildung 1: Optimale
Spulenposition Segment der Spule in einem Winkel von etwa 45

Induktionsspule muss der Stromfluss im zentralen

Grad zur Sagittalebene nach hinten gerichtet sein
(Abb. 1; Mills et al. 1992; Ziemann et al. 1998)).
Fur die Untersuchung corticaler Erregung mittelsS kaben sich besonders die
Areale zur Steuerung der kleinen Handmuskeln bewéaeren Aktivierung
hinsichtlich  Amplitude und Latenz am unempfindlihs gegenuber
Abweichungen von der optimalen SpulenpositionN4tl§ et al. 1987).
Mit Hilfe der TMS konnen verschiedene Einzel- un@ppelimpulsparameter

gemessen werden, die unterschiedliche Transmigtiensye beeinflussen.
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Einzelimpulsparameter

- Motorische Schwellen: Zu den grundlegenden Himgrilsmessungen zur
Bestimmung der corticalen Exzitabilitat gehoren mhietorischen Schwellenwerte
(MT, ,motor threshold”), die sowohl fur den ruhemd€RMT, ,resting motor

threshold”) als auch fir den mit 30% der maximalkeaft aktivierten Muskel

(AMT, ,activated motor threshold*) bestimmt werdenSchwellenwerte

entsprechen der minimalen Stimulusintensitat, i id 50% der Falle eine
gerade noch nachweisbare motorische Antwort innei@@éelmuskel abgeleitet
werden kann. Neuropharmakologische Studien habereigje dass die MT
vermutlich Natrium-Kanal-abhangige Mechanismen an end
Nervenzellmembranen widerspiegeln (Boroojerdi e2@D1; Tergau et al. 1999;
Ziemann et al. 1996; Ziemann 2004). Die AMT liegttarhalb der RMT, was
sowohl auf spinale als auch auf supraspinale Masheen zuriickzufuhren ist
(Hess et al. 1986). Motorische Schwellen weisere diohe interindividuelle
Variabilitdt auf. Der Nutzen der MT fur Gruppenvieighe ist dadurch
eingeschrankt, sie stellen jedoch durch ihre habaindividuelle Stabilitat einen

geeigneten Parameter fiir Longitudinalstudien dardBjerdi et al. 2000).

- Corticale Silent Period: Bei der corticalen Sil&eriod (CSP) wird durch einen
TMS-Impuls im Intensitatsbereich zwischen 110% a868% der RMT in einem
willkurlich aktivierten Muskel eine Signalstille ilBMG erzeugt.

Die CSP ist ein Mal3 fur inhibitorische Prozessee 8iird durch mehrere
verschiedene Mechanismen generiert. Die frihe Pas€SP (bis etwa 50ms)
ist Uberlagert von spinalen inhibitorischen Meckaren, wéahrend die spate Phase
(ab etwa 50ms) auf supraspinalen, wahrscheinlich gerticalen inhibitorischen
Prozessen beruht (Fuhr et al. 1991; Inghillerile1@93; Tergau et al. 1999). Dies
zeigt sich darin, dass wahrend der spaten Phasé€8Er der periphere Nerv
nahezu uneingeschrankt stimulierbar ist (Day et1887; Roick et al. 1993;
Tergau et al. 1999). Die CSP spiegelt vermutlichBaga-erge Mechanismen
wider (Werhahn et al. 1999; Ziemann et al. 199énzann 2004).
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Doppelimpulsparameter

- Intracorticale Inhibition und Fazilitierung: Were Maoglichkeiten der
Untersuchung corticaler Inhibition und Fazilitiegurergeben sich durch die
Methode der Doppelstimulation, bei der Uber dies&pule zwei Reize appliziert
werden. Von Interesse ist dabei die Wirkung des awsgehenden,
konditionierenden Stimulus (CS) auf den folgendest3timulus (TS). Da der CS
unterhalb der MT liegt, ist eine Beeinflussung spihaler Ebene ausgeschlossen
(Kujirai et al. 1993). Sein Effekt auf den Uberseliigen TS muss also auf rein
supraspinale Mechanismen zurtickzufilhren sein. DieobBchtung, dass
unterschiedliche I-Wellen durch den CS unterscioaditark beeinflusst werden,
spricht dafir, dass dieser nicht direkt die Errekdia der Pyramidenzellen
beinflusst, sondern Uber transsynaptische Inhibitrarkt (Di Lazzaro et al.
1998), vermutlich tber eine Beeinflussung des ghatergen und GABAergen
Systems (Hanajima et al. 1998; Kujirai et al. 1998kamura et al. 1997).

Durch Variation der Interstimulusintervalle (ISIphknen das glutamaterge und
GABA-erge System unterschiedlich stark beeinflugstden. Kurze ISI von 2
und 3ms fuhren hauptsachlich zu GAB®ermittelter intracorticaler Inhibition
(ICI), lange ISI von 10 und 15ms vorwiegend Ubert@giaterge Mechanismen zu
intracorticaler Fazilitierung (ICF; Kujirai et al993; Nakamura et al. 1997;
Ziemann et al. 1996Bei ISI 100-200ms treten wiederum inhibitorischdekfe
auf, die zeitlich mit den inhibitorischen postsytisghen Potentialen (IPSP) an
GABAg-Rezeptoren Ubereinstimmen und daher wahrscheinlicich GABAs-
vermittelte Prozesse hervorgerufen werden (McCdemig89; Nakamura et al.
1997).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Errkgibader corticalen Neurone
durch TMS durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst, die bei der Messung
kontrolliert werden muissen. So wurde durch unemtartaute Gerédusche 30-
60ms vor dem TMS-Reiz die EMG-Antwort der Handmuatur vermindert

(Furubayashi et al. 2000). Weitere Faktoren miteeinEinfluss auf corticale
Exzitabilitat oder Inhibition waren eine verstarkazilitierung durch mentale
Prozesse wie Rechnen (Rossi et al. 1998), eine ikrdphminderung der MEP
wahrend non-REM Schlafstadien sowie eine Amplitzdeahme wahrend REM-
Schlaf (Hess et al. 1987b) und eine Amplitudenzomahder MEP durch
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Voraktivierung der betroffenen Muskeln oder Aktivieg anderer Muskeln (Hess
et al. 1986; Hess et al. 1987a; Hufnagel et al.0199epert et al. 1998;

Muellbacher et al. 2000)

Untersuchungen zum Einfluss der untersuchten Hdrarsp zeigten

widersprichliche Ergebnisse. Die meisten Studiemdda unveranderte
motorische Schwellen in beiden Hemispharen (Civatdal. 2000; Priori et al.

1999), jedoch beschrieben einige Autoren gegenidmsr nicht-dominanten

Hemisphare erniedrigte motorische Schwellen in de@minanten Hemisphare
(Macdonell et al. 1991; Triggs et al. 1994). AndAtdoren fanden eine verkirzte
CSP in der dominanten gegenuber der nicht-dominad&misphare (Macdonell
et al. 1991; Priori et al. 1999) und eine vers#idkihibition und Fazilitierung in

der linken gegentber der rechten Hemisphére behtBle@ndern (Civardi et al.
2000). In unserem Labor haben sich in friheren iStudkeine Differenzen

zwischen den beiden Hemispharen gezeigt (Hamér 20@5).

Werden einige Ausschlusskriterien wie Herzschritthest und intrakranielle

Metallimplantate und elektronische Gerate (z.B.dtliche Cochlea) beachtet, ist
TMS als sichere Untersuchungsmethode anzusehem@Anad Hotson 2002;

Chokroverty et al. 1995)). Weder direkt nach der SMhoch in einer

Langzeitstudie Uber 16-24 Monate haben sich Veramgen des EEGs,
psychomotorischer Testergebnisse oder Prolaktimt @ortisolspiegel ergeben
(Chokroverty et al. 1995).

Obwohl das Auftreten epileptischer Anfélle unter $Mbei Patienten mit

vorbestehender Epilepsie in Einzelfdllen beschnebewurde und ein

Zusammenhang mit der Untersuchung nicht auszufdmiast (Classen et al.
1995), konnten Studien an groReren Patientenkolktbei Stimulation Uber

dem Motorcortex weder eine Induktion epileptischerfalle durch TMS noch

eine Verschlechterung der Anfallsfrequenz in dardzeitbeobachtung feststellen
(Tassinari et al. 1990). Ebenso wurde keine Zunabpieptischer Aktivitat im

EEG nach TMS beobachtet (Steinhoff et al. 1993}lidglech bei repetitiver TMS

(rTMS) mit hohen Frequencen von 20Hz zeigte sichneeierhdhte

Anfallsbereitschaft in grof3eren Studien (Anand Whotson 2002; Ebert und
Ziemann 1999). Insgesamt wird TMS mit Einzel- oBe&ppelstimulation daher
als sichere Untersuchungsmethode auch fir Epilegsenten angesehen
(Bridgers 1991; Steinhoff et al. 1993).

10
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3. Ziele der Studie

Bisher werden die Ursachen fir das Auftreten kataaher Anfallshdufungen bei
Epilepsiepatientinnen und zyklusabhéngiger Schwagkn einer Reihe anderer
Erkrankungen wie PMS oder Migrdne noch nicht valigig verstanden. Dies gilt
insbesondere fur anovulatorische Zyklen.

In dieser Studie soll daher mittels TMS bei gesanBeauen untersucht werden,
inwieweit es durch hormonelle Schwankungen der 8lsieroide zu
Veranderungen der corticalen Exzitabilitdat im Veaflales Menstruationszyklus
kommt und wie sich diese Schwankungen in anovutatioen und ovulatorischen
Zyklen unterscheiden. Uber die verschiedenen Einzelund
Doppelstimulationsparadigmen bietet TMS die Modteihy, exzitatorische und
inhibitorische Funktionen des Motorcortex getrematuntersuchen (Smith et al.
1999).

Bei Epilepsiepatientinnen kann es zu hormonellerAN@erungen im Vergleich
zu gesunden Frauen kommen (Bonuccelli et al. 198%bone et al. 1990).
Untersuchungen von Patientinnen mit katamenialdepgie sollen aufdecken, ob
sich der Einfluss der Sexualsteroide auf die caleidExzitabilitdt von den bei
gesunden Frauen beobachteten Effekten unterscheidgt ob dadurch der
katameniale Verlauf der Erkrankung zumindest zumhé&rklart werden kann.
Zusammenfassend soll durch die vorliegende Studldag werden, ob TMS
zyklusabhangige Verédnderungen der Sexualsteroidg itinen Einfluss auf
corticale exzitatorische oder inhibitorische Preeeaufdecken kann, die zu einer

pathophysiologischen Erklarung fur katameniale &mkungen beitragen.

11
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B. Methoden

1. Probandinnen

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (2002-2003)3emigesunde Probandinnen
im gebarfahigen Alter in die Studie aufgenommene Biekrutierung erfolgte
mittels Zeitungsannoncen und einem Aushang in aévedsitat Marburg.

Probandinnen mussten den folgenden Auswahlkritengsprechen:

a. Einschlusskriterien

a) Alter 18-40 Jahre

b) Regelmaliiger Menstruationszyklus von 26-30 Tage&len letzten 6
Monaten

c) Unaufféallige neurologische Untersuchung

d) Rechtshandigkeit

b. Ausschlusskriterien

a) Neurologische Erkrankungen

b) Pramenstruelles Syndrom

c) Einnahme von Medikamenten mit Einflul3 auf dasirade Nervensystem

d) Hormonelle Kontrazeption, Schwangerschaft, &itl

e) Schwankungen der Zykluslange von mehe-al3ag

f) Ovarektomie

g) Endokrinologische Stérungen (z.B. Hypo- oder étyipyreose oder
Hyperandrogenamie)

h) Metallhaltige Implantate/ Metallsplitter im Kopfals-Bereich,
Vagusnerv-Stimulator, Herzschrittmacher

g) Schadeldachdefekte oder Operationereniifnung der Schadelkalotte

Im untersuchten Monat wurde bei allen Frauen deklwyerlauf durch
Bestimmung der Sexualhormonspiegel iiberwacht. distrand LH wurden 14
Tage vor dem erwarteten Beginn der Menstruatiomsbfy (Tag -14), zum
vermuteten Zeitpunkt des Ostrogenpeaks, der didafono ausldst, bestimmt.
Progesteronwerte im Serum wurden wéahrend der Lpliaak, 7 Tage vor Beginn
der Menstruationsblutung (Tag -7), gemessen. Dobdrdinnen wurden anhand

des Progesteronspiegels in die ovulatorische (Btegmm >5ng/ml) oder

12
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anovulatorische Studiengruppe (Progesteron <5ng¢gmbeordnet (Herzog et al.
1997).

2. Patientinnen mit Epilepsie

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (2003-2005)denir Patientinnen mit
katamenialer Epilepsie im gebarfahigen Alter in 8tadie aufgenommen, die alle
im Epilepsiezentrums des Universitatsklinikums Ebilipps-Universitat Marburg
rekrutiert wurden.

Die Patientinnen mussten den folgenden Auswahtigiteentsprechen:

a. Einschlusskriterien

a) Katameniale Epilepsie (in mindestens vier ditée sechs Monate
Verdopplung der Anfallsfrequenz wahrend einer aneegi der vier oben
beschriebenen Zyklusphasen im Vergleich zu dergébrzyklusphasen;
Herzog et al. 1997)

b) Aktive Epilepsie (mindestens ein Anfall pro Mémaden letzten sechs
Monaten)

c) Alter 18-40 Jahre

d) Regelmaliiger Menstruationszyklus von 26-30 Tage&len letzten 6
Monaten

e) Unauffallige neurologische Untersuchung

f) Rechtshandigkeit

b. Ausschlusskriterien

a) Neurologische Erkrankungen (ausgenommen Epdgpsi

b) Pramenstruelles Syndrom

c) Hormonelle Kontrazeption, Schwangerschaft, Zitl

d) Schwankungen der Zykluslange von mehesalsTag

e) Ovarektomie

f) Endokrinologische Stérungen (z.B. Hypo- oder Eithyreose oder
Hyperandrogenamie)

g) Metallhaltige Implantate/ Metallsplitter im Kopfals-Bereich, vagal
nerve stimulator, Herzschrittmacher

h) Schéadeldachdefekte oder Operationen mit Eroffrder Schadelkalotte

13
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i) Keine Umstellung der antiepileptischen Medikatrei Monate vor und

wéahrend des untersuchten Zyklus

Analog zu den gesunden Probandinnen wurde bei géapSiepatientinnen der
Zyklusverlauf durch Bestimmung der Sexualhormorggieiberwacht. Eine
stattgehabte Ovulation wurde bei Progesteronspieg@&ng/ml angenommen
(Herzog et al. 1997). Bei zwei Patientinnen kam zes einem Verlust der
Blutprobe an Tag —7. Die Patientinnen wurden naigbkRprache mit Herrn Prof.
Dr. S. Schmidt der Klinik fur Gynadkologie und Getsilfe des
Universitatsklinikums Marburg aufgrund der hohenulatorischen LH- und
Ostrogenwerte als ovulatorisch klassifiziert.

3. Datenschutz, Aufklarung und Einverstandniserklaung

Jeder Probandin und Patientin wurde in einem Ldakezn eine Nummer
zugeteilt. Alle in den Computer eingegebenen Datenden nur anhand dieser
Probandinnen-Nummer identifiziert, sodass sichéefjesvurde, dass die Identitat
anonym bleibt. Die personenbezogenen Daten sindmhaind einer Schlisselliste
den Probandinnen und Patientinnen zuzuordnen, eieerqit von den Daten
aufbewahrt und nach zwei Jahren vernichtet wird.

Vor Durchfiihrung der Untersuchungen im Rahmen derdi& wurden die
Probandinnen und Patientinnen Uber Ziele, Untersugdmethoden und Risiken
der Studie mundlich und mit Hilfe des Probandinnen-
/Patientinneninformationsblattes (Anhang 1) aufgekl Uber die Speicherung
personenbezogener Daten wurden sie gemafd dem thessiBatenschutzgesetz
unterrichtet. Nach Unterzeichnung der Einwilligueddarung (Anhang 2)
wurden die Probandinnen und Patientinnen in diadi8taufgenommen. Das
Original der unterzeichneten Einwilligung blieb fmeilUntersucher, eine Kopie
erhielt die Probandin oder Patientin.

Probandinnen und Patientinnen konnten jederzeié ¢dfmgabe von Griinden aus
der Studie ausscheiden.

Die Studie erhielt ein positives Ethikvotum durcke dethikkommission der
Philipps-Universitat Marburg.
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4. Testzeitpunkte

Basierend auf der Einteilung der Zyklusphasen rizalrer (1998) und Herzog et
al. (1997) wurden die Probandinnen zu den folgendeitpunkten in den vier
Zyklusphasen untersucht. Tag 1 des Zyklus wurde Bisginn der

Menstruationsblutung definiert:

- Tag 8 ¢1 Tag): Mitte zwischen Beginn der Menstruation und
Ovulation (follikulare Phase)

- Tag -14 £1 Tag): 14 Tage vor dem erwarteten Beginn der
Menstruation (Ovulation)

- Tag -7 ¢1 Tag): 7 Tage vor dem erwarteten Beginn der
Menstruation (Lutealphase)

- Tag 2 ¢1 Tag): Tag 2 nach Beginn der Menstruation

(Menstruation)

Obwohl die Menstruation nach dieser Einteilung &eginn des Zyklus (Tag 1)
darstellt, wurde in der vorliegenden Studie die sterlle Untersuchung der
Probandinnen und Patientinnen im direkten Anschdusdie Untersuchungen der
vorausgehenden drei Zyklusphasen durchgefihrt. i@hdwurde der Tatsache
Rechnung getragen, dass die Menstruation durchvderergehenden Eisprung
mit seinen Hormonverénderungen beeinflusst wirdu@at al. 1998).

Obwohl diese Einteilung die Zyklusphasen ovulatires Zyklen beschreibt,
wurden auch die Messungen anovulatorischer Zyklanard orientiert, um
Vergleichbarkeit mit ovulatorischen Zyklen zu gewaéisten.

Bei einer der ovulatorischen Frauen war der genmesggklus um mehr als einen
Tag kurzer und bei einer der anovulatorischen Frawa mehr als einen Tag
langer als erwartet. Aus diesem Grund wurden digelinisse, die in diesen
Zyklen erhoben wurden, verworfen und die Messungenfolgenden Zyklus
wiederholt, der bei beiden Frauen den Einschlussien entsprach. Die

Ergebnisse der zweiten Messungen wurden in dieg&audgenommen.

5. Versuchsaufbau

Fur die TMS wurde eine achtféormige Spule verwen@et3endurchmesser der
beiden Ringe je 9cm, Stromfluld im zentralen Segmem anterior nach
posterior, Abb. 2).
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StromfluR

Abbildung 2: verwendete TMS- Spule und Richtung des
Stromflusses

Die Spule war uber ein Bistim Modul (Magstim Whitland, Dyfeld, UK) mit
zwei Stimulatoren des Typs Magstim 200 (MagstimWhitland, Dyfeld, UK)
verbunden. Maximale Stimulusintensitat war 2T. Rrabnnen und Patientinnen
sal3en zurtickgelehnt in einem Sessel, der Kopf itatiffe einer Kopfschale aus
Styropor fixiert.

Die Spule wurde in einem Winkel von 45 Grad zurialgbene flach auf dem
Schadel der Probandin oder Patientin platziert,asedsie im Gehirn einen
Stromfluss von posterior nach anterior, etwa sarkreum Sulcus centralis,
induzierte. Unter Stimulation mit Gberschwelligerei®n und Ableitung von
MEP wurde ihre Position im Bereich des Motorcorigdiiert, um die ideale
Position zur Erzeugung eines MEP festzustellen. $piglenposition, mit der die
groiten Amplituden der MEP hervorgerufen werdennkem, wurde auf der
Kopfhaut markiert, um die Position im Lauf der UWstechung zu kontrollieren
und bei nachfolgenden Untersuchungen die Spulet exateadjustieren.

Die Ableitung der Muskelaktivitat erfolgte mitte@berflaichen-EMG (Ag/AgClI-
Elektroden) vom kontalateralen M. abductor digiinimi. Die Ableitelektrode
wurde uber dem Muskelbauch des M. abductor digitnimm befestigt, die
Referenzelektrode lateral Gber der Articulatio ipt&langea manus proximalis V.
Das Rohsignal wurde verstarkt, gefiltert (20 Hz 2ZfukHz) und auf einem PC
mittels eines Datenverarbeitungsprogramms (Magnetix Center  for

Sensorimotor Research, Miinchen) gespeichert udAthefusgewertet (Abb. 3).
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Abbildung 3: Beispiel des Datenverarbeitungsprogramms; Doppalgdition mit ISI 10ms be
ovulatorischer Probandin 2;
Mittelwert der 15 Einzelmessungen

Zu jedem der genannten Zeitpunkte wurden folgeratarReter bestimmt:

Motorische Ruheschwelle fur den ruhenden Muskektifrg motor

threshold, RMT): Die RMT wurde definiert als die mmale

Stimulusintensitat, die notig ist, um in mindestédnyon 10 Fallen ein
MEP von Uber 50 pV Peak-zu-Peak Amplitude hervarfaur (Ziemann et
al. 1998). Vollstandige Entspannung des Muskels de/ummittels

audiovisuellem Feedback Uberprift. Fur die Bestimgnder RMT wurde
die Stimulusintensitat in  Schritten von 1% der maaden

Stimulusintensitat variiert.

Intracorticale Inhibition und Fazilitierung: Intraticale Inhibition (ICI)

und Fazilitierung (ICF) wurden bei kurzen ISI vam2und 3ms (ICI) und
langen ISIs von 10ms und 15ms (ICF) bestimmt. Dien@usintensitat
des CS betrug 75% der RMT. Die Intensitat des €&ss (test stimulus;
TS) wurde so gewéhlt, dass er ohne CS im ruhendeskél ein MEP von
durchschnittlich 1,5mV Peak-zu-Peak-Amplitude (tesispone; TR)

ausloste. 15 Messungen pro ISI und 15 Messungeali@ihigem TS ohne
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vorherigen CS wurden in zufalliger, Computer-gesrteir Reihenfolge
durchgefuhrt. Der Mittelwert der 15 Einzelmessungegab die Peak-zu-
Peak-Amplitude des MEP fir jede der funf BedingumgErgebnisse
wurden in Prozent des unkonditionierten MEP (TR)eayeben.

e Corticale Silent Period (CSP): Die CSP in einem mgtiva 30% der
maximalen Kraft angespannten Muskel wurde bei einéensitat von
110% der RMT bestimmt. 20 Einzelmessungen wurdeohdjefiihrt. Die
Muskelanspannung wurde mittels audiovisuellem Faekitkontrolliert.
Als CSP wurde der Zeitraum vom Beginn des MEP bisnz
Wiederauftreten der willkirlichen Muskelaktivitégfthiert. Die Dauer der
CSP wurde von einer einzelnen Untersucherin, deoriy bestimmt, die
wéahrend der Auswertung der CSP flr die Zugehorigked Gruppe der
Patientinnen oder gesunden Probandinnen mit owvidalen oder

anovulatorischen Zyklen sowie fir die Zyklusphasblipdet war.

Alle TMS-Messungen wurden von einer Untersucherider Autorin,
durchgefihrt, die fiur die Eingruppierung der Prabanen als anovulatorisch
oder ovulatorisch geblindet war. Eine Verblindung flie Zugehorigkeit zur
Gruppe der Patientinnen war nicht méglich, da digdatinnen der Untersucherin
bekannt waren. Bei allen Probandinnen und Patieatirwurden alle Messungen
in dem gleichen Zyklus durchgefuhrt, um die hormi@meVeranderungen und
Anderungen der Exzitabilitit kontinuierlich erfassezu konnen und
auszuschliel3en, dass die Ergebnisse durch untedéichie
Hormonschwankungen in unterschiedlichen Zyklen dfleisweise durch
Auftreten sowohl ovulatorischer als auch anovulatbrer Zyklen bei einer Frau)
verfalscht werden. Die Messungen begannen ausndi€s®ind immer mit der
follikularen Phase, sodass eine Blindung der Untdrsrin fir die Zyklusphasen
wahrend der Messungen nicht durchgefiihrt werdenteon

Da sich bei Patienten mit fokalen Epilepsien in h&ien Studien ein
interhemispharischer Unterschied zwischen beidemisfgharen gezeigt hat
(Hamer et al. 2005), wurden bei den Epilepsieptitiaen beide Hemisphéren mit
TMS untersucht. Um einen Vergleich der linken uedhten Hemispharen der
Patientinnen mit den Ergebnissen ovulatorischenmpes Frauen zu erméglichen,

wurden auch bei den gesunden Frauen beide Heméphiétersucht. Zwei der
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gesunden Probandinnen mit ovulatorischen Zyklewemgerten aus Zeitgriinden
die Untersuchung der rechten Hemisphare. .

Fur jeden der Parameter RMT, AMT, ICI, ICF und C8&rde fir jede Frau,
Zyklusphase und Hemisphare durch Mittelwertbilddeg 15 beziehungsweise 20
Einzelmessungen ein einziger Wert berechnet. Um \daiablen fur die
statistische Auswertung zu reduzieren wurden drarReter ICI beziehungsweise
ICF als arithmetisches Mittel der Doppelstimulatimit 1ISI 2ms und 3ms (ICI)

beziehungsweise 10ms und 15ms (ICF) ermittelt.

6. Statistische Auswertung
Sexualsteroide beeinflussen die corticale ExzitabNermutlich Uber das GABA-
erge System (Backstrom et al. 2003b; Morrell 198&olley et al. 1997). Der
Schwerpunkt der Studie lag daher bei ProbandinnenRatientinnen auf dem
intra- und interindividuellen Vergleich der TMS-Rareter IClI und CSP, die
hauptsachlich inhibitorische Prozesse Uber GABACI; Kujirai et al. 1993;
Nakamura et al. 1997; Ziemann et al. 1996) und GAR&zeptoren (CSP;
Werhahn et al. 1999; Ziemann 2004) widerspiegela.Farameter RMT und ICF
wurden als sekundére Parameter ausgewertet.
Eine Varianzanalyse mit Messwiederholung mit deer vZyklusphasen als
intraindividuellem Faktor und der Zugehdrigkeit Etauen mit anovulatorischen
oder ovulatorischen Zyklen als Gruppenfaktor wuzde Analyse der Parameter
RMT, ICI, ICF und CSP der gesunden Frauen verwemdi diesem Verfahren
aufgedeckte Veranderungen zwischen beiden Gruppemiesim Verlauf
anovulatorischer oder ovulatorischer Zyklen wurddttels nicht-parametrischer
Testverfahren naher untersuchDabei wurden folgende Testverfahren
durchgefuhrt:
- Friedman-Test fur multiple intraindividuelle Messtpunkte
wahrend anovulatorischer und ovulatorischer Zyklen
- Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben zum Paleich der
einzelnen  Zyklusphasen wahrend anovulatorischer und
ovulatorischer Zyklen
- Mann-Whitney U-Test fur unverbundene Stichprobeam
Vergleich der Daten der Frauen mit anovulatorischemd

ovulatorischen Zyklen
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Entsprechend dem Grof3teil der Studien ging zur ratkiktion bei der
statistischen Auswertung der gesunden, rechtshandigauen jeweils nur die
linke, dominante Hemisphéare ein (Brasil-Neto etl802; Mills et al. 1992; Smith
et al. 2003), da sich in unserem Labor bei gesundeauen keine

interhemispharischen Unterschiede gezeigt haben.

Weiterhin wurden die bei den Patientinnen mit Hple erhobenen Parameter
RMT, ICI, ICF und CSP mittels Varianzanalyse mit dd@iederholung mit den
vier Zyklusphasen als intraindividuellem Faktor udér Zugehorigkeit zu
Patientinnen oder gesunden Kontrollpersonen alpggmnfaktor untersucht. In die
statistische Auswertung gingen jeweils korrespardide (rechte oder linke)
Hemispharen der Patientinnen und gesunden Frangoreiauszuschliessen, dass
eventuelle Unterschiede zwischen den beiden Grugdpersh in einigen wenigen
Studien beschriebene fragliche interhemispharistheerschiede verfalscht
werden (Bettucci et al. 1992; Macdonell et al. 1,99diori et al. 1999; Triggs et
al. 1994; Triggs et al. 1997). Mit der Varianzasalyaufgedeckte signifikante
Veranderungen zwischen den beiden Gruppen sowie Marlauf des
Menstruationszyklus bei Patientinnen wurden mitteight-parametrischer
Testverfahren néher untersuchDabei wurden folgende Testverfahren
durchgefuhrt:
- Friedman-Test fur multiple intraindividuelle Mes#tpunkte fir
die Patientinnen
- Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben zum Pa@leich der
einzelnen Zyklusphasen der Patientinnen
- Mann-Whitney U-Test fur unverbundene Stichprobeam
Vergleich der Messwerte der Patientinnen mit degeBnissen der
gesunden Frauen
Fur die anovulatorische Probandin 7 lagen keinéstémdigen Datenséatze vor, da
die Probandin ihre Einwilligung nach 3 Messungenrigkzog. Wahrend
ovulatorischer Zyklen wurden die Ergebnisse derfi€lProbandin 3 an Tag -14
und far Probandin 7 an Tag -7 verworfen, da sie cldumwillkirliche
Muskelaktivitdt dberlagert waren. Patientin 1 veageete an Tag -7

schmerzbedingt die Messung der CSP.
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Diese Probandinnen wurden in der Varianzanalyseestiw den Freidman- Test
nicht bertcksichtigt, da fur diese Testverfahrenlisi@ndige Datensatze
erforderlich sind. Ergebnisse dieser Probandinnenden jedoch wahrend der
Zyklusphasen, fur die Ergebnisse vorlagen, in dgarindividuellen Vergleich

einbezogen.

Da es sich um eine explorative Analyse handeltedenals Signifikanzniveau

P<0,05 ohne Bonferroni- Korrektur festgelegt.

Da bisher nicht nachgewiesen wurde, ob TMS-Paramstemalverteilt sind,

missen diese Parameter eigentlich mittels nictdamatrischer Testverfahren
ausgewertet werden. In der vorliegenden Studie &usie auch bereits in
frheren Studien (Smith et al. 2003) trotzdem @&fiaeianzanalyse durchgefihrt,
da es kein vergleichbares nicht-parametrisches/@dahren gibt. Fur die weitere
Analyse signifikanter Ergebnisse wurden dann nparametrische Tests
angewendet.

Zusatzlich wurde die Korrelation (Spearman) sowdbl Serumdstrogenwerte
und TMS-Parameter an Tag -14 als auch der Seruregi@gnwerte und TMS-
Parameter an Tag -7 Uber alle Probandinnen (ovidalo und anovulatorisch)

sowie Uber alle Patientinnen berechnet.
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C. Ergebnisse

1. Probandinnen

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien kemnéacht anovulatorische
Frauen in die Studie aufgenommen werden (Alteri222 Jahre; Zykluslange:
29,0t1,1 Tage). Zwolf Frauen mit ovulatorischen Zyklearden in die Studie
aufgenommen (Alter: 25#3,9 Jahre; Zykluslange: 29,9 Tage).

Fur keinen der untersuchten TMS-Parameter zeigielm Isei den gesunden
Frauen mit ovulatorischen oder anovulatorischen l&ykinterhemispharische
Unterschiede wahrend einer der Zyklusphasen (jevir0,05).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischam Messwerten fur ISI 2ms
und ISI 3ms sowie zwischen den Werten fir ISI 1@md ISI 15ms zu den vier
Zyklusphasen in beiden Hemisphéaren der anovulatweis oder ovulatorischen
Gruppe (P0,05).

Die Intensitat des Testreizes sowie die durch destr&iz hervorgerufene
Amplitude des MEP zeigten keinen Interaktionseffektischen Gruppe und
Zyklusphase (TR: F=0,023, P=0,99; MEP Amplitudelf5+ P=0,24) oder einen
intraindividuellen (TR: F=0,19, P=0,88; MEP Ampliter F=0,74, P=0,52) oder
Gruppeneffekt (TR: F=2,3, P=0,15; MEP Amplitude 080015, P=0,99; Tab.1).

Tabelle 1: Testreizstarke und Amplitude des durch den Testresgelosten MEF
bei gesunden Probandinnen

TR (in %) MEP-Ampiltude (in mV)
n Median Median
(25%; 75% Quartile)  (25%; 75% Quartile)

anovulatorische Zyklen

Tag 8 8 65,0 (55,3 — 69,3) 1,5(0,6-1,7)
Tag -14 8 66,0 (52,5 - 69,8) 1,3(0,6 —2,2)
Tag -7 8 66,0 (54,5 — 69,3) 1,3 (0,6 —2,0)
Tag 2 7 70,0 (52,0 —72,0) 1,3(0,8-1,9)
ovulatorische Zyklen

Tag 8 12 53,0 (45,3 -61,8) 1,3(1,0-19)
Tag -14 12 55,5 (44,8 - 60,8) 1,0 (0,5-1,6)
Tag -7 12 53,5 (46,0 - 61,5) 1,3(0,8-1,5)
Tag 2 12 55,5 (46,8 — 58,8) 1,3(0,9-2,2)
TR: Testreiz;

MEP-Amplitude: Amplitude des durch den Testreizgal8sten motorisch evozierten Potentials
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Wahrend anovulatorischer Zyklen waren sowohl digdgen- (Z=-2,9, P<0,01)
und LH-Spiegel (Z=-2,4, P=0,018) an Tag -14 alshadie Progesteronwerte (Z=-
3,7, P<0,001) an Tag -7 niedriger als wahrend dwetitcher Zyklen (Tab. 2).

Tabelle 2: Hormonspiegel wahrend anovulatorischer und ovukatber

Zyklen
Probandin  LH? Ostrogen Progesterch
(mIE/ml) (pg/ml) (ng/ml)
anovulatorische 1 5,3 25,1 1,1
Zyklen 2 2,4 26,9 0,56
3 3,7 38,6 0,24
4 - - 0,98
5 4,9 30,9 0,23
6 4,2 72,1 1,6
7 4.9 44,4 0,37
8 - 46,5 0,28
W+SA 42+1,1 40,6+16,2¢ 0,67 £ 0,50
ovulatorische 1 5,0 55,4 13,7
Zyklen 2 6,2 98,6 8,3
3 4,1 57,1 11,1
4 11,0 55,0 15,0
5 15,9 77,1 6,6
6 - - * 7,5
7 7,7 120,0 5,4
8 5,9 37,2 7,8
9 4,2 110,0 15,0
10 7,4 235,0 17,6
11 34,0 162,0 10,0
12 5,1 122,0 24,0
MW +SA 9,7+8,8 102,7 +57,% 11,8+54

LH: Luteinisierendes Hormon
a: Serumlevel an Tag -14; b: Serumlevel an Tag -7;
MW: Mittelwert; SA: Standardabweichung;

*. P<0,05; **:P<0,01

11 Intracorticale Inhibition

Fur die ICI ergab sich ein signifikanter Gruppegktf(F=7,4, P=0,016) mit einer
verstarkten Inhibition wahrend anovulatorischer [Bpksowie eine Tendenz zur
Interaktion zwischen Zyklusphase und Gruppe (F=2:8),10; Abb. 4, Tab. 3).
Die nicht-parametrische weitere Analyse der gefaedelinkshemispharischen
Gruppen- und Interaktionseffekte deckte eine imglgch zu ovulatorischen
Frauen starkere Inhibition an den Zyklustagen 24#4%,3, P=0,021), -7 (Z=-2,0,
P=0,048) und 2 (Z=-2,4, P=0,018) bei Frauen mitvataiorischen Zyklen auf, an
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Tag 8 dagegen unterschieden sich die beiden Gruppbnsignifikant (Z=-0,23,
P=0,82).

Im Hinblick auf intraindividuelle Effekte zeigteci eine Veranderung der ICl im
Verlauf anovultorischer Zyklerxf=8,3, P=0,040), hauptséachlich verursacht durch
eine verstarkte Inhibition an Zyklustag 2 (Abb. 4)Im Paarvergleich der
einzelnen Zyklusphasen war dabei die ICl an Tag &/ergleich zu den Tagen 8
(Z=-2,2, P=0,028) und -7 (Z=-2,2, P=0,028) veldtdhulRerdem war die ICl an
Tag -14 gegenuber Tag 8 (Z=-2,4, P=0,018) verstéie Ubrigen Zyklusphasen
unterschieden sich im Paarvergleich nicht signiftkavzoneinander (Tag 8
gegenuber Tag -7: Z=-1,2, P=0,24; Tag -14 gegentibgr-7: Z=-0,51, P=0,61;
Tag -14 gegenuber Tag 2: Z=-1,2, P=0,24).

Wahrend ovulatorischer Zyklen ergaben sich fir Idié im intraindividuellen
Vergleich keine signifikanten Veranderunggf=2,0, P=0,56).

Die ICI der einzelnen Probandinnen sind in Abbilgeim 5 und 6 dargestellt.

Tabelle 3:ICI im Verlauf anovulatorischer und
ovulatorischer Zyklen
ICI (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)
anovulatorische Zyklen

Tag 8 8 51,0(42,9-76,4

Tag -14 8 45,3(32,0- 60,01

Tag -7 8 51,0(41,0-57,9 [
Tag 2 7 28,6 (24,4 — 36,7; I *
ovulatorische Zyklen

Tag 8 12 63,7 (41,4 - 87,6)

Tag -14 11 83,9 (53,4-107,2)

Tag -7 11 63,9 (55,5-75,8)

Tag 2 12 56,6 (44,2 - 87,1)
P-Werf 0,10

ICI: Intracorticale Inhibition;

a: Interaktionseffekt zwischen anovulatorischerrode
ovulatorischer Gruppe und Zyklusphase;

3:P<0,05
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Abbildung 4: Intracorticale Inhibition (ICI) im Verlauf anovulatischer und ovulatorischer
Zyklen

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagésihach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum; *:P<0,05
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Abbildung 5: Linkshemispharischimtracorticale Inhibition (ICI) der einzelnen Prolannen im
Verlauf anovulatorischer Zyklen
Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz
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Abbildung 6: Linkshemispharische Intracorticale Inhibition (IQgr einzelnen Probandinnen im
Verlauf ovulatorischer Zyklen
Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Die Ostrogenwerte aller Probandinnen korreliersrdéenziell positiv mit der ICI
an Tag -14 (R=0,45, P=0,07). Es gab keine sigmfi&aKorrelation zwischen
Progesteronwerten und ICl an Tag -7 (R=0,22, P5)0,3

1.2 Intracorticale Fazilitierung

Fur die ICF zeigte sich in den linken Hemispharengkesunden Frauen weder ein
signifikanter Interaktionseffekt zwischen Gruppegeorigkeit Zu
anovulatorischen oder ovulatorischen Frauen undugpkase (F=0,11, P=0,92),
noch ein intraindividueller (F=0,48, P=0,65) oderu@peneffekt (F=0,019,
P=0,89; Abb. 7, Tab. 4).

Es gab keine signifikante Korrelationen zwischefr ithd Ostrogenwerten aller
Probandinnen an Tag -14 (R=0,20, P=0,42) und Ptexgesverten an Tag -7 (R=
-0,03, P=0,92).
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Tabelle 4:ICF im Verlauf anovulatorischer und
ovulatorischer Zyklen

ICF (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)
anovulatorische Zykle

Tag 8 8 125,6 (113,2 — 162,5)
Tag -14 8  134,7 (105,4 — 157,0)
Tag -7 8  115,7 (96,9 —179,7)
Tag 2 7 122,4 (111,0 — 157,7)
ovulatorische Zyklen

Tag 8 12 135,4 (104,9 - 163,9)
Tag -14 12 134,8 (119,1 —152,3)
Tag -7 12 123,7 (100,3 — 155,2)
Tag 2 12 130,2 (105,8 — 142,5)
P-Wert 0,92

ICF: Intracorticale Fazilitierung;
a: Interaktionseffekt zwischen anovulatorischerrode
ovulatorischer Gruppe und Zyklusphase
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Abbildung 7: Intracorticale Fazilitierung (ICF) im Verlauf andatorischer und ovulatorischer
Zyklen

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum
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1.3 Ruhemotorschwelle

Hinsichtlich der RMT ergab sich kein signifikantertteraktionseffekt zwischen
Gruppenzugehorigkeit und Zyklusphase (F=0,83, P50Abb. 8, Tab. 5).
Ebensowenig zeigte sich ein intraindividueller (FB8) P=0,95) oder
Gruppeneffekt (F=2,7, P=0,12).

Tabelle 5:RMT im Verlauf anovulatorischer
und ovulatorischer Zyklen

RMT (in %)
n Median
(25%; 75% Quatrtile)
anovulatorische Zyklen

Tag 8 8 45,5(41,5-48)5)
Tag -14 8 46,0 (40,3 -47,8)
Tag -7 8 45,5(39,0-49,3)
Tag 2 7 47,0(45,0-51,0)
ovulatorische Zyklen

Tag 8 12 35,5(33,5-47,0)
Tag -14 12 40,0 (32,3 -47,5)
Tag -7 12 38,5(35,8 —45,5)
Tag 2 12 39,0 (33,3 -44,0)
P-Werf 0,47

RMT: Motorische Schwelle im ruhenden Muskel;
a: Interaktionseffekt zwischen anovulatorischerrode
ovulatorischer Gruppe und Zyklusphase
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Abbildung 8: Ruhemotorschwelle (RMT) im Verlauf anovulatorisched ovulatorischer Zyklen
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum
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Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBrgebnisse

Es fand sich keine signifikante Korrelation der RMilt Ostrogenen an Tag -14
(R=0,21, P=0,39) und mit Progesteronwerten an TafR= -0,25; P=0,29) uber
alle Probandinnen.

1.4  Corticale Silent Period

Die CSP zeigte keinen signifikanten Interaktionslkeffder Gruppenzugehdrigkeit
mit der Zyklusphase (F=1,6, P=0,21; Tab. 6, Abbs&yvie keinen Effekt der
Zyklusphase (F=0,95, P=0,41), jedoch zeigte siohsggjnifikanter Gruppeneffekt
(F=7,6, P=0,014).

Die weitere Analyse dieser Ergebnisse zeigte im erimndlividuellen
Gruppenvergleich eine im Vergleich zu ovulatoriscEgklen tendenziell kirzere
CSP in anovulatorischen Zyklen an Tag -14 (Z=-F20,064), wahrend der
Ubrigen Zyklusphasen gab es keine relevanten UWtiede (Tag 8: Z=-1,6,
P=0,11; Tag -7: Z=-1,3, P=0,19; Tag 2: Z=-1,1, RF),

Tabelle 6: CSP im Verlauf anovulatorischer und
ovulatorischer Zyklen

CSP (in ms)
n Median
(25%; 75% Quartile)
anovulatorische Zykle

Tag 8 8 153,6 (116,6 — 200,6)
Tag -14 8 155,7 (143,0 — 200,5)
Tag -7 8 150,0 (142,0 — 204,7)
Tag 2 7 164,4 (132,4 — 205,9)
ovulatorische Zyklen

Tag 8 12 196,8 (180,2 — 206,6)
Tag -14 12 187,8 (170,7 — 217,0)
Tag -7 12 183,9 (165,0 — 205,9)
Tag 2 12 189,6 (171,6 — 202,5)
P-Wert 0,21

CSP: corticale Silent Period;
a: Interaktionseffekt zwischen anovulatorischerrode
ovulatorischer Gruppe und Zyklusphase
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Abbildung 9: Corticale Silent Period (CSP) im Verlauf anovulédner und ovulatorischer

Zyklen
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

Die CSP korrelierte nicht mit Ostrogenwerten an T4 (R=0,036, P=0,89) oder
mit den Progesteronwerten an Tag -7 (R=0,24, P30,30
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Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBrgebnisse

2. Patientinnen mit Epilepsie

Sechs Patientinnen mit katamenialer Epilepsie umdlatorischen Zyklen
konnten in die Studie aufgenommen werden (AlteB787,8 Jahre; Zykluslange:
28,0t2,2 Tage; Tab. 1).

Patientin 1 litt seit der Kindheit unter einer Teorgllappenepilepsie beidseits bei
beidseitiger Hippokampussklerose (Tab. 7). BeiRtientin traten epigastrische
und psychische Auren mit einer Frequenz von etebesi Auren pro Monat auf,
die etwa drei Mal pro Monat, mit katamenialer Hangwm die Menstruation, in
dialeptische und sehr selten in generalisiert timldonische Anfélle mindeten.
Bei Patientin 2 lag eine fokale Epilepsie mit um&ta Lokalisation der
epileptogenen Zone vor. Seit der Menarche im 1l@ehsjahr traten etwa 3
automotorische Anfélle pro Monat mit katamenialeraufing um die
Menstruation und Ovulation auf. Patientin 3 war eeirPatientin  mit
Frontallappenepilepsie rechts seit dem 20. Lebbnsjad etwa 6-8 komplex-
motorischen Anféllen pro Monat mit epigastrischeurd gehauft um die
Menstruation. Sekundar generalisierte tonisch-kicime Anfalle waren seit Jahren
nicht mehr aufgetreten. Bei Patientin 4 bestand dem 3. Lebensjahr eine
idiopathische generalisierte Epilepsie mit dialegten Anfallen mit katamenialer
Haufung um die Menstruation.Patientin 5 war eine Patientin mit
Temporallappenepilepsie rechts mit etwa 15 epigasen Auren pro Monat
gehauft in der Lutealphase und um die Menstruatiod generalisiert tonisch-
klonischen Anfallen mit stark schwankender Frequ@&w® der sechsten Patientin
handelte es sich um eine Patientin mit seit denLéhensjahr bestehender
Temporallappenepilepsie rechts bei rechtsseitigggpdkampussklerose. Mit
einer Frequenz von 15 bis 30 pro Monat traten epigahe Auren auf, gehauft in
der zweiten Zyklushélfte (Lutealphase und Menstomyt Medikation, EEG-
Befund und MRT-Befund der Patientinnen sind in Tab& dargestellt, die

Anfallsverteilung in den untersuchten Zyklen zéigbelle 8.
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Tabelle 7:Patientinnenmerkmale

Patientin  Alter  Zykluslange Epilepsie Aktuelle Medikation EEG-Befund MRT-Befund
1 38 26 TLE beidseits Lamotrigin 400mg  Anfallsnausind interiktale HS beidseits
Carbamazepin 400mg SW bitemporal
Levetiracetam 2000mg
2 49 26 fokale Epilepsie Carbamazepin 1200mgnteriktale IV li temporal unauffallig
unklarer Lokalisation Valproat 800mg
3 25 30 FLE re Topiramat 400mg Anfallsmuster unidriktale unauffallig
Levetiracetam 4000mg SW re frontal
Carbamazepih200mg
Clobazam 10mg
4 39 26 IGE Ethosuximid 250mginteriktale generalisierte SWK unauffallig
Valproat 800mg
5 39 30 TLE re Lamotrigin 200mg Anfallsmuster renporal unauffallig
Valproat 900mg interiktale IV bitemporal
6 42 30 TLE re Lamotrigin 600mg Anfallsmuster renporal HS re

Topiramat 350mg
Mirtazapin 30mg

interiktale SW bitemporal

MW +SA 38+85 27,8+2,5

MW: Mittelwert; SA: Standardabweichung;

TLE: Temporallappenepilepsie; FLE: Frontallappelegsie;
IGE: Idiopathische generalisierte Epilespie;

SW: Sharp Waves;

IV: Intermittierende Verlangsamung;

SWK: Spike and Wave Komplexe;

HS: Hippokampussklerose
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Tabelle 8: Anfallsverteilung bei den Patientinnen im unterdgea Monat

Zyklustag 1 2 3 4 5 6 v 8 9 101 12 13 14 -14-13-12-11-10-9 -8 -7 6 -5 4 -3 -2 -1

Anfalle Patientin 1 1 | I

I: epileptischer Anfall;
grau unterlegte Felder: Menstruation
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Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBrgebnisse

Funf der sechs eingeschlossenen Patientinnen litieter einer fokalen
Epilepsie (drei rechtsseitig (Pat. 3, 5 und 6)eamt unklarer Lokalisation (Pat.
2) und eine bilateral (Pat. 1)). Patientin 4 litter einer generalisierten Epilepsie.
Es gab bei den Patientinnen keine signifikantenetschiede zwischen den
Messwerten fur ISI 2ms und ISI 3ms sowie zwischen Werten fur ISI 10ms
und ISl 15ms in den vier Zyklusphasen in beiden Isphiéren.

Die Intensitat des Testreizes sowie die durch destr&iz hervorgerufene
Amplitude des MEP zeigten weder in der linken (T@p.noch in der rechten
Hemisphare (Tab. 10) einen Interaktionseffekt zinescGruppe und Zyklusphase
(linke Hemisphare: TR: F=1,6, P=0,20; MEP Amplituée0,23, P=0,83; rechte
Hemisphare: TR: F=0,44, P=0,71; MEP Amplitude: B+1=0,18) oder einen
Effekt der Gruppe (linke Hemisphare: TR: F=2,2, R80 MEP Amplitude:
F=0,44, P=0,52; rechte Hemisphare: TR: F=2,3, P50MEP Amplitude:
F=0,54, P=0,47) oder Zyklusphase (linke Hemisph@re:F=2,4, P=0,093; MEP
Amplitude: F=2,6, P=0,076; rechte Hemisphare: TRO,F2, P=0,53; MEP
Amplitude: F=0,43, P=0,65) alleine.

Tabelle 9: Testreizstarke und Amplitude des durch den Testnesgeldsten MEP
in der linken Hemisphére der Patientinnen und deulschen Probandinnen

TR (in %) MEP-Ampiltude (in mV)
n  Median Median
(25%; 75% Quartile)  (25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 64,0 (53,8-69,8) 1,1(0,89 —-2,0)
Tag -14 6 58,5(53,8-70,5) 0,98 (0,71 -2,0)
Tag -7 6 59,5(48,0-64,5) 1,3(1,1-1,9)
Tag 2 6 64,0 (49,8 -69,0) 1,6 (1,1-2,5)
Ovulatorische Probandinnen

Tag 8 12 53,0(45,3-61,8) 1,3(1,0-1,9
Tag -14 12 55,5 (44,8 -60,8) 0,99 (0,52 - 1,6)
Tag -7 12 53,5(46,0 - 61,5) 1,3(0,8-1,5)
Tag 2 12 55,5 (46,8 — 58,8) 1,2 (0,93 -2,2)
TR: Testreiz;

MEP-Amplitude: Amplitude des durch den Testreizgal8sten motorisch evozierten Potentials
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Tabelle 10: Testreizstarke und Amplitude des durch den Testnesgelosten MEP
in der rechten Hemisphére der Patientinnen undabaischen Probandinnen

TR (in %) MEP-Ampiltude (in mV)

n Median Median

(25%; 75% Quartile) (25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 63,0 (55,8-68,0) 1,6 (0,74 — 2,3)
Tag -14 6 56,5 (54,3 -66,0) 1,1 (0,80 -1,6)
Tag -7 6 61,0 (50,8 —-65,5) 1,4 (0,90 - 1,5)
Tag 2 6 60,0 (51,0-68,3) 1,1 (0,68 —1,9)
ovulatorische Zyklen

Tag 8 10 55,0 (48,3 — 60,0) 1,3(1,0-1,7)
Tag -14 10 55,0 (46,0 — 57,0) 1,4 (0,75 -2,1)
Tag -7 1053,0 (47,8 — 60,3) 1,8(1,4-2,1)
Tag 2 10 56,5 (49,8 — 61,0) 1,4 (0,96 — 2,5)
TR: Testreiz;

Tabelle 11:Hormonspiegel der Patientinnen

MEP-Amplitude: Amplitude des durch den Testreizgaldsten motorisch evozierten Potentials

Alle Patientinnen wurden wahrend ovulatorischerlggkuntersucht (Tab.11). Die
beiden Patientinnen mit fehlenden Progesteronwevteden aufgrund der hohen
ovulatorischen LH- und Ostrogenwerte als ovulatbriklassifiziert.

Die gemessenen Hormonwerte unterschieden sichdtieinfinnen und gesunden
Probandinnen mit ovulatorischen Zyklen nicht (LH:-@,70, P=0,48; Ostrogene:
Z=-0,60, P=0,55; Progesteron: Z=-0,73, P=0,21; T&lk.

Patientin LH Ostrogen® Progesterch
(mIE/ml) (pg/ml) (ng/ml)

1 2,4 90,8 13,3

2 6,5 111,0 -

3 2,7 71,0 8,0

4 5,8 145,0 9,9

5 7,6 60,1 -

6 12,0 210,0 7,4

MW + SA 6,2+3,5 114,7 + 55,6 8,3+3,8

LH: Luteinisierendes Hormon;
a: Serumlevel an Tag —14; b: Serumlevel an Tag -7;
MW: Mittelwert; SA: Standardabweichung
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2.1 Intracorticale Inhibition

Bei den Patientinnen fanden sich in der rechten isj@mire hinsichtlich der ICI
keine signifikanten Interaktionseffekte der Gruppeyehorigkeit zu Patientinnen
oder gesunden Kontrollpersonen mit der Zyklusph&sd,5, P=0,23; Abb. 10,
Tab. 12). Ebensowenig zeigten sich zyklusabhangitraindividuelle (F=0,94,

P=0,42) oder Gruppeneffekte (F=2,0, P=0,18).

Tabelle 12:I1ClI in der rechten Hemisphére
der Patientinnen

ICI (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 67,3 (46,8 — 87,9)
Tag -14 6 49,9 (20,8 — 83,3)
Tag -7 6 48,3(354-74,7)
Tag 2 6 50,3 (19,0 — 68,0)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 10 60,4 (46,9 -77,8)

Tag -14 10 52,8 (38,4 -79,1)
Tag -7 10 82,4 (62,4 - 86,2)
Tag 2 10 73,2 (59,0 — 82,0)
P-Werf 0,23

ICI: Intracortical inhibition
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgghase
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Abbildung 10: Intracorticale Inhibition (ICI) bei Patientinnendigesunden Frauen in der rechten
Hemisphare

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum
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In der linken Hemisphare fand sich ebenfalls kégmifkanter Interaktionseffekt
zwischen Zyklusphase und Gruppenzugehoérigkeit &%®=0,56; Abb. 11, Tab.
13) und auch die Zyklusphase (F=0,67, P=0,51) eelginen signifikanten
Zusammenhang mit der ICI. Es ergab sich jedoctsigmifikanter Gruppeneffekt
(F=5,3, P=0,037). In nicht-parametrischen Testveega zeigte sich weder bei
den gesunden Frauex?£2,0, P=0,56) noch bei den Patientinngix2,6, P=0,46)
ein signifikanter Effekt der Zyklusphase. Im Interngpenvergleich gab es
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Geopgn den Zyklustagen —14
(Z=-0,56, P=0,048) und -7 (Z=-0,21, P=0,037) mihdéter ICl bei den
Patientinnen.

Tabelle 13:IClI in der linken Hemisphére
der Patientinnen

ICI (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 56,4 (46,4 — 64,4)

Tag -14 6 36,2 (28,2 — 59,4)
6

Tag -7 32,0 (23,6 — 64,0)
Tag 2 6 36,1 (27,3 — 65, )I
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 12 63,7 (41,4 — 87,6)
Tag -14 11 83,9 (53,4-1072)
Tag -7 11 63,9 (55,5 - 75,8)
Tag 2 12 56,6 (44,2 — 87,1)
P-Werf 0,56

ICI: Intracortical inhibition
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgghase
$ :P<0,05
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Abbildung 11: Intracorticale Inhibition (ICI) bei Patientinnen digesunden Frauen in der linken
Hemisphére

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum;

* P<0,05

In der rechten Hemisphére zeigte sich eine siganifik Korrelation der ICI mit

den Progesteronwerten an Tag —7 (R=0,90, P=0,a8&)sich in der linken

Hemisphére nicht fand (R=0,50, P=0,39). Es ergelbweder in der rechten noch
in der linken Hemisphédre eine signifikante Korrglat zwischen den

Ostrogenwerten an Tag —14 (rechte Hemisphare. B60,0=0,87; linke

Hemisphéare: R=0,31, P=0,54) und der ICI.

2.2 Intracorticale Fazilitierung

Fir die ICF gab es in den rechten Hemispharen keisgnifikanten
Interaktionseffekt zwischen Gruppe und Zyklusphése0,65, P=0,56), ebenso
wenig gab es einen signifikanten intraindividuell¢f=0,99, P=0,40) oder
Gruppeneffekt (F=0,18, P=0,67; Abb. 12, Tab. 14).
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Tabelle 14:ICF in der rechten Hemisphare
der Patientinnen

ICF (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 118,1 (108,7 — 132,8)
Tag -14 6 114,5 (106,7 — 125,7)
Tag -7 6 121,0 (94,0 — 179,0)
Tag 2 6 128,0 (97,6 — 141,5)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 10  111,0(102,7 — 141,4)

Tag-14 10 119,7 (104,5 — 138,9)
Tag -7 10  104,5 (101,2 — 134,0)
Tag 2 10  107,6 (96,8 — 121,0)

P-Wert 0,37

ICF: Intracorticale Fazilitierung
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgkhase
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Abbildung 12: Intracorticale Fazilitierung (ICF) bei Patientinnend gesunden Frauen in der
rechten Hemisphére

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

In der linken Hemisphare kam es zu keinem signifiga Interaktionseffekt
zwischen Zyklusphase und Gruppenzugehorigkeit (F55=0,51; Abb.13, Tab.
15). Es gab keinen signifikanten intraindividuell€r=0,48, P=0,66) oder
Gruppeneffekt (F=0,23, P=0,64).
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Tabelle 15:ICF in der linken Hemisphare
der Patientinnen

ICF (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 130,1 (107,4 — 155,0)
Tag -14 6 129,8 (107,1 — 180,3)
Tag -7 6 114,0 (93,4 — 135,2)
Tag 2 6 130,1 (86,6 — 170,3)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 12 135,4(104,9 — 163,9)

Tag-14 12 134,8 (119,1 - 152,3)
Tag -7 12 123,7 (100,3 — 155,2)
Tag 2 12 130,2 (105,8 — 142,5)

P-Wert 0,51

ICF: Intracorticale Fazilitierung
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgkhase
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Abbildung 13: Intracorticale Fazilitierung (ICF) bei Patientinnend gesunden Frauen in der
linken Hemisphare

Test-MEP: Amplitude des motorisch evozierten Pagéshhach Stimulation mit Testreiz

Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

Fur die ICF ergaben sich weder in der rechten noctler linken Hemisphére
signifikante Korrelationen mit den Ostrogenwertem dag -14 (rechte
Hemisphare: R=-0,60, P=0,21; linke Hemisphare: B¥0P=0,47) oder den
Progesteronwerten an Tag —7 (rechte Hemisphare0,R%- P=0,87; linke
Hemisphare: R=-0,30, P=0,62).
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2.3 Ruhemotorschwelle

In der rechten Hemisphéare zeigte sich kein sigaifter Interaktionseffekt
zwischen Gruppe und Zyklusphase (F=0,76, P=0,50@;,. A4, Tab. 16) und kein
zyklusabhangiger intraindividueller Effekt (F=0,1®=0,94) fur die RMT.
Dagegen zeigte sich ein tendenzieller Gruppenefigkternohter RMT bei den
Patientinnen (F=3,7, P=0,076).

Patientinnen zeigten in der rechten Hemisphéare ewvighrOvulation und
Lutealphase eine tendenziell erhbhte RMT gegendbergesunden Frauen (Tag
8: Zz=-0,87, P=0,38; Tag -14: Z=-1,7, P=0,092; TagZ4=-1,7, P=0,090; Tag 2:
Z=-1,6, P=0,12).

Tabelle 16:RMT in der rechten Hemisphére
der Patientinnen

RMT (in %)
n Median
(25%; 75% Quatrtile)

Patientinnen

Tag 8 6 42,0 (38,8 — 54,3)
Tag -14 6 47,5 (38,8 — 52,5)
Tag -7 6 45,0 (38,8 — 56,0)
Tag 2 6 48,0 (39,8 — 51,8)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 10 41,0 (34,8 -43,8)
Tag -14 10 40,5 (33,0 - 45,3)
Tag -7 10 40,0 (35,0 —41,0)
Tag 2 10 42,0 (34,8 —44,8)
P-Werf' 0,50

RMT: Motorische Schwelle im ruhenden Muskel
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgghase
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Abbildung 14: Ruhemotorschwelle (RMT) bei Patientinnen und gesuaniérauen in der rechten
Hemisphare
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

In der linken Hemisphére ergab sich kein signiftearinteraktionseffekt (F=1,9,
P=0,17; Abb. 15, Tab. 17) oder Effekt der ZyklusingF=0,83, P=0,45). Die
RMT war bei den Patientinnen tendenziell erhoht3(B=P=0,085), der Effekt
zeigte sich in der weiteren Analyse tendenzieldan Zyklustagen 8 und 2 (Tag
8. Z=-1,8, P=0,067; Tag —14: Z=-1,5, P=0,15; Tag Z¥4-0,85, P=0,44; Tag 2:
Z=-1,9, P=0,053).

Tabelle 17:RMT in der linken Hemisphéa
der Patientinnen

RMT (in %)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 47,0 (39,8 — 55,0)
Tag -14 6 44,5 (39,0 — 53,8)
Tag -7 6 41,0 (37,5-51,8)
Tag 2 6 43,5 (40,3 - 57,8)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 12 35,5(33,5-47,0)
Tag -14 12 40,0 (32,3 -47,5)
Tag -7 12 38,5(35,8 —45,5)
Tag 2 12 39,0 (33,3 —44,0)
P-Werf 0,17

RMT: Motorische Schwelle im ruhenden Muskel
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe undldgghase
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Abbildung 15: Ruhemotorschwelle (RMT) bei Patientinnen und gesanBrauen in der linken
Hemisphére
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

Auch fur die RMT ergaben sich in beiden Hemisphakeme signifikanten
Korrelationen mit den Ostrogenwerten an Tag —1dhee Hemisphéare: R=-0,66,
P=0,16; linke Hemisphéare: R=-0,15, P=0,78) und lergesteronwerten an Tag —
7 (rechte Hemisphare: R=0,40, P=0,51; linke HendsphR=0,40, P=0,51).

2.4 Corticale Silent Period

Hinsichtlich der CSP gab es in der rechten Hemisphdinen signifikanten
Interaktionseffekt zwischen Zyklusphase und Grufpe2,2, P=0,12; Abb. 16,
Tab. 18) und keinen Gruppeneffekt (F=0,21, P=0,8@doch fand sich ein
signifikanter intraindividueller Effekt (F=7,5, P#D20).

Die CSP wies in der nicht-parametrischen Analysedba Epilepsiepatientinnen
zyklusabhangige Veranderungen in der rechten Hdrarsp auf X2=8,3,
P=0,041), die sich bei gesunden Frauen nicht zeigte=2,3, P=0,51). Der
Paarvergleich zeigte eine verkirzte CSP wahrendVidgrstruation im Vergleich
zur follikularen Phase (Z=-2,2, P=0,028) sowie ewwykiirzte CSP in der
Lutealphase gegenuber der follikularen Phase (B=R70,043). Weiterhin war
die CSP wahrend der Lutealphase gegenuber der trukendenziell verkirzt
(Z=-1,7, P=0,08). Der Verlauf der CSP bei den dimae Patientinnen ist in
Abbildung 17 dargestellt.
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Zwischen Patientinnen und gesunden Kontrollpersogan es in der rechten
Hemisphére keine signifikanten Unterschiede der Ci&i¢ 8: Z=-0,22, P=0,83;
Tag -14: 7=-0,22, P=0,83; Tag -7: Z=-0,33, P=0,Adg 2: Z=-0,43P=0,66).

Tabelle 18:CSP in der rechten Hemisphare
der Patientinnen
CSP (in ms)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 212,1(167,6 — 265,
Tag -14 6 194,8 (155,7 — 2468
Tag -7 5 169,5 (156,5 — 2434
Tag 2 6 190.8 (145,7 — 228,
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 10 211,9(193,5-224,4)
Tag -14 10 209,7 (198,2 — 215,7)
Tag -7 10 202,9 (197,8 — 216,6)
Tag 2 10 199,7 (191,2 — 207,5)
P-Werf' 0,11

CSP: corticale Silent Period
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe und Zykluggha

$: P<0,05
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Abbildung 16: Corticale Silent Period (CSP) bei Patientinnen gesunden Frauen in der rechten
Hemisphére
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum; *:P<0,05

44



Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBrgebnisse

350
300

N N

o a

o o
!

e Patientir

- \ g ——1
e S —— =2

=
a1
o

CSP (in ms)

[N

a1 o

o o
!

\ —%—5

——6

o

Tag 8 Tag -14 Tag -7 Tag 2
Zyklusphase

Abbildung 17: Corticale Silent Period (CSP) in der rechten Hgahére der einzelnen

Patientinnen

In der linken Hemisphére zeigte sich kein signifitea Interaktionseffekt

zwischen Zyklusphase und der Zugehorigkeit zu g#sonFrauen oder
Patientinnen (F=1,5, P=0,23; Abb. 18, Tab. 19). edyklusphase (F=1,2,
P=0,33) noch Gruppenzugehdrigkeit (F=0,015, P=0z@0jten eine signifikante
Wirkung auf die CSP.

Tabelle 19:CSP in der linken Hemisphéare
der Patientinnen

CSP (in ms)
n Median
(25%; 75% Quartile)

Patientinnen

Tag 8 6 197,0 (149,9 — 248,7)
Tag -14 6 188,7 (153,0 — 219,8)
Tag -7 6  214,3(145,7 —231,7)
Tag 2 6 180,7 (149,0 — 218,1)
ovulatorische Probandinnen

Tag 8 12 196,8 (180,2 — 206,6)

Tag-14 12 187,8(170,7 — 217,0)
Tag -7 12 183,9 (165,0 — 205,9)
Tag 2 12 189,6 (171,6 — 202,5)

P-Werf

CSP: corticale Silent Period
a: Interaktionseffekt zwischen Gruppe und
Zyklusphase
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Abbildung 18: Corticale Silent Period (CSP) bei Patientinnen gaedunden Frauen in der linken

Hemisphare
Linie: Median; Boxen: Interquartilbereich; Whiskéfaximum und Minimum

Es zeigte sich in beiden Hemisphéren keine sigmifi& Korrelation der CSP mit
den Ostrogenwerten an Tag —14 (rechte Hemisph&r€,6B, P=0,16; linke
Hemisphére: R=0,71, P=0,11) oder den Progestertemwean Tag —7 (rechte
Hemisphare: R=0,40, P=0,60; linke Hemisphare: R%023-0,62).
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D. Diskussion

Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden gesunde Fraudmemd ovulatorischer und
anovulatorischer Zyklen mittels TMS untersucht, uweranderungen der
corticalen Exzitabilitat in beiden Zyklusverlaufanfzudecken. Zuséatzlich wurden
Patientinnen mit katamenialer Epilepsie in die &ueingeschlossen, um
eventuelle von den gesunden Frauen abweichendend&ingen der corticalen
Exzitabilitat nachzuweisen und so Einblicke in Bethophysiologie katamenialer
Erkrankungen zu gewinnen. Strenge Ein- und Aussshliterien gewéhrleisteten
den Einschluss von Frauen mit sehr stabilen Zykied ermdglichten so einen
zuverlassigen Vergleich homogener Gruppen. Auf ateteren Seite allerdings
fuhrten sie zur Rekrutierung lediglich einer begten Zahl an Probandinnen und
Patientinnen.

Bei gesunden Frauen zeigten sich Veranderungemtacorticalen Inhibition im
Verlauf anovulatorischer Zyklen, die hauptsachlicdurch eine verstarkte
Inhibition wahrend der Menstruation verursacht vamdn ovulatorischen Zyklen
traten keine signifikanten zyklusabhéangigen Veramagen auf. Im Vergleich zu
ovulatorischen Frauen war bei anovulatorischen dfradie Inhibition an den
Zyklustagen -14, -7 und 2 starker ausgepragt.

Im Gegensatz zu gesunden Frauen, bei denen dieiB&Povulatorische wie
anovulatorische Zyklen konstant blieb, kam es @ &pilepsiepatientinnen in
der rechten Hemisphére zu einer verkirzten CSP emdhiutealphase und
Menstruation im Vergleich zur follikularen Phase.der linken Hemisphare fand
sich keine Veranderung der CSP im Verlauf des Zykéllerdings war die ICI in
den linken Hemispharen an Tag —14 und -7 gegendéergesunden Frauen
verstarkt. Gegenuber gesunden Frauen war bei dean®anen die RMT in
beiden Hemispharen Uber alle Zyklusphasen erhdktpbl dieser Unterschied zu

keinem Zeitpunkt statistisch signifikant war.

Wirkmechanismus der Sexualsteroide

In Tierstudien und an Zellkulturen haben Sexuabstier die Membranverhaltnisse
corticaler Neurone direkt beeinflusst (Morrell 199%aff und McEwen 1983).
Sexualsteroide binden an GARMARezeptoren (Belelli et al. 1989; Beyenburg et
al. 2001; Foldvary-Schaefer und Falcone 2003; Msianet al. 1986; Peters et al.
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1988; Smith et al. 1987) und bewirken eine allostble Veranderung des
Rezeptors (Beyenburg et al. 2001). Ostrogene bewidine Verminderung der
Leitfahigkeit fur Cl-lonen und wirken auf diese Weider GABA-Wirkung
entgegen (Majewska et al. 1986; Morrell 1999). \&fbiin fihren sie Uber eine
Beeinflussung der Transkription zu einer niedrigef@nzentration der Glutamat-
Decarboxylas€Murphy et al. 1998; Pfaff und McEwen 1983; Weilah@O2b),
dem limitierenden Enzym der GABA-Synthese, sowieneei geringeren
Produktion der Untereinheiten des GARRezeptors (Morrell 1999).
Progesteron und seine Metaboliten haben gegemefligkungen, erhéhen also
die GABA-Konzentration, die Synthese der GABRezeptoren und die Wirkung
von GABA (Cooper et al. 1999; Foldvary-Schaefer &adcone 2003; Majewska
et al. 1986; Morrell 1999; Peters et al. 1988; &raital. 1987; Smith et al. 1998).
Diese Wirkmechansimen der Sexualsteroide konntenEaklarung fur die an
Tieren beobachtete Veranderung der Anfallsschweilgch Ostrogene und
Progesteron dienen. In Studien an Ratten zeigke diass Ostrogene die Schwelle
zum Ausldsen epileptischer Anfalle sowohl durchkileschock oder Kindling
als auch durch Prokonvulsiva senken und epileptiéorEntladungen steigern
(Buterbaugh und Hudson 1991; Edwards et al. 19%f¢viary-Schaefer und
Falcone 2003; Logothetis und Harner 1960; Nicolettial. 1985). Progesteron
dagegen hob in Tierstudien die Anfallsschwelle fitektroschock oder
Prokonvulsiva und hatte dem Ostrogen entgegendedgffekte (Edwards et al.
1999; Foldvary-Schaefer und Falcone 2003; HolmesWeber 1984; Nicoletti et
al. 1985; Stitt und Kinnard 1968; Voiculescu et &094), wobei fur diese
Wirkung hauptsachlich der Progesteronmetabolit gxkgnanolon verantwortlich
gemacht wurde (Frye und Bayon 1998; Kokate et 8B9)L. Auch der fur
perimenstruelle Anfallshaufung moglicherweise wightEntzug von Progesteron
beziehungsweise seines Metaboliten Allopregnanolsh tierexperimentell
untersucht worden (Reddy und Rogawski 2001; Reddsl.e2001). Gabe von
Finasterid (5a-Reduktasehemmer, der die Umwandlung von Progestaro
Allopregnanolon verhindert) fuhrte zu erhdhter Alstaereitschaft bei Ratten, die
zuvor 11 Tage lang mit Progesteron behandelt word@nen (Reddy und
Rogawski 2001; Reddy et al. 2001). Es ist bishelogh unklar, ob diese

Ergebnisse aus Tierstudien auf den Menschen Ubgb&raind, wie einige wenige
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Studien an gesunden Frauen zumindest in Teilenlegdme (Smith et al. 1999;
Smith et al. 2002).

1. Gesunde Frauen

1.1  Ostrogene

Anovulatorische Zyklen

In der vorliegenden Studie zeigten sich Verandezardgr corticalen Exzitabilitat
wahrend anovulatorischer Zyklen in Form einer \@kden IClI wahrend der
Menstruation. Dieser Anstieg der ICI konnte denr@gnentzug reflektieren, der
in anovulatorischen Zyklen die Menstruationsblutanglost (Herzog et al. 1997),
und damit auf eine prokonvulsive Wirkung der Osémog am GABA-Rezeptor

auch beim Menschen hinweisen.

Anovulatorische vs. ovulatorische Zyklen

Im Gruppenvergleich zwischen anovulatorischen widatorischen Zyklen kam
es zu einer verstarkten ICI in anovulatorischen I&ykim Vergleich zu
ovulatorischen an Zyklustag 2. Mdgliche Ursacheaisth hier der Ostrogenabfall,
der in anovulatorischen Zyklen die Blutung begleitewahrend die
Menstruationsblutung in  ovulatorischen  Zyklen  vagend  durch
Progesteronentzug verursacht wird. Weiterhin ergjab im Gruppenvergleich
eine in anovulatorischen im Vergleich zu ovulatohisn Zyklen verstarkte ICI an
Tag -14, was den Ostrogenpeak widerspieget, devimatorischen Zyklen der
Ovulation vorausgeht und in anovulatorischen ZyHKight (Herzog et al. 1997).
Auch in der Lutealphase war die ICI bei anovulatnen Frauen im Vergleich zu
ovulatorischen erhoht, ein Hinweis auf hohere @gtnwerte wahrend dieser
Phase in ovulatorischen Zyklen (Herzog et al. 199/ Vergleich der
anovulatorischen mit ovulatorischen Zyklen zeigte WCI keine Unterschiede
wahrend der follikularen Phase, in der auch keingffeinzen der
Serumkonzentrationen der Sexualsteroide der beBteppen auftreten (Herzog
et al. 1997).

Da die ICI vermutlich GABA-vermittelte inhibitorische Prozesse widerspiegelt
(Nakamura et al. 1997; Kujirai et al. 1993; Ziemagtnal. 1996), unterstltzen
unsere Ergebnisse die Annahme, dass Ostrogeneodieate Exzitabilitat uber

das GABA-erge System auch beim Menschen beeinflussen.
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Ovulatorische Zyklen

In der vorliegenden Studie konnten wahrend ovulstber Zyklen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Zyklusphasechgewiesen werden. Es
fand sich insbesondere keine signifikante Veranageder ICI oder anderer TMS-
Parameter zum Zeitpunkt der vermuteten Ovulatibmahl es in der Zyklusmitte
vor der Ovulation zu einem Ostrogenpeak kommt (FaigSchaefer und
Falcone 2003). Mogliche Ursachen fir die fehlendggnifikanten TMS-
Veranderungen an Tag —14 sind der Zeitraum zwisobstrogenpeak und
Ovulation und die kurze Dauer des Ostrogenanst{€gédvary-Schaefer und
Falcone 2003), aufgrund derer die TMS-Untersuctam@ag —14 wahrscheinlich
bei einem Grol3teil der untersuchten Frauen niclgkiexxum Zeitpunkt des
Ostrogenpeaks sondern danach durchgefiihrt wurdes Diird durch die
Ostrogenbestimmung bestatigt, die Werte von 372 285,0pg/ml umfasst,
obwohl in der Literatur Werte von bis zu 400pg/mésbhrieben wurden
(Foldvary-Schaefer und Falcone 2003). Fir dieseokhgse spricht auch, dass bei
der Probandin mit dem hdochsten Ostrogenwert an Fh4 (Probandin 10,
Ostrogenwert 235pg/ml) die deutlichste Verminderdag Inhibition wahrend der
Ovulation beobachtet werden konnte. Weiterhin eeigie Korrelation der
Ostrogenwerte mit der ICI einen Trend zu vermirgfetiCl mit steigenden
Ostrogenspiegeln und weist auf einen exzitabifitéternden Effekt der
Ostrogene hin.

Nachfolgende Studien sollten zusatzlich zu ovuisttieen auch direkt

praovulatorische Veranderungen corticaler Pozesdeksichtigen.

1.2 Progesteron

Anovulatorische Zyklen

In anovulatorischen Zyklen bleibt der Anstieg desdgesterons in der zweiten
Zyklushalfte aus (Herzog et al. 1997). Es konnterdér vorliegenden Studie
keine Veranderungen der TMS-Parameter wahrend aleralphase im Vergleich

zu den vorhergehenden Zyklusphasen festgestelttamer

Anovulatorische vs. ovulatorische Zyklen
Im Gruppenvergleich zeigte sich in der Lutealpheise verminderte Inhibition in
ovulatorischen Zyklen gegentber anovulatorischerklety obwohl es bei

ovulatorischen Frauen zu einem Anstieg der Progmsierte kommt (Herzog et
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al. 1997). Wie oben beschrieben ist die verstalktein der Lutealphase bei
Frauen mit anovulatorischen Zyklen mdglicherweise unterschiedliche luteale
Ostrogenspiegel der beiden Gruppen zuriickzufiihFeidyary-Schaefer und
Falcone 2003).

Ovulatorische Zyklen

Innerhalb ovulatorischer Zyklen flhrte der Progestanstieg in der Lutealphase
nicht zu einer Zunahme der Inhibition im Vergleitr follikularen Phase, wie
nach Ergebnissen aus Tierstudien hatte erwartelenekonnen (Reddy et al.
2001). Auch der Progesteronabfall wahrend der Measbn loste keine
Veranderung der TMS-Parameter aus. Korrelationenischen IClI und
Progesteronwerten zeigten keinen Einfluss des Btegms auf corticale TMS.
Insgesamt kam es in der vorliegenden Studie zu ekeimittels TMS
nachweisbaren Veranderung der corticalen Exzitabitider Inhibition, die einen
Zusammenhang mit Schwankungen des Progesteronispnedelegten.

Bisher gibt es nur wenige Studien, die die Veramadgen der corticalen
Exzitabilitat im Verlauf des Menstruationszyklus treis TMS an gesunden
Frauen wahrend ovulatorischer Zyklen untersuchtBei einem Vergleich
zwischen follikularer Phase und Lutealphase beig&3unden Probandinnen
konnte in der Lutealphase eine Verminderung der MEPlitude bei
Doppelstimulation nachgewiesen werden, die siclofsrs bei niedrigen ISI von
2 bis 7 ms zeigte und auf die erhdhten Progestesdewin der Lutealphase
zurtckgefuhrt wurde (Smith et al. 1999). Allerdingsonnte dieselbe
Arbeitsgruppe diese Ergebnisse in einer nachfolgen&tudie nicht mehr
bestéatigen und fand keinen signifikanten Unterstimeehr zwischen follikularer
Phase und Lutealphase (Smith et al. 2002).

Es bleibt offen, ob die Ergebnisse aus Tierstudienginen inhibitionsférdernden
Effekt des Progesterons beschreiben (Backstronh é984; Reddy et al. 2001;
Reddy und Rogawski 2001), auf Menschen nicht didéldrtragbar sind, oder ob
eventuell vorhandene Effekte des Progesteron aufrimnschlichen Cortex durch

die untersuchten TMS-Parameter nicht darstellbat. si

51



Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBiskussion

1.3 Klinische Korrelation

Inzidenz anovulatorischer Zyklen

Anovulatorische Zyklen finden sich bei gesunderuEramit einer Haufigkeit von
10% (Morrell et al. 2002). Bei Epilepsiepatientinnéreten anovulatorische
Zyklen und Zyklusstoérungen gehauft auf (Bauer etl@b2a; Bauer et al. 1994;
Bauer et al. 2002; Drislane et al. 1994; Herzog6198eco0 et al. 1993). Besonders
Temporallappenepilepsien beeinflussen den weihticAgklus und fiihren zu
Oligomenorrhoe bei 20% der Patientinnen (Herzog 6)198und zu
anovulatorischen Zyklen bei 1/3 der Patientinneau@ et al. 1995). Auch bei
idiopathischer primér generalisierter Epilepsie degr anovulatorische Zyklen mit
einer Haufigkeit von 27% beobachtet (Morrell et2£102).

Weiterhin haben Antikonvulsiva wie Carbamazepin Madproat einen Einfluss
auf Hormonspiegel der Sexualsteroide und weitemnténe, unter anderem tber
eine Beeinflussung der hepatischen Enzymsystemeagesieigertem Abbau der
entsprechenden Hormone und gehauft auftretendetugiykregelmassigkeiten
(Beastall et al. 1985; Cramer und Jones 1991; &tuilagner et al. 1998).
Valproat erhdhte beispielsweise das Auftreten aladotischer Zyklen von 10,7%
auf 38,1% (Morrell et al. 2002).

Verlauf katamenialer Erkrankungen in anovulatorisctZyklen

Trotz des haufigen Vorkommens anovulatorischer &ykist Uber den Verlauf
katamenialer Erkrankungen in diesen Zyklen wenidgahat. In bisherigen
Studien gibt es keine Angaben Uber das Auftretestanwon Migraneattacken,
Angststérungen oder weiterer katamenial auftretertei&krankungenwahrend
anovulatorischer Zyklen. Frauen mit anovulatorischi&yklen leiden seltener
unter PMS (Backstrom et al. 2003b), wobei Symptomwgch wahrend
anovulatorischer Zyklen auftreten kbnnen (Facchieetl. 1990).

Nur fur Epilepsien sind katameniale Veranderungemnovulatorischen Zyklen
naher untersucht worden. Die Ergebnisse sind jedetersprichlich. Eine
Studie, die das Vorliegen anovulatorischer Zyklearcd Bestimmung der
Progesteronwerte an Tag 22 sicherte, aber Zyklen2& bis 35 Tagen Lange
einschloss, beschrieb in der follikularen Phaseiignt weniger Anfélle als
wahrend Ovulation, Lutealphase oder Menstruatiogr£blg et al. 1997), wahrend
eine weitere Studie wahrend der Blutung signifikasniger Anfélle als an den

Ubrigen Tagen anovulatorischer Zyklen beobachtBtuér et al. 1998), wobei
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anovulatorische Zyklen durch den Progesteronanstiegl Anstieg der
Korpertemperatur in der Lutealphase nachgewieserdemu Weitere Studien
beschreiben eine diffusere Anfallsverteilung in \anatorischen gegenuber
ovulatorischen Zyklen (Morrell 1992; Newmark unchBel1980).

Unsere Ergebnisse bei gesunden Frauen legen nades ds wéhrend
anovulatorischer Zyklen zu zyklischen Veranderungemticaler Exzitabilitat
kommt, die sich von Beobachtungen wahrend ovultbhar Zyklen
unterscheiden und so das Auftreten unterschiedlicBehwankungen der
Anfallsfrequenz  bei  Epilepsiepatientinnen  mit  ovatsschen  oder
anovulatorischen Zyklen erklaren konnen (Herzogle1997). Die Zunahme der
corticalen Inhibition wahrend der Menstruation moaulatorischen Zyklen kann
eine pathophysiologische Grundlage fur die von Bateal. (1998) beschriebene
abnehmende Anfallsbereitschaft wahrend der BlutowigEpilepsiepatientinnen
mit anovulatorischen Zyklen bieten (Bauer et aB8)9 Unsere Beobachtungen an
gesunden Frauen mussten jedoch an Epilepsiepatientimit anovulatorischen
Zyklen bestatigt werden, um die pathophysiologisBeedeutung der gefundenen

Ergebnisse zu verifizieren.

2. Patientinnen mit Epilepsie

2.1  Klinische Korrelation

Katameniale Krankheitsverlaufe wahrend ovulatoeschZyklen sind in

zahlreichen Studien untersucht worden und eine @ngdtruelle oder menstruelle
Haufung der Symptome ist unter anderem fir MigrdacGregor und

Hackshaw 2004; Stewart et al. 2000), PMS (Smithal.eR003), Angststérungen
(Gulinello et al. 2002) und andere Erkrankungenci®&om et al. 2003a)
beschrieben worden. Studien zur Anfallsverteilung Epilepsiepatientinnen
fanden ein gehauftes Auftreten epileptischer Aafalidhrend der Menstruation
und auch um die Ovulation herum (Herzog et al. 1998wmark und Penry
1980), jedoch wurden auch davon unterschiedlichst®uder Anfallsverteilung
beschrieben. Bauer et al. (1998) konnten zeigess diie Anfallsfrequenz
wahrend der Menstruation ansteigt, beobachteteacfekeine pramenstruelle
oder periovulatorische Anfallsfaufung, wéahrend ardeStudien eine
pramenstruelle (Gueirreiro und Ramos 1991; Herkésale 1993) oder

periovulatorische Anfallshaufung (Herkes et al. 39%anden. Es blieb bisher
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jedoch unklar, wie diese zyklischen SchwankungenAadallsfrequenz ausgelost
werden.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei allehedtinnen eine perimenstruelle
Anfallshdufung. Zwei Patientinnen litten zusatzliamter einer erhéhten
Anfallsfrequenz in der Lutealphase und lediglicheePatientin hatte vermehrte
Anfalle wahrend der Ovulation. Die CSP war in derliegenden Studie wahrend
der Menstruation und auch in der Lutealphase gdmgnder follikularen Phase
verkirzt. Dies weist auf verminderte corticale bitionsprozesse in diesen
beiden Zyklusphasen hin und korrelierte gut mit dénisch beobachteten

menstruellen Anfallshdufung bei allen und der ligeaAnfallshaufung bei zwei

der untersuchten Patientinnen. Die Kklinisch beoteieh Anfallshaufung bei

Patientinnen mit katamenialer Epilepsie kdnnte also pathophysiologisches
Korrelat in einer verminderten Inhibition habere gdich durch Verkirzungen der
CSP darstellen lassen (Werhahn et al. 1999; Zierg@ga).

2.2  Corticale Exzitabilitat bei Epilepsiepatientgm

Die zyklischen Veranderungen der CSP fanden sich inuden rechten
Hemispharen der Patientinnen. Dort lag bei vier dechs untersuchten
Epilepsiepatientinnen die epileptogene Zone (Lu@gral. 1998). In den linken
Hemispharen konnten dagegen keine signifikantenw&ckungen der CSP
beobachtet werden.

Frihere Studien konnten zeigen, dass fokale Epdepau einer verminderten
Inhibition in Form einer verklirzten CSP im Motorex ipsilateral aber nicht
kontralateral zur epileptogenen Zone fuhren (Citiree al. 2000; Hamer et al.
2005). Da die CSP Veranderungen am GABRezeptor widerspiegelt (Werhahn
et al. 1999; Ziemann 2004), wurden diese Beobagdetunauf synaptische
Reorganisationsprozesse mit Veranderungen im GA&#/en Transmittersystem
zurtckgefuhrt (Hamer et al. 2005). Unsere Ergelenisgerstiitzen diese Studien
und erweitern sie um die Hypothese, dass die d@dm®n Verdnderungen des
GABAg-ergen Systems im Vergleich zu gesunden Frauemeu pathologischen
Reaktion dieses Transmittersystems auf zyklischehw@okungen der
Sexualsteroide fuhren. Dadurch lie3e sich die zgkke Veranderung der CSP bei
ovulatorischen Patientinnen erklaren, die gut rait dnfallshaufungen korreliert,

aber bei gesunden Frauen nicht nachgewiesen wemleme. Es kann durch
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unsere Studie allerdings nicht ausgeschlossen werdiass die CSP-
Veranderungen nicht Ursache sondern Folge der ken&&lin konnten. Dagegen
spricht aber, dass die beiden Patientinnen, digem@ihdes Testzyklus anfallsfrei
geblieben sind, ebenfalls CSP-Verkirzungen wahderdMenstruation zeigten.
Die zur epileptogenen Zone kontralateralen Hemisph&cheinen dagegen in
dem Ausmall keine solchen Verdnderungen aufzuwejedach fand sich bei
Patientinnen mit fokalen Epilepsien in der zur epibgenen Zone kontralateralen
Hemisphéare eine verminderte MEP-Amplitude bei ktierulusintervallen von 2-
4ms (Werhahn et al. 2000), die die Autoren auf kensatorisch verstarkte
GABAA-erge inhibitorische Prozesse in der kontralaterattemisphare von
Patienten mit fokalen Epilepsien zurtckfuhrten. Aumsere Ergebnisse weisen
durch die gegenuber den Kontrollpersonen verstadkié in den linken
Hemispharen der Patientinnen wéahrend Ovulation unigalphase auf solche
verstarkte GABA-erge Inhibition in der zur epileptogenen Zone kalateralen
Hemisphére hin (Kujirai et al. 1993; Nakamura etl807).

2.3  Hormonelle Veranderungen bei Epilepsiepatier@m und Patientinnen
mit PMS

Bei Patientinnen mit Epilepsie und PMS sind in nreeln Studien veranderte
Hormonspiegel nachgewiesen worden. So zeigte schPatientinnen mit PMS
gegenuber gesunden Kontrollpersonen ein vermimdeBerumspiegel an
Progesteron und Allopregnanolon in der follikulafmase (Bicikova et al. 1998)
und Lutealphase (Monteleone et al. 2000) bei umdsien Ostrogenspiegeln
(Monteleone et al. 2000), sowie ein verminderteotigut aus Allopregnanolon
und Progesteron in der Lutealphase (Rapkin et27)l Auch eine Zunahme in
der LH- Pulsfrequenz sowohl wéahrend ovulatoriscteds auch wahrend
anovulatorischer Zyklen (Facchinetti et al. 1990)ndu verschiedene
Veranderungen im Cortisolspiegel (Rabin et al. )9€ften bei Patientinnen mit
PMS auf.

Bei Patientinnen mit katamenialer Epilepsie wurden Progesteronmangel und
relativ dazu erhohte Ostrogenspiegel in der Lutesdp (Bonuccelli et al. 1989;
Narbone et al. 1990) sowie eine verdnderte LH-Rlitda (Meo et al. 1993)

beschrieben. Dies kdnnte darauf hinweisen, dasamatiale Epilepsien durch

eine Imbalance ovarialer Hormone mitverursacht eeréonnte. Ein gestorter
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Metabolismus des Progesterons scheint bei katateaniapilepsien dagegen
keine Rolle zu spielen, denn Plasmaspiegel der d3tegonmetaboliten
Allopregnanolon und Pregnanolon unterschieden deh Patientinnen mit
katamenialer Epilepsie nicht von denen gesunderdrréMurri und Galli 1997).

In der vorliegenden Studie zeigten sich bei gesundérauen und
Epilepsiepatientinnen keine Unterschiede in LH-roOQstrogenkonzentrationen
an Tag -14 und in den Progesteronkonzentrationéragn7.

Im Vergleich zur follikularen Phase zeigte sich eeimerkirzte CSP in der
Lutealphase, in der sowohl Ostrogene als auch Bregm erhoht sind (Herzog et
al. 1997). Diese Ergebnisse unterstitzen die Thas exzitabilitatsfordernden
Wirkung der Ostrogene (Buterbaugh 1989; Edwardsalet1999; Foldvary-
Schaefer und Falcone 2003; Nicoletti et al. 1986%ache fur die verkirzte CSP
in der Lutealphase kdnnte der bei Epilepsiepatiaeth beobachtete verminderte
Progesteron zu Ostrogen-Quotient sein (Bonuccelile1989; Narbone et al.
1990), der von einigen Autoren fur das Auftretellsgher Veranderungen der
Anfallsfrequenz verantwortlich gemacht wurde (Baak® 1976; Herzog et al.
1997).

2.4  Medikamentose Effekte

In der vorliegenden Studie fanden sich bei dendpgikepatientinnen im Vergleich
zu gesunden Frauen erhdhte motorische Ruheschweltsache dafur kann die
nachgewiesene Erhdhung der motorischen Schwellerh dialproat (Nezu et al.
1997; Reutens et al. 1993), Carbamazepin (Ziemanal.e1996), Lamotrigin
(Tergau et al. 2003; Ziemann et al. 1996) und Liesettam (Reis et al. 2004)
sein, da alle in der vorliegenden Studie unter&rcRatientinnen mindestens eins
dieser Antikonvulsiva einnahmen.

Es kann nicht vollkommen ausgeschlossen werdens dis beobachteten
Veranderungen der CSP ebenfalls durch medikameffskte mitbedingt sind,
da in verschiedenen Studien eine Wirkung der Ssieralide auf den Abbau der
Antikonvulsiva Uber eine Beeinflussung der hepasc Enzymsysteme
beschrieben wurde (Herkes und Eadie 1990; Kumaal.e1988; Shavit et al.
1984) und sich perimenstruell verminderte Phenyto@arbamazepin- und
Phenobarbitalspiegel fanden (Herkes und Eadie 1R@fMar et al. 1988; Shavit

et al. 1984). Carbamazepin, das von drei der wmhten Patientinnen
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eingenommen wurde, hat in friheren Studien die @8Rngert (Ziemann et al.

1996), sodass ein perimenstrueller verstarkter Abbas Carbamazepins die
wéahrend der Menstruation beobachtete Verklrzung @8P gegenuber der
follikularen Phase verursachen kénnte. Dagegestsgedoch, dass die verkirzte
CSP in der Lutealphase durch dieses Modell nidhi&grwerden kann.

Da Antikonvulsiva in zahlreichen Studien zu Veranagen verschiedener TMS-
Parameter gefihrt haben (Ziemann 2004), ist esioglass durch die Wirkung
der antiepileptischen Medikation Befunde verscitemurden, die sich bei

unbehandelten Patientinnen mit katamenialer Arfalifung gezeigt hatten. Ein

Absetzen der Medikation wére jedoch ethisch nichterhtfertigen gewesen.

2.5  Therapieoptionen

Aus den Hinweisen auf den Einfluss der Sexualdderoauf katameniale
Erkrankungen leiten sich bisher wenige Therapishdége ab (McAuley und
Anderson 2002).

Moglichkeiten der Therapie katamenialer Epilepsimafassen die Gabe von
Progesteron (Herzog 1995; Herzog 1999; Mattsomh é1984), die sich besonders
bei Frauen mit inadaquater Lutealphase oder antwridehen Zyklen in einigen
Fallen als wirksam erwiesen hat (Hall 1977; Her2886; Herzog 1991; Herzog
1999). Auch Antidstrogene wie beispielsweise Clemif kbnnen gegen
katameniale Epilepsie wirksam sein (Herzog 1988).

Weiterhin wurden Versuche unternommen, den weibhcMenstruationszyklus
durch Gabe synthetischer GnRH-Analoga zu unterdnigBauer et al. 1992b),
die Verwendung ist jedoch durch Nebenwirkungen wlie Induktion von
Osteoporose eingeschrankt.

Neuere Untersuchungen an Ratten weisen daraufdaiss die Therapie mit
Gonaxolone, einem synthetischen Steroid mit moderiger Wirkung auf das
GABA-erge System, erfolgversprechend sein kdnnte (Refddy). Zyklische
Gaben von Antikonvulsiva sind bisher nur wenig osiieht worden (Foldvary-
Schaefer und Falcone 2003), vorhandene Studiempeninenstrueller Gabe von
Clobazam weisen jedoch auf einen Erfolg dieser ¥loegsweise hin (Feely und
Gibson 1984). Die vorliegende Studie zeigt ein ppltysiologisches Modell fur

diese Vorgehensweise auf.
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3. Schlussfolgerungen und offene Fragen

In der vorliegenden Studie konnte an gesunden Rrgaeeigt werden, dass auch
wahrend anovulatorischer Zyklen katameniale Schwag&n der corticalen
Exzitabilitat auftreten. Es wurde wahrend diesekl@y eine verstarkte ICI
wahrend der Menstruation beobachtet. Dies kannHamveis darauf sein, dass
katameniale  Erkrankungen auch wahrend anovulat@misc Zyklen
zyklusabhangigen  Schwankungen unterliegen, bei rdenes Dbei
Epilepsiepatientinnen eventuell zu einer abnehmemddallsfrequenz wahrend
der Menstruation kommen kann. Die beobachteten aimdividuellen
Veranderungen bei gesunden Frauen mit anovulab@msyklen sowie die
interindividuellen Unterschiede zwischen gesundexu&n mit anovulatorischen
und ovulatorischen Zyklen, die eine verstarkte bitton bei Frauen mit
anovulatorischen Zyklen wahrend der Ovulation, hlgbase und Menstruation
zeigten, weisen auf eine mogliche exzitabilitatséinde Wirkung der Ostrogene
auf das GABA-erge System hin. Ein Effekt des Progesterons &ufcdrticale
Exzitabilitat konnte nicht sicherer nachgewieserrdsa. Es bleibt offen, ob
Progesteron den menschlichen Cortex nicht beestflusder ob eventuelle
corticale Wirkungen des Progesterons mittels desr hintersuchten TMS-
Parameter nicht dargestellt werden konnten.

Im Gegensatz zu gesunden Frauen mit ovulatoriséhyten zeigte sich bei
ovulatorischen Patientinnen mit katamenialer Epgilep eine signifikante
Veranderung der CSP uber den Zyklusverlauf mit inerter CSP wahrend
Lutealphase und Menstruation. Diese Veranderungespeachen der klinisch
beobachteten perimenstruellen Anfallshaufung benaintersuchten Patientinnen
und der zusatzlichen lutealen Anfallshaufung bekizder Patientinnen. Die
Veranderungen der CSP fanden sich lediglich inréehten Hemispharen, in der
bei dem Grol3teil der untersuchten Patientinneregileptogene Zone lokalisiert
war. Die vorliegende Studie kann dahingehend inétigrt werden, dass es bei
katamenialen Epilesien in den zum Fokus ipsilagégrdiemispharen zu einem
pathologisch prokonvulsiven Ansprechen des GABAerrgSystems auf
Sexualsteroide kommt. Dies bietet eine pathophggisthe Erklarung fir das
Auftreten katamenialer Schwankungen der Anfallsfesty.

Der Verlauf der corticalen Exzitabilitat bei spdiee Epilepsieformen kann durch

die vorliegende Studie nur eingeschrankt beurtedtden, da Patientinnen mit

58



Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitBiskussion

unterschiedlichen Syndromen und Anfallshdufungen wanterschiedlichen
Zyklusphasen in die Studie aufgenommen wurdenukiizftigen Studien sollten
Patientinnen mit Anfallshdufungen wahrend der Meragion, Ovulation oder der
gesamten zweiten Zyklushalfte getrennt berickgititerden. Es sollte weiterhin
untersucht werden, zu welchen Veranderungen ctatidaxzitabilitat es bei
Patientinnen mit katamenial auftretenden Erkrankungie Migrane oder PMS
kommt. Bei Patientinnen mit PMS weist eine TMS-&udie in der Lutealphase
verstarkte Inhibition im Vergleich zu gesunden Erazeigt (Smith et al. 2003),
auf veranderte Effekte des Progesterons bei diégamkheitsbild hin.
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E. Zusammenfassung

Bei Epilepsiepatientinnen kann es zu zyklusabh@rgigSchwankungen der
Anfallsfrequenz kommen. Da deren Pathophysiologgedy noch nicht hinreichend
erklart ist, war es Ziel dieser Studie, zyklusalghge Veranderungen corticaler
Exzitabilitat bei erkrankten und gesunden Frauenttetsi transkranieller
Magnetstimulation (TMS) zu untersuchen.

Es wurden acht gesunde Probandinnen mit anovdat@n Zyklen, 12 gesunde
Probandinnen mit ovulatorischen Zyklen und sechslaterische Patientinnen mit
katamenialer Epilepsie in die Studie aufgenommeataifeniale Epilepsie wurde
definiert als Verdopplung der Anfallsfrequenz innesi oder zwei von vier
Zyklusphasen (follikulare Phase, Ovulation, Lutéalge und Menstruation). Mit
Hilfe von Einzel- und Doppelimpulsparadigmen der $Murden wahrend der vier
Zyklusphasen (Tag 8, —14, —7 und 2) die corticadeitBbilitat tber Bestimmung der
motorischen Ruheschwelle (RMT), corticalen Sileetiéd (CSP), intracorticalen
Inhibition (ICI) und intracorticalen Fazilitation IGF) charakterisiert. Eine
Varianzanalyse fur Messwiederholungen mit Zyklusghals intraindividuellem
Faktor und Zugehoérigkeit zu Frauen mit anovulatdrve oder ovulatorischen
Zyklen beziehungsweise zu Patientinnen oder gesurnidentrollpersonen als
Gruppenfaktor wurde zur statistischen Auswertungveadet. Dadurch aufgedeckte
signifikante Veranderungen der TMS-Parameter (i0\@urden explorativ mit
nicht-parametrischen Testverfahren (Friedman-Tést multiple Messzeitpunkte,
Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben und Manhitwey U-Test fir
unabhangige Stichproben) weiter analysiert.

Bei gesunden Frauen zeigte sich ein signifikantatet$chied der ICI zwischen
ovulatorischen und anovulatorischen Frauen (F=7R0,016) mit einer
verminderten Inhibition wahrend ovulatorischer &yklan den Zyklustagen —14 (Z=
-2,3, P=0,021), -7 (Z=-2,0, P=0,048) und 2 (Z=-2F50,018). Innerhalb
anovulatorischer Zyklen kam es zu einer signifieanVeranderung der 1Ck{=8,3,
P=0,040), die durch eine verstarkte Inhibition aykldstag 2 hervorgerufen wurde
(Z=-2,2, P=0,028 gegenuber den Zyklustagen 8 und Die Ubrigen Parameter
zeigten innerhalb der gesunden Frauen keine dignife Unterschiede (P>0,05).
Funf der untersuchten Patientinnen litten unterereifokalen Epilepsie (drei
rechtshemisphéarisch, eine bitemporal und eine mitlawer Lokalisation); eine

Patientin hatte eine generalisierte Epilepsie. Riégientinnen wurden wahrend eines
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ovulatorischen Zyklus untersucht und zeigten eieenpenstruelle Anfallshaufung,
zwei zeigten aul3erdem eine Anfallshaufung in deealphase. Hinsichtlich der CSP
ergab sich in den rechten Hemispharen der Patresttiein signifikanter Einfluss der
Zyklusphase (F=7,5, P=0,0020) mit Verkiurzung dePQ@&hrend der Menstruation
(Z=-2,2, P=0,028) sowie in der Lutealphase (Z=-Z3;0,043) gegenuber der
follikularen Phase. Hinsichtlich der ICI fand sialm der linken Hemisphare ein
signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen omdlatorischer Kontrollgruppe
(F=5,3, P=0,037), der auf einer verstarkten ICI lkden Patientinnen an den
Zyklustagen -14 (Z=-0,56, P=0,048) und -7 (Z=-0,PE0,037) beruhte. Die
ubrigen Parameter zeigten keine Unterschiede (py&@ischen Patientinnen und
Kontrollen.

Die Ergebnisse bei gesunden Frauen belegen, dasslesvahrend anovulatorischer
Zyklen zu Schwankungen der corticalen Exzitabilkémmt. Zur Menstruation hin
nahm die ICI, die GABA-erge Inhibition widerspiegelt, in anovulatorisch&yklen
stark zu, was auf abfallende Serumspiegel der praKsiv eingestuften Ostrogene
zuruckgefuhrt werden kann, die in anovulatorischi&yklen die Menstruation
auslosen. Die verminderte Inhibition in ovulatohisn versus anovulatorischen
Zyklen an Tag —14 und —7 konnte mit erhéhten Osimsgiegeln in diesen Phasen
zusammenhangen und belegt ebenfalls deren faahie Wirkung.

Bei den ovulatorischen Patientinnen mit katameniglglepsie zeigte sich eine bei
gesunden Kontrollen nicht nachgewiesene verkiur&P @ahrend Lutealphase und
Menstruation, die gut mit den Anfallshdufungen deitersuchten Patientinnen
korrelierte. Die CSP-Verdnderungen, die am ehesBABAg-erge Inhibition
reflektieren, fanden sich nur in den rechten Hehésen, die bei einem Grol3teil der
Patientinnen die epileptogene Zone enthielten, oiwtht in den kontralateralen
linken Hemispharen. Dies belegt friihere Beobaclgnongon Veranderungen im
GABAg-ergen Transmittersystem in epilepsietragenden Bigmdaren und konnte,
wie hier gezeigt, eine pathophysiologische Grurgllagir katameniale
Anfallshdufungen bilden. Dartber hinaus lassen nengegebnisse ahnlich friheren
Arbeiten den Schluss zu, dass kompensatorischrrkdetralateralen Hemispharen
eine verstarkte Inhibition zu finden ist. ZukUné&igStudien konnten getrennt
verschiedene Epilepsiesyndrome und Patientinnen amévulatorischen Zyklen,

sowie eine katameniale Einnahme GABA-erger Antikdsiva evaluieren.
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G. Anhang
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AMT

EEG

EMG

GABA

GnRH

CS

CSP

FLE

ICI

ICF

IGE

IPSP

ISI

LH

MEP

MT

PMS

REM

RMT

SA

TES

TLE

T™MS

TS

Verzeichnis der Abkirzungen

Aktivierte motorische Schwelle (activated rapthreshold)
Elektroenzephalographie

Elektromyographie

Gamma-Amino-Buttersdure (gamma-amino-butgca)
Gonadotropin releasing hormone

Konditionierter Reiz (conditioned stimulus)
Corticale Silent Period

Frontallappenepilepsie

Inticorticale Inhibition

Intracorticale Fazilitierung

Idiopathische generalisierte Epilepsie
Inhibitorisches postsynaptisches Potential
Interstimulusintervall

Luteinisierendes Hormon

Motorisch evoziertes Potential

Motorische Schwelle (motor threshold)
Pramenstruelles Syndrom

Rapid eye movement

Ruhende motorische Schwelle (resting mttoeshold)
Standardabweichung

Transkranielle elektrische Stimulation
Temporallappenepilepsie

Transkranielle Magnetstimulation

Testreiz (test stimulus)
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4. Pobandinnen-/Patientinneninformation

KLINIKUM

| der Philipps-Universitat

FACHBEREICH HUMANMEDIZIN Marburg

ZENTRUM FUR NERVENHEILKUNDE Direktor: Prof. Dr. W.H. Oertel

KLINIK FUR NEUROLOGIE MIT POLIKLINIK Prof. Dr. E. Rosenow

Probandinnen-/Patientinneninformation

Studie zur Untersuchung des Einflusses des weiblieh Zyklus auf die
mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) gemessene corticale
Inhibition und Exzitabilitat des menschlichen Motorcortex bei gesunden

Probandinnen und Patientinnen mit katamenialer Epikepsie.

Sehr geehrte Probandin/Patientin,

dieses Informationsblatt soll dazu dienen, Sie Ublgx bevorstehende Studie
aufzuklaren und Ihr Einverstandnis fir eine Teilmalhzu erhalten.

Bevor Sie sich entscheiden, an dieser Studie teslamen, lesen Sie bitte dieses
Informationsblatt sehr sorgfaltig und fragen Sidtebinach, falls Sie etwas nicht
verstanden haben oder mehr Information bendétigen.

Das Informationsblatt beschreibt Einzelheiten derd® und was von lhnen bei einer

Teilnahme erwartet wird.

1. Worum geht es in dieser Studie ?

Es soll untersucht werden, ob sich die ErregbadestGehirns wahrend des weiblichen
Zyklus verandert und ob sich diese Veranderung desunden Probandinnen und
Probandinnen mit katamenialer Epilepsie unters&heid

Als Messtechnik verwenden wir dazu die transkrémi®agnetstimulation (TMS) und
ein Oberflachen-EMG (zur Aufzeichnung der Muskalakit). Mit dieser



Zyklusabhangige Veranderung corticaler ExzitalilitAnhang

Methode konnen wir verschiedene Parameter wie zdi8.motorische Ruhe- und
Aktivitatsschwelle bestimmen (d.h. die Stimulusnsi¢dt, bei der die Nervenzellen
bzw. ihre Fortsatze in Ruhe oder unter Anspann@sgMiuskels erregt werden).

Es soll untersucht werden, ob es einen Untersatigser Messgréf3en in verschiedenen

Abschnitten des weibliche Zyklus gibt.

2. Was wird auf Sie zukommen ?

Bei der Messung werden lhnen zwei kleine, ca. ptgmRe Oberflachenelektroden
auf das Fingergelenk bzw. den Muskelbauch eines k#lsis am rechten
Kleinfingerballen aufgeklebt. Diese Elektroden smét einem computerunterstitzten
Bildschirm verbunden, der Ihre Muskelaktivitat slzdr macht.

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) dvihnen eine ca. handtellergrol3e
Magnetspule auf den Kopf aufgelegt.

Die zum Einsatz kommenden Magnetstimulatoren pnedez einen sehr kurz
andauernden Stromfluss in der angeschlossenen .Spbéslurch baut sich
vorubergehend ein Magnetfeld auf, das den inta@rdelknochen durchdringen und
einen Stromfluss im darunter liegenden Hirngewebringachen kann. Dies bewirkt
eine Erregung von Nervenzellen oder deren Fortsd@ee werden dabei in der Regel
keine Schmerzen verspuren. Allerdings kénnen beehdntensitaten, wie sie in dieser
Studie nur zu Anfang u.U. benutzt werden, die Impuloch als kurze unangenehme
oder schmerzhafte Empfindungen gespurt werden.

Die Erregung der Nervenzellen fuhrt dazu, dass BiclKleinfingermuskel kontrahiert
(anspannt). Es kann sein, dass Sie deshalb ehltdsiZucken lhres Fingers versplren,
was aber nicht schmerzhaft ist. Diese Anspannung ilder die Elektroden gemessen.
Diese Messung wird wahrend vier verschiedenen Af#elm Ihres
Menstruationszyklus (etwa Tag 1, Tag 8, Tag 14 Uiady 21) durchgefuhrt. Des
weiteren wird im Rahmen der Messung etwa an Tagnt¥21 eine Blutentnahme von
ca. 5 ml venésem Blut aus der Armbeuge erfolgen.

Um bestimmen zu kdnnen, in welchem Zyklusabscl$igtsich gerade befinden, ist das
tagliche Messen der Basaltemperatur und das Fubnmees Temperaturkalenders
notwenig. Die Messung der Basaltemperatur soll bxoen mit einem konventionellen
elektronischen Fieberthermometer morgens, moglminsselben Uhrzeit, durchgefuhrt

werden. Hierfur wird lhnen ein Thermometer zur Vigudng gestellt.
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Falls Sie Epilepsiepatientin sind, sollen Sie watrdes Monats, in dem Sie untersucht

werden, einen Anfallskalender fiihren.

3. Was mussen Sie beachten ?
Bitte beachten Sie, dass folgende Gegebenheitetuliersuchung beeinflussen und

zum Ausschluss von der Studie fuhren :

» Erkrankungen des zentralen Nervensystems (abgesemeipilepsie bei den
Patientinnen)

» Psychiatrische Erkrankung

* Gynékologische Erkrankung, Ovarektomie (EntferndagEierstocke)

e Internistische Erkrankung oder Erkrankung des rntbmsystems
(endokrinologische Erkrankung)

e Schwangerschaft oder Stillzeit

* Pseudoanfélle (nicht-epileptische Anfalle)

* Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten 2&ah

* RegelmaRige Einnahme von Medikamenten (incl. ,Bille

» Zyklusanomalien (z. B. unregelméaRiger Zyklus) catewvulatorischer Zyklus

» Intrakranielle (d.h. im Kopf) Metallteile, wie z.. Befal3clips

» Intrakranielle elektrische Gerate, wie z.B. kit Gehorschnecke

» Schadeldachdefekte

* Herzschrittmacher

Die Sicherheit der transkraniellen Magnetstimulatist in sehr vielen Studien auch
speziell in Bezug auf Patienten mit einer Epilegg&estet worden. Als Ergebnis dieser
Studien sieht man heute die TMS, so wie wir sieearden, als eine sichere Methode

an.

4. Koénnen Sie aus der Studie wieder ausscheiden?

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie k@m jederzeit und ohne Angabe von
Griunden Ihre Einwilligung zurlickziehen, ohne désseh dadurch Nachteile entstehen.
Ebenso kénnen Sie auf Anordnung des Untersuchgedem Zeitpunkt aus der Studie

ausgeschlossen werden.
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5. Wie vertraulich werden die Daten behandelt?

Die im Rahmen der Studie aufgezeichneten Datenesdiei Untersuchungsergebnisse
werden ohne die Namen der Probandinnen (d.h. aneigyth ausgewertet. lhnen wird
stattdessen per Losverfahren eine Studiennummewzegen. Eine Offenlegung oder
Ubermittlung der personenbezogenen Daten findéit siatt.

Staatliche Untersuchungsbehérden dirfen zu PrikayveEinblick in die persdnlichen
Daten nehmen. Beim Umgang mit den erhobenen Datyden die Grundsatze des

Datenschutzes gewabhrt.

6. An wen kdnnen Sie sich wenden?

Bei Ruckfragen wenden Sie sich gerne an Herrn Hbof.F. Rosenow, Herrn Dr.
Hamer oder Frau Katja Hattemer.

Sie kdnnen uns unter der Rufnummer 06421- 286-82@ichen.
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5. Einverstandniserklarung

KLINIKUM

der Philipps-Universitat
Marburg

FACHBEREICH HUMANMEDIZIN

ZENTRUM FUR NERVENHEILKUNDE Direktor: Prof. Dr. W.H. Oertel

KLINIK FUR NEUROLOGIE MIT POLIKLINIK Prof. Dr. E. Rosenow

Studie zur Untersuchung des Einflusses des weiblieh Zyklus auf die mittels
transkranieller Magnetstimulation (TMS) gemessene articale Inhibition und
Exzitabilitat des menschlichen Motorcortex bei gesuden Probandinnen und
Patientinnen mit katamenialer Epilepsie

Gebdatum:

Ich, , Willige inTadénahme an der oben
genannten Studie ein. Die Probandinnen-/Patieminf@mation und eine Kopie der
unterschriebenen Einwilligungserklarung wurden anisgehandigt. Ich habe sie
gelesen und keine weiteren Fragen.

Frau/Herr/Dr. hat die Yotdrung mit mir besprochen
und mich Gber mdgliche Risiken aufgeklart.

Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an dieser 8ttrdiwillig ist und ich mich

jederzeit, ohne Angabe von Griinden und ohne das¥eldrauensverhéltnis zu dem
behandelnden Arzt leidet oder Nachteile in dedighen Versorgung entstehen, von der
Untersuchung zurtickziehen kann.

Datenschutzerklarung:

Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Daten werdenymisiert unter
Verwendung einer Probandennummer gespeichert usdenschaftlich ausgewertet.
Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen deretsathung Daten von mir
aufgezeichnet werden.

Staatliche Uberwachungsbehérden dirfen zu Ubemgsiiwecken Einsicht in meine
Untersuchungsdaten nehmen.

Name (in Druckschrift) und Unterschrift des Probamd Ort, Datum
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Ich habe die Untersuchung mit dem Probanden irr @grstandlichen Sprache erértert und ihm seine
Fragen beantwortet.

Name (in Druckschrift) und Unterschrift des Untetsers Ort, Datum

Name (in Druckschrift) und Unterschrift des Arztes Ort, Datum
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