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1. Einleitung und Grundlagen

Eine Verbindung von Aufmerksamkeit und Bewegung wird bereits von
James (1890) [84] und Woodworth (1899) [175] beschrieben [13] und
kann klar belegt werden [85, 86, 138] (siehe auch Kapitel TMS und
Anforderungsbedingungen 4.2.3.).

Die Mechanismen dieses Zusammenhangs bleiben jedoch lange ungeklart
[13]. Aus zahlreichen Untersuchungen, ubersichtlich zusammengefasst
bei Allport (1987) [1], ist bekannt, dass Aufmerksamkeit eine fundamentale
Rolle in der Auswahl und Selektion von Bewegungsablaufen spielt [13].
Fagioli et al. (2007) postulieren, dass Wahrnehmungscodes und
Handlungsplanung ein gemeinsames Reprasentationsmedium teilen,
welches vermutlich den menschlichen pramotorischen Cortex einschlief3t
[48]. Diese Annahmen und Hypothesen gehen im Wesentlichen auf
Rizzalottis ,premotor theory of attention“ zurick. Nach dieser Theorie
bestehen gemeinsame Strukturen fir raumliche Aufmerksamkeit (spatial
attention) und motorische Handlungen. Beide Prozesse stellen demnach
unterschiedliche Aktivierungsgrade der selben Regelkreise [130] dar.
Gherri et al. (2010) kommen in der Interpretation ihrer Ergebnisse zu dem
Schluss, dass die gemeinsamen Strukturen fur rAumliche Aufmerksamkeit
und Bewegung nicht optional sondern obligatorisch vorliegen [63].

Posner te al. (2007) ordnen den Exekutiven Funktionen prafrontale
Hirnareale zu und diskutieren eine Uberwiegend dompaminerge
Vermittlung [120]. Exekutive Funktionen sind nach Willcutt et al. (2005) als
neurokognitive Prozesse definiert, die mittels ProblemlGsestrategie der
Erreichung eines nachgestellten Zieles dienen [174]. Emond et al. (2009)
unterteilen diese Einzelprozesse in eine affektive Gruppe und eine
kognitive Gruppe und ordnen sie neuroanatomischen Strukturen zu. Der
affektive Anteil umfasst demnach Aufmerksamkeit und
Verhaltensinhibition und ist mit dem ventralen und medialen prafrontalen
Kortex assoziiert [43]. Aufmerksamkeitsaktivierung ist nach Posner et al.
(2007) frontal lokalisiert und noradrenerg vermittelt, selektive
Aufmerksamkeit mit frontalen Hirnarealen assoziiert und acetylcholinerg
vermittelt [120].



Als Symptomkomplex aus kombinierter Dysregulation exekutiver
Funktionen  (Aufmerksamkeitsdefizity = und  motorischer Inhibition
(motorischer Hyperaktivitat, motorische Ungeschicklichkeit ) werden fur die
Pathophysiologie des ADHS die Beteiligung einer frontostriatalen
Dysfunktion (lateraler prafrontaler Cortex, dorsales anteriores Cingulum,
Nucleus caudatus und Putamen) angenommen [24]. In Adoleszenz und
Erwachsenenalter scheint jedoch die im Kindesalter prominentere
hyperkinetische Komponente, als Agquivalent eines motorischen
Inhibitionsdefizits [18], rucklaufig zu sein [77]. So kdnnen Hoppner et al.
(2008) zeigen, dass zwischen erwachsenen ADHS-Patienten und
gesunden Kontrollen keine Unterschiede in der motorkortikalen
Exzitabilitat zu bestehen scheinen [77].

In der hier vorgestellten Untersuchung sollen die Zusammenhange von
aufgaben-assoziierten (behavioralen) und motorkortikalen Prozessen in
ihrem Einfluss auf die motorische Exzitabilitat untersucht werden.

In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) erhalten ca. 6% der
padiatrischen Patientenim Alter zwischen 5 und 15 Jahren Stimulanzien
[37, 182]. Die Vermutung der positiven Beeinflussung der
Konzentrationsfahigkeit bei ADHS-Patienten durch Stimulanzien fihrte in
den vergangenen Jahren national [66, 142] wie international zu einem
Anstieg der Anwendung dieser Praparate und lasst der Untersuchung der
Wirkung im gesunden Nervensystem eine wachsende Bedeutung
zukommen. In  einer deutschen  Studie auf Basis der
Versichertenstichprobe beschreiben die Autoren eine Verschiebung der
Diagnosestellung in Richtung Adoleszenz und Erwachsenenalter und
einen Anstieg des mittleren Alters der MPH-Empféanger [142].

Aus der Kklinischen Beobachtung und vorangegangenen Studien wissen
wir, dass Methylphenidat vor Allem die hyperkinetische Symptomatik
reduziert [18, 100]. Aus Ergebnisen der Studie von Schubert et al. (2010)
ist die Anzahl der verordneten durchschnittichen Tagesdosen von
Methylphenidat (MPH) bis ins Jahr 2007 so weit angestiegen, dass sich
rein rechnerisch eine Dosierung von 60 mg MPH pro Tag und Patient
ergibt [142]. Zur Behandlung von ADHS wird aus Grinden der besseren

Vertraglichkeit und der alltagstauglichen Handhabung mit Einmalgabe
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haufig MPH in retardierter Form verwendet. In den meisten Studien zur
Untersuchung der Wirkungsweise kamen jedoch Dosierungen von 10 bis
max. 40 mg kurzwirksamer Préparate, meist als Einmalgabe, zum Einsatz.
Im klinischen Alltag beobachten wir, dass besonders die hyperkinetische
Komponente und die motorische Ungeschicklichkeit von ADHS-Patienten
mit steigender intellektueller Anforderung zunehmen. In den meisten der
bisher verdffentlichten Studien zu MPH jedoch erfolgte die Datenerhebung
am entspannten Probanden in Ruhe. Die Wirkung des MPH auf die
Wechselwirkung von behavioraler und motorischer Modulation auf die
motorkorikale Exzitabilitat ist bisher kaum untersucht.

Nach unserem Kenntnisstand wird mit der hier vorgestellte Studie erstmals
die Wirkung von retardiertem MPH in einer stabilen Einstellung tber
mehrere Tage mit TMS unter Anforderungsbedingungen im
Erwachsenenalter untersucht. Eine weitere Neuerung stellt der Versuch
dar, den MPH-Effekt auf die = MEP-Amplitude mit der
Serumspiegelkonzentration bzw. der Clearance bei stabiler Einstellung auf

ein Retardpraparat zu korrelieren.

1.1. Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die TMS stellt seit ihrer Einfihrung 1985 eine schmerzfreie Moglichkeit zur
Untersuchung komplexer  elektrophysiologischer  Prozesse im
Zentralnervensystem dar [7, 8] und ist sowohl in der klinischen Diagnostik
und Therapie als auch in der neuropsychiatrischen Forschung etabliert.
Die Technik stiutzt sich auf das Faraday’'sche Gesetz der
elektromagnetischen Induktion. In einer zirkularen Spule wird mit
Stromst6Ben von bis zu 5000 Ampere und einer Dauer von einigen
hundert Mikrosekunden ein Magnetfeld erzeugt, welches den kndchernen
Schadel mit einer Eindringtiefe von 1,5 bis 2 cm fast verlustfrei passiert
und durch schnelle Wechsel der Magnetfeldstarke in kortikalen
Neuronenverb&nden Aktionspotentiale auslosen kann [137]. Durch
spezielle Anordnung zweier Spulen, z.B. schmetterlingsférmig zueinander
(siehe Abb. 1), ist eine sehr fokale Aktivierung kleiner Neuronenverbande
realisierbar [7], was die Untersuchung von Projektionsarealen einzelner

Muskeln ermdglicht.
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Abb. 1: schmetterlingsférmige Magnetspule

Dank der guten Zuganglichkeit fur die Darstellung der motorischen
Antwort mittels Elektromyographie (EMG), als so genanntes motorisch
evoziertes Potential (MEP), liegt eine grof3e Anzahl von TMS-Studien Uber
den primar motorischen Kortex und die korrespondierende
Handmuskulatur vor.

Ebenso wie Aufmerksamkeitsdefizit und Impulsivitdt gehéren motorische
Hyperaktivitatt und Ungeschicklichkeit, mit resultierender erhohter
Unfallneigung zur ADHS-typischen Symptomatik, vor Allem im Kindesalter.
Tic-Patienten imponieren klinisch durch die Unfahigkeit Bewegungen zu
unterdriicken, was als motorisches Inhibitionsdefizit interpretiert werden
kann. Als Ursache fur diese motorischen Entauf3erungen nimmt man
Stérungen in neuronalen Funktionsablaufen auf der Ebene subkortikaler
Regelkreise an. In zahlreichen Untersuchungen unter Verwendung der
TMS im paired-pulse-Verfahren (siehe 4.2.2.) werden Sequenzen von
Inhibition — Fazilitation — Inhibition usw. als Grundlagen der
Bewegungssteuerung dargestellt. Ebenfalls mit dem Verfahren der TMS
ist eine Stdrung eben dieser Sequenzen bei Patienten mit ADHS und Tic-

Stérung nachgewiesen und urséchlich diskutiert.
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1.2. TMS bei ausgewahlten neuropsychiatrischen Erkrankungen

1.2.1 Tic / Tourette

Gilbert et al. untersuchen 2007 den Einfluss des Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers Atomoxetin auf Ruhemotorschwelle (RMT),
fazilitierende (ICF) und inhibierende (SICI) Prozesse mit paired-pulse-
Paradigmen bei Kindern mit einer Tic-Stérung und komorbidem ADHS.
Nach einmonatiger Gabe zeigt sich die Inhibition signifikant verbessert,
wahrend ICF und RMT weitestgehend unbeeinflusst bleiben [65]. Eine
signifikant verklrzte Cortical Silent Period (cSP), als Summe aller
inhibitorischen Prozesse, unabhangig von der Tic-Lokalisation kdnnen
Moll et al. (1999) nachweisen, wahrend sich fur motorkortikale Inhibition
und Fazilitation keine signifikanten Gruppenunterschiede ergeben. Eine
reduzierte Inhibition (SICI) ist fir erwachsene Tic-Patienten
nachgewiesen, unabhangig von komorbider Stérung des Sozialverhaltens
oder ADHS [179]. In einer anderen Studie wird eine signifikant reduzierte
SICI fur erwachsene Patienten mit einer Storung des Sozialverhaltens
beschrieben, bei komorbider Tic-Stérung ist der Gruppenunterschied zur
gesunden Kontrolle deutlicher [67]. Im Gegensatz dazu beschreiben
Untersuchungen an kindlichen ADHS-Patienten eine signifikant reduzierte
SICI, unabhéngig von einer komorbiden Tic-Erkrankung [101-103].

1.2.2 ADHS

Stérungen komplexer inhibitorischer und fazilitatorischer Mechanismen
unter Einbeziehung des Motorkortex werden als Ursache der motorischen
Hyperaktivitdat angenommen. Sowohl bei kindlichen als auch erwachsenen
ADHS-Patienten weisen verschiedene Untersuchungen eine veranderte
motorkortikale Exzitabilitat nach [15, 17-23, 75, 76, 100-103]. Moll et al.
(1999) kdnnen bei kindlichen ADHS- Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden keinen Unterschied fir RMT, ICF und cSP, jedoch eine
signifikant reduzierte SICI zeigen [102]. In zahlreichen Studien wird eine
veranderte motorische Inhibition fur dieses Storungsbild bestétigt [15, 17,
19-23, 101-103] und in der Folge die Wirkung verschiedener Pharmaka,

wie Stimulanzien auf diese Prozesse untersucht [18, 20, 64, 80, 87, 88,

12



100, 102]. Wiederum die Arbeitsgruppe um Moll et al. untersuchen in ihrer
im Jahr 2000 verdffentlichten Studie je 18 ADHS-Patienten und
altersgematchte Kontrollprobanden vor und nach Einmalgabe von 10 mg
unretardiertem Methylphenidat. Wahrend sich fur RMT und ICF keine
signifikanten Gruppen-Unterschiede ergeben, sind bei medikamenten-
naiven ADHS-Patienten eine signifikant geringere SICI und deren
,verbesserung“, also Anpassung an die Werte der Kontrollgruppe, nach
MPH-Gabe nachweisbar. Die SICI bleibt auch unter MPH unter dem Wert
der gesunden Kontrollen [102]. Buchmann et al. (2007) weisen nicht nur
eine gestorte motorkortikale Exzitabilitat kindlicher ADHS-Patienten und
eine Korrelation dieser mit klinische Parametern (Punktwerte der Conners
Rating Scale) nach, sondern zeigen auch eine signifikante Verbesserung
beider Parameter unter der Medikation mit MPH [18].

13



2. Fragestellung

Hat die Prasentation einer Aufgabe zur Aufmerksamkeit (Attention, Go,
NoGo) einen modulierenden Effekt auf die motorische Antwort, im Sinne
einer behavioralen Modulation? Beeinflussen sich diese behaviorale
Modulation und der Effekt der TMS-Paradigmen, als Aquivalent der
motorischen Modulation, gegenseitig? In welcher Weise interagieren
fazilierende und inhibierende Prozesse auf motorischer und behavioraler
Ebene?

Beeinflusst MPH die behaviorale Modulation durch die Aufgaben zur
Aufmerksamkeit (Attention, Go, NoGo)? Werden inhibierende (NoGo) und
fazilitierende  (Go) Aufgaben zur  Aufmerksamkeit in ihrer
Modulationswirkung unterschiedlich beeinflusst? In welcher Weise wirkt
MPH auf die motorische Modulation bei gesunden Erwachsenen? Gibt es
einen modulierenden Effekt oder bleiben Inhibition und Fazilitation im
gesunden Gehirn - ohne Storung der Bewegungssteuerung -
unbeeinflusst? Sind es, wie bei ADHS- und Tic-Patienten nachgewiesen,
auch bei Gesunden vor allem die inhibitorischen motorischen Prozesse
(Short Interval Cortical Inhibition (SICI), Long Interval Cortical Inhibition
(LICI), die von MPH beeinflusst werden oder beeinflusst MPH im
gesunden Gehirn eher die motorische Fazilitation (Intracortical Facilitation
(ICF))?

Sind die aus Voruntersuchungen bekannten MPH-Effekte von
kurzwirksamen Praparaten auf die motorkortikale Exzitabilitat unter
Verwendung eines Retard-Préparates in stabiler Einstellung replizierbar?
Gibt es einen Zusammenhang zwischen Serum-Spiegel und Auspragung
der motorischen Modulation? Ist es mdglich durch Bestimmung des
Serumspiegels bzw. der Clearance eine Vorhersage zur motorkortikalen

Wirksamkeit von MPH zu treffen?
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3. Hypothesen

In der Annahme, dass sowohl TMS-Paradigma, als auch CPT-Bedingung
und MPH einen modulierenden Effekt auf die MEP-Amplitude haben,
werden folgende Hypothesen aufgestellt.

Hypothese 1: Unter Attention-Bedingung allein (ohne konditionierenden
Reiz und ohne MPH) kommt es nicht zu einer Verdnderung der MEP-
Amplitude (siehe Tab. 1).

Hypothese 2: Die Bedingung Go im Go/NoGo-Paradigma allein fuhrt zu
einer Steigerung der MEP-Amplitude (Fazilitation) (siehe Tab. 1).
Hypothese 3: Unter NoGo-Bedingung kommt es zu einer Reduktion der
MEP-Amplitude (Inhibition) (siehe Tab. 1).

Tab. 1: Hypothesen zum Modulationseffekt von CPT
— = unveréndert, 1 = Fazilitation, | = Inhibition

CPT-
Bedingung Att |Go |NoGo
Modulation - |1 |l

Hypothese 4: Der kombinierte Effekt von Attention und inhibitorischem
(SICI und LICI) TMS-Paradigma (ISI) bewirkt eine Inhibition (siehe Tab. 2).
Hypothese 5: In Kombination mit Attention ergeben die fazilitierenden
TMS-Paradigmen (sICF und IICF) eine Fazilitation (siehe Tab. 2).
Hypothese 6: Go-Bedingung und inhibitorische TMS-Paradigmen (SICI,
LICI) bewirken eine Inhibition, in der Annahme, die Wirkung der
motorischen Modulation Uberwiege die der behavioralen (siehe Tab. 2).
Hypothese 7: Go und fazilitierende TMS-Paradigmen (sICF, [ICF) fuhren
zu einer deutlichen Steigerung der Amplitude im Sinne einer summativen
Fazilitation (siehe Tab. 2).

Hypothese 8: In Kombination von NoGo und SICI bzw. LICI zeigt sich eine
deutliche Amplitudenreduktion, im Sinne einer Addition von motorischer
und behavioraler Inhibitionswirkung (siehe Tab. 2).

Hypothese 9: Entsprechend der Annahme, der motorische Effekt

uberwiege die behaviorale Wirkung (siehe Hypothese 6) fihren NoGo und
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fazilitatorische ISI (sICF, IICF) in Kombination zu einer Fazilitation (siehe
Tab. 2).

Tab. 2: Hypothesen zum Modulationseffekt von CPT und TMS
— =unverandert, 1 = Fazilitation, 11= starke Fazilitation, | = Inhibition,
|| = starke Inhibition

TMS-Paradigmen
CPT-
Bedingung SICI SICF [ICF LICI
Att l 1 1 l
Go ! M M !
NoGo A T 1 2

Tab. 3: Hypothesen zum Modulationseffekt von CPT und MPH
— = unveréndert, 1 = Fazilitation, || = starke Inhibition

MPH +CPT Att |Go |NoGo
Modulation - 1 |u

Hypothese 10: Durch MPH wird die behaviorale Inhibition (NoGo) in ihrer

Wirksamkeit verstarkt. Die Wirkung von Attention und Go bleiben

unbeeinflusst (siehe Tab. 3).

Hypothese 11: MPH bewirkt eine verstarkte motorische Inhibition durch
SICI und LICI in Kombination mit Attention (siehe Tab. 4).

Hypothese 12: Die motorische Fazilitation (sICF, IICF) in Kombination mit
Attention bleibt unbeeinflusst von MPH (siehe Tab. 4).

Hypothese 13: MPH bewirkt unter Go-Bedingung eine verstarkte
motorische Inhibition durch SICI und LICI (siehe Tab. 4).

Hypothese 14: sICF und IICF werden in ihrer Wirksamkeit in Kombination
mit Go durch MPH nicht verstarkt (siehe Tab. 4).

Hypothese 15: In Kombination von NoGo und MPH kommt es fur SICI und

LICI zu einer starken Inhibition (siehe Tab. 4).

Hypothese 16: In Kombination von NoGo und MPH kommt es fur sICF und

[ICF weder zu einer Fazilitation noch zu einer Inhibition (siehe Tab. 4).
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Tab. 4: Hypothesen zum Modulationseffekt von CPT, TMS und MPH
— =unverandert, 1 = Fazilitation, 11= starke Fazilitation, | = Inhibition,
1| = starke Inhibition

MPH + TMS-Paradigmen

CPT-

Bedingung SICI sICF [ICF LICI
Att ) 1 7 W
Go ! T T !
NoGo 1l — — 1

Hypothese 17: MPH wirkt dosisproportional, wobei eine Steigerung bis 1,0

mg / kg Koérpergewicht bzw. 60 mg eine Verstarkung der MPH-Effekte im
Vergleich zur halben Maximaldosis ergibt.
Hypothese 18: Die Anderung der MEP-Amplitude korreliert mit dem MPH-

Serumspiegel zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten.
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4. Methoden
4.1. Probanden

4.1.1. Rekrutierung

42 Probanden werden aus Mitarbeitern des Zentrums fir Nervenheilkunde
und Studenten der Universitat Rostock rekrutiert. Diese sind ausfihrlich
Uber die Durchfiihrung, Risiken und eventuelle Nebenwirkungen der
verwendeten Untersuchungsverfahren und der Medikation aufgeklart.
Nach einer Bedenkzeit von mehreren Tagen erfolgt die
Einverstandniserklarung entsprechend der Vorgaben der Deklaration von
Helsinki. Das positive Votum der Ethikkommission sowie die Freigabe
durch die Bundesarzneimittelkommission liegen vor (EUDRA-CT No.
2006-005366-39). Alle Teilnehmer erhalten, unabhangig von Dauer und
Vollstandigkeit ihrer Mitarbeit, eine Aufwandsentschadigung in Form von
Buch- oder Kino-Gutscheinen in Hohe von 100 Euro.

Fir den gesamten Zeitraum der Studie besteht Versicherungsschutz
sowohl fir eventuelle unerwlinschte Arzneimittelwirkungen und

Untersuchungsfolgen als auch im Sinne einer Wegeunfallversicherung.

4.1.2. verwendete Testverfahren

Zum Ausschluss aktueller psychischer Erkrankung der Probanden kommt
das strukturierte klinische Interview fir DSM-IV (SKID I+11) [52, 53] zum
Einsatz. Es beinhaltet einen allgemein-orientierenden Fragenanteil,
welcher bei Hinweisen auf Vorliegen einer bestimmten Erkrankung durch
einen symptomspezifischen Anteil erganzt werden kann.

Gerade ADHS-Patienten sollen nicht in die untersuchte Kohorte
eingeschlossen werden. Daher kommt zur zusétzlichen Uberprifung des
aktuellen Vorliegens entsprechender Symptome die Conners Adult ADHD
Rating Scales (CAARS) [34] zum Einsatz.

Um auch ADHS-spezifische Symptome in der Biographie der Probanden
auszuschlieBen verwenden wir die Wender Utah Rating Scale (WURS)
[168]. Beide Verfahren beruhen auf der Selbstbeurteilung der Probanden.

Zum Ausschluss einer Intelligenzminderung und damit verbundener
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zerebraler motorischer und behavioraler Defizite, wird mit dem Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest flur Erwachsene in der revidierten Kurzform
(HAWIE-R) [154, 170] ein allgemein anerkanntes Verfahren zur
Bestimmung des Intelligenzquotienten bei Erwachsenen verwendet. Alle
Verfahren werden durch einen erfahrenen Diplom-Psychologen am
Zentrum fur Nervenheilkunde der Universitat Rostock durchgefihrt.

4.1.3. Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien sind Schadelhirntraumata, Rickenmarksverletzungen
jeglicher Art, epileptische Anfalle oder neurochirurgische Eingriffe aktuell
oder in der Anamnese. Eine ausfuhrliche kérperliche Untersuchung wird
zum Ausschluss einer neurologischen oder somatischen Erkrankung
durchgefuhrt. Weitere Ausschlusskriterien sind Schwangerschaft oder das
Tragen eines Herzschrittmachers. Probanden mit neuropsychiatrischen
Erkrankungen werden ebenfalls ausgeschlossen.

SKID _I+ll: Auffalligkeiten im Bereich der F-Diagnosen (psychische
Stérungen nach DSM-1V) fiuhren zu einem Ausschluss der
Versuchsperson.

CAARS: Ein ADHD-Index < Prozentrang (PR) 84 ist Vorraussetzung fur
die Teilnahme an der Studie.

WURS: Ein Gesamtscore < 30 ist Einschlusskriterium fiir die Studie.
HAWIE-R: 1Q = 85 ist Einschlusskriterium fur die Studie.

4.2. Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

4.2.1. Grundlagen

Die Applikation der Magnetreize erfolgt in der vorgestellten Untersuchung
mittels wassergekihlter Schmetterlings-Magnet-Spule (siehe Abb. 1) mit
einem Durchmesser von 94 mm, angeschlossen an einen MagPro-

Stimulator der Firma Dantec.

4.2.2. Inhibierende und fazilitierende ,paired pulse” Paradigmen

Als wichtiger Marker der kortikalen Exzitabilitat gilt die motorische Ruhe-
Schwelle (,resting motor threshold“, RMT), die vom Grad der synaptischen
Aktivitat und Ubertragung abhangig ist [98, 137]. Einen weiteren wichtigen
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Marker, in unserer Untersuchung der Basiswert fur die Auswertung, stellt
die ImV-Schwelle dar. Sie ist definiert als die Reizntensitat bei der auf 8
von 10 Stimulationen ein MEP mit einer Amplitude zwischen 0,5 und 1,5
mV folgt.

Die Kombination von Einzel- und Doppelreizen (,paired pulse®) (siehe
Abb. 2) ermdglicht Uber die Modulation der MEP-Amplitude Aussagen
Uber die Erregbarkeit (Exzitabilitat) kortiko-kortikaler und kortiko-
subkortikaler =~ Regelkreise. Die  Darstellung der  motorischen
Antwortpotentiale in den korrespondierenden Muskeln in Abhangigkeit von
Reizintensitat, Konditionierung und Interstimulusintervall (ISI) zwischen
Testreiz (TR) und konditionierendem Reiz (KR) lasst unter bestimmten
Bedingungen Ruckschliisse Uber fazilitierende und inhibierende Vorgange

im untersuchten Motorkortex zu [128].

I E=1D]

(KR) TR MEP-Amplitude (ID-I)

Abb. 2: Modulation der MEP-Amplitude durch TMS [16]

Da diese Vorgange und Untersuchungsverfahren wesentliche Bestandteile
der hier vorgestellten Arbeit sind, soll im Folgenden genauer auf sie
eingegangen werden.

Kujirai et al. (1993) gehen in ihrem Versuchsablauf zunédchst von einem
ISI von 30 ms aus und steigern die Intensitat des kR ab 60 % RMT
schrittweise. Die maximal inhibierende Wirkung wird zwischen 80 % und
90 % beschrieben. Bei einer Intensitat >100 % RMT stellt sich eine
Fazilitation ein. Fur das in der Folge festgelegte Paradigma mit kR 90 %
werden mit einem ISI von 1 — 6 ms die MEP reduziert (inhibiert) und mit
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ISl 10 - 15 ms vergroRert (fazilitert) dargestellt [90]. Diese
Ampiltudenveranderungen bezeichnen die Autoren als ,Short Interval
Cortical Inhibition“ (ISI 1 — 6 ms; SICI) und ,Intracortical Facilitation“ (ISI
10 — 15 ms; ICF) (siehe Abb. 3 und 4).

TD.E my

/\,, 25ms
Y

IS12-5ms

e TEETE

Abb. 3: Short Interval Cortical Inhibition (SICI) [16]

Zahlreiche Studien weisen deutlich darauf hin, dass die SICI aus
mehreren Anteilen besteht, welche im Wesentlichen mit kortikalen
Strukturen assoziiert sind [30, 40, 90, 105]. Strafella und Paus (2001)
bestdtigen diese Annahme indem sie mittels Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) eine positive Korrelation zwischen SICI und motor-
kortikalem Blutfluss [152] nachweisen. In der angenommenen
Zweiphasigkeit der SICI [54, 132] ist der sehr frihe Anteil (< 1ms) mit der
axonalen Refraktion [27, 54] assoziiert und nicht der motorkortikalen
Inhibition zugeordnet. Als zugrunde liegende Struktur fur die SICI werden
zahlreiche unterschiedliche inhibitorische Regelkreise vermutet. lhre
schwankende Auspragung unter verschiedenen ISI wird auf das Konstrukt
einer Balance zwischen Inhibition und Fazilitation zurickgefihrt [25, 54,
81, 132, 140]. Auch die ICF wird eher kortikalen als subkortikalen
Strukturen  zugeordnet, wobei vermutet wird, dass andere
Neuronenverb&nde verantwortlich sind als fur die SICI [4, 30, 105, 152,
180]. Die Beteiligung der Neurotransmitter GABA und Glutamat an der
Entstehung der ICF wird teilweise kontrovers diskutiert: [80, 83, 177, 178,
181].

21



Bei Uberschwelliger Intensitéat fir kR (> 110% RMT) und TR konnen Valls-
Sole et al. (1992) fur ISI zwischen 25 und 50 ms eine Fazilitation
darstellen, welche &quivalent als ICF bezeichnet wird. Im hier
vorgestellten Design werden also zwei Paradigmen mit fazilitierender
Wirkung angewendet: ISI 13 ms nach Kujirai soll im Weiteren daher short
ICF oder sICF heil3en und ISI 50 ms nach Valls-Sole wird long ICF oder
[ICF genannt.

405mv /\/

- 15112 ms

25 ms

Abb. 4: Intracortical Facilitation (ICF) mit kurzem ISl [16]

Die nachgewiesene Inhibition des MEP bei einem ISI zwischen 50 und
150 ms, wird als ,Long Interval Cortical Inhibition“ (LICI) bezeichnet [157].

A

I{I.F mV
25 ms

F
¥

ISI 100 ms
Abb. 5: Long Interval Cortical Inhibition (LICI) [16]

Dieses Phanomen scheint bei Verwendung von ISI > 50 ms ebenfalls

kortikal bedingt [29, 56, 105] und wird ursachlich mit der sogenannten
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Cortical Silent Period (cSP) verkupft [169]. Die cSP ist die durch spinale
und kortikale Effekte begrundete transiente Unterdriickung der Aktivitat im
kontralateralen (zum TMS-Reiz) MEP [56] und wird als summatives
Ausmall  samtlicher inhibitorischer  Prozesse gewertet [101].
Veranderungen vor Allem von SICI und LICI kénnen flr
neuropsychiatrische Erkrankungen, wie z.B. Morbus Parkinson, Dystonie
und ADHS mit und ohne komorbides Tic-Tourette-Syndrom [18, 31, 101,
121, 126, 127, 131, 179] nachgewiesen werden.

Unsere Probanden werden zunachst gebeten im Untersuchungssessel
mit Armlehnen eine bequeme Sitzposition einzunehmen. Unter
Erlauterung des Vorgehens erfolgt die Platzierung der
Oberflachenelektroden dber dem Zielmuskel Musculus interosseus
dorsalis | (ID-1) und als Referenz Uber der Endphalanx des Mittelfingers
der dominanten Hand. Hierzu wird zunachst, zur Reduktion des
Hautleitwiderstandes, die obere Hautschicht aufgeraut, anschlieRend
werden die Elektroden mit einem Kontaktgel versehen und mit
Rollenpflaster in der entsprechenden Position fixiert. Zur MEP-Ableitung
verwenden wir S{o) genannte aktive Silberchlorid-Ring-
Oberflachenelektroden der Firma Easycap (siehe Abb. 6) angeschlossen

an einen BrainAmp-Verstarker der Firma BrainProducts.

Abb. 6: aktive ringférmige Silberchlorid-Oberflachenelektrode

23



Anschlielend wird bei jedem Probanden der Punkt der optimalen
Exzitabilitat (POE) ermittelt und mit einem Filzstift auf einer Badekappe
markiert. Der POE bezeichnet die Position der Spule Uber dem
Motorkortex, in der mit minimaler Reizintensitat ein maximales MEP stabil
ausgelost wird. Im nachsten Schritt folgt die Bestimmung der 1mV-
Schwelle, indem die Reizintensitat langsam und schrittweise so weit
gesteigert wird bis in 8 von 10 aufeinanderfolgenden Stimulationen ein
MEP mit einer Amplitude zwischen 0,5 und 1,5 mV abgeleitet wird.
Anschliel3end erfolgt die Bestimmung der motorischen Ruheschwelle
(RMT) als die Reizintensitat, bei der in 6 von 10 Applikationen eine MEP-
Amplitude von 50 pV Uber ID-1 ableitbar ist [134]. Die muskuléare Aktivitat
wird Uber einen hochauflosenden Bildschirm Uberwacht. Die
Visualisierung und Speicherung der MEP-Amplituden (peak to peak)
erfolgt mit der Software Vision-Recorder der Firma BrainProducts.

In Anlehnung an die Paradigmen von Kujirai et al. (1993) und Valls-Sole et
al. (1992) wird im vorgestellten Design in der Reizstarke von 90% RMT
[90] bzw. der 1mV-Schwelle [157] vor dem TR (Intensitat der 1mV-
Schwelle) ein konditionierender Reiz (kR) mit den Interstimulusintervallen
(ISl) 3, 13, 50, 100 ms appliziert.

4.2.3. TMS und Anforderungsbedingungen

In etlichen PET- und fMRI-Studien kénnen Zusammenhdnge zwischen
Aufmerksamkeits- und motorischen Prozessen dargestellt werden [85, 86,
138]. Das Gros der zitierten TMS-Studien untersucht jedoch motorische
Prozesse unter Ruhebedingungen, also am entspannten Probanden.
Thomson et al. (2008) untersuchen den  Einfluss von
Aufmerksamkeitsbedingungen auf die Auspragung der SICI. Wahrend in
single- und paired-pulse-Paradigmen Magnetreize tUber der GroR3hirnrinde
gesetzt werden, erfolgt die Applizierung eines elektrischer Impuls (TR) am
Zeigefinger. Aufgabe ist es, den Finger zu strecken, an dem der Reiz
appliziert wird. Wahrend die Starke des elektrischen Impulses keinerlei
Auswirkungen auf die MEP-Auspragung zu haben scheint, wird bei einer
Aufmerksamkeitsfokussierung auf die Hand, deren Zeigefinger zu
strecken ist (Antworthand), die SICI starker supprimiert als bei
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Fokussierung auf die Nicht-Antworthand [153]. In einer &hnlich
aufgebauten Untersuchung weisen Conte et al. (2008) keinerlei
signifikante Interaktion zwischen Aufmerksamkeit und motorkortikaler
Inhibition nach [35]. Leocani et al. (2000) untersuchen in einer
Kombination aus TMS mit Reaktionstests sowie einem Go/NoGo-
Paradigma die Zusammenhange zwischen Aufmerksamkeit und Motorik
und stellen basierend auf ihren Ergebnissen die Vermutung auf, dass die

Inhibition motorischer Ablaufe ein aktiver Prozess sei [93].

Continous Performance Test (CPT)

Im Rahmen der Forschung finden eine ganze Reihe von
neuropsychologischen Verfahren zur Darstellung und Untersuchung von
Aufmerksamkeit Anwendung. CPT, Go/NoGo Test, Stopp-Test, Stroop
Task, Flanker Task, negatives Priming, Tower Tasks und ,covert orienting
task” [109-113, 143] bieten neben der Erfassung von Reaktionszeiten und
Fehlerzahl die Moglichkeit zur Darstellung der Fahigkeit zur
Unterdriickung von Antworten und zur Erkennung aufgabenabhangiger
Reize. Je nach Modell werden diese Grol3en u. a. als Korrelat zentraler
Inhibitionsdefizite, der selektiven oder Daueraufmerksamkeit, der
Informationsverarbeitung, der Missachtung irrefihrender Reize und der
raumlichen Orientierung interpretiert. Da in der vorliegenden Arbeit der
Continous Performance Test (CPT) verwendet wird, soll auf dieses
Verfahren im Besonderen eingegangen werden.

Der CPT ist ein computergestiitztes Verfahren zur Uberpriifung von
Aufmerksamkeit und Inhibitionsfahigkeit, das in mehreren Formen vorliegt.
Im urspringlichen CPT wird den Probanden eine Reihe von Buchstaben
nacheinander prasentiert. Die Aufgabe besteht darin, immer dann einen
Taster zu bedienen, wenn ein X erscheint (Typ-X-CPT). In der
weiterentwickelten Version Typ-AX-CPT besteht die Aufgabe darin, immer
dann zu reagieren, wenn nach der Prasentation eines A ein X erscheint.
Rosvold et al. (1956) koénnen mit dem Typ-X-CPT bereits 89,5%
Probanden mit Hirnschadigungen korrekt klassifizieren. Dieser Anteil
steigt mit der wachsenden Anforderung des Typ-AX-CPT noch weiter an

[10, 125]. Weitere Modifikationen entstehen durch die Veranderung der
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dargebotenen Reize: Buchstaben, Zahlen, Bilder, Farben oder akustische
Reize finden Verwendung [41]. Auch die Dauer der Reiz-Prasentation und
des Interstimulusintervalls wird modifiziert [125]. Im Go/NoGo-Paradigma
(A-X-Typ) folgt auf den Ankindigungsreiz nicht der Zielreiz, sondern ein
Unterdrickungsreiz mit der Aufgabe den Taster nicht zu betatigen. Als
Malf3 fur die Aufmerksamkeit werten Rosvold et al. (1956) die Anzahl der
richtigen Antworten [10]. Die Anzahl der falschen Antworten (Reaktionen
auf andere Stimuli als den Zielreiz, ,errors of comission®) und zu schnelle
Reaktionen (,fast reaction-time response") werden als Mal3 fur die
Impulsivitat gewertet. Auslassungsfehler (,errors of omission®) und
verzdgerte Antworten (,slow reaktion- time response®) gelten als Ausdruck
von Unaufmerksamkeit [69, 70]. Die Antwortunterdriickung gilt als Mal3 der
zentralen Inhibitionsfahigkeit [45, 46, 95, 97, 109, 124].

Im vorliegenden Design mit visuellem CPT als Go-NoGo-Paradigma zur
Untersuchung der behavioralen Inhibitionsfahigkeit werden den bequem
sitzenden Probanden auf einer ca. 1,5 m entfernten Lichtleiste 200
Einzellichtreize in roter, gelber und griner Farbe mit je einer Dauer von
100 ms prasentiert. Der Durchmesser der verwendeten Lampen betragt 4
cm. Die Pause zwischen den Einzelreizen wird mit 1650 ms gewahlt.

Die Probanden haben den Auftrag, einen Taster mit dem Daumen der
dominanten Hand zu betétigen, wenn auf den gelben Hinweis-
(,ZAttention“-) ein roter Durchfiihrungs- (,Go“) Reiz folgt. Wenn auf den
gelben ein gruner Inhibitions- (,NoGo“-) Reiz folgt, soll der Taster nicht
betatigt werden (Typ-AX-CPT).

Die Aufgabe des Probanden besteht darin so schnell und fehlerfrei wie
moglich zu reagieren. Nach der mundlichen Instruktion vor Beginn des
CPT folgt ein Trainingsdurchgang ohne transkranielle Magnetstimulation.
Ziel ist es, die Probanden mit dem Ablauf, der Umgebung und den
Untersuchern vertraut zu machen. Sowohl nach dem Training als auch
nach den Versuchsdurchgangen erfolgt eine direkte mundliche
Ruckmeldung Uber die Fehlerzahl.

Es werden richtige Reaktionen - Tastendruck wenn rotes Licht nach
gelbem Licht und falsche Reaktionen - Tastendruck nach:

e "random"-Reiz (grines Licht),
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e "Attention"-Reiz (gelbes Licht),

¢ nicht-relevantem Reiz nach "Attention",

e relevantem Reiz (rotes Licht) ohne dass "Attention” vorausging,

e Uberlanger Reaktionszeit (> 1600ms)
sowie alle Reaktionszeiten fur jede Teilserie einzeln registriert und die
Anzahl der falschen Antworten, Reaktionszeiten und Fehler gezahlt. In der
statistischen Betrachtung finden nur die Zeitspannen vor richtiger Antwort
Berucksichtigung, da fur die statistische Auswertung der Reaktionszeiten
mit folgender falscher Antwort eine zu geringe Fehlerzahl zur Verfigung
steht.

Kombination von CPT und TMS

Die Testreize (TR) des TMS-Paradigmas werden automatisch 200 ms

nach einem Lichtreiz im CPT und in der Intensitdt der 1mV-Schwelle
(Uberschwelliger Reiz) ausgelost. Fur die vollstdndige Abfolge der 200
CPT-Einzellichtreize erfolgt die TMS-Applikation des TR ohne
konditionierenden Reiz sowie mit den ISI 3, 13, 50 und 100 (siehe hierzu
Abb. 7).

Um eine kumulative Fazilitation zu vermeiden erfolgt die Applikation der
einzelnen TR mit einer Pause von mindestens 3 Sekunden, welche sich
aus dem ISI 1640 ms zwischen den Einzellichtreizen und der Tatsache
ergibt, dass ein Magnetreiz nach maximal jedem zweiten Lichtreiz
appliziert wird.

Je 16-mal wird mit einem automatisch getriggerten Abstand von 200ms
nach einem gelben, roten und grunen Lichtreiz ein TMS-Testreiz (TR)
appliziert, so dass 48 der 200 Einzelreize mit einem TR assoziiert sind,
wie in Abb. 7 dargestellt.

Fur die Untersuchung maglichst rein kortikaler Prozesse sind die ISI fir
SICI mit 3 (> 1) ms [27, 54] und LICI mit 50 ms definiert [29, 56, 82, 105].
(siehe Kapitel 4.2.2.)

Zunachst erfolgt in diesem Design die Messung fir alle drei CPT-
Bedingungen (Attention, Go, NoGo) mit einem TR in der Reizstarke, die
zur stabilen Auslésung der 1mV-Amplitude ndétig ist. AnschlielRend wird die

Messung fur alle 5 TMS-Protokolle (TR ohne konditionierenden Reiz, ISI
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3, 13, 50, 100 ms) wiederholt. Somit ergeben sich insgesamt fir jede
CPT-Bedingung funf MEP-Amplituden und eine Amplitude fur die 1mV-
Intensitat ohne Aufgabe (ohne Lichtreiz). Die Reihenfolge der Messungen
wird pseudorandomisert festgelegt, um mogliche Effekte durch
Wiederholung, Kumulation oder Habituation zu unterbinden. Alle
Messdurchgange werden in einer Sitzung von etwa einer Stunde
absolviert, wobei dem Probanden nach jedem Durchgang eine Pause

angeboten wird.

Attention Go
Q wr | @ T
Q KR '~~-;3' KR
Ol |+ O
S —— Ll
g
) h ' O KL
f= 3 ms Q
13 ms . TR
50 ms | - |
100 ms MNoGo
g= 200 ms
h = 1650 ms

Abb. 7: zeitlicher Ablauf der Kombination von CPT und TMS
Attention = gelb, Go = rot, NoGo = grin

4.3. Methylphenidat

4.3.1. Pharmakokinetik des Methylphenidat

In der Behandlung des Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom,
kurz ADHS, ist keine Substanz den seit 50 Jahren etablierten
Stimulanzien in Effektstarke und Nebenwirkungsspektrum ebenburtig [73].
Derzeitig sind in dieser Wirkstoffgruppe Methylphenidat, Fenetyllin,
Pemolin und Modafenil verschiedene Amphetamin-Konformationen
international erhdltlich. Die Substanzen wirken durch ihre lipophile Struktur
vor allem im Zentralnervensystem stimulierend und gehoren in die Gruppe

der indirekt wirkenden Sympathomimetika [55, 167].
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Im Jahre 1944 erstmals durch Dr. L. Panizzon synthetisiert wird
Methylphenidat (MPH) nach den Vorgaben nationaler und internationaler
Fachgesellschaften im Kindes- und Erwachsenenalter als wirksam
bewertet und als Mittel der ersten Wahl in der Behandlung des ADHS
empfohlen [42]. Zum Wirkungsmechanismus von MPH ist bekannt, dass
es, dhnlich dem Amphetamin, die Dopamin-Konzentration im synaptischen
Spalt durch Hemmung des Dopamintransporters in der prasynaptischen
Membran erhéht [141, 144, 167].

Pra-synaptisches || |
Neuron |

.Second messenger” AN

Post-synaptisches N AN
Neuron AN '
N

Signaltransduktion N\

Abb. 8: Psychostimulanzien an dopaminerger Synapse [62]

Die Serumkonzentration von MPH stellt in der vorgestellten Untersuchung
eine entscheidende Zielvariable dar, insofern als dass eine mogliche
Korrelation mit der Verdnderung der MEP-Amplitude geprift wird. Daher

soll im Folgenden auf die Pharmakokinetik des MPH naher eingegangen
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werden. Gerlach et al. (2006) geben die MPH-Clearance in Abhangigkeit
vom Enantiomer (+/-) mit 6,67 = 2,00 ml / kg / min (+) und 12,2 = 4,67 ml /
kg / min (-) an. Wobei das (+)-Enantiomer einer dosisabhangigen Kinetik
unterliegen soll [62]. Diese Aussagen und Werte finden sich ebenso in der
elften Auflage des pharmakologischen Standardwerkes von Goodman und
Gilman's  ,the pharmacological basis of therapeutics”: Die
Maximalkonzentration (Cmax) nach oraler Einnahme von 40mg
unretardiertem Methylphenidat sei zwischen (MW + SD) 3,0 £ 0,9 ng / ml
fur den (-)-Enantiomer und 18 + 4,3 ng / ml fr den (+)-Enantiomer nach
einer Zeit von (-) 2,1 = 0,6 und (+) 2,4 £ 0,8 Stunden zu messen. Fir
retardierte Praparate wird Cmax weniger hoch und zu einem spéateren
Zeitpunkt erwartet [14]. Den therapeutischen Bereich fur die
Serumkonzentration geben Goodman und Gilman in der zehnten Auflage
mit 2,0 bis 10,0 ng / ml an [72].

4.3.2. Bestimmung von Serumspiegel und Clearance

Fir die medikamentdse Einstellung auf Methylphenidat (MPH) wird in der
hier vorgestellten Studie Medikinet retard® verwendt, ein Préaparat, das
nach Angaben des Herstellers Medice® zu je 50 % aus sofort und 50 %
aus verzogert freigesetztem MPH besteht. Die Retardierung werde durch
eine magensaftresistente Umhullung der Tragersubstanz erreicht [47].
Weiterhin soll es bezuglich Medikinet retard® keine relevanten
pharmakokinetischen Unterschiede zwischen kindlichen ADHS-Patienten
und gesunden Erwachsenen geben. Die Firma beschreibt in der
Fachinformation zum Praparat (Stand Dezember 2009) ein zweigipfeliges
Plasmaprofil mit einem kurzen Anstieg nach ca. 2 Stunden und einer
Plateauphase 3 - 4 Stunden nach Einnahme, in der die
Plasmakonzentration nicht unter 75 % von Cmax sinken soll. Cmax werde
fur 20 mg des Praparates nach 2,75 Stunden (tmax) erreicht, liege bei 6,4
ng / ml und sei dosisproportional. Die durchschnittliche systemische
Clearance betrage nach einmaliger intraventser Gabe 0,57 | / h / kg [47],
was 9,42 ml / kg / min entsprache.

Nach einer Initialdosis von 10 mg erfolgt in unserem Design die

Dosissteigerung in woéchentlichen Schritten von 10 mg bis zu der Zieldosis
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von 1,0 mg / kg KG oder der empfohlenen Maximaldosis von 60 mg [6,
136]. Die Versuchspersonen erhalten retardiertes Methylphenidat
(Medikinet retard®) in einer Maximaldosis bis 60 mg pro Tag (in
Abhangigkeit vom Koérpergewicht) zum Zeitpunkt der Endmessung und 30
mg pro Tag zum Zeitpunkt der Zwischenmessung (siehe Abb. 9).

Nach Abschluss der Untersuchung wird den Probanden eine schrittweise
Reduktion der MPH-Dosis uUber mehrere Tage empfohlen. Aus diesem
Vorgehen ergibt sich eine Gesamteinnahmedauer von ca. 6 Wochen.

Die Ausgabe der Medikation erfolgt in zwei Etappen, um die maximal
erlaubte Gesamtmenge an Betaubungsmitteln im Haushalt der Probanden
nicht zu dberschreiten. Zeithah zur quittierten Ausgabe erfolgt die
Information an die Bundesopiumstelle des Bundesinstitutes fir
Arzneimittel und Medizinprodukte mit Ubermittlung der
personenbezogenen Daten und einer Ausweiskopie der Probanden.

Zu allen Messzeitpunkten werden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
mit einem eigenen Fragebogen, der einen strukturierten und einen offenen
Anteil enthalt, abgefragt. Uber das Rufbereitschaftssystem der Klinik fir
Psychiatrie, Neurologie, Psychosomatik und Psychotherapie im Kindes-
und Jugendalter der Universitat Rostock besteht rund um die Uhr die
Mdoglichkeit der arztlichen Konsulation und Intervention. Das Vorgehen zu
Dosissteigerung und -reduktion sowie im Falle des Auftretens
unerwiinschter  Arzneimittelwirkungen wird den Versuchspersonen
mehrfach sorgfaltig erlautert und in schrifticher Form (inklusive
Notfalltelefonnummern) ausgehandigt.

Die Messungen erfolgt nach stabiler Einstellung Uber vier Tage auf die
jeweilige Zieldosis. Um intraindividuelle Schwankungen zu vermeiden und
vergleichbare Konditionen fur alle Probanden zu erreichen werden die
Probanden gebeten, das Medikament zu einem festen Zeitpunkt nach
dem Frihstick unzerkaut mit etwas Fllssigkeit einzunehmen. Dieses
Vorgehen orientiert sich an den Empfehlungen aus der Fachinformation
zum verwendeten Praparat [5, 47, 136].

An den Untersuchungstagen nehmen wir den Probanden ca. drei Stunden
nach Einnahme der Medikation und unmittelbar vor der TMS-

Untersuchung Blut ab und versenden es in pseudoanonymisierter Form in
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speziell dafir vorgesehenen Behéltern an das Institut fur klinische
Toxikologie des Berliner Betriebes fur Gesundheitliche Aufgaben. Als
Verfahren zur Bestimmung des Methylphenidat- Serumspiegels kommt die
Flissigkeitschromatographie mit massenspektrometrischer Auswertung
mittels Quadropoldetektor im Hochvakuum, kurz LC-MS, zum Einsatz. Die
MPH-Clearance wird anschlieBend nach der Formel: Clearance =
Dosisrate x Verteilungsvolumen, also unter Einbeziehung von Geschlecht,
Grofle und Korpergewicht (,Jlean body weight“) der Versuchsperson,

berechnet.

4.4. Untersuchungsdesign

medikamentdse Einstellung
auf MPH (Medikinet retard®)
- Dosissteigerung 10 mg/ Woche

Vorauswahl : .

. SKID - bis ca. 1,0 mg/ kg KG bzw. 60 mg

« CAARS

* WURS
Ableitung |[: Ableitung: Ableitung:
CPT + TMS s. Ableitung | s. Ableitung |
(MZP 1) + BE (MZP III) + BE (MZP II)

Abb. 9: allgemeiner Untersuchungsablauf

Nach Durchlaufen der Vorauswahl und entsprechendem Einschluss der
Probanden erfolgt die erste Messung (Messzeitpunkt (MZP) 1) mit
Ableitung einer Kombination von CPT und TMS (siehe 4.2.3.) im
elektrophysiologischen Labor der Klinik fir Psychiatrie, Neurologie,
Psychosomatik und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter der
Universitdtsmedizin Rostock. Diese Untersuchung mit einer Gesamtdauer
von ca. einer Stunde wird nach stabiler Einstellung auf Medikinet retard®
(mindestens vier Tage in Folge) im selben Design (MZP 1) wiederholt. Bei
einem Teil der Probanden erfolgt zusatzlich eine Ableitung nach stabiler
Einstellung auf 0,5 mg / kg Korpergewicht (KG) oder 50 % der
Maximaldosis (MZP l1lI) (siehe Abb. 9). Zu den Messzeitpunkten Il und 1l
wird den Probanden Blut abgenommen (siehe Kapitel 4.4.2.).
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4.5. Statistische Verfahren

Bei einer angenommen Effektstarke von 0,45 fur den Einfluss des MPH,
basierend auf Ergebnissen von Voruntersuchungen bei Kindern aus
unserem Haus, wird fur eine statistische Power von 0,8 (80%) eine
Probandenzahl von 30 als ausreichend angenommen. Fir die statistische
Aufbereitung kommen die Programme SPSS (in der Version 14.0) und
Excel (2003) zur Anwendung.

MANOVA

Um eine mehrdimensionale Betrachtung der Hauptfaktoren MPH (MZP),
CPT-Bedingung und ISl auf die Anderung der MEP-Amplitude als
abhangige Variable zu ermoglichen, kommt eine Varianzanalyse (ANOVA)
mit Messwiederholung (MANOVA) zur Anwendung: dreidimensionale
Betrachtung der Hauptfaktoren MZP (Auspragung: vor und nach MPH) x
Bed (Auspragung: Att, Go NoGo) x ISI (Auspragung: 1mV, Testreiz ohne
konditionierenden Reiz, ISI 3ms, 13ms, 50ms, 100ms). In der Post-hoc-
Analyse wurden weitere verschiedene ANOVA berechnet.

Fur einen Teil der Probanden (n = 18) werden fir den Hauptfaktor MZP
die Auspragungen: ohne MPH, halbe Dosis oder Maximaldosis
berechnet.

Als between-subject-Faktoren werden Altersgruppen (> und < 30 Jahre)
und Geschlecht (mannlich, weiblich) und als within-subject-Faktor
Dosisgruppen (ohne, halbe, und volle Dosis MPH) in die MANOVA
einbezogen. Fur den Fall der Verletzung der Spharizitat erfolgt
grundsétzlich eine Greenhouse-Geisser-Korrektur.

Pearson- Korrelation

Zur Untersuchung der Beziehungen zwischen MPH-Serumspiegel, MPH-
Clearance und Veranderung der MEP-Amplitude durch SICI, LICI, ICF fur
jede CPT-Bedingung sowie Reaktionszeiten und Fehlern werden
Korrelationen nach Pearson gerechnet (Bonferroni-alpha-Korrektur).

Fur alle Berechnungen wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05

angenommen.
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5. Ergebnisse

5.1. Probanden

n = 42 rekrutiert .
n = 8 wg. somatischer

(Mitarbeiter & (
Studenten): oder psychischer
Screening Auffalligkeiten

ausgeschlossen

l

n = 34 eingeschlossen:
Messung 1{CPT+TMS)

n = 1 wyg. insuffizienter
MEP-Ausldsbarkert
ausgeschlossen

n =33 mit
MPH-Einstellung
begonnen

n = 2 wg. unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

in Einstellungsphase
abgebrochen

n = 31 Studie vollstandig mit zwei
Messzeit-
punkten davon n = 18 mit drei

{ohne MPH, | Messzeitpunkien
volle Dosis) | (chne MPH, halbe
durchlaufen | & volle Dosis)

Abb. 10: flowdiagramm der Probanden mit drop out

Insgesamt 42 Probanden werden rekrutiert und dem oben beschriebenen
Screening zugefuhrt. Anschlielend durchlaufen die Rekrutierten eine
eingehende korperlich-neurologische sowie psychologische Diagnostik
(sieche 4.1.2. und 4.1.3.). Acht Probanden sind aus physischen oder
psychischen Grtinden nicht fur die Teilnahme geeignet (siehe hierzu 4.1.3.

Ein- bzw. Ausschlusskriterien). Die verbliebenen 34 Personen werden der
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oben beschriebenen ersten Messung unterzogen. Im Verlauf dieser
Untersuchung scheidet ein Kandidat aus, da kein stabiles motorisch
evoziertes Potenzial (MEP) selbst bei maximaler Magnetreizstarke
ableitbar ist. Zwei weitere Kandidaten brechen die Studie aufgrund von
Nebenwirkungen in der MPH-Einstellungsphase vorzeitig ab. Insgesamt
durchlaufen 31 Probanden die Studie vollstandig (siehe Abb. 10).

Die Probanden weisen ein durchschnittliches Korpergewicht von 75,47kg
(Standardabweichung: 11,44 kg) auf und sind durchschnittlich 28 Jahren
Jahre alt. Der jingste Proband ist 18, der alteste 43 Jahre alt.

5.2. Reaktionszeiten und Fehler

Reaktionszeiten

Ohne MPH liegt die durchschnittliche Reaktionszeit der 31 Probanden bis
zur richtigen Antwort bei 356 ms und ist mit 328 ms unter voller Dosis
MPH deutlich Kkleiner. Vergleicht man nun die durchschnittlichen
Reaktionszeiten der 18 Versuchspersonen miteinander, die drei
Messungen durchlaufen haben, so wird eine schrittweise Redukltion von

Messung zu Messung deutlich (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Mittelwerte der Reaktionszeiten [ms]

MPH-Dosis MW SD min max
n=31
ohne 356 77,3 242,6 517,4
voll 328 78,9 235,2 578,8
n=18
ohne 332 63,4 256,4 490,4
halb 317,5 70,3 254 511,2
voll 309 68,3 235,2 475,8
Fehlerzahl

Wahrend die Probanden in der ersten Messung durchschnittlich 3 Fehler
machen, wird nach vollstandiger Eindosierung von MPH durschnittlich
lediglich 1 Fehler gemacht. In der Einzelbetrachtung wird jedoch deutlich,
dass zwar 14 Probanden ihre Fehlerzahl unter MPH reduzieren kénnen,
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diese bei 10 Probanden jedoch unveréandert bleibt und 7 Probanden sich
unter MPH sogar verschlechtern.

5.3. TMS und CPT

Der Hauptfaktor MPH wird im Folgenden als MZP, Messzeitpunkt,
abgebildet, wobei MZP 1| fur die Messung ohne MPH, MZP Il fur die
Messung unter voller MPH-Dosis und MZP Il flr eine Messung unter

halber Maximaldosis, der ein Teil der Probanden unterzogen wurde, steht.

Tab. 6: ANOVA: MZP (vor, nach MPH), Bed (Att, Go, NoGo), ISI (1mV,
TR, ISI 3, 13, 50, 100 ms), n=31, *p < 0,05 = signifikant

F Signifikanz

(1) MZP 9,50 0,004*
(2) Bed 87,77 < 0,001*
(3) IS 47,09 < 0,001*

(1) x (2) 8,24 0,001*
(1) x (3) 3,76 0,003*
2) x (3) 43,52 < 0,001*
(1) x (2) x (3) 2,64 0,032*

In Tab. 6 sind die Ergebnisse der messwiederholten ANOVA: 2
Messzeitpunkte (MZP) x 3 Bedingungen (Attention, Go, NoGo) x 6
Interstimulusintervalle (ISI: 1mV-Schwelle, TR ohne konditionierenden
Reiz, ISI 3, 13, 50, 100 ms) aufgefuhrt. Es zeigt sich eine signifikante
Wechselwirkung zweiter Ordnung (WW2; p = 0,032). Damit ist eine
Interaktion aller drei Hautpfaktoren auf die MEP-Amplitude nachgewiesen.

Mit F = 87,77 scheint der Gruppenunterschied fir die Bed am Groften.
5.4. TMS und CPT post hoc

5.4.1. RMT und 1 mV-Schwelle

Die notwendige Intensitdt des Magnetreizes zur Auslosung einer stabilen
RMT ohne Einflussfaktoren betragt in unserer Untersuchung im
Durchschnitt aller Ableitungen 50%.
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Im Durchschnitt aller 31 Probanden ergibt sich fur die 1mV-Schwelle zum
ersten Messzeitpunkt (ohne MPH) ein Wert von 777,8 pV. Dieser Wert
dient als Referenzwert, um den Einfluss von ISI, MPH und Bed zu

bewerten.

5.4.2. Alter und Geschlecht

Zur Betrachtung des Einflusses von Alter und Geschlecht werden die
between-subject-Faktoren Geschlechtszugehdorigkeit (O = weiblich, n = 13;
1 = méannlich, n = 18) und Altersgruppe (0 = Alter < 30 Jahre, n = 20; 1 =
Alter > 30 Jahre, n = 11) gebildet.

Tab. 7: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), Bed (Att, Go, NoGo), ISI (1mV,
TR, ISI 3, 13, 50, 100 ms), between-subject-Faktor: Altergruppe, n=31, *p
< 0,05 = signifikant

F Signifikanz
MZP x Altersgruppe | 1,066 | 0,310
ISI x Altersgruppe 1,783 | 0,155
Bed x Altersgruppe | 4,108 | 0,051

Wie aus Tab. 7 ersichtlich, erreicht der between-subject-Faktor
Altergruppe mit keinem der Hauptfaktoren eine Wechselwirkung auf
Signifikanzniveau. Die Altergruppen entsprechen: n = 11 > 30 Jahre und n
=20 < 30 Jahre.

Tab. 8: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), Bed (Att, Go, NoGo), ISI (1mV,
TR, ISI 3, 13, 50, 100 ms), between-subject-Faktor: Geschlecht, n=31 *p
< 0,05 = signifikant

F Signifikanz
MZP x Geschlecht | 0,98 0,33
ISI x Geschlecht 0,24 0,87
Bed x Geschlecht 0,11 0,75

Aus Tab. 8 ist ersichtlich, dass der between-subject-Faktor Geschlecht mit

keinem der drei Hauptfaktoren eine signifikante Wechselwirkung erreicht.
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5.4.3. Bedingung ,Aufmerksamkeit"

Tab. 9: ANOVA: Bed (Att, Go, NoGo), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100 ms)
zum MZP | (ohne MPH), n=31, *p < 0,05 = signifikant

F Signifikanz
(1) Bed 74,15 <0,001*
(2) 1S 30,01 <0,001*
1) x (2) 28,35 <0,001*

Tab. 9 stellt die signifikante Wechselwirkung erster Ordnung der
Hauptfaktoren CPT-Bedingung (Bed) und TMS-Paradigma (ISI) in ihrem
Einfluss auf die MEP-Amplitude dar. Der Gruppenunterschied fir Bed (F =
74,15) ist grof3er als derjenige fur ISI (F = 30,01).

Die Darstellung der Mittelwerte soll im Folgenden dazu dienen, die

Modulation der MEP-Amplitude zu veranschaulichen.

Tab. 10: MEP-Mittelwerte [uV] unter CPT, n=31
MW SD min max

ImV 777,8 126,0 527,8 1159,0
CPT-Bedingung
Att 1139,5 586,2 437,7 2999,6
Go 3625,6 1815,9 654,5 7118,8
NoGo 972,8 733,6 195,5 3386,3

Tab. 10 und Abb. 12 (im Diskussionsteil) zeigen, dass samtliche CPT-
Bedingungen eine Veranderung der MEP-Amplitude im Sinne einer
Fazilitation im Vergleich zur 1mV-Amplitude bewirken. Die Go-Bedingung
bewirkt die grof3te Verdnderung der Amplitude.

Tab. 11: MEP-Mittelwerte [uV] unter Attention mit ISI, n=31

Att x MW SD min max

SICI 509,0 480,0 131,7 2261,0
SICF 1347,6 982,1 179,1 4099,7
[ICF 728,4 772,7 10,1 2488,7
LICI 256,5 256,2 12,4 1013,5
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In Kombination von Attention mit einem TMS-Paradigma zur Inhibition
(SICI und LICI) sind die MEP-Amplituden deutlich kleiner als fiur Attention
allein und auch kleiner als die 1mV-Amplitude. In Kombination mit
Attention und sICF ergibt sich eine Fazilitation, in der Kombination von
Attention und [ICF nicht (siehe Abb. 13 (Diskussion) und Tab. 11).

5.4.4. Bedingung ,Go*

Die Darstellung der Mittelwerte soll im Folgenden dazu dienen, die
Modulation der MEP-Amplitude zu veranschaulichen.

Die Go-Bedingung allein scheint eine Amplitude von Uber 3,6 mV und
damit eine besonders starke Veranderung zu bewirken (siehe Tab. 10).
Fiur alle vier TMS-Paradigmen zeigt sich in Kombination mit Go eine
Fazilitation im Vergleich zur ImV-Amplitude. Unter sICF ist die Amplitude
am Grof3ten, gefolgt von IICF, SICI und LICI (siehe Tab. 12). In
Kombination von Go mit inhibitorischen TMS-Paradigmen imponiert eine
Amplitudenminderung fir SICI und LICI im Vergleich zur MEP-Amplitude
unter Go-Bedingung allein. Diese Reduktion der Amplitude ist unter LICI

am GroRten, gefolgt von SICI.

Tab. 12: MEP-Mittelwerte [uV] unter Go mit ISI, n=31

Go x MW SD min max

SICI 2768,3 1542,7 342,4 6757,3

sICF 4363,3 2252,2 1063,8 9219,8

ICF 3140,8 1916,1 179,9 7700,3
LICI 2700,6 1995,1 166,9 9204,7

5.4.5. Bedingung ,NoGo*

Die Darstellung der Mittelwerte soll im Folgenden dazu dienen, die
Modulation der MEP-Amplitude zu veranschaulichen.

Die Anderung der MEP-Amplitude ist fir die CPT-Bedingung NoGo allein,
also ohne Einfluss von TMS-Paradigma und MPH, weniger ausgepragt als
fur Attention und Go (vgl. Tab. 10). Tab. 13 stellt die Mittelwerte der MEP-
Amplituden unter NoGo-Bedingung fur die einzelnen TMS-Paradigmen

dar. Fur die inhibierenden ISI und |ICF ergibt sich eine
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Amplitudenreduktion (siehe Tab. 13) im Vergleich zur Amplitude fir NoGo

allein, nicht jedoch fur sICF.

Tab. 13: MEP-Mittelwerte [uV] unter NoGo mit ISI, n=31

NoGo X MW SD min max
SICI 425,2 437,8 72,2 1916,9
sICF 1090,3 892,3 92,8 3889,2
[ICF 699,9 739,8 13,1 2813,9
LICI 2941 263,2 24,8 1067,0

5.5. Methylphenidat

5.5.1. CPT und TMS unter MPH

Der Hauptfaktor MPH wird durch den Messzeitpunkt (MZP) in den
Auspragungen vor und nach MPH-Einstellung abgebildet.

Wie bereits erwahnt ist in Tab. 6 eine signifikante Wechselwirkung zweiter
Ordnung (WW2; p = 0,032) und damit eine Interaktion aller drei

Hautpfaktoren auf die MEP-Amplitude nachgewiesen.

Tab. 14: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), Bed (Att, Go, NoGo), n=31, *p <
0,05 = signifikant

F Signifikanz

(l) Bed 35,46 <0,001*

(2)MzP | 8,01 0,008*

(1) X (2) 82,77 <0,001*

In Tab. 14 wird eine signifikante Wechselwirkung erster Ordnung der
Bedingung und des MZP dargestellt.
Die Darstellung der Mittelwerte soll die Modulation der MEP durch die

CPT-Bedingung veranschaulichen.
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Tab. 15: MEP-Mittelwerte [uV] unter CPT und MPH, n=31

CPT MPH | MW SD min max
Att ohne |1139,5 |586,2 437,7 2999,6
mit 1363,8 | 889,7 437,9 4638,8
Go ohne | 3625,6 | 18159 |654,5 7118,8
mit 4900,1 |2385,5 |1190,4 |10434,2
NoGo ohne |972,8 733,6 195,5 3386,3
mit 979,1 569,2 2140 2425,9

In Kombination mit Attention, Go und NoGo stellt sich unter MPH eine

Steigerung der Amplitude dar (siehe Tab. 15).

Tab. 16: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100
ms), Bed (Att), n=31, *p < 0,05 = signifikant

Att F Signifikanz
(1) MZP | 5,65 0,024*
(2) 1S 2268 | <0,001*
(1) x(2) 2,54 0,069

Eine Wechselwirkung erster Ordnung wird laut Tab. 16 nicht signifikant.
Hier sind die Faktoren MZP und ISI nur unter Attention-Bedingung
aufgezeigt, beide erreichen einzeln Signifikanzniveau. I1SI (F = 22,68)
macht einen deutlich gréReren Gruppenunterschied als MZP (F = 5,65)
aus.

Die folgende Darstellung der Mittelwerte soll auch hier der
Veranschaulichung der Modulation der MEP durch die einzelnen TMS-

Paradigmen dienen.
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Tab. 17: MEP-Mittelwerte [uV] unter Attention, ISl und MPH, n=31

Att X MPH MW SD min max
ohne 1139,5 |586,2 437,7 2999,6
TR mit 1363,8 |889,7 437,9 4638,8
ohne 509,0 480,0 131,7 2261,0
. mit 541,2 405,1 51,5 1680,0
ohne 1347.,6 982,1 179,1 4099,7
sICF mit 1773,7 1196,1 353,1 6304,4
ohne 728,4 772,7 10,1 2488,7
ek mit 1217.,8 1261,1 9,6 4448,1
ohne 256,5 256,2 12,4 1013,5
Hel mit 401,2 678,2 13,4 3619,6

In Abb. 16 (Diskussion) und Tab. 17 wird ersichtlich, dass fur alle
Kombinationen von Attention mit den TMS-Paradigmen eine Steigerung
der MEP-Amplitude unter MPH zu verzeichnen ist, auch fur die
inhibitorischen ISI SICI und LICI. Fur LICI ist der Unterschied gréRRer als
fur SICI. Besonders grof3 ist die Steigerung fur die fazilitierenden
Paradigmen sICF und lICF.

Tab. 18: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100
ms), Bed (Go), n=31, *p < 0,05 = signifikant

Go F Signifikanz
(1) MzP 10,65 0,003*
(2) IS 57,44 <0,001*
1) x (2) 4,58 0,004*

In Tab. 18 wird der Effekt von MZP und ISI unter der Bedingung Go
dargestellt. MZP und ISI zeigen eine signifikante Wechselwirkung erster
Ordnung. Den groRten Gruppenunterschied bewirkt ISI (F = 17,26).
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Tab. 19: MEP-Mittelwerte [uV] unter Go, ISI und MPH, n=31

Go x MPH MW SD min max
ohne 3625,6 1815,9 654,5 7118,8
TR mit 4900,1 2385,5 1190,4 10434,2
ohne 2768,3 1542,7 342,4 6757,3
>Icl mit 3639,9 2084,2 622,9 8638,3
ohne 4363,3 | 2252,2 1063,8 | 9219,8
sICF mit 5883,4 3363,7 1147,9 13268,6
ohne 3140,8 1916,1 179,9 7700,3
e mit 4609,2 3062,2 967,3 12531,3
ohne 2700,6 1995,1 166,9 9204,7
Hel mit 3759,6 | 2258,2 355,8 8494,6

Der Mittelwertvergleich in Tab. 19 dient der Veranschaulichung der

Modulation der MEP durch die TMS-Paradigmen in Kombination mit der

CPT-Bedingung Go und MPH. Es wird eine deutliche Steigerung der

MEP-Amplitude sichtbar. Fur die fazilitatorischen TMS-Paradigmen ist

diese Steigerung starker ausgepragt als fur die inhibitorischen.

Tab. 20: ANOVA: MZP (ohne, mit MPH), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100
ms), Bed (NoGo), n=31, *p < 0,05 = signifikant

NoGo F Signifikanz
(1) MzZP 5,70 0,023*
(2) IS 17,26| <0,001*
(1) x(2) 4,89 0,003*

In Tab. 20 zeigen MZP und ISI eine signifikante Wechselwirkung erster

Ordnung unter NoGo. Den grof3ten Gruppenunterschied bewirkt ISI (F =

17,26).
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Tab. 21: MEP-Mittelwerte [uV] unter NoGo, ISI und MPH, n=31

NoGo MPH MW SD min max
ohne 972,8 733,6 195,5 3386,3
TR mit 979,1 569,2 2140 24259
ohne 425,2 437,8 72,2 1916,9
. mit 431,4 300,4 80,6 1431,4
ohne 1090,3 892,3 92,8 3889,2
sICF mit 1502,2 1075,0 314,9 5801,9
ohne 699,9 739,8 13,1 2813,9
ek mit 1548,6 1579,9 52,4 6528,4
ohne 2941 263,2 24,8 1067,0
Hel mit 498,3 776,0 36,9 4212,6

Die Darstellung der Mittelwerte in Tab. 21 dient der Veranschaulichung
der Modulation der MEP-Amplitude. Der Unterschied der Amplituden unter
der Medikation ist fur NoGo allein und die Kombination NoGo und SICI
besonders gering. Fur LICI und sICF in Kombination mit NoGo-Bedingung

und MPH zeigt sich eine Fazilitation, ebenso fur lICF.

5.5.2. Dosierung

Tab. 22: ANOVA: MZP (ohne, halbe, volle Dosis MPH), Bed (Att, Go,
NoGo), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100 ms), n=18, *p < 0,05 = signifikant

F Signifikanz

(1) MZP 6,15 0,009*
(2) Bed 103,81 < 0,001*
(3) IS 26,42 < 0,001*

(1) x (2) 3,08 0,066
(1) x (3) 2,52 0,040*
2) x (3) 38,70 < 0,001*
(1) x (2) x (3) 1,56 0,173

In der Varianzanalyse mit den Hauptfaktoren MZP (vor MPH, halbe und
volle Dosis), Bedingung (Attention, Go, NoGo) und ISI (1mV, TR, 3, 13,
50, 100ms) ergibt sich keine Wechselwirkung zweiter Ordnung auf
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Signifikanzniveau. Eine signifikante Wechselwirkung erster Ordnung ergibt
sich fur Bed und ISI (p < 0,001) sowie MZP und ISI (p = 0,040). Auch die
drei Hauptfaktoreffekte von MZP, Bed und ISI erreichen Signifikanzniveau.
Der Gruppenunterschied fur die drei MZP (F = 6,159) ist deutlich geringer
als der fur ISI (F = 26,42). Der Faktor Bedingung bewirkt den grof3ten
Unterschied (F = 103,81) (siehe Tab. 22).

In der Annahme, dass nicht der zeitliche Verlauf eine Veranderung der
MEP-Ampltude bewirkt, sondern MPH, wurden Dosisgruppen als within-

subject-Faktor gebildet und in ihrer Wirkung untersucht.

Tab. 23: ANOVA: Bed (Att, Go, NoGo), ISI (ImV, TR, ISI 3, 13, 50, 100
ms), within-subject-Faktor Dosisgruppe (DG: ohne und mit voller Dosis
MPH), n=31, *p < 0,05 = signifikant

F Signifikanz

DG 0,294 0,592
ISI x DG 0,326 0,803
Bed x DG 0,344 0,564

Der Faktor Dosisgruppe bewirkt weder allein noch in Kombination mit
einem der zwei Hauptfaktoren einen signifikanten Gruppenunterschied in
der Auspragung der MEP-Amplituden vor und nach MPH (siehe Tab. 23).
Die Darstellung der Mittelwerte in Tab. 24 dient der Veranschaulichung
der Modulation der MEP-Amplitude durch die einzelnen Dosierungen von
MPH. Das Heranziehen fir die Bewertung des MPH-Effektes ist
designbedingt nicht moglich (siehe 6.2.1.).

Tab. 24: Mittelwerte der 1mV-Amplitude [uV]der 3 MZP, n=18
1lmV MW SD min max

ohne MPH | 782,0 107,2 599,0 951,9

halbe Dosis | 776,7 137,2 501,5 1048,3

mit MPH 821,4 158,0 446,5 1127,9

Tab. 24 stellt die Mittelwerte der ImV-Amplituden zu den 3 MZP dar.
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Tab. 25: MEP-Mittelwerte [uV] unter CPT und MPH- Dosis, n=18

CPT MPH MW SD min max
ohne 1096,5 634,4 437,7 2999,6
Att halb 1507,9 1051,4 86,7 4422.,8
voll 1541,9 1050,3 437,9 4638,8
ohne 3822,3 1764,5 872,4 7118,8
Go halb 4853,4 2201,9 1899,2 | 8856,2
voll 5073,0 2172,7 1998,6 | 10434,2
ohne 901,1 793,8 195,5 3386,3
NoGo | halb 1105,5 783,8 51,4 3339,8
voll 1001,7 553,8 2140 2223,8

Die Darstellung der Mittelwerte in Tab. 25 (und Abb. 15

Diskussionsteil) dient

der Veranschaulichung der

im

Modulation der

Dosierungen von MPH in Abhangigkeit von den CPT-Bedingungen und

zeigt, dal3 die MEP-Amplitude nicht proportional zur MPH-Dosis moduliert

wird.
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Die Darstellung der Mittelwerte In Abb. 17, 20 und 23 (Diskussionsteil) und

Tab. 26, dient der Veranschaulichung der MEP-Modulation unter den

unterschiedlichen Dosierungen von MPH

Bedingungen und TMS-Paradigmen.

Tab. 26: MEP-Mittelwerte [uV] unter Attention, ISI und MPH-Dosis, n=18

in Kombination mit CPT-

Att MPH MW SD min max
ohne 1096,5 634,4 437,7 2999,6
TR halb 1507,9 1051,4 86,7 4422,8
voll 1541,9 1050,3 437,9 4638,8
ohne 4425 479,1 131,7 2261,0
SICI halb 794,2 742,0 175,6 2413,3
voll 553,2 461,3 51,5 1680,0
ohne 1130,4 983,0 179,1 4099,7
sICF halb 1820,4 1530,1 509,2 6110,6
voll 1906,7 1436,3 353,1 6304,4
ohne 572,6 775,7 10,1 2488,7
[ICF halb 1579,1 1669,0 17,9 5367,4
voll 11975 1421,1 9,6 4448,1
ohne 230,7 273,2 12,4 1013,5
LICI halb 462,4 582,5 23,5 2333,7
voll 4946 833,8 13,4 3619,6

Es wird ersichtlich, dass die Dosissteigerung nicht proportional zu einer

Beeinflussung der MEP-Amplitude fihrt.
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Tab. 27

zeigt

die

Mittelwerte der

MEP-Amplitude

unter

den

Einflussfaktoren CPT, TMS und MPH-Dosierung mit dem Ziel der

Veranschaulichung der Modulation.

Tab. 27. MEP-Mittelwerte [uV] unter Go, ISI und MPH-Dosis, n=18

Go MPH MW SD min max
ohne 3822,3 1764,5 872,4 7118,8
TR halb 4853,4 2201,9 | 1899,2 8856,2
voll 5073,0 2172,7 | 1998,6 | 10434,2
ohne 27279 1275,4 652,7 4652,5
SICI halb 4061,0 1937,7 | 1281,1 8447,0
voll 3682,7 1774,7 622,9 7582,3
ohne 4248,3 | 2209,6 | 1063,8 | 8904,1
sICF halb 1820,4 1530,1 509,2 6110,6
voll 5953,4 3167,8 | 1407,4 | 13268,6
ohne 3330,6 | 1716,7 | 815,6 5691,7
[ICF halb 4682,5 2467,0 | 1607,5 | 10768,9
voll 4584,2 2684,6 | 1064,5 | 12531,3
ohne 2789,8 | 1628,2 | 233,1 5496,8
LICI halb 3651,3 1754,8 589,1 7235,4
voll 42347 2127,3 355,8 8494,6

Die Beeinflussung der MEP-Amplitude erfolgt nicht linear mit der

Dosissteigerung, sondern erscheint fiir die einzelnen ISI unterschiedlich

und teilweise kontrovers.
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Die Darstellung der Mittelwerte in Tabelle 28 soll der Veranschaulichung

der Modulation durch CPT, TMS und Dosierung von MPH dienen.

Tab. 28: MEP-Mittelwerte [uV] unter NoGo, ISI und MPH-Dosis, n=18

NoGo MPH MW SD min max
ohne 901,1 793,8 195,5 3386,3
TR halb 1105,5 783,8 51,4 3339,8
voll 1001,7 553,8 214,0 2223,8
ohne 372,2 413,1 72,2 1916,9
SICI halb 533,4 451,6 93,2 1467,0
voll 434,0 349,1 80,6 1431,4
ohne 925,3 865,5 92,8 3889,2
SICF halb 1484.,6 1479,9 303,0 6412,1
voll 1575,6 1293,1 314,9 5801,9
ohne 639,4 797,1 13,6 2813,9
lICF halb 1616,1 1283,8 34,7 4482,7
voll 1690,8 1869,8 52,4 6528,4
ohne 294,9 286,1 24,8 1067,0
LICI halb 466,3 497,0 36,7 1630,3
voll 599,5 963,6 36,9 4212,6

Es zeigt sich, dass es mit Dosissteigerung nicht zu einer linearen
Beeinflussung der MEP-Amplitude kommt. Vielmehr scheint die Wirkung
auf die MEP-Amplitude fur die einzelnen ISI unterschiedlich und teilweise

kontrovers.

5.5.3. Korrelation mit Serumkonzentration bzw. Clearance

Zunachst wurde die Anderung der MEP-Amplitude (AMEP) zwischen:

o MZP | (ohne MPH) und MZP I (volle Dosis MPH)

o MZP | und MZP Il (halbe Maximaldosis)
errechnet. In der Folge wurden Korrelationen dieser Werte mit der
Serumkonzentration, Clearance bei halber (siehe Tab. 30 und 32) bzw.

voller (siehe Tab. 29 und 31) Dosis gepruft.
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Tab. 29: Korrelation: Serumkonzentration mit Anderung der MEP-
Amplitude (MZP | und 1), n=31, *p = signifikante Korrelation (r > 0,5; p <
0,05)

r Signifikanz
Attention x
TR 0,013 0,943
SICI -0,003 0,985
sICF 0,059 0,753
IICF 0,122 0,515
LICI -0,023 0,901
Go x
TR 0,328 0,072
SICI 0,454* 0,010*
sICF 0,296 0,106
lICF 0,269 0,144
LICI 0,032 0,866
NoGo X

TR -0,014 0,942
SICI -0,068 0,718
sICF 0,147 0,430
[ICF 0,094 0,616
LICI 0,054 0,771

Es ergibt sich lediglich eine Korrelation im Signifikanzniveaur > (-) 0,4; p <
0,01 zwischen dem Serumspiegel bei voller MPH-Dosierung und der
Anderung der MEP-Amplitude fiir die SICI unter Go-Bedingung. Alle
anderen Korrelationen bleiben mit r < (-) 0,328 und p > 0,072 auR3erhalb
der Signifikanz. (siehe Tab. 29)
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Das Ergebnis der Spiegelbestimmung einer Probandin (halbe MPH-
Maximaldosis) ist durch das bearbeitende Institut nicht mehr auffindbar,
weshalb fur die halbe Dosis nur n = 17 Probanden berticksichtigt werden

kdnnen.

Tab. 30: Korrelation: Serumkonzentration mit Anderung der MEP-
Amplitude (MZP | und Ill), n=17, *p = signifikante Korrelation (r > 0,5; p <
0,05)

r Signifikanz
Attention x
TR -0,065 0,804
SICI 0,000 0,999
sICF -0,056 0,830
lICF -0,155 0,553
LICI -0,026 0,923
Go x
TR 0,199 0,445
SICI 0,168 0,518
sICF -0,054 0,838
[ICF 0,071 0,788
LICI 0,105 0,689
NoGo X
TR -0,068 0,796
SICI -0,081 0,757
sICF 0,023 0,931
ICF -0,110 0,675
LICI -0,205 0,430

Das Signifikanzniveau von r > (-) 0,4 und p < 0,01 wird fUr keine der
Korrelationen zwischen Serumkonzentration und Anderung der MEP-
Amplitude erreicht (r < (-) 0,205; p > 0,430). (Siehe Tab. 30)
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Tab. 31: Korrelation: Clearance mit Anderung der MEP-Amplitude (MZP |
und 1), n=31, *p = signifikante Korrelation (r > 0,5; p < 0,05)

r Signifikanz
Attention x
TR -0,156 0,403
SICI 0,015 0,938
SICF -0,109 0,559
lICF -0,231 0,211
LICI -0,082 0,660
Go x
TR -0,267 0,146
SICI -0,329 0,071
sICF -0,076 0,683
[ICF -0,242 0,190
LICI -0,011 0,953
NoGo X
TR -0,081 0,666
SICI 0,106 0,572
sICF -0,158 0,395
ICF -0,239 0,195
LICI -0,132 0,480

Fur die Clearance ergeben sich mit r zwischen (-) 0,011 und 0,329 bei p
zwischen 0,953 und 0,071 keine signifikanten Korrelationen mit der
Anderung der MEP-Amplitude. (Siehe Tab. 31)
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Tab. 32: Korrelation: Clearance mit Anderung der MEP-Amplitude (MZP |
und 1), n=17, *p = signifikante Korrelation (r > 0,5; p < 0,05)

r Signifikanz
Attention x
TR -0,186 0,475
SICI -0,150 0,565
SICF -0,050 0,848
[ICF 0,148 0,570
LICI -0,116 0,656
Go x
TR -0,304 0,235
SICI -0,231 0,373
sICF -0,057 0,827
[ICF -0,276 0,284
LICI -0,268 0,298
NoGo x
TR -0,109 0,677
SICI 0,036 0,892
SICF -0,111 0,670
ICF 0,144 0,581
LICI 0,119 0,650

Auch fur die Clearance wird mit r zwischen (-) 0,304 und (-) 0.036 bei p
zwischen 0,235 und 0,892 keine signifikante Korrelation mit der Anderung
der MEP-Amplitude nachweisbar. (Siehe Tab. 32)

5.5.4. Pharmakokinetik

Im Verhéltnis zum Korpergewicht der Probanden ergeben sich
durchschnittliche Dosierungen von 0,40 + 0,05 mg / kg KG fur MZP Il
(halbe Dosis) und 0,83 £ 0,10 mg / kg KG (MW £ SD) fuar MZP I

(Maximaldosis).
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Tab. 33: wirksame Dosis fir Methylphenidat im Erwachsenenalter
[Faraone, 2004 #303]

Autoren Jahr Dosis [mg/ kg] KG
Mattes et al. 1984 0,7
Wender et al. 1985 0,6
Gualtieri et al. 1985 0,6
Spencer et al. 1995 1,0
Kuperman et al. 2001 0,9
Spencer + Biederman 2002 1,1

In Tab. 33 sind die in der Metaanalyse von Faraone aus Studien im
doppelblinden Design fur das Erwachsenenalter als wirksam bewerteten
durchschnittlichen MPH-Dosen (Autor und Jahr) dargestellt.

Tab. 34: Mittelwerte von Serumkonzentration [ng/ml] und Clearance
[ml/kg/min]

MW £ SD Min Max

Serumkonzentration [ng/ml]
halbe Dosis| 8,22 + 2,83 3,3 13,4

Serumkonzentration [ng/ml]
volle Dosis | 17,44 + 7,76 5,5 41,4

Clearance [ml/kg/min]
halbe Dosis| 9,26 + 4,15 | 4,76 | 20,25
Clearance [ml/kg/min]
volle Dosis| 9,10+3,95 | 3,27 | 18,19

Tab. 34 bildet die Serumspiegel von Methylphenidat mit einer Spanne von
5,5 bis 41,4 ng / ml fur die volle Dosis und 3,3 bis 13,4 ng / ml fir die
halbe Dosis in Form des Lean-body-weight angegeben sowie die Minima,
Maxima und Mittelwerte der MPH-Clearance fir die halbe und volle MPH-

Dosis ab.
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5.5.5. Unerwiinschte Wirkungen des Methylphenidat

Zwei Probanden brechen die Studie in der Aufdosierungsphase aufgrund
der unerwunschten Arzneimittelwirkungen verstarkter Impulsivitat (bei

Tagesdosis 30 mg) bzw. Schlafstérungen (bei Tagesdosis 10 mg) ab.

Tab. 35: UAW (5 meistgenannte) im strukturierten und freien Anteil des

Fragebogens

Strukturiert frei
Herzklopfen Appetitlosigkeit
Schlafstérung innere Unruhe
Kopfschmerz Mundtrockenheit
Herzrasen Ubelkeit
vermehrtes Schwitzen | Zittern

In Tab. 35 werden die finf am haufigsten genannten unerwinschten

Arzneimittelwirkungen aus dem offenen und dem strukturierten Anteil des
selbstentworfenen Fragebogens benannt. Wie aus Abb. 11 erkennbar
zeigen mit Ausnahme von Kopfschmerzen (abnehmend) und
Schlafstérung (unverandert) alle benannten UAW eine Zunahme der
Haufigkeit mit steigender Dosis. Ein Proband gab an, sich ,fitter® zu fuhlen

und seinen Tag-Nacht-Rhythmus als geregelter zu empfinden.

Dosisabhangigkeit der UAW, n = 19

45 -
40
35
30
E 25 B O 30mg
2 m G0y

Abb. 11: Dosisabhangigkeit der UAW
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6. Diskussion

Buchmann et al. (2007) zeigen signifikante Unterschiede in der
motorkortikalen Exzitabilitat von Kindern mit ADHS und deren
,verbesserung“ unter der Medikation mit MPH [18]. Hoppner et al. (2008)
weisen diesen Unterschied im Gruppenvergleich bei Erwachsenen nicht
nach und diskutieren als Ursache die fortgeschrittene motorische
Entwicklung [77]. In unserer Stichprobe gesunder Erwachsener zeigt sich
in der statistischen Auswertung kein Einfluss des Alters. Auch die
Geschlechtszugehdorigkeit bleibt ohne Einfluss auf die motorkortikale
Exzitabilitat (siehe Tab. 7 und 8).

6.1. Reaktionszeiten und Fehler

Die Reduktion der Reaktionszeit unter MPH entspricht den Erwartungen
(siehe Tab. 5). Dieses Ergebnis deckt sich mit demjenigen von Kratz et al.
(2009), die eine signifikant verkirzte Reaktionszeit und eine geringere
Fehlerzahl im Trend darstellen kénnen [88]. Der Effekt der Medikation auf
die Reaktionszeiten scheint bei Betrachtung der Mittelwerte (siehe Tab. 5)
dosisabhangig zu sein. In der Bewertung der Ergebnisse unserer Studie
muss jedoch ein eventueller Lerneffekt von Messung zu Messung
berticksichtigt werden, was die Aussagekraft bezilglich eines mdglichen
MPH-Effektes auf beide Parameter entscheidend limitiert. Fir eine
detailierte Aussage Uber die Wirkung von MPH auf Fehlerzahl und
Reaktionszeit ware es notwendig gewesen, mit einem Teil der Probanden
primar unter MPH und ein zweites Mal nach Ausschleichen der Medikation
die Messung durchzuftihren.

Somit kénnen unter MPH 14 Probanden ihre Fehlerzahl reduzieren
wahrend 10 unverandert viele und 7 Probanden mehr Fehler machen als
ohne MPH. Auch hier ist ein Lerneffekt zu postulieren, der die
Aussagefahigkeit limitiert. Kurscheidt et al. (2008) beschreiben eine
signifikante Verbesserung exekutiver Funktionen sowohl im Sinne eines
Kurzzeiteffektes nach Einmalgabe von MPH, als auch ein Fortbestehen
dieser Wirkung nach drei- bis sechsmonatiger Dauergabe [92]. In diesem

Zusammenhang sei auf eine Dissertation aus unserem Hause, Autor Dipl.-
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Psych. H. Zamorski, verwiesen, die sich in einer Untersuchung der
identischen Probandenkohorte mit dem Einfluss von MPH auf Exekutive

Funktionen bei gesunden Erwachsenen beschétftigt.

6.2. MPH, CPT, TMS und die motorkortikale Exzitabilitat

Als Hauptergebnis dieser Untersuchung zeigt sich eine signifikante
Wechselwirkung der drei Hauptfaktoren (MPH, Bed, ISI) auf die MEP-
Amplitude und damit eine Modulation unter dem Einfluss von TMS-
Paradigma (I1SI), CPT-Bedingung (Bed) und MPH zusammen (siehe Tab.
6). Es wird eine Wechselwirkung zweiter Ordnung (= WW2) im
Signifikanzniveau (p = 0,032) darstellbar. Somit ist mit diesem Ergebnis
eine Interaktion behavioral und motorisch modulierender Prozesse unter
dem Einfluss des Psychostimulanz Methylphenidat nachgewiesen.

In der Betrachtung der einzelnen Interaktionen ergeben sich fir die
Wechselwirkung erster Ordnung zwischen ISl und Bed ein groRRer (F =
43,52) und fur die Interaktion zwischen MPH und ISI (F = 3,76) bzw. Bed
(F = 8,24) geringere Gruppenunterschiede. Dies lie3e die Vermutung zu,
MPH und ISI seien in ihrer ,Wirksamkeit, also der Beeinflussung der
MEP-Amplitude, Bed unterlegen. Diese Vermutung wird im Vergleich der
einzelnen Hauptfaktoreffekte (siehe Tab. 6) erhartet. Fur den Hauptfaktor
Bed betragt der Gruppenunterschied mit F = 87,77 mehr als fur MPH (F =
9,50). Der Gruppenunterschied fir ISl ist mit F = 47,09 kleiner als der fir
Bed, aber groRer als der fur MPH. Der Gruppenunterschied des
Hauptfaktors Bed (F = 74,15) in der ANOVA zum Messzeitpunkt 1 (ohne
MPH) stellt sich ebenfalls groRer dar als der fir ISI (F = 30.01) (siehe Tab.
9), was die Annahme einer ,Dominanz® der CPT-Bedingung unterstitzen
wirde. Es lieRe sich anhand unserer Ergebnisse interpretieren, dass der
Einfluss der Aufgabe zur Aufmerksamkeit (behaviorale Modulation) auf die
motorkortikale Exzitabilitdt denjenigen der motorischen Modulation
Uberwiegt. Hypothesen 6 und 9 wéaren damit teilweise nicht bestatigt.

Weiterhin lieBe sich interpretieren, dass im vorgestellten Design MPH
einen vergleichsweise geringen Effekt auf die Modulation der MEP-
Amplitude hat. Kirschner et al. (2003) beschreiben in ihrer Untersuchung

an acht gesunden Erwachsenen, dass MPH als Hauptfaktor kein
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Signifikanzniveau erreicht, in Kombination mit dem Hauptfaktor I1SI jedoch
eine signifikante Wechselwirkung erster Ordnung deutlich wird [87].
Methylphenidat wirkt in niedriger Dosierung Uberwiegend als indirekter
Dopamin-Agonist [119, 150, 151, 163] uber eine dosisabhangige Blockade
des Dopamin-Transporters [166]. Weiterhin wird eine serotoninabhangige
Wirkung des MPH diskutiert [57]. So soll MPH in hoheren Dosen als
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer wirken [60]. Im Widerspruch dazu
proklamieren Volkow und Ko-Autoren als ,zentrales Problem® dieser
Serotonin-Hypothese die Tatsache, dass MPH die extrazellulare
Serotonin-Konzentration im Gehirn nicht erhoht [161]. Fur die Testung
motorkortikaler Exzitabilitat ist MPH eine so genannte ,dirty drug®, da es
nicht einen Transmitter exklusiv zu beeinflussen scheint [116]. Aus fMRI-
Studien ist bekannt, dass MPH in therapeutischen Dosen eine Steigerung
der extrazellularen Dopamin-Konzentration im menschlichen Gehirn
bedingt [165]. Die héchsten MPH-Konzentrationen wurden im Striatum
und in geringerer Auspragung im Kortex und Kleinhirn gefunden [51, 158].
Es gibt Hinweise auf eine Dopaminwirkung im préafrontalen Kortex [2, 3].
Gao et al. (2001) koénnen in ihrer Untersuchung zeigen, dass Dopamin im
prafrontalen Kortex von Affen horizontale exzitatorische Transmissionen in
der funften corticalen Ebene, D1-Rezeptor-vermittelt, steigert [59]. Volkow
et al. (2008) kdnnen zeigen, dass MPH den Glucose-Bedarf bei gesunden
Erwachsenen wahrend arithmetischer Rechnungen in bestimmten
Hirnregionen steigert und in anderen herabsetzt [160]. Es gibt Beweise,
dass die MPH-Wirkung abhangig von der Art der Aufgabe [33] in
unterschiedlichen Hirnarealen aktivierend und inaktivierend wirken konnte
[155]. So konnen Miller et al. (2005) eine heraufgesetzte Aktivierung
wahrend Reaktionszeit-Aufgaben (reaction time tasks) nachweisen [104,
155]. Zusammenfassend lassen sich daher zwei Ansatze zur MPH-
Wirkung herausarbeiten: der Modus der Inhibition im préafrontalen
Regelkreis und die striatale Modulation [58]. Die synaptische Inhibition der
Katecholamin-Wiederaufnahme wird als Ursache fur die behaviorale und
motorische Wirkung des Medikamentes diskutiert [26, 115].
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Die Art und Weise der gegenseitigen Beeinflussung von motorischer
(TMS) und behavioraler (CPT) und pharmakologischer (MPH) Modulation

sollen ab Abschnitt 6.2.2 weiter betrachtet und diskutiert werden.

6.2.1. RMT und 1mV-Schwelle

Die RMT gilt als Korrelat der glutaminergen synaptischen Exzitabilitat
kortikospinaler Neurone [116]. In der vorgestellten Untersuchung wurde
die Amplitude der RMT nicht als abhangige Variable aufgezeichnet und
steht somit fur eine Bewertung der einzelnen Einflussfaktoren nicht zur
Verfliigung. Vielmehr wurde im Design vor jeder Messung die Intensitat
des Stimulationsreizes [%)], die zur Ausldsung einer stabilen RMT in 6 von
10 Reiz-Applikationen notwendig war, dokumentiert. Der Mittelwert der
Intensitat des Magnetreizes liegt scheinbar unabhéangig von MPH, also fur
alle MzZP (vor, nach MPH-Einstellung, bei halber Maximaldosis)
gleichermalRen bei 50 %. Innerhalb der eingeschrankten Interpretierbarkeit
aus oben genannten Grunden lai3t dies die Vermutung zu, dass MPH in
der hier vorgestellten Untersuchung keinen Einfluss auf die RMT hat.
Dieses Ergebnis wirde sich mit denjenigen von Moll et al. (2003) decken,
die eine fehlende Beeinflussung der RMT durch MPH sowohl bei
gesunden Kindern und Erwachsenen als auch bei kindlichen ADHS-
Patienten beschreiben [100]. Auch lli¢ et al. (2003) beschreiben in den
Ergebnissen ihrer Untersuchung an acht gesunden erwachsenen
Rechtshandern keinen MPH-Effekt auf die RMT [80], ebenso wie Kratz et
al. (2009) [88].

Als Grundlage fur die weitere Bewertung der Einflussfaktoren Bed und ISI
dient die 1mV-Schwelle. Fir die Betrachtung des MPH-Effektes steht sie
designbedingt nicht als abhangige Variable zur Verfigung. Zwar
unterscheiden sich die Amplituden der 1mV-Schwelle fir die MZP | (ohne
MPH), MZP II (mit MPH) und MZP Il (halbe Dosis MPH) in ihren
Mittelwerten (siehe Tab. 24) und bei ndherer Betrachtung lie3e sich sogar
ein Dosiseffekt vermuten. Eine statistische Auswertung ist jedoch nicht
sinnvoll, da die Intensitat des Magnetreizes vor jeder der drei Messungen
so angepasst ist, dass die MEP-Antwortamplitude in 8 von 10
Stimulationen im Spannungsbreich zwischen 0,5 und 1,5 mV liegt. Die
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Ergebnisse aus Tab. 24, die eine gesteigerte Amplitude unter MPH
suggerieren, sind vor diesem Hintergrund zu bewerten. Der Vorteil dieses
Vorgehens liegt in der damit verbundenen Festlegung eines
Basisreferenzwertes zu jedem MZP, der unbeeinflusst durch TMS-
Paradigma (ISI) oder Aufgabe zur Aufmerksamkeit (Bed), fur die
Bewertung dieser Einflussfaktoren zur Verfigung steht. Die 1mV-
Amplitude ist designbedingt daher aber ungeeignet, die MPH-Wirkung

darzustellen und zu diskutieren.

6.2.2. Aufmerksamkeitsbedingung

Im  vorgestellten Untersuchungsdesign  wird der komplexe
neuropsychologische Begriff der Aufmerksamkeit unterschiedlich
reprasentiert. Zum Einen ist die CPT-Bedingung Attention eine Aufgabe
zur Aufmerksamkeitsfokussierung. Der Proband kann auf diesen Reiz hin
die Bereitschaft zur Reaktion steigern, um die Aufgabe der schnellen und
richtigen Reaktion zu erfillen. Zum Zweiten ist der gesamte CPT eine
Aufgabe zur Aufmerksamkeit, die fazilitierende (Go) und inhibierende
(NoGo) Anteile enthalt. Im hier verwendeten AX-Typ mit Anktindigungsreiz
(,Attention“, Farbe Gelb), Antwortreiz (,Go“, Farbe Rot), und
Unterdruckungsreiz (,NoGo*“, Farbe grun) gilt die Antwortunterdrickung
als Mal3 der zentralen Inhibitionsfahigkeit [45, 46, 95, 97, 109, 124],
Reaktionszeit und Fehlerzahl kdnnten als Korrelat der selektiven oder
Daueraufmerksamkeit interpretiert werden. Die Aussagefahigkeit zur
Ausmerksamkeitsleistung ist, wie bereits in 6.1. diskutiert, durch die
Wiederholung der Aufgabe und den damit verbundenen madglichen
Lerneffekt limitiert. Das CPT wird hier vielmehr als Modulator der
motorischen  Antwort (MEP-Amplitude) auf behavioraler Ebene
interpretiert.

Durch die Art und Weise der Kombination von CPT und TMS im
vorgestellten Design ist mit der Durchfuhrung einer Messung ohne
konditionierenden TMS-Reiz, also ohne Einfluss des ISI die isolierte
Betrachtung des Einflusses der Aufgaben-Bedingungen (Attention, Go,
NoGo) allein und in Kombination mit den TMS-Paradigmen, als motorische
Modulatoren, mdglich.
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Modulation durch CPT
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Abb. 12: Modulation durch CPT, n=31

In unserer Untersuchung beeinflusst die Prasentation des Hinweisreizes
zur Aufmerksamkeitsfokussierung (Attention) die Auspragung der MEP-
Amplitude und damit die Modulation motorkortikaler Prozesse. Unter
Attention wird eine Steigerung der MEP-Amplitude und damit ein Einfluss
auf die motorische Exzitabilitat in Form einer Fazilitation (siehe Abb. 12
und Tab. 10) nachweisbar. Dies entspricht nicht den erwarteten Effekten

fur Attention (siehe Tab. 1). Hypothese 1 ist damit nicht bestétigt. Die

motorische Exzitabilitdt scheint durch die Erwartung eines relevanten
Reizes gesteigert zu sein. Dies kann als gesteigerte Bereitschaft zur
Reaktion im Sinne einer motorischen Antwort gewertet werden. Der
Attention-Lichtreiz stellt fur den Probanden ein Signal dafur dar, dass in
Kirze eine Bewegung der Antworthand notwendig werden kénnte. In
diesem Zusammenhang scheint sich der Proband also im Rahmen der
Bewegungsplanung auf die Hand zu fokussieren, mit der er die Bewegung
ausfuhren wird.

Gherri et al. (2010) untersuchen unter Verwendung ereigniskorrelierter
Potenziale die Wirkung visueller Stimuli auf die Vorbereitung einer
manuellen Antwortbewegung. Im Ergebnis diskutieren sie, dass die
Vorbereitung einer manuellen Bewegung auf der einen Seite die selektive

Aufmerksamkeit fir visuelle Stimuli auf der anderen Seite so stort, dass
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eine Fokussierung von Aufmerksamkeit und Bewegungsplanung auf
unterschiedliche Seiten nicht mdglich ist [63]. Brown et al. (2011)
untersuchen die Hierarchie von Aufmerksamkeit innerhalb der
Bewegungsplanung an acht gesunden Freiwilligen Uber die Integration
eines Aufmerksamkeitsparadigmas in ein motorisches Setting. Sie
kommen zu dem Ergebnis, dass die Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf
einer niedrigen Ebene in der motorischen Hierarchie vermittelt wird, ohne
maogliche hirnorganische Strukturen zu benennen [13]. Conte et al. (2008)
stellen als Ergebnis ihrer Untersuchung an acht gesunden Probanden die
These auf, dass Aufmerksamkeit erst dann einen Einfluss auf die
motorische Exzitabilitit hat wenn eine groRe Anzahl von kortikalen
Motorneuronen stimuliert wird, wie z. B. bei der 5-Hz-rTMS, nicht aber bei
einer unterschwelligen Reizung, wie im paired-pulse-Verfahren [35].
Diese These wird durch unsere Ergebnisse nicht unterstutzt.

Eine Fazilitation im Vorfeld der Bewegung beschreiben auch Leocani et al.
(2000) in ihrer Untersuchung an neun erwachsenen Rechtshéandern, unter
Anderem in Verwendung eines akustischen Go/NoGo-Paradigmas in
Kombination mit TMS. Sie verzeichnen einen zunehmenden Anstieg der
MEP-Amplitude auf der Seite, welche zur Antwort bewegt werden soll.
Dieses Ergebnis wird in Konsistenz zu Vorbefunden von Rossini et al.
(1988), Pascual-Leone et al. (1992) und Chen et al. (1998) beschrieben
[32, 114, 135]. Leocani et al. (2000) diskutieren eine direkte Fazilitation
kortikospinaler Zellen einerseits und eine Aktivierung spinaler
Motorneurone durch absteigende kortikospinale oder subkortikale
Projektionen andererseits. Sie nehmen letztendlich eine Kombination aus
spinalen und kortikalen Prozessen als Ursache fur eine Fazilitation der
Bewegung an [93].

Die Aufgabenbedingung wird in unserem Design durch einen einfachen
Lichtreiz auf einer waagerechten Lichtleiste abgebildet und ist damit keine
Aufgabe zur raumlichen Aufmerksamkeit. Die Interpretation des
Phanomens der Steigerung der MEP-Amplitude auf den Hinweisreiz
Attention hin als Korrelat der niederschwelligen Aktivierung gemeinsamer
fronto-parietaler Regelkreise aquivalent zur ,premotor theory of attention®

ist daher nur begrenzt moglich. Die Annahme eines engen
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Zusammenhangs zwischen visueller Aufmerksamkeit und motorischer
Exzitabilitat wird durch unsere Ergebnisse mit einer signifikanten
Wechselwirkung ersten Grades (p < 0,001) zwischen Bed und ISI jedoch

eindeutig nachgewiesen (siehe Tab. 9).

Modulation durch Attention und ISI
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Abb. 13: Modulation durch CPT (Attention) und ISI ohne MPH, n=31

Conte et al. (2008) beschreiben keinerlei Effekt der Aufmerksamkeit auf
SICI, LICI und ICF [35]. In unserer Untersuchung scheint in der
Darstellung der Amplitudenmittelwerte die Attention-Bedingung eine
modulierende Wirkung in Kombination mit fazilitierenden wie inhibierenden
ISI zu haben (siehe Abb. 13 und Tab. 11). Die MEP-Amplitude durch
Attention in Kombination mit LICI und SICI erscheint deutlich kleiner als
unter dem Einfluss von Attention allein (siehe Abb. 13). Dieses Ergebnis

entsprache den Erwartungen in Hypothese 4, die damit bestatigt ware.

Man konnte also interpretieren, dass die inhibierende ,Wirkung“ von SICI
und LICI den fazilitierenden Effekt der Aufgabe zur Aufmerksamkeit
mindere. In der Betrachtung der Mittelwerte der Amplituden zeigt sich
unter dem kombinierten Einfluss von Attention und TMS-Paradigma Short
Interval Cortical Inhibition (SICI, ISI 3ms) eine reduzierte Amplitude (siehe
Tab. 11). Diese Reduktion wird sowohl im Vergleich zur Amplitude auf die
Attention-Bedingung allein als auch im Vergleich zur 1mV-Amplitude
dargestellt (siehe Tab. 10). Damit erscheint ein inhibitorischer Effekt

sowohl von SICI allein als auch in der Kombination mit Attention.
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SICI  scheint von  prasynaptischer GABA-A-rezeptorvermittelter
Autoinhibition inhibitorischer Neurone kontrolliert [139] und damit auf
kortikaler Ebene generiert und moduliert zu werden [40, 105].
Aufmerksamkeitsaktivierung und Exekutive Funtkionen werden Uber
frontale und préafrontale Areale in Regelkreisen mit subkortikalen
(Striatum) und kortikalen Hirnregionen [36, 49, 120, 147] vermittelt. Eine
direkte Beeinflussung dieser domaninerg, noradrenger und acetylcholinerg
vermittelten Prozesse auf die GABAerg vermittelte [139] und motorkortikal
lokalisierte [152] SICI ist unwahrscheinlich.

Die Kombination von Attention und LICI scheint, aquivalent zu Attention
und SICI, eine Inhibition zu bewirken. Hypothese 4 waére bestétigt. Die
Reduktion der MEP-Amplitude scheint starker als fur LICI (siehe Tab. 11
und Abb.13). Zur Klarung der Entstehungsmechanismen der LICI wurde
die Beeinflussbarkeit durch verschiedene Substanzen untersucht. Mit
hoher Wahrscheinlichkeit ist dieser inhibitorische Prozess ebenfalls
GABAerg vermittelt [173]. Damit scheint eine direkte gegenseitige
Beeinflussung von Aufmerksamkeitsprozessen und der GABAerg
vermittelten [173] LICI ebenso unwahrscheinlich wie die der SICI.

In Kombination mit Attention scheint der Interstimulusintervall (ISI) 13 ms
(short (s) ICF) eine Steigerung der MEP-Amplitude zu bewirken (siehe
Abb. 13). Dies konnte als summativer fazilitatorischer Effekt von TMS und
CPT gewertet werden und ware fur sICF hypothesenkonform (Hypothese
5 ware teilweise bestatigt). Grundlage der ICF scheint eine GABA- und
Glutamat-vermittelte [79, 94, 116] Abschwachung der Inhibition im

fazilitatorischen Netzwerk zu sein, wobei der genaue Mechanismus
ungeklart ist. Die neuronalen Regelkreise von SICI und ICF beeinflussen
einander gegenseitig [117] und die pharmakologischen Profile von SICI
und ICF erscheinen &hnlich, aber nicht identisch. Es besteht die
Annahme, dass lediglich teilweise getrennte Mechanismen Grundlage
beider Phdnomene sind [116, 152, 178]. Die direkte gegenseitige
Beeinflussung von Aufmerksamkeitsprozessen und der glutaminergen
oder GABAergen sICF erscheint daher wenig wahrscheinlich.

Die Kombination aus Attention und IICF erscheint in der Darstellung der

Mittelwerte eine Amplitudendnderung unter das Niveau von Attention
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allein (siehe Abb. 13). Hypothese 5 ware damit teilweise nicht bestétigt.

Diese Tatsache steht im Gegensatz zum erwarteten Effekt dieses
Paradigmas, der von Valls-Sole et al. (1992) als fazilitierend beschrieben
wird. In ihrer Untersuchung geben sie fir ,Uberschwellige“ Reizintensitat,
definiert als > 110% RMT, fur kR und TR bei einem ISI zwischen 25 und
50 ms eine Steigerung der MEP-Amplitude an [157]. Somit wirde der von
uns gewabhlte ISI mit 50ms einen Wert an der Grenze zwischen Fazilitation
und Inhibition darstellen. Es ist also denkbar dass die inhibierende
Wirkung von lICF in unserer Untersuchung einer frihen LICI, also dem in
der Abfolge Inhibition — Fazilitation — Inhibition erneuten Auftreten einer
inhibitorische Wirkung bei Verlangerung des ISI, entspricht. Alternativ
kann spekuliert werden, ob durch das ambivalente Warten auf den
nachsten CPT-Reiz eine Supprimierung der IICF erfolgt.

In ihrer Arbeit diskutieren Reis et al. (2007) fur eine ICF mit ISI 25ms den
Einfluss glutaminerger Fazilitation durch eine bestehende GABAerge
Inhibition [123]. Eine gegenseitige Beeinflussung von SICI und ICF
beschreiben Ziemann et al. (1996), in dem eine starke SICI eine ICF
unterdriicken konne [180]. Die direkte gegenseitige Beeinflussung von
domaninerg, noradrenerg und acetylcholinerg vermittelten
Aufmerksamkeitsprozessen [120] und der glutaminergen bzw. GABAergen
[ICF [123] erscheint unwahrscheinlich.

Limitierend far die Aussagefahigkeit sind die hohen
Standardabweichungen fir die Kombinationen von Attention und TMS-
Paradigmen (siehe Tab. 11). Diese und der niedrige Gruppenunterschied
(F) fur die Wechselwirkung erster Ordnung zwischen Bedingung und ISI
(siehe Tab. 9) weisen darauf hin, dass die beschriebenen Unterschiede
der Mittelwerte als Teil der biologischen Streuung zu werten sind.
Vergleichbare Untersuchungen, die eine Aufgabe zur
Aufmerksamkeitsfokussierung mit  Paradigmen zur  motorischen
Modulation in ahnlicher Weise kombinieren sind den Untersuchern nicht
bekannt.

In der Betrachtung des CPT in seiner Gesamtheit, also unter
Einbeziehung der Go- und der NoGo-Bedingung in ihrer Wirkung auf die

motorische Exzitabilitdit zeigen sich deutliche Unterschiede in
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Abhangigkeit vom Inhalt der Aufgabe im Sinne einer Fazilitation (Go) und
Inhibition (NoGo) (siehe Abb. 12). Die ausfuhrliche Betrachtung
fazilitierender und inhibierender Einflisse auf behavioraler Ebene im
Zusammenwirken mit TMS-Paradigmen und MPH soll daher der besseren
Ubersicht wegen je nach Inhalt der Aufgabe getrennt erfolgen (siehe
Kapitel 6.2.3 und 6.3.4)

Modulation durch CPT und MPH
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Abb. 14: Modulation durch CPT und MPH, n=31

Eine Wechselwirkung von CPT, TMS und der vollen Dosis MPH in ihrem
Einfluss auf die MEP-Amplitude ist nachgewiesen (siehe Tab. 6). Auch
ohne den Einfluss der TMS-Paradigmen erreicht die Wechselwirkung
erster Ordnung zwischen Bedingung und MPH Signifikanzniveau (siehe
Tab. 14). Damit ist nachgewiesen, dass Bedingung und MPH in ihrer
modulierenden Wirkung auf die MEP-Amplitude interagieren. Der grof3ere
Gruppenunterschied fur die Bedingung (F = 35,46) im Vergleich zu MZP
(F= 8,01) lieRe auf einen starkeren Einfluss der Bedingung schliel3en.

Unter der Bedingung Attention erreicht der Hauptfaktoreneffekt fur MPH
einzeln Signifikanzniveau (p = 0,024), nicht jedoch in der Wechselwirkung
mit ISI (p = 0,069) nicht signifikante Wechselwirkung erster Ordnung
(siehe Tab. 16). Anders verhalt es sich fir die Bedingungen Go (siehe
Tab. 18) und NoGo (siehe Tab. 20). Unter diesen Bedingungen
interagieren MPH und ISl in signifikanter Weise miteinander (signifikante
Wechselwirkung erster Ordnung). Es lasst sich also ableiten, dass

Attention, als Aufgabe zur Aufmerksamkeitsfokussierung, weniger stark
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mit den beiden Hauptfaktoren (MPH und ISI) interagiert als Go und NoGo.
Aus dem geringen Gruppenunterschied fur MPH (F = 5,65) (siehe Tab. 16)
lieBe sich eine geringe Interaktion der Bedingung Attention mit MPH

interpretieren. Hypothese 10 wére damit nicht bestétigt.

In der Darstellung der Mittelwerte kommt die Amplitude fur Attention unter
MPH minimal groRer zur Darstellung als ohne MPH-Einfluss (siehe Abb.
14 und Tab. 15). Allerdings ist die Aussage der Mittelwerte durch die hohe
Standardabweichung limitiert, so dass die beschriebenen Unterschiede

wohl eher als Teil der biologischen Streuung zu interpretieren sind.

Modulation durch CPT und MPH-Dosis
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Abb. 15: Modulation durch CPT und MPH-Dosis, n=18

In Tab. 22 wird der Einfluss der Hauptfaktoren Bedingung, ISI und MPH
dargestellt, wobei letzterer, reprasentiert durch MZP, in den drei
Auspréagungen ohne MPH, halbe Dosis, volle Dosis einfliel3t. Fur die drei
Dosierungen ergibt sich bei signifikanten Hauptfaktoreffekten keine
signifikante Wechselwirkung zweiter Ordnung. Der Faktor MZP interagiert
signifikant mit dem Faktor ISI, nicht jedoch mit dem Faktor Bedingung.
Der Hauptfaktor Bedingung als Aquivalent der behavioralen Modulation
zeigt mit F = 103,81 den mit Abstand gréf3ten Gruppenunterschied,
wéahrend der Gruppenunterschied fir MZP vergleichsweise gering ist (F =
6,15). Man konnte also interpretieren, dass die Dosis des MPH einen
geringen Einfluss auf die MEP-Amplitude hat, insbesondere in
Kombination mit der Bedingung. In der Annahme, dass nicht der zeitliche
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Verlauf, sondern das Medikament MPH fur die Modulation der MEP-
Amplitude verantwortlich ist, wird der within-subject-Faktor Dosisgruppe
(ohne MPH, halbe Dosis, volle Dosis) gebildet. Auch er erreicht weder
allein noch in seiner Interaktion mit den Hauptfaktoren Signifikanzniveau
(siehe Tab. 23). In der Darstellung der Mittelwerte in Abb. 15 und Tab. 25
erscheint der Einfluss der Bedingung Attention in seinem fazilitierenden
Effekt bereits durch die halbe Dosis MPH gesteigert. Der Effekt der
Dosissteigerung von 0,5 auf 1,0 mg / kg KG erscheint dagegen minimal.
Limitierend fur die Interpretierbarkeit der Mittelwerte ist auch hier die hohe
Standardabweichung zu nennen.

Eine dosisabhangige Wirkung von MPH auf die Blockade des Dopamin-
Transporters weisen Volkow et al. in ihren Untersuchungen mittels
bildgebender Verfahren nach [166] und zeigen, dass therapeutische
Dosen eine Steigerung der extrazellularen Dopamin-Konzentration
bewirken [165]. Konkret kann die Arbeitsgruppe an einer Gruppe von 11
gesunden Erwachsenen eine dosiabhangige Blockade des Dopamin-
Transporters nach oraler Appilkation von unretardiertem Methylphenidat,
in diesem Falle Ritalin®, nachweisen. Nach Einnahme von 5 mg waren 12
% blockiert, nach 10 mg 40 %, nach 20 mg 54 %, nach 40 mg 72% und
nach 60 mg waren 74% blockiert [166]. Somit ist die Blockierung der DAT-
Rezeptoren nicht proportional zur applizierten Dosis MPH, sondern nimmt
bei Dosissteigerungen im oberen Dosisbereich (40, 60 mg) deutlich
weniger zu als im unteren Dosisbereich. Laut Volkow et al. (1998) waren
bei einer Dosis von 0,25 mg /kg KG bereits 50 % der Rezeptoren blockiert
[166]. Dieses Untersuchungsergebnis kénnte eine Erklarung far die
Amplitudenanderungen unter den MPH-Dosen darstellen. In unserer
Untersuchung ergibt sich fir die halbe Maximaldosis eine
gewichtsabhangige Dosis von 0,40 mg / kg KG, so dass bei halber Dosis

schon deutlich mehr als die Halfte der DAT-Rezeptoren blockiert wéren.
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Modulation durch Attention, ISI und MPH

2000,0
1800,0

1600,0 A
1400,0 / Se

1200,0 N\ A\
10000 LA '/ X —— ohne MPH

N :
N, // N D —e = mit MPH
o S ‘
400,0 \\\.
200,0
0,0

MEP-Amplitude [pV]

imV Attention Attention x Attention x Attention x Attention x
ohne kR SIC sICF IICF LICI

CPT-Bedingung und TMS-Paradigma

Abb. 16: Modulation durch CPT (Attention), ISI und MPH, n=31

Beziglich SICI und LICI wurden fur gesunde Erwachsene nach Einnahme
von Einzeldosen MPH sehr kontroverse Ergebnisse veroffentlicht.
Kirschner et al. (2003) beschreiben eine Steigerung sowohl der SICI als
auch der ICF durch MPH (0,6 mg / kg KG, Maximaldosis 40 mg) [87]. Moll
et al. (2003) beschreiben dagegen zwar eine positive Beeinflussung der
ICF unter 10 mg unretardiertem MPH konnen jedoch keinen Effekt auf die
SICI fur gesunde Erwachsene nachweisen [100]. In der gleichen
Arbeitsgruppe [102] wird im Jahr 2000 fur kindliche ADHS-Patienten bei
Einmalgabe von 10 mg MPH-SR eine Verbesserung der SICI
beschrieben. Gilbert et al. (2006) finden eine verringerte Inhibition unter
Verwendung von 0,5 mg MPH-SR [64]. llic et al. (2003) beschreiben eine
reduzierte SICI nach Einnahme von 40 mg MPH [80]. Alle diese
Ergebnisse wurden unter Ruhebedingungen erhoben.

In Kombination von SICI und Attention zeigt in unserer Untersuchung
MPH in der Darstellung der Mittelwerte einen geringen Effekt auf die MEP-
Amplitude (siehe Abb. 16, Tab. 17). Die Anderung der MEP-Amplitude im
Vergleich der Mittelwerte unter der Kombination von Attention und LICI
zeigt mit MPH eine deutliche Inhibition, die jedoch geringer ausfallt als
ohne MPH. Auch im Vergleich zur 1mV-Amplitude zeigt sich fur SICI und
LICI kaum ein MPH-Effekt (siehe Abb. 16). Insgesamt zeigt sich unter der
Kombination von Attention mit den inhibitorischen TMS-Paradigmen eine
Inhibition. Diese scheint durch MPH wenig, insbesondere nicht im Hinblick
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auf eine Verstarkung der Inhibition beeinflusst. Hypothese 11 scheint

damit nicht bestatigt. Limitierend fir die Aussagefahigkeit ist hier

wiederum die hohe Standardabweichung zu nennen. Eine direkte
Beeinflussung der GABAergen LICI [173] und SICI [139] durch den
indirekten Dopamin-Agonisten MPH [119, 150, 151, 159] st
unwahrscheinlich.

In Kombination mit Attention scheint IICF inhibierend auf die MEP-
Amplitude (siehe Abb. 16 und Tab. 17) zu wirken. Mdgliche Ursachen der
unerwarteten Modulation durch [ICF wurden bereits diskutiert. Betrachtet
man nun den MPH-Effekt auf dieses Phanomen in der
Mittelwertdarstellung, so scheint die inhibierende Wikrung nicht nur
abgeschwacht, sondern im Vergleich zur 1mV-Amplitude fazilitierend, was
dem erwarteten Effekt von I[ICF entsprache. Es scheint also, als habe
MPH einen Effekt im Sinne einer Verstarkung der fazilitierenden Wirkung
von IICF. Auch der fazilitierende Effekt der sICF scheint durch MPH
verstarkt (siehe Abb. 16 und Tab. 17). Diese Ergebnisse wirden sich mit
denen von llic et al. (2003) und Moll et al. (2003) decken, die bei
gesunden Erwachsenen keine Beeinflussung der Inhibition (Moll et al.)
bzw. eine Disinhibition (llic et al.) unter MPH beschreiben [80, 100].
Insgesamt zeige MPH damit vornehmlich eine Verstarkung fazilitierender

Prozesse bei gesunden Erwachsenen, womit Hypothese 12 nicht bestétigt

ware. Als limitierender Faktor fir die Interpretierbarkeit dieser
Beobachtungen sind jedoch auch an dieser Stelle die hohen
Standardabweichungen zu nennen.

Kirschner et al. (2003) weisen in ihrer doppelblinden und
placebokontrollierten cross-over-Studie an 8 gesunden Erwachsenen
unter durchschnittlich 0,6 mg / kg KG Ritalin® eine Verstarkung von
inhibitorischen und fazilitatorischen Prozessen nach. Sie diskutieren
neben der inhibitionsverstarkenden dopaminvermittelten Wirkung eine
Neuromodulation durch indirekte noradrenerge Wirkung von MPH. Diese
Hypothese wird gestltzt durch die Ergebnisse von Plewnia et al. (2001)
und Radisavljevic et al. (1994) [118, 122], die eine nordrenerg vermittelte
Verstarkung der ICF beschreiben, durch die Ergebnisse von Boroojerdi et
al. (2001), die eine verstarkte ICF durch D-Amphetamin beschreiben [12]
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und durch klinische Erfahrungen im Einsatz von MPH zur Behandlung der
Narkolepsie uber vornehmlich noradrenerge Mechanismen [87]. Eine
verstarkte Fazilitation unter MPH in einer Gruppe gesunder Erwachsener
beschreiben auch Moll et al. (2003) [100] und erkléaren dieses Ergebnis
Uber den Ansatz der noradrenerg vermittelte Modulation. Dieser Ansatz
konnte die in unserer Untersuchung gefundene Verstarkung fazilitierender
Prozesse, besonders auf behavioraler Ebene, durch MPH erklaren. Eine
noradrenerge Beeinflussung der teilweise GABAerg und glutaminerg [123,
139, 173] vermittelten motorischen Modulation scheint jedoch

unwahrscheinlich.
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Abb. 17: Modulation durch CPT (Attention), ISI und MPH-Dosis, n=18

In der Betrachtung der Mittelwerte fur die MPH-Dosis auf die kombinierte
Wirkung von Attention und TMS-Paradigma scheinen  sich
unterschiedliche und teilweise kontroverse Auswirkungen auf die MEP-
Amplitude zu ergeben. Unter der vollen Dosis MPH scheint [ICF in
Kombination mit Att einen inhibitorischen Effekt zu haben. Der kombinierte
Einfluss von lICF, Attention und voller MPH-Dosis scheint wiederum eine
Steigerung der MEP-Amplitude im Sinne einer Fazilitation zu bedingen.
Die halbe MPH-Dosis scheint in Kombination mit der CPT-Bedingung
Attention und IICF in der Gruppe der 18 Probanden eine Erhéhung der
MEP-Amplitude von tber 1 mV (siehe Tab. 26) und damit eine deutliche
Fazilitation zu bewirken. Unter der Maximaldosis stellt sich die MEP-
Amplitude kleiner dar als unter halber Dosis, namlich mit einer Fazilitation

von 0,38 mV im Vegleich zum Ausgangswert ohne MPH.
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Die Anderung der MEP-Amplitude im Sinne einer Fazilitation durch
Attention ist fur die halbe Dosis deutlich starker als im Schritt zur vollen
Dosis (siehe Abb. 17, Tab. 24). Auch hier ist die Aussagefahigkeit der
teilweise sehr geringen Anderungen der Mittelwerte durch die hohe
Standardabweichung entscheiden limitiert! Der MPH-Effekt ist somit, wie
bereits beschrieben, zwar nachgewiesen (siehe Tab. 6), nicht aber
dosisproportional (siehe Tab. 22 und 23). Hypothese 17 ist damit nicht

bestétigt.

6.2.3. Fazilitationsbedingung

Die Go-Bedingung als Aufgabe ,dricke den Taster, wird im hier
vorgestellten Design durch einen roten Lichtreiz in Folge eines gelben
Ankindigungsreizes im Rahmen des Continous-Performance-Test (CPT)
vom AX-Typ reprasentiert und als fazilitierender Anteil der behavioralen
Modulation der motorischen Antwort interpretiert. Im Mittelwertvergleich
erscheint unter dem Einfluss der Go-Bedingung allein mit einer Amplitude
von 3,6 mV und damit einer Anderung von ca. 2,9 mV, im Vergleich zur

1ImV-Amplitude, ein groRer fazilitierender Effekt. Hypothese 2 scheint

damit bestatigt. Go scheint die anderen behavioralen Modulatoren
Attention (siehe 6.2.2.) und NoGo (siehe 6.2.4.) in ihrer ,Wirksamkeit® auf
die motorische Antwort zu Ubertreffen (siehe Abb. 12 und Tab. 10). Eine

,P0ominanz“ von Go kdnnte auch anhand der F-Werte in Tab. 16, 18, 20
interpretiert werden. In ihrer Studie beschreiben Yamanaka et al. (2002)
eine gesteigerte EMG-Hintergrundaktivitat unter Go-Bedingungen [176].
Leocani et al. (2000) stellen in ihrer Untersuchung keine signifikante
Veranderung der MEP-Amplitude unter Go-Bedingung in einem auditiven
Go/NoGo-Paradigma [93] dar. Kratz et al. (2009) beschreiben eine
deutliche MEP-Aktivitat nach Go-Bedingungen, ohne deren Hintergrund
naher zu beleuchten [88]. Die Anderungen der Mittelwerte sind in unserer
Untersuchung in ihrer Aussagefahigkeit, wie bereits erwéhnt, durch hohe
Standardabweichungen deutlich limitiert.

Nakata et al. (2006) dagegen beschreiben eine grol3ere MEP-Amplitude
unter Go-Bedingungen in einem Go/NoGo-Paradigma aus kombinierter
auditiver (S1) und elektrischer (S2) Reizprasentation [107]. In ihrer Arbeit
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aus dem Jahr 2004 diskutieren Nakata et al. die Unabhangigkeit der
Go/NoGo-Entscheidung von somatosensorischen Reizen inkl. akustischer
und visueller Darbietung [106]. Yamamaka et al. (2002) beschreiben in
einem komplexen Go/NoGo-Paradigma fir die Go-Bedingung, die an die
Ausfuhrung einer Driick- (push-) Bewegung gebunden ist, ebenfalls eine
Steigerung der MEP-Amplitude. Fir die Loslass- (release- ) Go-Aufgabe
wird dagegen eine reduzierte MEP-Amplitude beschrieben. Anhand
parallel erhobener ereigniskorellierter Potenziale Uber dem frontocentralen
Kortex diskutieren Yamanaka et al. (2002) die Unabhangigkeit von
Go/NoGo Entscheidungen vom nachfolgenden motorischen Programm
[176]. Eine Unabhangigkeit von behavioraler (Go/NoGo-Paradigma) und
motorischer Modulation wird durch unsere Ergebnisse nicht gezeigt.
Vielmehr ist ein Zusammenhang beider Prozesse in Form signifikanter

Wechselwirkungen erster Ordnung nachgewiesen (siehe Tab. 9).
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Abb. 18: Modulation durch CPT (Go) und ISI ohne MPH, n=31

In der Darstellung der Mittelwerte der MEP-Amplituden fir die
Kombination mit Go erscheinen SICI und LICI inhibitorisch (siehe Abb. 24
und Tab. 12) im Vergleich zum Effekt von Go allein (siehe Abb. 18, Tab.
10). Vergleicht man wiederum die Anderung der MEP-Amplitude unter den
inhibitorischen TMS-Paradigmen in Kombination mit Go mit dem 1mV-
Niveau (siehe Abb. 18), so imponiert eine Amplitudensteigerung.

Hypothese 6 scheint damit nicht bestatigt. Kratz et al. (2009) beschreiben

zwar eine Reduktion der Amplitude nach ISl 3ms im Paradigma [90] unter
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Go-Bedingungen, ohne dass dieser Effekt jedoch signifikant sei [88].
Hoegl et al. (2012) beschreiben eine signifikante Reduktion der SICI unter
Go-Bedingungen [74] allerdings fur kindliche ADHS-Patienten. Conte et al.
(2008) stellen in ihrer Untersuchung keinerlei signifikanten Effekt von SICI
und LICI in Kombination mit der Aufgaben-Bedingung auf die MEP-
Amplitude, unabhangig vom Inhalt der Aufgabe fest [35], wobei
einschrankend zu sagen ist, dass es sich in der Aufgabenstellung nicht um
ein Go/NoGo-Paradigma handelt.

Unter der Kombination aus Go-Bedingung und sICF erscheint eine
Fazilitation, die in ihrer Auspragung den Effekt von Go allein zu tbertreffen
scheint (siehe Abb. 19, Tab. 10 und 12). Ein summativer Effekt von
behavioraler und motorischer Fazilitation konnte anhand dieser

Ergebnisse angenommen werden. Damit scheint Hypothese 7 fur sICF

bestatigt. Go-Bedingung und IICF gemeinsam bewirken ein weniger
eindeutiges Bild. Die Kombination mit [ICF zeigt im Gegensatz zu sICF
keine weitere Verstarkung der Fazilitation durch Go, sondern ergibt eine
weniger starke Fazilitation &hnlich wie die Kombination mit den
inhibitorischen TMS-Paradigmen LICI und SICI. Insgesamt scheint

Hypothese 7 damit nicht bestéatigt. Aus Abb. 24 lieRe sich eine erhebliche

Dominanz der fazilitierenden behavioralen Modulation ablesen, die
Aussagefahigkeit der Mittelwertdarstellung ist jedoch durch hohe
Standardabweichungen eingeschrankt. Eine signifikante Wechselwirkung
von Bedingung und ISI ist, wie bereits erwahnt, statistisch nachgewiesen
(siehe Tab. 9). Eine direkte Beeinflussung der dopaminerg, noradrenerg
und acetylcholinerg [120] vermittelten Prozesse der behavioralen
Modulation und der glutaminerg und GABAerg [123, 139, 173] vermittelten
motorischen Modulation erscheint jedoch unwahrscheinlich.
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Modulation durch Go, ISl und MPH
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Abb. 19: Modulation durch CPT (Go), ISl und MPH, n=31

Eine signifinkante Wechselwirkung aller drei Hauptfaktoren auf die MEP-
Amplitude ist nachgewiesen (siehe Tab. 6). Unter der Go-Bedingung
interagieren ISI und MPH signifikant (siehe Tab. 18), was unter Attention
nicht der Fall ist (siehe Tab. 16). Somit scheint Go als fazilitierender
Modulator auf behavioraler Ebene starker mit MPH und ISI zu interagieren
als die Aufgabe zur Aufmerksamkeitsfokussierung (Attention).

In der Darstellung der Mittelwerte imponiert der starke fazilitierende Effekt
von Go (siehe Abb. 24) durch MPH noch verstéarkt (siehe Abb. 19) und
scheint eine MEP-Amplitude von mehr als 4,9 mV und damit einen
Unterschied zur 1mV-Amplitude von mehr als 4,0 mV (siehe Tab. 15 und

Abb. 14) zu ergeben. Hypothese 10 scheint damit in Bezug auf Go nicht

bestatigt. Es hat den Anschein als verstarke MPH den ohnehin stark
fazilitierenden Effekt der Go-Bedingung. Dieses Ergebnis deckt sich mit
dem Ergebnis einer fazilitierenden Wirkung von MPH wie bei Moll et al.
(2003) und Kirschner et al. (2003) beschrieben [87, 100] und als
noradrenerg vermittelt diskutiert. Hannestadt et al. (2010) beschreiben
eine dosisabhéngige Blockade des Noradrenalin-Transporters durch MPH
[71]. In den Mittelwerten der MEP-Amplituden auf die Aufgabenbedingung
Go wird bereits durch die halbe Dosis MPH eine Fazilitation dargestellt.
Mit der weiteren Steigerung der Dosis erscheint auch eine weitere
Fazilitation (siehe Tab. 25 und Abb. 15).
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In der Mittelwertdarstellung fur die Kombination von Go und TMS-
Paradigma scheinen alle Amplituden unter der vollen Dosis MPH eine
Fazilitation zu erfahren (siehe Abb. 19 und Tab. 19). Die Hypothesen 13

und 14 scheinen damit nicht bestatigt. Limitierend fir die Aussagefahigkeit

der Mittelwerte ist auch hier die hohe Standardabweichung zu nennen.
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Abb. 20: Modulation durch CPT (Go), ISl und MPH-Dosis, n=18

In der Betrachtung des Effektes der MPH-Dosis auf die kombinierte
Wirkung von Go und TMS-Paradigma scheinen sich unterschiedliche und
teilweise kontroverse Auswirkungen auf die MEP-Amplitude zu ergeben
(siehe Tab. 27). Wahrend fur die Bedingung Go allein und die
Kombination mit LICI eine Zunahme der MEP-Amplitude im Sinne einer
Fazilitation unter der Dosissteigerung von MPH feststellbar scheint, zeigen
SICI, sICF und lICF im ersten Dosierungsschritt eine Fazilitation. Im
zweiten Dosierungsschritt aber imponiert eine Abnahme der MEP-
Amplitude im Vergleich zur halben Maximaldosis (siehe Abb. 20 und Tab.
27). Insgesamt ist ein MPH-Effekt also eindeutig nachgewiesen (siehe
Tab. 6), nicht jedoch in dosisproportionaler Weise (siehe Tab. 22).
Hypothese 17 ist damit nicht bestatiqgt.

In der Betrachtung der Mittelwerte der Antwortamplituden scheint deutlich
zu werden, dass bereits bei halber Dosis eine deutliche pharmakologische
Wirkung sichtbar ist (siehe Tab. 25 und Tab. 27). Die Dosissteigerung
erreichte nicht die statistische Effektstarke um einen signifikanten Effekt
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auszumachen (siehe Tab. 22). Die Aussagefahigkeit ist durch geringe
Mittelwertunterschiede und hohe Standardabweichungen limitiert.

6.2.4. Inhibitionsbedingung

Die NoGo-Bedingung mit der Aufgabe ,dricke den Taster nicht® wird im
hier vorgestellten Design der Unterdriickungsreiz (Farbe griin) nach einem
Aufmerksamkeitsreiz (gelbes Licht) reprasentiert. Die
Antwortunterdrickung gilt als MalR3 der zentralen Inhibitionsfahigkeit [45,
46, 95, 97, 109, 124] und wird als inhibitorischer Anteil der behavioralen
Modulation interpretiert. Reaktionszeit und Fehlerzahl kdnnten als Korrelat
der selektiven oder Daueraufmerksamkeit interpretiert werden, sind aber
designbedingt nicht aussagefahig.

In der Darstellung der Mittelwerte der MEP-Amplituden scheint NoGo eine
minimale Fazilitation im Vergleich zur 1mV-Schwelle zu bewirken, aber
unter dem Niveau der Fazilitation durch Attention zu bleiben (siehe Tab.

10). Hypothese 3 scheint damit nicht bestatigt. Leocani et al. beschreiben

eine primére Fazilitation in Folge des NoGo-Reizes gefolgt von einer
signifikanten Inhibition [93]. Coxon et al. 2007 kommen in ihrer
Untersuchung zu dem Ergebnis, dass die selektive Unterdriickung einer
Antwort (NoGo) in einem Regelkreis aus Interaktionen zwischen
prafrontalem Kortex und Basal-Ganglien ablauft, in deren Folge eine nicht-
selektive Unterdriickung der Bewegung erfolgt [38]. Als zugrunde
liegender Prozess wird die Aktivierung eines schnellen Regelkreises unter
Einbeziehung des Nucleus subthalamicus, als eine nicht selektive Bremse
fur die kortikospinale Antwort aus dem Motorkortex und damit die
Unterdrickung der geplanten Bewegung diskutiert [99, 108]. Eine Aktivitat
in den prasupplementar motorischen Arealen wird als Teil dieses
Netzwerkes angenommen [39].

Yamanaka et al. (2002) beschreiben eine reduzierte EMG-Amplitude nach
NoGo. Sie diskutieren NoGo als den aktiven Prozess ein bereits zur
Verfigung stehendes Motorik-Programm zu unterbrechen [176]. Diese
Hypothese konnte die in unserer Untersuchung gefundene Konstellation
erklaren. Die Auspragung der MEP-Amplitude auf den NoGo-Reiz ist
groer als der Ruhe-Ausgangswert (1mV) aber kleiner als die Amplitude
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nach Attention. In unserem Design entsprache die Ampltiude nach
Attention dem stehenden Antwortprogramm, welches von NoGo inhibiert
wirde, was sich in einer Reduktion der MEP-Amplitude widerspiegelte.
Limitierend fur die Aussagefahigkeit der Mittelwerte sind allerdings, wie
bereits erwahnt, die geringen Mittelwertunterschiede, bei hohen

Standardabweichungen (siehe Tab. 10).
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Abb. 21: Modulation durch CPT (NoGo) und ISI ohne MPH, n=31

In Kombination der NoGo-Bedingung mit den TMS-Paradigmen erscheint
hypohesenkonform ein inhibierender Effekt von SICI und LICI (siehe Abb.
21, Tab. 10 und 13). Damit scheint Hypothese 8 bestétigt.

Dieses Ergebnis wirde im Hinblick auf die SICI durch Kratz et al. (2009)
bestétigt, die eine Amplitudenreduktion unter NoGo-Einfluss zeigen

konnen [88]. Ebenso findet sich eine reduzierte Amplitude fur SICI unter
NoGo-Bedingungen bei Sohn et al. (2002) [146]. In der gleichen
Untersuchung wird eine Disinhibition, also Amplitudensteigerung durch
LICI unter NoGo-Bedingungen beschrieben [146], was im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen stinde (siehe Abb. 21 und Tab. 13). Die sICF

scheint in Kombination mit NoGo-Bedingung eine Fazilitation (siehe Abb.

21 und Tab. 17) zu bewirken. Hypothese 9 ware damit teilweise bestétigt.
Fur [ICF ergébe sich ein unerwarteter Effekt der Inhibition in Kombination

mit NoGo. Hypothese 9 ware damit teilweise nicht bestétiqgt.
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Die  Aussagefahigkeit ist allerdings  aufgrund der  hohen
Standardabweichungen limitiert. Eine Interaktion von behavioraler und
motorischer Modulation ist zwar nachgewiesen (siehe Tab. 9), eine direkte
Beeinflussung der dopamaniergen, nordadrenerg und acetylcholinerg
vermittelten Aufmerksamkeitsprozesse [120] auf die glutaminergen und
GABAergen motorischen Prozesse [123, 139, 173] scheint jedoch
unwahrscheinlich.

In Tab. 6 ist eine signifikante Interaktion zwischen MPH und Bedingung
nachgewiesen. In der Darstellung der Mittelwerte zeigt sich fir NoGo unter
MPH eine minimale Erh6hung der MEP-Amplitude (siehe Abb. 14 und
Tab. 15). Hypothese 10 ware fir NoGo nicht bestétigt. Wie bereits

erwahnt, ist die Aussagefahigkeit der Mittelwerte ist jedoch durch geringe
Gruppenunterschiede und hohe Standardabweichungen limitiert.

In der Darstellung der Mittelwerte fur die Gruppe der 18 Probanden die
einer Drei-Punkt-Messung unterzogen werden, scheint die NoGo-
Bedingung unter halber Dosis MPH fazilitierend, unter der Dosissteigerung
von der halben zur vollen Dosis MPH weniger stark fazilitierend zu wirken
(siehe Abb. 15, Tab. 25). Die Aussagefahigkeit ist durch geringe
Gruppenunterschiede und hohe Standardabweichungen eingeschréankt.

In der entsprechenden Analyse der Varianzen (ANOVA, Tab. 22)
interagieren Bedingung und MPH-Dosis ebensowenig signifikant wie

Dosisgruppe und Bedingung.
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Abb. 22: Modulation durch CPT (NoGo), ISl und MPH, n=31
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Wie bereits mehrfach erwéhnt interagieren MPH, ISI und Bedingung
signifikant (Wechselwirkung zweiter Ordnung) (siehe Tab. 6). Unter NoGo
zeigt sich die Interaktion zwischen ISl und MPH ebenfalls signifikant (p =
0,003) im Sinne einer Wechselwirkung erster Ordnung (siehe Tab. 20).
Unter MPH ergibt sich fur den kombinierten Effekt aus SICI und NoGo in
der Darstellung der Mittelwerte eine geringe Fazilitation (siehe Tab. 21).
Eine Disinhibition mit steigender MEP-Amplitude unter MPH beschreiben
auch lli¢ et al. (2003) in der Gruppe gesunder Erwachsener [80]. Moll et al.
(2003) weisen keinerlei Einfluss von MPH auf ein Inhibitionsparadigma mit
kurzem ISl bei gesunden Erwachsenen nach [100]. In der
Mittelwertdarstellung fir die LICI in Kombination mit NoGo scheint unter
MPH eine Fazilitation sichtbar. Die Anderung der MEP-Amplitude
erscheint grolRer als fur NoGo mit SICI (siehe Abb. 22 und Tab. 21).
Hypothese 15 waére nicht bestatigt. In Kombination von NoGo mit den

fazilitierenden TMS-Paradigmen scheint es unter MPH dagegen zu einer
deutlich gesteigerten MEP-Amplitude und damit zu einer Fazilitation zu
kommen. Dieser Effekt scheint fur sICF wie fur IICF feststellbar (siehe
Abb. 22 und Tab. 21). Hypothese 16 ware nicht bestétigt. Fir IICF

imponiert im Vergleich der Mittelwerte die grof3te Veranderung der MEP-

Amplitude im Sinne einer Fazilitation. Unter NoGo-Bedingungen scheint
MPH also die motorische Fazilitation bei gesunden Erwachsenen zu
verstarken. Dieses Ergebnis wirde sich mit denjenigen von Moll et al.
[100] die eine ,verbesserte® ICF unter MPH im Trend (p = 0,05)
beschreiben, decken. Kirschner et al. (2002) beschreiben eine
signifikanten Einfluss der ICF unter MPH (p = 0,02). Allerdings muss auch
hier die stark limitierte Aussagefahigkeit und Interpretierbarkeit der
Mittelwerte in unserer Untersuchung durch geringe Gruppnunterschiede
und hohe Standardabweichungen benannt werden.

Eine Wechselwirkung der drei Modulatoren in der Beeinflussung der

motorischen Antwort ist jedoch nachgewiesen (siehe Tab. 6).
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Modulation durch NoGo, ISI und MPH-Dosis
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Abb. 23: Modulation durch CPT (NoGo), ISI und MPH-Dosis, n=18

In der Darstellung der Mittelwerte scheint der Anteil der halben Dosis MPH
am Gesamtmodulationseffekt von sICF, IICF und LICI grof3er als der Effekt
der Steigerung bis zur Maximaldosis (siehe Abb. 23 und Tab. 28). Es
werden teilweise entgegengesetzte Effekte zur Wirkungsweise unter
halber Dosis erzielt. Auch hier muss klar auf die eingeschrankte
Interpretierbarkeit der Mittelwerte bei hohen Standardabweichungen und
geringen Gruppenunterschieden hingewiesen werden, so dass die
beschriebenen Effekte wohl der biologischen Streuung zuzurechnen sind.

Zentrales Ergebnis der Untersuchung ist neben der mehrfach genannten
Interaktion auf behavioraler und motorischer Ebene eine Interaktion beider
Prozesse mit der pharmakologischen Modulation durch MPH (siehe Tab.
6). Die pharmakologische Modulation erfolgt dabei nicht dosisproportional.

Hypothese 17 ist damit nicht bestatiqt.

6.2.5. Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von MPH

Mit einer durchschnittlichen Dosis von 0,83 mg MPH pro kg Kérpergewicht
(KG) fur die Enddosis liegt die verwendete Dosierung zwischen der
empfohlenen Minimaldosis fur die Behandlung kindlicher ADHS-Patienten
und der Tagesmaximaldosis von 100 mg / d [5, 171] und liegt im Bereich
der Werte aus vorhergehenden doppelblinden Untersuchungen zur
Wirksamkeit von MPH im Erwachsenenalter (0,6 bis 1,1 mg / kg KG) [68,
91, 96, 148, 149, 172], zusammengefasst und in ihrer Wirksamkeit
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bewertet in der Meta-Analyse von Faraone et al. (2004) [50] (siehe Tab.
33). Eine gute Effektstarke auf die Reduktion klinischer ADHS-Symptome
bestdtigen Rosler et al. (2009) auch bei stabiler Einstellung auf ein
retardiert freisetzendes MPH-Préparat in einer Dosis von durchschnittlich
0,55 mg / kg KG uber einen langeren Zeitraum (24 Wochen) [133].

In der Korrelation zwischen Serumkonzentration bzw. Clearance und
Anderung der MEP-Amplitude wird lediglich unter voller Dosis MPH eine
signifikante Korrelation mit dem Serumspiegel fur die SICI-Amplitude unter
Go-Bedingung im Niveau r > (-) 0,45; p < 0,01 erreicht. Dies wird von uns
vor dem Hintergrund der fehlenden Korrelationen zwischen der Anderung
der MEP-Amplitude und der Serumkonzentration bzw. der MPH-Clearance
(siehe Tab. 29 bis 32) unter allen anderen Bedingungen als Artefakt

interpretiert. Hypothese 18 ist damit nicht bestétigt. Auch Kirschner et al.

(2003) konnen in ihrer doppelblinden, placebokontrollierten Studie im
Crossover-Design keine Korrelation von MPH-Serumkonzentration und
MEP-Parametern nachweisen. Auch hier erfolgt die Blutentnahme in
engem zeitlichen Zusammenhang mit der TMS-Untersuchung [87]. Die
Serumkonzentration wird in unserer Untersuchung im Verhaltnis zum
Lean-body-weight, also nach rechnerischer ,Bereinigung® bzgl.
Geschlecht, Korperoberflache und Gewicht angegeben. Mit einer
durchschnittlichen Serumkonzentrationen von 8,22 + 2,83 ng / ml (MW %
SD) bei Einnahme der halben Maximaldosis und 17,44 + 7,76 ng / ml bei
voller Dosis (siehe Tab. 34) liegen die erhobenen Werte bereits bei halber
Maximaldosis im therapeutischen Bereich nach Goodman und Gilmans
,the pharmacological basis of therapeutics“ 10th ed. von 2,0 — 10,0 ng / ml
[72]. Die MPH-Serumkonzentration wird mittels LC-MS
(Flussigkeitschromatographie mit massenspektrometrischer Auswertung
mittels Quadropoldetektor im Hochvakuum) bestimmt. Die MPH-Clearance
wurde nach der Formel Dosisrate x Verteilungsvolumen berechnet.

Unter Bertcksichtigung der Arbeit von Volkow et al. (1998), die mit der
Dosisabhéngigkeit der Blockade des Dopaminrezeptors fur die
Dosissteigerungen in hohem Dosisbereich eine geringe Zunahme des
blockierten Anteils zeigen [166], waren die geringen Effekte der

Dosissteigerung von halber auf Maximaldosis erklarbar.
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In der Fachinformation zu Medikinet retard® gibt der Hersteller die
Maximalkonzentration (Cmax) mit 6,4 ng / ml bei Einnahme von 20 mg als
dosisproportional an, woraus sich 19,72 ng / ml fur die Maximaldosis MPH
und 9,6 ng / ml fur die halbe Maximaldosis ergeben wirden. Die Werte der
unsererseits erhobenen MPH-Clearance entsprechen in etwa denjenigen
aus den Angaben des Herstellers (Fachinformation): 9,42 ml / kg / min (=
0,565 1/ h/kg) [47].

Ablaufbedingt war eine Blutentnahme mit maximalem Abstand zur letzten
Medikamenteneinnahme - also morgens vor der Einnahme - nicht
realisierbar. Mit einem zeitlichen Abstand von ca. drei Stunden zwischen
Medikamenteneinnahme und Blutentnahme mussen die erhobenen Werte
eher als Maximalkonzentrationen (Cmax) denn als Basiskonzentrationen
interpretiert werden. Damit entsprachen sie in etwa den erwarteten
Werten, unterliegen aber auch erheblichen Schwankungen, z. B. durch
einen hohen first pass-Effekt [14, 47], was die fehlende Korrelation von
Serumkonzentration bzw. Clearance und MEP-Amplitude erklaren kénnte.
In Ritschel und Kerns ,handbook of basic pharmacokinetiks® (2004) wird
darauf hingewiesen, dass im steady state, also nach stabiler Einstellung,
die Konzentration nicht von der Dosis der Einzelgabe sondern
ausschlief3lich von Clearance und Bioverfigbarkeit abhangt [129].

Die in unserer Untersuchung benannten unerwinschten
Arzneimittelwirkungen finden sich sowohl in der Auflistung der Roten Liste
als auch bei Rdosler et al. (2009) und Barkley et al. (1990) [9, 133, 136].
Rosler et al. geben eine Haufung der UAW in der Einstellungsphase, also
wahrend der Dosissteigerung an [133]. Dies deckt sich mit der
Beobachtung der UAW-Zunahme mit steigender Dosis in unserer Studie.
Die beschriebenen Ergebnisse lassen zusammenfassend darauf
schliel3en, dass MPH bei gesunden Erwachsenen einen eher geringen
Effekt auf die motorische Exzitabilitdt hat. Dieser Effekt ist in der
untersuchten Population bereits bei einer Dosierung von 0,5 mg / kg KG
nachweisbar und ist nicht dosisproportional. Hypothese 17 ist damit nicht

bestatigt.
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6.2.6. behaviorale, motorische und pharmakologische Modulation

Modulation durch ISl und CPT
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Abb. 24: behaviorale und motorische Modulation, n =31

Anhand der erhobenen Daten ist eine Interaktion der behavioralen (CPT)
mit der motorischen (TMS) Modulation der MEP-Amplitude nachgewiesen
(siehe Tab. 9). Anhand der Gruppenunterschiede liel3e sich interpretieren,
dass die behaviorale Modulation den Effekt der motorischen Modulation
Ubertrift und dass auf behavioraler Ebene die Paradigmen mit
inhibitorischem (NoGo) und fazilitierendem (Go) Charakter die Aufgabe
zur Aufmerksamkeitsfokussierung (Attention) in ihrem Effekt auf die MEP-
Amplitude Ubertreffen (siehe Tab. 16, 18, 20). Aus der Betrachtung der
einzelnen Mittelwerte lieBe sich ableiten, dass die fazilitierende
behaviorale Modulation (Go) bei gesunden Erwachsenen einen besonders
grof3en Einfluss hat (siehe Abb. 24).

Die Mechanismen der behavioralen Modulation werden nach Posner et al.
(2007) unterschiedlichen Hirnarealen zugeordnet. Die
Aufmerksamkeitsaktivierung wird als noradrenerg vermittelt und frontal
lokalisiert beschrieben. Die Aufmerksamkeitskontrolle und exekutive
Funktionen werden prafrontal lokalisiert und als dopaminerg vermittelt
beschrieben. Die selektive Aufmerksamkeit wird als frontal lokalisiert und
acetycholinerg vermittelt dargestellt [120]. Die Paradigmen der TMS, als
motorische Modulation, ebenfalls mit einem heterogenen Transmitterprofil
(GABAa, GABAb, Glutamat) [123, 139, 173], werden dem Motorkotex [29,
30, 105, 152] zugeordnet. Damit liegen der behavioralen und der
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motorischen Modulation scheinbar vollig unterschiedliche Vorgange
zugrunde, was deren direkte Wechselwirkung unwahrscheinlich
erscheinen lasst. Als Gemeinsamkeit beider Prozesse ist eine komplexe
Vernetzung mit verschiedenen Hirnstrukturen unter Einbeziehung des
okzipitalen Kortex, des Kleinhirns, des Thalamus sowie der Basalganglien
[28, 36, 38, 49] zu nennen. In unserer Untersuchung kénnen wir zeigen,
dass intra-motorkortikale Prozesse und aufgaben-assoziierte Regelkreise
die motorische Exzitabilitat interaktiv modulieren (siehe Tab. 9) und unter
der stabilen Einstellung auf ein MPH-Retardpraparat mit der
pharmakologischen Modulation interagieren (siehe Tab. 6). Die
Effektstarke dieser pharmakologischen Modulation scheint bereits bei 0,5
mg / kg KG gegeben und die statistische Power der Dosissteigerung 1,0
mg / kg KG nicht auszureichen, um einen signifikanten
Gruppenunterschied zu bedingen. Diese Hypothese wirde durch die
Mittelwerte in Tab. 26, 27 und 28 gestutzt, welche in ihrer
Aussagefahigkeit jedoch durch geringe Gruppenunterschiede und hohe
Standardabweichungen limitiert sind. Weiter gestitzt wird die Hypothese
durch die signifikante Wechselwirkung zweiter Ordnung fir MZP mit den
Auspragungen ohne und mit MPH wund die nicht signifikante
Wechselwirkung zweiter Ordnung in der ANOVA mit den MZP-
Auspragungen ohne MPH, halbe und volle Dosis MPH in Tab. 22.

Der Einfluss von MPH auf die subkortikale dopaminerge
Neurotransmission wird als Ursache flr seine Wirkung auf motorischer
und behavioraler Ebene angenommen [44]. Seeman und Madras (1998,
2002) postulieren, dass MPH einerseits die tonische
Dopaminkonzentration anhebt, andererseits die phasische Freisetzung in
subkortikalen Strukturen unterdriickt. Dies fuhre zu einer geringen
postsynaptischen Stimulation und psychomotorischer Aktivierung im
Antwortverhalten nach Reizprasentation [144, 145]. Volkow et al. (2005)
diskutieren eine geringe Veradnderung des striatalen Dopaminsignals mit
folgender Steigerung der Wahrnehmung und gesteigertem Interesse an
Reiz bzw. Aufgabe als Ursache flr die verbesserte Aufmerksamkeit [162].
Bereits bei einer Dosis von 0,25 mg / kg KG soll MPH 50 % des Dopamin-

Transporters blockieren [166]. Tierexperimentell wird die héchste MPH-

85



Bindung in nigrostriatalen und mesolimbischen Regelkreisen gefunden
[156]. Diese hirnorganischen Strukturen mit hoher Dopamindichte werden
mit der Kklinischen Wirkung von MPH in Verbindung gebracht [144, 145,
162]. Parallel zu diesen dopamin-assoziierten Einflissen gibt es
Veroffentlichungen, die eine Erh6hung der extrazellularen Noradrenalin-
Konzentration durch Wiederaufnahmehemmung beschreiben [61, 89]. In
ihrer Arbeit aus dem Jahr 2007 liefern wiederum Volkow et al. einerseits
Beweise fur die aufmerksamkeitsmodulierende Wirkung von MPH, stellen
andererseits die Alleingultigkeit der Dopamin-Hypothese zur Wirksamkeit
von MPH bei ADHS-Patienten in Frage und diskutieren die Beteiligung
noradrenerger Neurotransmissionen an der Pathophysiologie des ADHS
[164].

Es gibt Hinweise auf eine Dopaminwirkung im préafrontalen Kortex [2, 3],
Berridge at al. (2006) konnen tierexperimentell eine Assoziation von
klinisch relevanten MPH-Plasmakonzentrationen und erhodhter kognitiver
Leistungsfahigkeit mit einer gesteigerten Dopamin- und
Noradrenalinausschittung im préafrontalen Kortex nachweisen [11].
Hannestad et al. (2010) zeigen eine dosisabhangige Blockierung des
Noradrenalin-Transporters u. a. im Thalamus gesunder Erwachsener [71]
und Kirschner et al. (2003) vermuten eine noradrenerge Vermittlung vor
Allem fazilitierender Prozesse [87].

Zusammenfassend lalt sich anhand der Ergebnisse unserer
Untersuchung in Zusammenschau mit der aktuellen Literatur die
Vermutung aufstellen MPH bewirke bei gesunden Erwachsenen primar
Uber eine rezeptorvermittelte Modulation auf striataler Ebene die
Anderung der Exzitabilitat komplexer Regelkreise unter Einbeziehung
prafrontaler, frontaler und motorkortikaler Areale und interagiere auf diese
Weise mit motorkortikalen (TMS) und aufgaben-assoziierten bzw.
behavioralen (CPT) Prozessen in der Modulation der motorischen
Exzitabilitat.

6.3. Diagnostischer Einsatz der Kombination von TMS und CPT

Die TMS stellt eine schmerzfreie und gut etablierte Moglichkeit zur
neurophysiologischen Diagnostik dar. Buchmann et al. (2007) kénnen in

86



ihrer Studie eine Korrelation klinischer Parameter (Conners-Score) mit der
SICI bei kindlichen ADHS-Patienten nachweisen und zeigen darliber
hinaus eine positive Beeinflussung beider Parameter durch MPH [18].
Anhand dieser Ergebnisse lieRe sich ableiten, dass die SICI ein
geeigneter Parameter zur Diagnosestellung bei kindlichen ADHS-
Patienten sei.

Die bisherigen Verdéffentlichungen zum Phanomen der SICI bei gesunden
Erwachsenen unter MPH sind allerdings kontrovers: Ili¢ et al. (2003)
beschreiben eine Disinhibition der SICI, also eine grol3ere Amplitude des
MEP unter MPH [80]. Kirschner et al. (2002) beschreiben dagegen eine
Verstarkung der Inhibition [87] und die Arbeitgruppe um Moll et al. (2003)
beschreibt keinen Einfluss durch MPH auf SICI-Aquivalente Phanomene
[100].

Die in der hier vorgestellten Untersuchung verwendete Kombination aus
TMS und CPT bietet den Vorteil einer parallelen Abbildung motorischer
und behavioraler Aspekte bzw. einer Darstellung motorischer Prozesse
unter Anforderungsbedingungen. Mit dieser Methode konnte ein Einfluss
auf die motorische Exzitabilitat durch CPT und TMS ohne und mit stabiler
Einstellung auf ein MPH-Retardpraparat im Erwachsenenalter
nachgewiesen werden. Im nachsten Schritt ist die Erhebung
entsprechender Daten an Patientenkohorten mit ADHS notwendig, um
Referenzwerte fur eine mogliche diagnostische Bewertung zu gewinnen.
Der Versuch einer Korrelation mit klinischen Parametern in diesem

Zusammenhang ware sinnvoll.
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7. Zusammenfassung und Schlussforderung

Eine Verbindung von Aufmerksamkeit und Bewegung wurde bereits Ende
des vorletzten Jahrhunderts beschrieben, ohne dass die genauen
Mechanismen bekannt waren [13].

Nach Rizzalottis ,premotor theory of attention“ stellen raumliche
Aufmerksamkeit  (spatial attention) und motorische Handlungen
unterschiedliche Aktivierungsgrade derselben Regelkreise [130] dar,
welche von Gherri et al. (2010) als obligatorisch beschrieben werden [63].
Methylphenidat (MPH), als indirekter Dopamin-Agonist, beeinflusst die
fazilitatorischen und inhibitorischen neuronalen Regelkreise und damit
deren elektrophysiologische Korrelate SICI und ICF [64]. Sowohl im
Kindes- als auch im Erwachsenenalter wird MPH fir die Behandlung von
ADHS intensiv eingesetzt. Fir das Kindesalter konnte die positive
Beeinflussung gestorter motorkortikaler Inhibitions- und
Fazilitationsvorgange durch MPH nachgewiesen werden [18, 64, 102].
Dieser Nachweis gelang bei erwachsenen ADHS-Patienten nicht [77]. Vor
dem Hintergrund dieser Ergebnisse ist das Ziel der hier vorgestellten
Studie, motorkortikal modulierende Prozesse (SICI, LICI, ICF) unter
Anforderungsbedingungen (Attention, Go, NoGo) abzubilden. Bei z. T.
widersprichlichen Ergebnissen zur Beeinflussung von SICI und ICF im
Erwachsenenalter nach einer Einmalgabe vom MPH [64, 80, 87, 100] soll
die pharmakologische Modulation nach stabiler Einstellung gesunder
erwachsener Probanden untersucht werden. Zusatzlich werden
Serumspiegel und Clearance von MPH bestimmt.

Die Untersuchung motorischer Exzitabilitat unter Verwendung einer
Kombination aus TMS und Anforderungsbedingungen bei stabiler
Einstellung auf ein MPH-Retardpraparat mit Bestimmung von
Serumkonzentration und Clearance bei gesunden Erwachsenen stellt ein

Novum dar.

88



Material und Methoden

Probanden

31 gesunde Erwachsene, rekrutiert aus dem medizinischen Personal
unserer Klinik und Studenten, durchlaufen die Studie vollstandig.

MPH

Nach ausfuihrlicher Aufklarung erhalten die Probanden eine Anfangsdosis
von 10 mg MPH. Diese wird wochenweise in 10 mg-Schritten bis zur
Zieldosis von 1,0 mg/ kg Koérpergewicht oder maximal 60 mg gesteigert.
Alle unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) werden abgefragt und
registriert. Das Vorgehen in der MPH-Einstellung wird mehrfach
ausfuhrlich erlautert. Nach der letzten Messung wird den Probanden das
stufenweise Absetzen anhand eines individuellen Therapieschemas
empfohlen. Aus Ein- und Abdosierung ergeben sich insgesamt ca. 6
Wochen der Medikation.

Allgemeiner Untersuchungsablauf

Alle Untersuchungen erfolgen gemald der Deklaration von Helsinki und
nach Zustimmung der lokalen Ethikkommision. Das positive Votum des
Bundesarzneimittelinstituts liegt vor (EUDRA-CT-Nr.: 2006-005366-39).
Zunachst erfolgt die Messung flr alle drei CPT-Bedingungen (attention,
Go, NoGo) mit der TMS-Reizstarke der 1 mV-Intensitat und anschlieRend
fur alle 5 TMS-Protokolle (ISI 3, 13, 50, 100, TR ohne konditionierenden
Reiz) in pseudorandomisierter Reihenfolge. Auf diese Weise ergeben sich
fur jede CPT-Bedingung fiunf verschiedene MEP-Amplituden: TR ohne
konditionierenden Reiz, ISI 3, 13, 50 und 100 sowie ein Durchgang fur die
1lmV-Intensitdt in Ruhe (ohne Lichtreiz). Die Untersuchung erfolgt
innerhalb einer Sitzung, wobei der Proband Pausen machen kann.
Messzeitpunkte sind vor MPH und unter voller Dosis MPH, sowie flir einen
Teil der Probanden unter halber Maximaldosis festgelegt. Die
verschiedenen paired-pulse-Protokolle unter den verschiedenen
Bedingungen werden Uber alle Probanden pseudorandomisiert verteilt.
Untersuchung und Blutentnahme zur Bestimmung von
Serumkonzentration und Clearance erfolg am Vormittag ca. drei Stunden
nach MPH- Einnahme.
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Statistik

Um die MEP-Amplituden unter dem Einfluss von MPH, CPT-Bedingung
und ISI zu vergleichen verwenden wir messwiederholte Varianzanalysen
(MANOVA). Fur die Annahme einer Verletzung der Spharizitat (Gleichheit
der Varianz zwischen allen Faktoren) erfolgt eine Greenhouse-Geisser-
Korrektur. Die Berechnung eventueller Zusammenhange zwischen MPH-
Serumkonzentration, Clearance und Modulation der MEP-Amplitude
erfolgt mittels Pearson-Korrelationen. Es wird eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 angenommen.

Ergebnisse
In der MANOVA (2 MZP x 3 Bed x 6 ISI) ergibt sich eine signifikante

Wechselwirkung zweiter Ordnung (p = 0,032). Der Gruppenunterschied fur
den Faktor MPH ist mit F = 9,50 deutlich geringer als fur ISI (F = 47,09)
und Bed (F = 87,77) (siehe Tab. 6). In der MANOVA (3 MZP x 3 Bed x 6
ISI) ergibt sich keine signifkante Wechselwirkung zweiter Ordnung (p =
0,173) (siehe Tab. 22). Der within-subject-Faktor Dosisgruppe erreicht
keinen signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,592) (siehe Tab. 23).

Die Serumkonzentration und Clearance korrelieren nicht signifikant mit der
Anderung der MEP-Amplitude (r < (-)-0,329, p > 0,071) (siehe Tab. 29-31).
Im Vergleich der Mittelwerte scheint die Amplitudenanderung unter der
CPT-Bedingung Go am GrofR3ten (siehe Tab. 10 und Abb. 24). Unter MPH
scheint diese Fazilitation verstarkt (siehe Tab. 15) zu werden. Die
Aussagefahigkeit ist durch teilweise geringe Mittelwertunterschiede und

hohe Standardabweichungen limitiert.

Diskussion und Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt, dass sowohl motorkortikale Prozesse als auch
aufgaben-assoziierte und funktionsgeleitete Regelkreise die motorkortikale
Exzitabilitat interaktiv beeinflussen.

Wie erwartet beeinflussen motorische Bedingungen z. T. reduzierend, z.
T. steigernd aufgabenassoziierte selbstinhibierende Prozesse (SICI, LICI).
Fazilitierende  motorische  Prozesse (ICF) werden  ebenfalls

aufgabenbedingt moduliert. Die fazilitierenden Aufgabenbedingungen zur
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Aufmerksamkeit scheinen die motorkortikalen Inhibitionsvorgange (SICI,
LICI) zu dominieren, wahrend die ICF durch fazilitierende Aufgaben
verstarkt zu werden scheint.

Bei gesunden Erwachsenen scheint MPH nicht nur den Effekt
fazilitierender motorkortikaler Prozesse zu verstarken sondern auch
aufgaben-assoziierte intrakortikale  Ablaufe zu fazilitieren. Das
Medikament scheint im Motorkortex gesunder Probanden einen
geringeren Einfluss auf die inhibitierenden neuronalen Regelkreise zu
haben. Dies widerspricht z. T. den Ergebnissen aus vorangegangenen
Studien mit kindlichen und erwachsenen ADHS-Patienten [18, 77, 78].
Zusammenfassend interagiert MPH mit motorkortikalen Prozessen (ISl)
und aufgaben-assoziierten (behavioralen) Ablaufen (CPT). Diese
pharmakologische Modulation ist nicht dosisporportional. Der Effekt der
Dosissteigerung von 0,5 mg / kg KG auf die Maximaldosis (1,0 mg / kg KG
oder 60 mg) MPH scheint hierbei geringer als von 0 auf 0,5 mg / kg KG.
Eine Modulation von MPH auf primar striataler Ebene mit Beeinflussung
prafrontaler und motorkortikaler Areale Uber komplexe Regelkreise wird

angenommen.
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13. Thesen

These 1:

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist als schmerzfreies
Verfahren etabliert zur Beeinflussung komplexer elektrophysiologischer
Prozesse im Zentralnervensystem fur die Kklinische Diagnostik und
Therapie sowie in der neuropsychiatrischen Forschung. Dank der guten
Zuganglichkeit fur die Darstellung der motorischen Antwort mittels
Elektromyographie existiert eine grol3e Anzahl von TMS-Studien Uber den
motorischen Kortex und die korrespondierende Handmuskulatur vor. Unter
Verwendung der TMS im paired-pulse-Verfahren kdnnen Sequenzen von
Inhibition und Fazilitation als Grundlagen der Bewegungssteuerung
dargestellt und Stérungen eben dieser Sequenzen bei Patienten mit

ADHS und Tic-Strérung nachgewiesen werden.

These 2:

Der Continous Performance Test (CPT) stellt ein computergestitztes
Verfahren zur Uberpriifung von Aufmerksamkeit und Inhibitionsfahigkeit
dar. Der AX-Typ beinhaltet einen Hinweisreiz auf den entweder ein
Unterdriickungs- oder ein Antwortreiz folgt.

Der CPT als Go/NoGo-Paradigma ist, insbesondere in der
neuropsychiatrischen ADHS-Forschung, ein vielfach verwendetes und gut
etabliertes Verfahren und findet auch im klinischen Alltag Verwendung in
der neuropsychologischen Diagnostik. Als Malf3 fur die Aufmerksamkeit gilt
hier die Anzahl der richtigen Antworten. Die Anzahl der falschen
Antworten und zu schneller Reaktionen werden als Mal3 fur die
Impulsivitat gewertet. Die Antwortunterdrtickung gilt als Mal3 der zentralen

Inhibitionsfahigkeit.

These 3:

Hinweise auf eine enge Verbindung zwischen Aufmerksamkeit und
Motorik gibt es schon seit Ende des vorletzten Jahrhunderts. Der genaue
Mechanismus dieser Assoziation ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

Teilweise werden unterschiedliche Aktivierungsgrade gemeinsamer
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hirnorganischer Strukturen postuliert. Im hier vorgestellten Design kommt
eine Kombination eines Messinstrumentes der motorkortikalen Einflisse
(TMS) mit einem Messinstrument der behavioralen Einflisse (CPT) auf die
motorische Exzitabilitat zum Einsatz. Je 16-mal wird automatisch 200ms
nach einem gelben, roten oder griinen Lichtreiz ein TMS-Testreiz (TR) mit
uberschwelliger Reizintensitat (1mV-Intensitéat) appliziert, so dass 48 der
200 Einzellichtreize mit einem TR assoziiert sind (siehe Abb. 7). Die
Zuordnung der Reihenfolge der TMS-Paradigmen erfolgt
pseudorandomisiert, um Effekte von Kumulation oder Habituation zu
minimieren. Weiterhin wird jeder TR mit einer Pause von mindestens 3
Sekunden zum nachsten gesetzt, um eine kumulative Fazilitation zu
vermeiden. Die Hohe eines konditionierenden Magnetreizes (kR) und der
Abstand zum TR orientieren sich an den Paradigmen von Kujirai (1993)
und Valls-Sole (1992).

These 4:

Eine Interaktion zwischen modulierenden Effekten von CPT und TMS auf
die MEP-Antwortamplitude ist statistisch nachgewiesen. Der Hauptfaktor
CPT-Bedingung mit den Auspragungen Attention, Go und NoGo und der
Hauptfaktor Interstimulusintervall mit den Auspréagungen 1mV, Testreiz
ohne konditionierenden Reiz, ISI 3 ms, ISI 13 ms, ISI 50 ms, ISI 100 ms
interagieren in einer signifikanten Wechselwirkung erster Ordnung (p <
0,001) in ihrem modulierenden Effekt auf die MEP-Amplitude. Die
motorische Exzitabilitdt bei gesunden Erwachsenen wird also sowohl
durch intrakortikale und kortiko-subkortikale motorische Prozesse als auch
durch aufgaben-assoziierte frontal und prafrontal lokalisierte Prozesse

moduliert.

These 5:

Methylphenidat ist seit Jahren in der Behandlung des Aufmerksamkeits-
Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS) etabliert, nach den Vorgaben
nationaler und internationaler Fachgesellschaften im Kindes- und
Erwachsenenalter als wirksam bewertet und als Mittel der ersten Wabhl

empfohlen. Untersuchungen mittels funktioneller Magnetresonanz-
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Tomografie (fMRI) zeigen nach MPH-Einnahme unter Anforderungen
Aktivierungen und gleichzeitige Deaktivierungen verschiedener Hirnareale,
die eng mit Exekutiven Funktionen und motorkortikaler Regulation
assoziiert sind, Die Beeinflussung der subkortikaler Neurotransmissionen
wird urséchlich mit der Wirkung von MPH auf motorische und behaviorale
Prozesse diskutiert. Ebenfalls mittels bildgebender Verfahren sind
dosisabhangig Blockaden von Dopamin- und Noradrenalintransporter mit
assoziierter Konzentrationserhbhung beider  Neurotransmitter im

extrazellularen Raum nachgewiesen.

These 6:

In der hier vorgestellten Studie wird die Wirkung von MPH in stabiler
Einstellung Gber mehrere Tage auf ein retardiertes Praparat untersucht.
Zur Anwendung kommt das Préparat Medikinet retard®, dass nach
Angaben des Hersteller zu 50 % aus kurzwirksamem und zu 50 % aus
verzogert freigesetztem MPH besteht. Die stabile Einstellung und das
Retardpraparat werden gewahlt, um eine madglichst realitatskonforme
Applikation zu untersuchen. Die Dosissteigerung erfolgt einmal pro Woche
um 10 mg bis zu einer Zieldosis von 1,0 mg / kg KG oder maximal 60 mg.
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen werden zu den Messzeitpunkten mit
einem teilweise strukturierten und offenen Fragebogen abgefragt. Die
Messungen unter Verwendung der Kombination von CPT und TMS
erfolgen fir alle 31 Probanden vor und nach MPH-Einstellung und fir
einen Teil (n = 18) nach Einstellung auf 0,5 mg / kg KG oder die halbe
Maximaldosis (30 mg). Zu den Messzeitpunkten wird den Probanden Blut
abgenommen und zur Bestimmung von Serumkonzentration und
Clearance an ein kooperierendes Labor verschickt, um eine eventuelle

Korrelation mit Parametern der motorischen Exzitabilitat zu prifen.

These 7:

Eine Interaktion motorkortikaler und aufgaben-assoziierter Prozesse mit
dem Psychostimulanz MPH ist statistisch nachgewiesen. Der Hauptfaktor
MPH mit den Ausprdgungen ohne und mit MPH, der Hauptfaktor CPT-

Bedingung mit den Auspragungen Attention, Go und NoGo und der
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Hauptfaktor Interstimulusintervall mit den Ausprdgungen 1mV, Testreiz
ohne konditionierenden Reiz, ISI 3 ms, ISI 13 ms, ISI 50 ms, ISI 100 ms
interagieren in einer Wechselwirkung zweiter Ordnung signifikant (p
0,032). Damit ist eine Interaktion motorkortikaler mit aufgaben-assoziierten
bzw. behavioralen und pharmakologischen Prozessen in der Modulation
der MEP-Amplitude nachgewiesen.

These 8:

In der statistischen Betrachtung des Hauptfaktors MPH mit den
Auspragungen ohne, mit halber und mit voller Dosis mit den
Hauptfaktoren Bedingung (Attention, Go, NoGo) und Hauptfaktor
Interstimulusintervall (1mV, Testreiz ohne konditionierenden Reiz, I1SI 3,
13, 50, 100 ms) erreicht die Wechselwirkung zweiter Ordnung nicht
Signifikanzniveau (p = 0,173). Die MPH-Dosis interagiert nicht signifikant
in einer Wechselwirkung erster Ordnung mit dem Hauptfaktor Bedingung
(p = 0,066), aber signifikant mit dem Interstimulusintervall (p = 0,040). Der
within-subject-Faktor Dosisgruppe erreicht mit keinem der Hauptfaktoren
Signifikanzniveau. Der MPH-Effekt auf die motorkortikale Exzitabilitat ist
unter stabiler Einstellung auf ein MPH-Retardpraparat nachgewiesen,

nicht aber dosisproportional.

These 9:

Mit durchschnittlich 0,83 mg / kg KG liegt die verwendete Dosierung im
Rahmen der in doppelblinden Studien verwendeten und in einer Meta-
Analyse als wirksam bewerteten Tagesdosis. Die Serumkonzentration liegt
innerhalb des therapeutischen Bereiches. Eine Korrelation zwischen MPH-
Serumparametern und der motorkortikalen Exzitabilitat kann nicht
nachgewiesen werden. Limitierend fir die Aussagefahigkeit dieser
Korrelationen ist zu erwdhnen, dass die Blutentnahme nicht mit
maximalem Abstand zur letzten Einnahme, entsprechend dem Vorgehen
zur Bestimmung des Basisspiegels, sondern drei Stunden nach
Medikamenteneinnahme erfolgt und somit die Maximalkonzentration

abbildet, welche grol3en Schwankungen unterworfen ist.
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These 10:

In Zusammenschau von Literatur und eigenen Untersuchungsergebnissen
lasst sich die Vermutung aufstellen, die Interaktion von
pharmakologischen (MPH) mit motorkortikalen (TMS) und aufgaben-
assoziierten (behavioralen) (CPT) Prozessen in der Modulation der
motorischen Exzitabilitdt gesunder Erwachsenen erfolge primar tber eine
rezeptorvermittelte Modulation auf striataler Ebene mit Anderung der
Exzitabilitat komplexer Regelkreise unter Einbeziehung prafrontaler und

motorkortikaler Areale.
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