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1. Einleitung

1.1. Die transkranielle Magnetstimulation, physiologische Grundlagen
(Hess et al. 1987 ; Schiebler et al.1997)

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) induziert einen gepulsten Stromfluss im direkt

unter der Magnetspule liegenden Kortexareal.

Als Grundstruktur des Kortex gilt ein sechsschichtiger Aufbau. Allerdings sind die sechs

Schichten nicht in allen Gebieten des Kortex gleich grol3 und gleich differenziert. Im

motorischen Kortex sind beim Erwachsenen nur funf Schichten nachweisbar. Nach

entwicklungsgeschichtlichen Kriterien wird der sechsschichtige Kortex auch als Neokortex

bezeichnet und entspricht den phylogenetisch jlingsten Teilen der GroRhirnrinde.

Vor allem Neurone, deren Axone oder Dendriten parallel zur Hirnoberflache verlaufen,

werden bei der Stimulation depolarisiert, da bei ihnen eine Potenzialdifferenz zwischen

verschiedenen Orten der Axone bzw. Dendriten aufgebaut wird. Die Entladung breitet sich

orthodrom und antidrom aus.

Die erregten Neuronen kdnnen exzitatorische oder inhibitorische Eigenschaften haben, die

wiederum eine intrakortikale oder eine kortikofugale Wirkung erzielen.

Bei Erregung des kortikospinalen Traktes werden die Motoneurone entweder direkt in der

Region des Axonhiigels bzw. an den proximalen Ranvier'schen Ringen gereizt oder Uiber

kortikale Interneuronen.
Im pramotorischen Kortex (Area 6 nach Brodmann) entstehen die Bewegungsentwirfe zur
Kontraktion von Muskelgruppen, die dann im Gyrus praecentralis in Einzelaufgaben unterteilt
und zur Ausflihrung weitergegeben werden. Der primare motorische Kortex befindet sich im
Gyrus praecentralis (Area 4 nach Brodmann). Diese Area 4 zeichnet sich zytoarchitektonisch
durch auffallig grofe Pyramidenzellen aus (Betz-Riesenpyramidenzellen in Schicht V). Die
Axone dieser Zellen sind stark myelinisiert (Faserdurchmesser bis zu 20 um ) und
schnellleitend. Sie machen bis zu 4 % der efferenten motorischen Fasern des Kortex aus.
Die meisten Fasern des motorischen Kortex sind jedoch dinn. Es sind Axone kleiner Zellen
der Schichten Il, lll und VI der Area 4 (40% der efferenten Fasern) und des pradmotorischen

Kortex (Area 6). Die Betz'schen Riesenzellen sind aufgrund der hohen



Leitungsgeschwindigkeit (50-55 m/s) ihrer Axone (Humphrey u. Corrie 1978) und ihren
monosynaptischen Kontakten zu den o-

Motoneuronen fur die schnelle Willkirmotorik verantwortlich (Fetz u. Cheney 1980).
Werden nun per Magnetstimulation die Betz-Zellen durch den intrakraniell induzierten
Strom erregt (Amassian et al. 1987), so kénnen kontralateral Muskelantworten in Form von
Muskel-Summenaktionspotenzialen (MSAP) bzw. motorisch evozierte Potenziale (MEP)

mittels Oberflachenelektroden oder Nadelelektroden abgeleitet werden.

Einfach transkraniell applizierte elektrische oder magnetische Kortexreize rufen einfache
Muskelzuckungen hervor, nie jedoch komplexere Bewegungsablaufe.

Im Bereich der oberen Extremitat handelt es sich hierbei vorwiegend um Beugebewegungen
der kontralateralen Finger, des Handgelenks und des Ellenbogens. Bei Vorkontraktion der
Streckmuskeln kénnen mit der TMS jedoch auch Extensionsbewegungen ausgel6st werden,

die besonders im Bereich der Finger und des Handgelenks auftreten (Meyer 1992).

1.2. Physikalische Prinzipien
(Hess 1989, Meyer 1992)

Bei der transkraniellen Magnetstimulation macht man sich die Tatsache zunutze, dass sich
im neuronalen Gewebe durch ein zeitlich und raumlich veranderliches Magnetfeld, ahnlich
wie in einem elektrischen Leiter, ein elektrischer Strom induzieren lasst. Ein kurz dauernder
Primarstrom, der eine Spule durchflief3t, induziert ein sich schnell anderndes Magnetfeld.
Dieses magnetische Feld erzeugt wahrscheinlich in neuronalen Fasern eine
Ladungstrennung und somit durch die entstehende Potenzialdifferenz einen elektrischen
Strom. Es entsteht ein elektrischer Nervenimpuls.

Als geeignete Leiterstruktur mit LAngenausdehnung kommen insbesondere horizontal zur
Hirnrinde liegende Nervenzellfortsatze infrage.

Elektrische Stimulation fihrt zu D- und I-Wellen. Bei hdheren magnetischen Reizstarken
soll die Hirnstimulation, bei der die kortikalen Neurone direkt depolarisiert und entladen
werden (Amassian et al. 1990), der elektrischen entsprechen (Burke et al. 1993). Dabei

wird angenommen, dass die D-Welle durch direkte Erregung der Neurone der pyramidalen
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Bahn zustande kommt, wahrend die I-Welle durch indirekte Erregung Uber kortikale
Interneurone evoziert wird ( Awiszus, Feistner 1994).

Messungen der I-Wellen lassen demnach Schlussfolgerungen Uber die kortikokortikale
Exzitabilitdt zu (Ziemann, Rothwell 2000).

Um Muskelantworten auszulésen, wird bei der TMS eine Energie von bis zu 450 Joule
bendtigt. Die dabei im Gewebe wirksame Energie liegt jedoch nur bei etwa 160 pJ. Der
hohe erforderliche Energieaufwand liegt vor allem in der verhaltnismaRig geringen

Leitfahigkeit des Gehirns begriindet. Die induzierten Stréme im Hirngewebe betragen nur

etwa das 102 fache der induzierenden Spulenstréome. Im leitfahigen Hirngewebe ist der
induzierte Strom stark genug, um Axone oder Nervenzellen Uberschwellig zu erregen. Dies
geschieht auch bei noch groRerem Abstand zwischen Spule und Nervengewebe, obwohl
die Starke des Magnetfeldes sehr entfernungsabhangig ist und bei groRerer Distanz rasch
abnimmt. Anders verhalt es sich in Geweben mit hohem Widerstand wie Haut, Fett oder
Knochen. Die Stromflussstarken dort sind relativ zu gering, um Schmerzrezeptoren zu
erregen.

So stellt die Nervenreizung durch kurze, starke Magnetfeldpulse in vielen Fallen eine
Alternative zur elektrischen Stimulation dar. Sie ist schmerzfrei und kann berihrungsfrei
erfolgen, da sich das magnetische Feld der Stimulationsspule in der Luft genauso

ausbreiten kann wie im Korpergewebe.

1.2.1. Spulencharakteristika

Die alteste geometrische Form einer Spule, die fur die Stimulation mit zeitlich
veranderlichen Magnetfeldern eingesetzt wird, ist eine flache Zylinderspule. Das induzierte
elektrische Feld weist kreisformig geschlossene Feldlinien auf, die in einer parallelen
Ebene zur Reizspule liegen und eine dem induzierenden Strom entgegengesetzte
Richtung haben (Meyer 1992).

Bei der klinischen Anwendung wird die Reizspule zur Stimulation im Bereich der oberen
Extremitaten horizontal auf den Vertex gelegt. Die besten Resultate erzielt man bei einer
Lokalisation als Schnittpunkt der Mitte der Nasion-Inion-Verbindung und der Mitte der
Interaurikularlinie. Um eine optimale Reizwirkung zu gewahrleisten, ist es notwendig, die
Richtung des Stromflusses in der Spule zu beachten. Bei Stromrichtung im Uhrzeigersinn

sind die rechten Extremitaten, bei Stromrichtung gegen den Uhrzeigersinn die linken



Extremitaten besser zu reizen (Hess et al. 1987, Claus 1989). Die grofte Reizwirkung ist
dabei eher unter den Spulenwindungen als unter dem Spulenzentrum zu erwarten (Cohen
et al. 1990).

1.3. Erkenntnisse zur TMS

1.3.1. Die Doppelreizapplikation / IKI,IKF

Die elektrophysiologische Methode der Doppelreizapplikation durch TMS ermdglicht eine
differenzierte Untersuchung der Exzitabilitat inhibitorischer und exzitatorischer Verbindungen
im motorischen Kortex (Kujirai et al. 1993, Ridding et al. 1995a, Ziemann et al. 1996, Di
Lazzaro et al. 2002).

Bisherige Untersuchungen zu der Doppelreizapplikation bedienten sich gewohnlich EMG-
Ableitungen motorisch evozierter Potenziale der kleinen Handmuskeln.

Dabei wird einem (berschwelligen Reiz ein unterschwelliger magnetischer Stimulus
vorgeschaltet. In Abhangigkeit zu dem Interstimulus-Intervall ISI (1-20 ms) wird die Antwort
auf den Uberschwelligen Testreiz partiell unterdriickt, oder es findet eine Fazilitierung des
nachfolgenden Potenzials statt.

Liegt das Interstimulus-Intervall bei 1-5 ms, so spricht man von intrakortikaler Inhibition IKI,
ist dagegen das Intervall héher (6-20 ms), findet eine intrakortikale Fazilitierung IKF des auf
den uberschwelligen Testreizes folgenden Potenzials statt (Kujirai et al. 1993, Ziemann et al.
1996b).

Die zwei magnetischen Stimuli orientieren sich an der individuellen Schwellenreizintensitat,
bei der es Uberhaupt zu einer Reizantwort kommt. Bei steigender Reizintensitat steigt die
Amplitude durch zusatzlich rekrutierte Neurone, die ihrerseits eine gréfiere Anzahl
motorischer Einheiten aktivieren. Die individuellen Unterschiede der bendtigten Reizstarken

sind so hoch, dass die Schwellenreizstarke individuell bestimmt werden muss.



Man geht davon aus, dass die intrakortikale Inhibition und Fazilitierung unterschiedlichen

Mechanismen unterliegen. Folgende Punkte untermauern das:

Wahrend die grofte Inhibition entsteht, wenn die Reizstarke des konditionierenden
Impulses 70% der Reizschwelle betragt, ist die Fazilitierung bei einem
konditionierenden Reiz mit 80% der Reizschwelle am ausgepragtesten. Inhibition und
Bahnung besitzen folglich unterschiedliche Schwellwerte (Ziemann et al.1996, Kujirai
et al. 1993).

Die IKl ist im Gegensatz zur IKF in ihrer inhibitorischen Wirkung unabhangig von der
Orientierung der stimulierenden Spule, also der Richtung des durch den
konditionierenden Reiz induzierten Stromes. Die Fazilitierung ist maximal bei
posterior-anteriorer Stromrichtung, also senkrecht zum Sulcus centralis, und minimal
bei latero-medialer Ausrichtung, demnach parallel zum Sulcus centralis (Ziemann et
al.1996). Demnach wird die Inhibition durch neuronale Elemente gesteuert, die keine
bevorzugte Orientierung besitzen, wahrend die Fazilitierung Uber Neurone mit einer

Ausrichtung senkrecht zum Sulcus centralis vermittelt wird.

Experimente mit drei Reizen, zwei unterschwelligen konditionierenden vor einem
Uberschwelligen Reiz, zeigten, dass die Interaktion zwischen inhibitorischen und
fazilitierenden konditionierenden Reizen linear zur Grofie des MEP ist (Ziemann et al.
1996a). Die einfachste Erklarung dafiir waren zwei unabhangige synaptische

Verschaltungen vor einer gemeinsamen Zielzelle.

Pharmaka, die die Aktivitat verschiedener Neurotransmitter modulieren, beeinflussen
die IKI und IKF unterschiedlich stark (Ziemann et al.1997; Schwenkreis et al. 2000;
Liepert et al.1997, 2001a).



e Als wesentliches Substrat intrakortikaler inhibitorischer Verschaltungen werden
GABAerge kortikale Interneurone beschrieben, eventuell GABAerge Korbzellen, die
direkten synaptischen Kontakt zu den Pyramidenzellen ausbilden und wahrscheinlich
durch die TMS erregt werden (DeFelipe et al. 1989).

e Andere Autoren vermuten als Generator der IKF jedoch die zahlreichen
kortikokortikalen projizierenden Pyramidenzellen und ihre Axone. Diese Axone
besitzen exzitatorische glutaminerge synaptische Verschaltungen (Keller 1993) und
sind hauptsachlich in den oberflachlichen kortikalen Schichten Il und llla horizontal in
anterior-posteriorer Ausrichtung lokalisiert (Ziemann et al. 1996a). Durch diese Lage
sind sie besonders leicht zuganglich fir die TMS, besonders bei geringer
Stimulusintensitat und einer Flussrichtung des induzierten Stromes entlang der
anterior-posterioren Achse. Die Projektion dieser Neurone zu den kortikospinalen
Neuronen der Schicht V ist wahrscheinlich polysynaptisch (Asanuma, Rosen 1973).
An der Steuerung scheinen Glutamat (Liepert et al. 1997; Nakamura et al.1997;
Ziemann et al.1997a) und andere Neurotransmitter wie GABA und Dopamin beteiligt
zu sein (Ziemann et al. 1996b, 1997a).

Die Mechanismen, lber die sich der konditionierende Reiz auf die GroRe des MEP auswirkt,
entstehen auf kortikalem Niveau und werden nicht signifikant durch subkortikale oder spinale
Mechanismen unterstitzt. Zu diesem Ergebnis fihrten Messungen, in denen moégliche
Effekte des konditionierenden Reizes auf die Exzitabilitat der spinalen Motoneurone anhand
von H-Reflexen untersucht wurden. Dabei zeigten sich keine Anderungen der H-
Reflexamplituden, weder flr inhibitorische (Kujirai et al. 1993), noch fiir fazilitierende
Interstimulusintervalle (Ziemann et al. 1996a). Zu demselben Ergebnis flihrten Messungen,
in denen kortikospinale Potenziale von zervikal epidural implantierten Elektroden ermittelt
wurden. Dabei evozierte der konditionierende Reiz keine erkennbaren spinalen Potenziale,
wahrend der Uberschwellige Reiz I-Wellen hervorrief. Bei einem ISI von 1-4 ms induzierte
der konditionierende Reiz eine signifikante Inhibition des MEP und aller I-Wellen aul3er der
Ersten, da die erste |I-Welle der monosynaptischen Aktivierung der kortikospinalen Neurone
zugeschrieben wird. Diese Untersuchungen zeigen, dass die Inhibition nicht kortikospinal,
sondern hoher liegen muss (DiLazzaro 1998).

Die Tatsache, dass sich bei einigen Erkrankungen bspw. die intrakortikale Inhibition

signifikant vermindert, trug zum pathophysiologischen Verstandnis bei Erkrankungen wie M.



Parkinson (Ridding et al. 1995b, Hanajima et al. 1996), Dystonie (Ridding et al.
1995c),verschiedenen Formen der Epilepsie (Brown et al. 1996; Caramia et al. 1996;
Hanajima et al. 1996; Inghilleri et al. 1998), amyotropher Lateralsklerose (Yokota et al. 1996;
Ziemann et al. 1997b), Tourette-Syndrom (Ziemann et al. 1997¢) und anderen Erkrankungen
(Liepert et al. 1998, 2000; Hanajima 1998, Wessel et al. 1999) bei.

Auch wurde die Methode der Doppelreizapplikation genutzt, um die Art der Wirkung
verschiedener Pharmaka zu untersuchen (Ziemann et al.1996b; Schulze-Bonhage et al.
1996; Liepert et al. 1997, Werhahn et al. 1998, Ziemann et al.1998, Di Lazzaro 2000;
Schwenkreis et al. 2000; Liepert 1997, 2001)

1.3.2. Stimulus-Response-Kurve

Die durch transkranielle magnetische Stimulation evozierten Stimulus-Response-Kurven
(S/R) des Motorkortex sind eine Moglichkeit, kortikale Exzitabilitat indirekt darzustellen. 1997
wurden sie dazu verwandt, pathologische Veranderungen der kortikalen output maps
aufzudecken (Ridding, Rothwell 1997). Die enge Beziehung der (S/R)-Kurven zum kortikalen
mapping wurde auch spater durch Ray et al. beschrieben (Ray et al. 2002). Die genauen
Mechanismen der Interaktion zwischen Stimulus-Response-Kurven und dem kortikospinalen
System sind bislang ungeklart. Verschiedene Modulatoren an GABA-, Na(+), Ca(2+)-
Rezeptoren und des dopaminerg-adrenergen Systems wie Lorazepam, Lamotrigin und D-
Amphetamin beeinflussen die Stimulus-Response-Kurven signifikant (Boroojerdi et al. 2001).
Die (S/R)-Kurven werden heute als sensibler Marker der Funktion der motorischen
Exzitabilitdt genutzt (Sandbrink et al. 2000).



1.3.3. Silent Period

Beim vorinnervierten Muskel ist im Anschluss an das primare, frihe Muskelantwortpotenzial
eine abrupte Stille der EMG-AKktivitat zu verzeichnen. AnschlieRend an diese ,silent period*
setzt dann die EMG-AKktivitat erneut ein. In der Phase der Silent Period ist die Erregbarkeit
der spinalen Motoneurone deutlich herabgesetzt, wie anhand von Untersuchungen der
Amplituden von H-Reflexen gezeigt wurde. Die spinale Erregbarkeit normalisierte sich jedoch
schon, bevor die Silent Period nach Kortexstimulation zu Ende war (Fuhr et al. 1991;
Cantello et al. 1992), so dass der inhibitorische Mechanismus zumindest teilweise auf
kortikalem Niveau lokalisiert ist. Die Silent Period tritt bei Nadel- und Oberflachen-EMG-
Ableitung auf (Calancie et al. 1987, Holmgren et al. 1990). Bei Steigerung der
Stimulusintensitat verhalt sich die Silent Period annahernd proportional 1anger (Kukowski et
al. 1992) und erreicht im Gegensatz zu den Amplituden der motorisch evozierten Potenziale
(MEP) (Inghilleri et al. 1993, Triggs et al. 1993, Wilson et al. 1993) keine Sattigung. Eine
Erhdéhung der tonischen Vorinnervation des Zielmuskels durch vermehrte willktrliche
Muskelkraftentwicklung wirkt sich in einer Verkirzung der Silent Period aus (Wilson et al.
1993). Bei hemiparetischen Patienten findet sich im Vergleich zu Gesunden eine verlangerte
Silent Period bei Stimulation der paretischen Muskeln (Kukowski et al. 1992). Auch
pharmakologisch kann die Dauer der Silent Period beeinflusst werden (Inghilleri et al. 1996;
Ziemann et al. 1996b).

1.3.4. peripher elektrische Stimulation

Um Veranderungen der peripher motorischen Erregbarkeit zu Gberprifen, wurde die Grole
der M-Antwort, der F-Welle und der F-/M-Ratio durch supramaximale elektrische Stimulation

des Nervus ulnaris am rechten Handgelenk bestimmt.



1.3.4.1. M-Antwort und die F-Welle

Wird ein peripherer Nerv durch Gberschwellige elektrische Stimulation erregt, verlauft diese
Erregungswelle nicht nur orthodrom zum innervierten Muskel und ruft hier das
Muskelsummenaktionspotenzial (MSAP), die sogenannte M-Antwort, hervor, sondern auch
antidrom zur Vorderhornzelle. Dort wird sie wie ein Echo zurtickgeworfen und erreicht den
Muskel als F-Welle. Durch diese rucklaufige Erregung der a-Motoneurone Uber die
Vorderwurzeln und konsekutiver Impulsaussendung zum Muskel kommt somit das Potenzial
zustande. Die Erregungswelle durchlauft den Nerv demzufolge nahezu in seiner vollen
Lange zweimal. Aus diesem Grund tritt die F-Welle spater auf als die direkte
Summenantwort. Sie ist deutlich kleiner als das MSAP, da nur ein geringer Anteil des fiir den
Nerven ,zustandigen® Alpha-Motoneuron-Anteils durch den elektrischen Reiz aktiviert wird.
Die F-Wellen wurden nach ihrer ursprunglichen Aufnahme in kleinen FuRmuskeln benannt.
Sie erscheinen nicht nach jedem Stimulus, sind variabel in ihrer Konfiguration und besitzen
eine kleine Amplitude (Fisher 1992). Grund dafir ist die seltene antidrome Stimulierung der
individuellen Motoneurone (Schiller u. Stalberg 1978). Die F-Welle ist nicht bei allen
Individuen ausldsbar. RoutinemaRig werden F-Wellen von den Muskeln der Hand, des
FulRes oder des Unterschenkels abgeleitet (Fisher 1992).

F-Wellen spiegeln Veranderungen der Exzitabilitat der spinalen Motoneurone wider. Die
Amplitude und die F-/M-Ratio geben als Parameter der F-Wellen die Proportion und
Exzitabilitdt des Motoneuronenpools an, welcher durch die antidrome Erregung aktiviert wird.
Diese Parameter sind beispielsweise erhéht bei Erkrankungen mit einer spastischen
Komponente (Eisen u. Odusote 1979; Fox u. Hitchcock 1987). Eine Reduktion der spinalen
Exzitabilitat wie z.B. bei kataplektischen Attacken (Yokota et al. 1992) vermindern die

Amplituden der F-Wellen.



1.3.5. Motorische Schwelle

Eine Reizantwort auf einen transkraniell magnetisch evozierten Reiz findet erst nach
Uberschreiten einer bestimmten Schwellenreizintensitét (ISI) statt. Um bei groRen
individuellen Unterschieden der dazu bendtigten Reizstarken vergleichbare Werte zu
erhalten, ist es notwendig, eine jeweils individuelle Schwellenreizstarke zu ermitteln. Die
jeweilige motorische Schwelle wurde als die Reizstarke ermittelt, bei der in mindestens 5 von
10 Stimulationen motorisch evozierte Potenziale mit einer Amplitude von mindestens 50 uV

bei kompletter Muskelrelaxation generiert werden konnten (Liepert et al. 1997,1998).

1.4. Modafinil

1.4.1. Pharmakologie

Modafinil (Vigil®) ist ein vigilanzsteigernder Wirkstoff zur oralen Einnahme, der mit den ZNS-
Stimulanzien Amphetamin und Methylphenidat nicht verwandt ist. Modafinil (2-
((Diphenylmethyl)sulfinyl)acetamid) ist ein Racemat mit der Summenformel C45H1sNO,S und

einem Molekulargewicht von 273,36.

Modafinil ist ein weiles kristallines Pulver, das in Wasser und Cyclohexan praktisch unléslich
und in Methanol und Azeton geringfiigig I6slich ist.

Vigil®-Tabletten enthalten 100 mg Modafinil und die folgenden nicht aktiven Bestandteile:
Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Magnesiumsilicat 2H,0O, Croscarmellose-Natrium,

Povodion K90, Talkum und Magnesiumstearat.
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1.4.2. Pharmakologische Eigenschaften und Wirkmechanismus

Die Wirkung von ZNS-Stimulanzien, wie z.B. den Amphetaminen, beruht auf der
gesteigerten Freisetzung von Noradrenalin und Dopamin (Heikkila et al. 1975). Man nimmt
an, dass diese beiden Substanzen die wichtigsten zentralen Neurotransmitter sind, die
sowohl in den Zentren flr Erregung und Wachheit aktiv sind, als auch in

den Bereichen des Gehirns, die fur die lokomotorische Aktivitat und Belohnungseffekte
zustandig sind. Daneben werden die starken dopaminergen Eigenschaften dieser
Stimulanzien fir ihre euphorisierende Wirkung und das damit verbundene
Missbrauchspotenzial verantwortlich gemacht (Wise, Bozarth 1985). Bei Tieren bewirken
amphetaminartige Wirkstoffe Erwachen, einen deutlichen Anstieg der lokomotorischen
Aktivitat, stereotypes Verhalten und Angstgefiihle (Lin et al. 1992; Pechnick et al. 1979;
Simon et al. 1994). Diese Wirkungen werden durch postsynaptische Dopaminantagonisten
oder durch Wirkstoffe, die die Katecholamin-Synthese hemmen, deutlich inhibiert. In in vitro
Modellen regen Amphetamine die Freisetzung von Dopamin aus Synaptosomen an (Raiteri
et al. 1975; Bowyer et al. 1984).

Zwar muss der genaue Wirkmechanismus von Modafinil noch bestimmt werden, in
pharmakologischen Studien haben sich jedoch bereits deutliche Unterschiede zwischen
diesem Wirkstoff und ZNS-Stimulanzien gezeigt (Dackis et al. 2003). Die pharmakologische
Hauptwirkung von Modafinil ist die Steigerung der Wachheit, wobei die vigilanzsteigernde
Wirkung bei den meisten Arten weder mit einem nennenswerten Anstieg der
lokomotorischen Aktivitat noch mit dem Auftreten von Angstzustédnden verbunden ist (Simon
et al.1994).

Die pharmakologische Hauptwirkung von Modafinil wird — anders als bei Amphetaminen —
weder von Dopaminantagonisten noch von Katecholamin-Syntheseinhibitoren gehemmt (Lin
et al. 1992; Simon et al. 1995).

In vitro Studien haben dariiber hinaus gezeigt, dass Modafinil an keinen der bekannten
Neurotransmitter-Rezeptoren signifikant bindet (Mignot et al.1994). Modafinil hemmt den
Dopamin-Transportmechanismus erst bei sehr hohen Konzentrationen; andere
Transportsysteme werden von Modafinil Gberhaupt nicht beeinflusst (Mignot et al. 1994). Des
weiteren wird die Freisetzung von Dopamin aus Synaptosomen nicht angeregt (Simon et al.
1995). Obwohl die Wirkung von Modafinil durch Prazosin, einen a-1 adrenergen Rezeptor-

Antagonisten, herabgesetzt wird (Lin et al. 1992), ist es kein direkter oder indirekter a-1
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adrenerger Agonist (Mignot et al. 1994). Das a-1 adrenerge System spielt also
mdglicherweise eine ,permissive” Rolle fur die Wirkung von Modafinil. Weiterhin wurde
gezeigt, dass die Wirkung von Modafinil mit einer Reduktion der Freisetzung von y-
Aminobuttersaure (GABA) in den Zentren des ZNS assoziiert ist, die bei der Schlaf/Wach-
Regulation eine Rolle spielen (Tanganelli et al. 1995).

Wenn auch Amphetamine bei Tieren eine deutliche Steigerung der Wachheit bewirken,
ergibt sich als Konsequenz aus der damit verbundenen Schlafvermeidung die Ansammlung
einer ,Schlafschuld®, die sich in einem Rebound von Non-REM (NREM)-Schlaf niederschlagt
(Buguet et al.1995). Dies ahnelt dem sogenannten ,Crash“-Effekt, der beim Menschen nach
Verhinderung des Schlafes durch Amphetamine auftritt. Dagegen hat der von Modafinil
herbeigefihrte Zustand der Wachheit keinen Rebound von NREM-Schlaf zur Folge (Buguet
et al.1995; Edgar, Seidel 1997).

1.4.3. Zulassung und Indikationen

Modafinil ist bei Narkolepsie mit und ohne Kataplexie zugelassen.

Weitere Studien zeigen, dass bei Patienten mit multipler Sklerose, die unter einem
chronischen Erschépfungssyndrom (Fatigue-Syndrom) leiden, eine Tagesdosis von 200mg
die chronische Midigkeit bei allen Formen der multiplen Sklerose vermindert (Rammohan et
al. 2002; Zifko et al. 2002; Talbot et al. 2003; Bakshi 2003).
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1.5. Neuropsychologische Tests

1.5.1. Nine-hole-peg Test (9HPT)

Der Nine-hole-peg Test besteht aus einem quadratischen Holzbrett a neun Léchern (10mm
Durchmesser, 15 mm Tiefe), die jeweils 15mm voneinander getrennt liegen. Dazu gehéren
neun Holzzylinder (9mm Durchmesser, 32 mm Lange).

Ziel des Testes ist, in moglichst kurzer Zeit mit einer Hand einzeln die Zylinder in die
vorgesehenen Lécher zu stecken und sie anschlielend einzeln wieder heraus zu nehmen.
Dabei wird die Zeit vom Testleiter gestoppt, Testergebnis ist die gestoppte Zeit in Sekunden.
Der Nine-hole-peg Test reagiert sensitiv auf Veranderungen der motorischen Leistung, ist
aber nicht sinnvoll bei schwerer Beeintrachtigung.

Der Test wird nicht nur als Geschicklichkeitstest bei Kindern (Smith et al. 2000) und
Erwachsenen, sondern auch in der klinisch neurologischen Diagnostik (Goodkin et al. 1988;
Martina et al. 1999; Einarsson et al. 2003), besonders der Diagnostik nach Schlaganfall
(Liepert et al. 2001) verwandt.

1.5.2. d2-Test

1.5.2.1. Ziel/Material

Ziel des Testes ist die Erfassung der Konzentrationsfahigkeit. Dieses Durchstreichverfahren
wird nicht nur in der Berufs- und Laufbahnberatung und der padagogischen Psychologie
(Eser 1991), sondern auch in der klinischen Verlaufsdiagnostik haufig angewendet (Costa et
al. 1998; Kropp et al. 2001; Exton et al. 2002; Seeber et al. 2002). Die Zielgruppe umfasst
Jugendliche und Erwachsene von 9 bis 60 Jahren. Mit Aufmerksamkeit und Konzentration
wird das Vermogen eines Individuums, "sich bestimmten (aufgaben-)relevanten internen
oder externen Reizen selektiv, d.h. unter Abschirmung gegenuber irrelevanten Stimuli,
ununterbrochen zuzuwenden und diese schnell und korrekt zu analysieren" beschrieben
(Brickenkamp 1991). Einzel betrachtet sind die Aufgaben sehr leicht zu I6sen. Die
Herausforderung des Tests basiert auf dem Zeitdruck und der monotonen Wiederholung der

Aufgaben.
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Das Testblatt zeigt 14 Zeilen zu je 47 Zeichen. Es gilt die Grundzeichen d und p sowie deren
Markierungen (ein bis vier senkrechte Striche) zu unterscheiden. Durchzustreichen sind alle
d mit zwei Strichen (Targets). Sie sind eingestreut unter d mit mehr oder weniger als zwei
Strichen sowie unter p mit ein bis vier Strichen, die alle unmarkiert zu belassen sind. Jede
Zeile enthalt in unregelmafiger Abfolge 21 oder 22 Targets. Jede der 14 Zeilen wird als Mini-
Test betrachtet, was eine Beobachtung des Leistungsverlaufs ermoglicht. Das Verfahren
zahlt einerseits die Menge der bearbeiteten Zeichen und andererseits die Qualitat dieser

Bearbeitung (Anzahl Fehler).

1.5.2.2. Durchflihrung und Auswertung

Der Test ist als Einzel- oder Gruppenuntersuchung durchflihrbar. Die reine Testzeit liegt bei
4 Minuten und 40 Sekunden. Der Testleiter braucht eine Stoppuhr, um genau alle 20
Sekunden: "Halt! Nachste Zeile" zu rufen. Allerdings wird dabei die Uhr nicht gestoppt.
Probanden und Uhr arbeiten kontinuierlich. Falls das letztbearbeitete Zeichen kein d2 war,
bleibt es naturlich unmarkiert. Ein Mal3stab am oberen und unteren Rand der Schablonen
erleichtert das Ablesen der zeilenweise bearbeiteten Menge an Zeichen. Die Summe der 14
Zeilen bildet den quantitativen Leistungs-Rohwert. Das ist die Gesamtzahl (GZ) der
bearbeiteten Zeichen, einschliel3lich aller Fehler. Der qualitative Leistungsaspekt, die
Leistungsgute, ergibt sich aus dem Fehlerrohwert (F). Der besteht aus den
Auslassungsfehlern (F1) und den Verwechslungsfehlern (F2), die addiert und prozentual auf
die Leistungsmenge bezogen werden (Messwert F%). Der seit 1994 neu eingeflhrte
Konzentrationsleistungswert (KL) besteht aus der Summe aller zutreffend durchgestrichenen

Zeichen, abzlglich der Verwechslungsfehler F2 (Fimm 1998).

1.5.2.3. Interpretation

Bei normalen Probanden sind die Korrelationen der gemessenen Konzentrationswerte mit
Intelligenztestleistungen eher positiv aber gering, bei beeintrachtigten Testpersonen
(Invaliditat, Krankheit oder Drogen) viel deutlicher. Bei dem Test handelt es sich um ein
psychometrisch gut abgesichertes Testverfahren, dessen Reliabilitat und Validitat bei
zahlreichen Gesunden- und Patientenstichproben nachgewiesen wurde (Berg, Erlwein 1991;
Oehlschlagel et al.1991).
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1.5.3. Tap-Test (Alertness)

Die intrinsische Alertness (Wachsamkeit, Alarmbereitschaft) bezeichnet die kognitive
Kontrolle der Wachsamkeit bzw. Erregung, und wird klassischerweise mit simplen
Reaktionstests ohne vorausgehenden Warnton gemessen. Unter phasischer Alertness ist die
Fahigkeit zu verstehen, in Erwartung eines Reizes hoher Prioritat das
Aufmerksamkeitsniveau zu steigern und aufrechtzuerhalten (Sturm, Willmes 2001).
Nachweisbar ist die Alertnessreaktion durch die Reaktionsbeschleunigung auf einen durch
einen Warnreiz angekundigten, kritischen Reiz. Von besonderem Interesse ist bei diesem
Verfahren auch der Verlauf der Einzelreaktionszeiten, da dieser Hinweise auf kurzzeitige
Ausfalle der Aufmerksamkeitszuwendung aufdeckt (Fimm 1988). Der neuroanatomische Sitz
der Alertness und der Aufmerksamkeit liegt nach intrinsischen und phasischen Alertness-
Tests unter bildgebender Darstellung in Verbindungen der rechten Hemisphare,
insbesondere dem anterioren Gyrus cinguli, dem dorsolateralen frontalen Kortex und dem
Hirnstamm (Sturm, Willmes 2001). Der Alertness-Reaktionstest ist Bestandteil einer
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (Zimmermann, Fimm 1994). Dabei wird in zwei
Testlaufen a 20 Signalen die Reaktionszeit in Millisekunden gemessen, die ein Proband
bendtigt, nach Aufleuchten eines optischen Signals mit dem rechten Zeigefinger auf einen
Knopf zu driicken. In zwei weiteren Testlaufen wird vor das optische Signal ein akustisches
Signal gesetzt. Der Zeitraum zwischen den beiden Signalen variiert um eine bis vier
Sekunden. Fir den Alertness-Test wie fur die anderen sechs Untertests der
Aufmerksamkeitstestbatterie wurden anhand einer Stichprobe von 200 gesunden
Versuchspersonen im Altersbereich von 20 bis 60 Jahren Normwerte erstellt. Mittlerweile ist
das Altersspektrum erheblich erweitert worden (Foldényi et al. 2000). Einfliisse von
Schulbildung und Alter wurden berlcksichtigt. Nach der Testhalbierungsmethode konnten fr
alle Untertests gute bis sehr gute Reliabilitatskoeffizienten ermittelt werden. Eine
Untersuchung zur Konstruktvaliditat der Batterie stitzt die Annahme, dass Aufmerksamkeit
kein einheitliches Konstrukt darstellt. Der Alertness-Test wird sowohl im klinischen Alltag der
padiatrischen als auch adulten Neuropsychologie und Neurologie angewandt (Nebes, Brady
1993; Zoccolotti et al. 2000; Tales et al. 2002).
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1.6.Zielsetzung

Die Hauptwirkung von Modafinil besteht in der Steigerung der Wachheit, wobei der genaue
Wirkmechanismus noch zu klaren ist. Modafinil ist bei Narkolepsie mit und ohne Kataplexie
zugelassen. Neuere Studien zeigen, dass bei Patienten mit multipler Sklerose, die unter dem
chronischen Erschépfungssyndrom (Fatigue-Syndrom) leiden, eine Tagesdosis von 200mg
die chronische Midigkeit bei allen Formen der multiplen Sklerose vermindert (Rammohan et
al. 2002; Zifko et al. 2002; Talbot et al. 2003; Bakshi 2003). Da das Fatigue-Syndrom
einhergeht mit einer abnormalen Exzitabilitat (Roelcke et al. 1997; Colombo et al. 2000;
Leocani et al. 2001; Filippi et al. 2002), kann die Schlussfolgerung unter Bericksichtigung
dieser Arbeiten sein, dass Modafinil seine vigilanzsteigernde Wirkung durch Erhéhung der
Exzitabilitat erreicht.

Ziel dieser Arbeit soll sein, herauszufinden, ob Modafinil einen Einfluss auf die intrakortikale
Exzitabilitat und/oder die a-motoneuronale Exzitabilitdt bei gesunden mannlichen
Erwachsenen hat. Zudem sollte getestet werden, ob Modafinil Aufmerksamkeit,
Reaktionsgeschwindigkeit und Geschicklichkeit beeinflussen kann.

Dies geschieht durch die transkranielle Magnetstimulation, mit der die intrakortikale
Inhibition, die intrakortikale Fazilitierung, die kortikale Silent Period und die Stimulus-
Response-Kurven gemessen werden. Die periphere motorische Erregbarkeit wird anhand
der M-Antworten und F-Wellen dargestellt.

Neuropsychologische Tests wie der d2-Aufmerksamkeitstest, der Nine-hole-peg
Geschicklichkeitstest und der Tap-Reaktionstest sollen weitere Mdglichkeiten der Wirkung

von Modafinil darstellen kdnnen.
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2. Methode und Probanden

Das Probandenkollektiv setzte sich zusammen aus zehn gesunden mannlichen
Rechtshandern. Das Durchschnittsalter betrug 28,0 Jahre (23-40 Jahre). Erkrankungen oder
andere Faktoren, die eine Messung oder Einnahme von Modafinil ausschlielen, wurden bei
allen Probanden anamnestisch ausgeschlossen. Dazu gehdren als Kontraindikationen der
TMS implantiert elektrische Gerate wie Herzschrittmacher, die durch das Magnetfeld irritiert
werden konnten. Weitere Kontraindikationen sind Epilepsie und Graviditat. An den
Untersuchungstagen blieben die Probanden nichtern und verzichteten ebenso auf Kaffee,
Nikotin und Alkohol. Zwischen den beiden Messungen des ersten Untersuchungstages
durften die Probanden eine sehr leichte Mahlzeit einnehmen.

Alle Probanden wurden eingehend tUber den Untersuchungsablauf aufgeklart und gaben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die Messungen wurden begonnen nach Erhalt des
positiven Votums durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg.

Jeder Proband nahm sowohl Modafinil zum einen Zeitpunkt der Untersuchung, als auch ein
Placebo zur zweiten Untersuchungsreihe ein. Es handelte sich hierbei um eine
Doppelblindstudie, d.h. weder der Proband noch der Messende wussten um die
Beschaffenheit des Praparates. Die beiden Zeitpunkte der Untersuchungen waren im Schnitt
um zwei Wochen versetzt. Die Reihenfolge der Einnahme (Placebo/Modafinil) war
randomisiert.

Die Messungen fanden jeweils vor, 2 %2 -3 und 24h nach Einnahme des Praparates statt. Der
hochste Plasmaspiegel wird bei Einnahme von Modafinil nach 2-4h gemessen (Moachon et
al. 1996).

2.1.1. Gerate und Materialien

Die TMS-Stimulation wurde durchgefuhrt mit einer kreisférmigen Rundspule mit
konzentrischen Windungen (14 cm dulerer Durchmesser; Firma Magstim Comp.; Dyfed,
UK), die verbunden war mit einem magnetischen Stimulator (Magstim 200 High Power;

Firma Magstim Comp.; Dyfed, UK). Fir die Doppelreizapplikation war die Spule an ein Bi-
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stim-Gerat (Firma Magstim Comp.; Dyfed, UK) angeschlossen, welches zwei magnetische
Stimulatoren triggerte.

Die EMG-Aufzeichnung erfolgte tber ein Viking IV (Firma Nicolet) und ableitenden
Oberflachenelektroden.

Auch die Aufzeichnung der peripher elektrischen Nervenstimulation geschah tber diese
Oberflachenelektroden, zusatzlich wurden mit einem Reizgerat die elektrischen Impulse

(Reizdauer: 0,2 sek, Reizstarke zwischen 30 und 50 mA) appliziert.

2.1.3. Modafinilapplikation

Modafinil (Vigil®) wurde den Probanden oral in einer Dosis von 200 mg verabreicht.
Aufgrund der Doppelblindstudie waren das Praparat wie das Placebo (Zucker) in nicht von

einander unterscheidbaren Kapseln.
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2.2. Durchfiihrung

2.2.1. Ablauf der elektrophysiologischen Testbatterie

e Bestimmung der motorischen Schwelle bei kortikaler Stimulation
e Transkraniell magnetische Doppelreizapplikation durch einen Reiz von 120% der
Schwellenreizstarke mit ISI von 2,3,4,10,12,15 ms in zufalliger Anordnung und

unterbrochen von insgesamt 3 Einzelreizapplikationsserien a 8 Reizen

e Transkraniell magnetische Einzelreizapplikation bei 150% der Ruheschwelle mit

Vorinnervation zur Bestimmung der Silent Period

e Transkraniell magnetische Einzelreizapplikation bei 110,120,130,150 % der

Ruheschwelle zur Bestimmung der Stimulus-Response-Kurve
e peripher-elektrische Stimulation des N. ulnaris zur Bestimmung der M-Antwort und F-

Welle

Die Durchfiihrung der elektrophysiologischen Testbatterie dauerte ca. 45 min.

2.2.2. Ablauf der neuropsychologischen Testbatterie

e Nine-hole-peg Test, pro Test zwei Durchgange
o d2-Test
e Tap-Test (Alertness), vier Durchgange a 20 Signalen- zwei mit vorausgehendem

Warnton, zwei ohne Warnton

Die Reihenfolge der Tests anderte sich zufallig angeordnet. Die Durchfihrung der

neuropsychologischen Testbatterie dauerte ca. 20 min.
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2.2.3. Untersuchungsaufbau

Alle Messungen der elektrophysiologischen Testreihe wurden unter Ruhebedingungen im
Sitzen in aufrechter Position auf einem Untersuchungsstuhl durchgefiihrt. Abgeleitet wurden
die bei den oben genannten Untersuchungen erzeugten motorischen Antwortpotenziale tber
dem M. interosseus dorsalis 1 der rechten Hand.

Die Lage der Reizspule war dabei tangential zur Schadeldecke mit Mittelpunkt Gber dem
Vertex. Die optimale Position der Reizspule wurde durch Bewegen entlang des Vertex
bestimmt und definiert als der Punkt, bei dem bei Stimulation mit moderater tGberschwelliger
Reizintensitat das grote MEP resultierte. Diese Position wurde mit einem roten Stift
markiert, so dass die Spule wahrend der gesamten Messung an exakt derselben Stelle
positioniert werden konnte.

Zur Reizung der linken Hemisphare (rechten Kérperhalfte) zeigte die mit ,B* bezeichnete
Seite der Spule zum Patienten (Strom in Uhrzeigersinn). Die ausreichende Entspannung
bzw. Vorinnervation der untersuchten Muskulatur durch den Patienten wurde durch einen
Lautsprecher kontrolliert, der an das EMG-Aufnahmegerat angeschlossen war und eine

Muskelkontraktion horbar macht.

2.2.4. Statistische Auswertung

Alle gemessenen Daten wurden fur die statistische Auswertung in einer Excel-Datei
aufgeflhrt und fir eine statistische Berechnung durch ANOVA (analysis of variance)
aufbereitet.

Zur Beurteilung der Gleichheit der Varianzen wurde ein F-Test gemacht. Statistische
Signifikanz herrschte dann, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Gleichheit der
Mittelwerte der verglichenen Gruppen <5% betrug.

Die gemessenen Effekte bestanden aus ,drug“ (Verum-Placebo) mit zwei Levels, dann ,time*
(Zeit) mit drei Levels (vor Einnahme, nach Einnahme und 24h nach Einnahme), dem
Interstimulusintervall ISI mit zwei Levels (Inhibition=2,3,4 ms; Fazilitierung =10,12,15 ms),der
Intensitat mit finf Levels (110%,120%,130%,150%,150% mit Vorinnervation) und fir die
Berechnung des TAP-Alertness-Tests dem Effekt Warnton mit zwei Levels (mit, ohne

Warnton).
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3. Ergebnisse

3.1. Motorische Schwelle

Die Mittelwerte m der motorischen Schwellenreizstarke werden in Prozent der maximal

mdglichen Reizstarke des Gerates angegeben; s ist die Standardabweichung.

Die Schwellenreizintensitat der motorischen Schwelle wurde erreicht, wenn 50% der

motorisch evozierten Potenziale einen Wert von mindestens 50 uV bei kompletter

Muskelrelaxation hatten.

Zeitpunkt 0 bezeichnet den Zeitpunkt vor Einnahme des Praparates, 1 den Zeitpunkt nach

Einnahme und 2 den Zeitpunkt 24h nach Einnahme.

(Details siehe Anhang Tab.1)
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3.1.1. Zusammenfassung

Es liegt kein signifikanter Unterschied der motorischen Schwellenreizstarken zwischen den
einzelnen Untersuchungszeitrdumen oder den Gruppen Verum/Placebo vor.

Die statistische Berechnung des p-Wertes fir die Variablen Verum/Placebo ergibt 0,386.
Damit ist der Unterschied nicht signifikant. Auch die drei Zeitpunkte weisen mit einem p-Wert

von 0,351 keine signifikanten Unterschiede gegeneinander auf.

3.2. Doppelreizapplikation

3.2.1. Intrakortikale Inhibition IKI

Die inhibitorischen Interstimulusintervalle betrugen 2, 3 und 4ms. Zum besseren Vergleich
sind die einzelnen Ergebnisse zusammengefasst worden. Die Zahlen beziehen sich auf die
Amplituden der MEP nach Doppelstimulation in Prozent der durchschnittlichen
Amplitudenhdéhe nach Einzelreizung; dargestellt ist der Mittelwert m der Amplituden mit der

jeweiligen Standardabweichung s.

3.2.1.1. Verum vs. Placebo (Details sieche Anhang Tab.2 und 3)
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3.2.2. Intrakortikale Fazilitierung IKF

Die fazilitierenden Interstimulusintervalle betrugen 10, 12 und 15ms. Zum besseren
Vergleich sind die einzelnen Ergebnisse zusammengefasst worden. Die Zahlen beziehen
sich auf die Amplituden der MEP nach Doppelstimulation in Prozent der durchschnittlichen
Amplitudenhéhe nach Einzelreizung; dargestellt ist der Mittelwert m der Amplituden mit der

jeweiligen Standardabweichung s.

3.2.2.1. Verum vs. Placebo

(Details siehe Anhang Tab. 4 und 5)
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3.2.3. Zusammenfassung/Vergleich

Um die Daten zu veranschaulichen, wurde der prozentuale Anteil der motorisch evozierten
Potenziale nach Doppelreizapplikation zu den Zeitpunkten 1 und 2 auf den Zeitpunkt 0

bezogen dargestellt.

(Details siehe Anhang Tab. 6 und 7).
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Sowohl der Vergleich der Mittelwerte der MEP-Amplituden und ihrer Standardabweichungen

bei inhibitorischen und fazilitierenden Interstimulusintervallen als auch der Vergleich der

prozentualen Darstellung lassen bei den Messungen der Gruppe Verum und Placebo keine
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signifikanten Unterschiede feststellen. Die statistische Auswertung durch ANOVA ergibt bei

der Berechnung der Effekte Verum gegen Placebo einen p-Wert von 0,738.

Stellt man die drei Zeitpunkte 0,1,2 gegeneinander, ergibt sich ein p-Wert von 0,701. Es
besteht demnach kein signifikanter Unterschied der IKI/IKF durch Einnahme von Modafinil
gegenuber der Einnahme von Zucker. Eine Signifikanz durch p<0,001 erscheint lediglich bei
der Gegenuberstellung der Interstimulusintervalle inhibitorisch-fazilitierend. Dabei ist der
Unterschied der Variablen (inhibitorische ISI, fazilitierende 1SI) mit einem p-Wert von 0,0002

gegeneinander signifikant.

3.3. Einzelreizapplikation

3.3.1. Silent Period

Die Y-Achse stellt die Zeit der Silent Period in Millisekunden (ms) dar.

(Details siehe Anhang Tab. 8)

silent period

250

200 |-

150

100

50

Verum Placebo



3.3.1.1. Zusammenfassung/Vergleich

Mit einem p-Wert von 0,199 fiir die Variablen Verum/Placebo gibt es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen Verum/Placebo. Auch weisen die drei
Zeitpunkte mit einem p-Wert von 0,958 keine statistisch signifikante Anderung im Verlauf

auf.

3.3.2. Stimulus-Response

Die Stimulus-Response-Werte sind in % der jeweiligen M-Antworten dargestellt. Die
maximale MEP-Amplitude bei 150 % der Ruheschwelle mit Vorinnervation ist ebenfalls als %
der M-Antwort aufgefihrt.

3.3.2.1. Gruppe Verum

(Details siehe Anhang Tab. 9)

stimulus-response VE

80
m t(0)

t(1)

t(2)
60 .........................................................................................................................
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20 ............................................................................

L

110 % 120 % 130 % 150 % 150% m.V.



3.3.2.2. Gruppe Placebo

(Details siehe Anhang Tab.10)

stimulus-response PL

70

 t(0)

110 % 120 % 130 % 150 % 150% m.V.

3.3.2.3. Zusammenfassung/Vergleich

Die statistische Berechnung des p-Wertes fur die Variablen Verum/Placebo ergibt 0,581.
Damit ist der Unterschied nicht signifikant. Auch die drei Zeitpunkte weisen mit einem p-Wert
von 0,131 keine signifikanten Unterschiede gegeneinander auf. Nur die einzelnen

Intensitaten stehen zum jeweils Ubernachsten Wert mit p<0,001 in signifikanter Differenz.
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3.4. F-Welle nach peripherer elektrischer Stimulation

Dargestellt sind die Mittelwerte m und die Standardabweichungen s der F-Wellen in mV.

(Details siehe Anhang Tab.11)

F-Welle
0,5
. t(0)
(1) |
t(2)
04| L——— Lo fo PRSPPI
0,3 [-oeemremmme e

Verum Placebo

1.3.4.1. Zusammenfassung/Vergleich

Mit einem p-Wert von 0,309 fir die Variablen Verum/Placebo gibt es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen Verum/Placebo. Auch weisen die drei

Zeitpunkte mit einem p-Wert von 0,242 keine statistisch signifikante Anderung im Verlauf

auf.
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3.5. M-Antworten nach peripherer elektrischer Stimulation

Dargestellt sind die Mittelwerte m und die Standardabweichungen s der M-Antworten in mV.

(Details siehe Anhang Tab.12)

M-Antworten

25

Verum Placebo

3.5.1. Zusammenfassung/Vergleich

Mit einem p-Wert von 0,252 fur die Variablen Verum/Placebo gibt es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen Verum/Placebo. Auch weisen die drei
Zeitpunkte mit einem p-Wert von 0,716 keine statistisch signifikante Anderung im Verlauf

auf.
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3.6. F/M Ratio

(Details siehe Anhang Tab.13)

F/M-Ratio

3,0

. t(0)
(1)
2‘5 t(2) .................................................................................................

Verum Placebo

3.6.3. Zusammenfassung/Vergleich

Es liegt kein signifikanter Unterschied der motorischen Schwellenreizstarken zwischen den
einzelnen Untersuchungszeitraumen oder den Gruppen Verum/Placebo vor.

Die statistische Berechnung des p-Wertes flir die Variablen Verum/Placebo ergibt 0,177.
Damit ist der Unterschied nicht signifikant. Auch die drei Zeitpunkte weisen mit einem p-Wert

von 0,231 keine signifikanten Unterschiede gegeneinander auf.
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3.7. Nine-hole-peg Test

Die jeweils zwei Durchgénge pro Testreihe sind der Veranschaulichung halber
zusammengefasst dargestellt. Der Mittelwert m und die Standardabweichung s geben die

Zeit in sek. an.

(Details siehe Anhang Tab.14)
NHP-Test

16

14 |-

Verum Placebo

3.7.1. Zusammenfassung/Vergleich

Die statistische Auswertung zeigt, dass es bei den Praparaten Verum/Placebo keine
signifikanten Unterschiede in der bendtigten Testzeit gibt (p-Wert = 0,13). Jedoch besteht
eine signifikant kiirzere Testzeit in beiden Gruppen

nach Einnahme des Praparates (p=0,002). Dabei ist zu verzeichnen, dass der Unterschied
der Testzeiten vom ersten Tag (Zeitpunkte 0) gegen den Zeitpunkt 1 an demselben Tag
(p=0,003) und gegen den nachsten Tag (Zeitpunkt 2, p=0,011) signifikant hoch ist, wahrend
sich die Zeitpunkte 2 und 3 nicht signifikant unterschiedlich verhalten (p-Wert = 0,89).
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3.8. d2-Test

Die Ergebnisse des d2-Testes beinhalten die Auslassungsfehler F1, die
Verwechslungsfehler (falsch Positive F2) und den Konzentrationsleistungswert (KL), der aus
der Summe aller zutreffend durchgestrichenen Zeichen abzlglich der Verwechslungsfehler
F2 besteht.

(Details siehe Anhang Tab. 15 und 16)

d2

120

- t(0)
(1)
t(2)

100

80

60

40

20




3.8.1. Zusammenfassung/Vergleich

Der Vergleich der Praparate Modafinil/Placebo zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=

0.549). Man erkennt allerdings hoch signifikante Verbesserungen der Ergebnisse Uber die
drei Messungen hinweg (p<0.001). Dabei sind die Unterschiede der einzelnen Zeitpunkte
gegeneinander mit p-Werten von 0,0002 (Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 sowie Zeitpunkt 1 vs.
Zeitpunkt 3) statistisch signifikant, wahrend sich die Zeitpunkte 2 und 3 nicht signifikant

voneinander unterscheiden (p-Wert = 0,018).

3.9. Tap-Test (Alertness)

Dargestellt sind die Mittelwerte m und die Standardabweichungen s der Reaktionszeiten in

Millisekunden ms.

(Details siehe Anhang Tab.17)

Alertness
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3.9.1. Zusammenfassung/Vergleich

Es liegt kein signifikanter Unterschied der motorischen Schwellenreizstarken zwischen den
einzelnen Untersuchungszeitrdumen oder den Gruppen Verum/Placebo vor.

Die statistische Berechnung des p-Wertes fir die Variablen Verum/Placebo ergibt 0,941.
Damit ist der Unterschied nicht signifikant. Die drei Zeitpunkte weisen mit einem p-Wert von
0,076 keine signifikanten Unterschiede gegeneinander auf, jedoch lasst sich der
Ubungseffekt diese Tests in dem relativ geringen p-Wert erahnen. Einzig die Effekte
mit/ohne Warnton weisen signifikante Unterschiede auf, diese sind jedoch

praparatunabhangig.
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4. Diskussion

Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse auf ihre Relevanz hin diskutiert,

Aufschluss Uber den Wirkstoff Modafinil zu geben.

4.1.1. Ruheschwelle

Magnetische Stimuli aktivieren bevorzugt horizontal zur Hirnrinde liegende
Nervenzellfortsatze. Es wird angenommen, dass die Aktivierung sowohl durch
schwellennahe Reizstarken, als auch durch hohere Reizintensitaten die Exzitabilitat der
Zellmembranen widerspiegeln, da beide Moéglichkeiten der Aktivierung vom
Membranpotenzial der Zielzellen abhangig sind.

Die Exzitabilitat der Zellmembranen wird bestimmt durch ihre Permeabilitat und hangt damit
von den lonenkanalen ab. Werden diese lonenkanale in ihrer Eigenschaft pharmakologisch
verandert, kann eine solche Modulation die motorische Schwelle anheben. Dies geschieht
durch Substanzen wie Valproinsdure oder Natrium- und Kalziumkanalblocker wie
Carbamazepin, Diphenylhydantoin, Lamotrigin und Losigamon (Reutens et al. 1993;
Mavroudakis et al. 1994; Ziemann et al. 1996b).

Modafinil hat in unserer Untersuchung keine signifikanten Veranderungen der motorischen
Schwelle verursacht.

Es lasst sich demnach vermuten, dass Modafinil die lonenkanéle nicht beeinflusst und

dadurch keine Anderungen des Membranpotenzials bewirkt.
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4.1.2. Intrakortikale Exzitabilitat

Das Phanomen der intrakortikalen Inhibition (IKI) und Fazilitierung (IKF), hervorgerufen
durch transkranielle Doppelreizapplikation, ermdglicht die Darstellung der Exzitabilitat
inhibitorischer und exzitatorischer Verbindungen im motorischen Kortex (Kujirai et al. 1993,
Ridding et al. 1995a, Ziemann et al. 1996, Di Lazzaro et al. 2002). Entscheidend dabei ist
die Aktivitat kortikaler Interneurone, die zu den kortikospinalen Neuronen projizieren
(Ziemann et al. 1996a). Der Effekt, dass sich ein unterschwellig konditionierender Reiz auf
die Amplitude des nachfolgend durch tberschwellige Reizstarke evozierten MEP auswirkt,
erfolgt am ehesten auf kortikaler Ebene. Kuijirai et al. untersuchten den Unterschied der
elektrischen transkraniellen Stimulation zur magnetischen im Hinblick auf die Supprimierung
eines Kontroll MEP. Dieser Effekt erschien nur bei der magnetischen transkraniellen
Stimulation. Wiirde die Inhibierung der Reizantwort nicht auf kortikaler Ebene verlaufen,
sondern subkortikal, ware der Supprimierungseffekt bei beiden Formen der Stimulation
gleich.

Desweiteren zeigten Kujirai et al., dass sich die spinale Erregbarkeit, dargestellt durch
Auslésung von H-Reflexen, durch unterschwellige TMS-Applikation nicht andert. Es ist
demnach sehr unwahrscheinlich, dass der konditionierende Reiz eine absteigende
kortikospinale Erregung auslost (Kujirai et al. 1993). Fur die kortikale Ebene, auf der IKI und
IKF erfolgen, spricht weiterhin, dass der konditionierende Reiz, der bei der Inhibierung und
Fazilitierung vorgeschaltet ist, nicht die spinalen Motoneurone aktiviert (Ziemann et al.
1996a). Auch die Schwelle fur die Aktivierung einer Fazilitierung bewirkt keine kortikospinale
Aktivitat, so dass die IKF nicht Uber rekurrente Kollateralen der kortikospinalen Zellen
evoziert werden kann (Ziemann et al. 1996a).

So basieren die intrakortikale Inhibition und Fazilitierung auf der Aktivierung inhibitorischer
und exzitatorischer Interneurone, die zu den kortikospinalen Neuronen im Motorkortex als
gemeinsame Zielzellen projizieren (Ziemann et al. 1996a).

Viele Untersuchungen zeigen, dass die intrakortikale Inhibition die Aktivitdt von GABAergen
inhibitorischen Interneuronen widerspiegelt (Ziemann et al. 1996b; Chen et al. 1998). Sie
kann verstarkt werden durch Medikamente, die die GABAerge Transmission erhéhen
(Ziemann et al. 1995, 1996b) oder solche, die wie Lorazepam am GABA-Rezeptor
agonistisch wirken (DiLazzaro 2000). Erkrankungen, die wahrscheinlich mit einer
verminderten Erregbarkeit GABAerger Neurone einhergehen, weisen eine geringere K| auf,
so z.B. die ALS (Salerno, Georgesco 1998) oder M. Parkinson (Ridding et al. 1995b,
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Hanajima et al. 1996). Auch andere Pharmaka bewirken dhnlich signifikante Veranderungen
der intrakortikalen Inhibition. Atropin (Liepert et al. 2001), das wie der Dopaminantagonist
Haloperidol (Ziemann et al. 1997a) auch die IKF beeinflusst und der Serotonin 1B/1D
Rezeptoragonist Zolmitriptan (Werhahn et al. 1998) fihren ebenfalls zu solchen
Veranderungen der IKI.

Die exzitatorischen interneuronalen Verbindungen werden u.a. durch Glutamat vermittelt, so
dass die intrakortikale Fazilitierung durch anti-glutamaterge Pharmaka wie Riluzol (Liepert et
al. 1997; Schwenkreis et al. 2000) oder Dextromethorphan (Ziemann et al. 1998) supprimiert
werden kann. GABAerge Pharmaka wie Lorazepam (Ziemann et al. 1996b) und Athanol
(Ziemann et al. 1995) unterdriicken ebenfalls die intrakortikale Fazilitierung.

Unsere Untersuchungen ergaben, dass die Einnahme von Modafinil keine signifikante
Veranderung der intrakortikalen Inhibition sowie der intrakortikalen Fazilitierung bewirkte.
Somit beeinflusst Modafinil demnach wohl nicht die kortikalen Interneurone, die fiir die
intrakortikale Inhibition und Fazilitierung verantwortlich gemacht werden und durch die oben

genannten Pharmaka beeinflussbar sind.

4.1.3. Silent Period

Viele Untersuchungen zeigen, dass die Silent Period zumindest zum Teil auf hemmenden
Effekten auf kortikaler Ebene beruht (Fuhr et al. 1991, Cantello et al. 1992). Inghilleri et al.
zeigten, dass der spate Anteil der Silent Period auf intrakortikale Mechanismen
zurlckzufuhren ist (Inghilleri et al. 1993).

1993 demonstrierten sowohl Wilson et al. als auch Roick et al. intrakortikale Inhibition als
Grundlage der magnetisch evozierten Silent Period (Wilson et al. 1993, Roick et al. 1993).
Auf der Ebene der Neurotransmitter verlauft die kortikale Inhibition Gber GABA (Krnjevic et
al. 1966). Werden GABA-Rezeptoren durch Diazepam moduliert, ergeben Messungen eine
Verklrzung der SP-Zeit (Inghilleri et al. 1996), wahrend Gabapentin, Carbamazepin und
Lorazepam die Silent Period verlangern (Ziemann et al. 1996b; 1996c¢). In unseren
Untersuchungen ergab die Einnahme von Modafinil keine Anderung der Silent Period. Es ist
somit anzunehmen, dass Modafinil keinen Einfluss auf die Silent Period vermittelnden

Neurone hat.
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4.1.4. Stimulus-Response

Die Stimulus-Response-Kurven (S/R) des Motorkortex spiegeln die kortikale Exzitabilitat
wider. Untersuchungen ergaben, dass die S/R-Kurven durch Lorazepam, einem GABA-
Agonisten, Lamotrigin, einem Na(+)- und Ca(+)-Kanalinhibitor, und D-Amphetamin, einem
indirekten Agonisten des dopaminerg-adrenergen Systems signifikant beeinflusst werden
(Boroojerdi et al. 2001). Die TMS-evozierten S/P-Kurven werden als sensibler Marker der
motorischen Exzitabilitdt genutzt, z.B. in Untersuchungen der supraspinalen GABAergen
Exzitabilitat bei SPS (stiff-person syndrome), (Sandbrink et al. 2000).

Modafinil hat in unseren Messungen keine Veranderung der S/R-Kurven bewirkt. Dies deckt
sich mit den Untersuchungen zur intrakortikalen Exzitabilitat durch IKI/IKF, in denen

ebenfalls Modafinil im Gegensatz zu GABA-Rezeptormodulatoren zu keinem Effekt flihrte.

4.1.5. M-Antworten, F-Wellen, spinale Motoneuronenexzitabilitat

Das Muskelsummenaktionspotenzial (MSAP), die sogenannte M-Antwort, wird hervorgerufen
durch Uberschwellige Stimulation eines peripheren Nerven. Die Erregungswelle verlauft
orthodrom zum innervierten Muskel, so dass die M-Antwort die neuromuskulare Verbindung
widerspiegelt.

Wird diese neuromuskuldre Transmission durch Substanzen wie Botulinum Toxin gehemmt,
so verringert sich die Amplitude der M-Antwort (Boroojerdi et al. 2003).

Veranderungen der Exzitabilitat der spinalen Motoneurone spiegeln sich in den F-Wellen, die
durch eine ricklaufige Erregung der a-Motoneurone Uber die Vorderwurzel und konsekutiver
Impulsaussendung zum Muskel zustande kommen.

Parameter dieser F-Wellen sind ihre Amplitude und die F/M-Ratio. Diese stellen die
Proportion und Exzitabilitdt des durch antidrome Erregung aktivierten Motoneuronenpools

dar.
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Da das Verhaltnis zwischen exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptischen
Potenzialen der spinalen Motoneurone die F-Wellen beeinflusst, lassen sich durch die
Untersuchung der F-Wellenamplituden Veranderungen der motoneuronalen Exzitabilitat
messen und darstellen.

Erhéhungen der genannten Parameter gehen einher mit Krankheiten, die eine erhdhte
Erregbarkeit des spinalen Motoneuronenpools verursachen, z.B. spastische Symptome
(Eisen u. Odusote 1979; Fox u. Hitchcock 1987). F-Wellenamplituden, die vermindert sind,
finden sich bei Zustanden, die zu einer Reduktion der spinalen Exzitabilitat fiihren, z.B. den
kataplektischen Attacken (Yokota et al. 1992).

In unserer Untersuchung gab es keine signifikanten Veranderungen der F-Wellenamplituden
sowie der M-Antworten, deshalb auch keine Unterschiede der F/M-Ratio nach Einnahme von
Modafinil.

Folglich hat Modafinil keinerlei signifikanten Einfluss auf die Exzitabilitdt des spinalen -

Motoneuronenpools und der neuromuskularen Verbindungen.
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4.1.6. Nine-hole-peg Test

Der Nine-hole-peg Test ist insbesondere zur Uberpriifung feinmotorischer Geschicklichkeit
geeignet und reagiert sensitiv auf Veranderungen der motorischen Leistung.
Beeintrachtigungen der Motorik durch neurologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose
(Goodkin et al. 1988; Einarsson et al. 2003) oder Schlaganfall (Liepert et al. 2001) gehen mit
pathologischen Ergebnissen des Nine-hole-peg-Testes einher.

Zu Verbesserungen der motorischen Leistung beim gesunden Probanden nach Einnahme
von Praparaten gibt es bislang keine Studien. Nach Einnahme von Modafinil gab es im
Vergleich zum Placebo keine signifikanten Unterschiede, so dass man annehmen kann,
dass Modafinil bei Gesunden nicht zu einer Verbesserung der Feinmotorik flhrt.

Es besteht jedoch bei Einnahme beider Praparate eine signifikante Verbesserung der
Testzeiten. Dies lasst sich durch einen Ubungs- bzw. Lerneffekt erklaren, der sowohl bei

Modafinil, als auch bei Einnahme des Placebos eintritt.

4.1.7. d2-Test

Der Aufmerksamkeits-Belastungstest d2 wird verwendet zur Erfassung der
Konzentrationsfahigkeit. Im Gegensatz zu vielen Untersuchungen, in denen die
Konzentrationsfahigkeit signifikant sank durch neurologische, psychiatrische und andere
Stoérungen, finden sich in der Literatur nur wenige Studien zur Erhéhung der
Konzentrationsleistung bei gesundem Probandenkollektiv nach Einnahme von
pharmakologisch wirksamen Substanzen. Substanzen wie Koffein, Taurin und
Glucoronolacton bewirken eine solch signifikante Steigerung der Konzentration (Seidl et al.
2000). Dies wird erklart durch die Wechselwirkung von Koffein mit purinergen
(adenosinergen) Rezeptoren und der Rezeptormodulation durch Taurin.

In unseren Untersuchungsreihe ergab die Einnahme von Modafinil keine Steigerung der
Konzentrationsleistung. Ahnlich wie bei dem Nine-hole-peg Test sind jedoch unabhéngig
vom Praparat hoch signifikante Verbesserungen der Ergebnisse lber die drei Messungen

hinweg zu verzeichnen, die sich durch Ubungseffekte erkléaren lassen.

40



4.1.8. Alertness

Der Subtest zur Alertness in der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung spiegelt zum
Einen die kognitive Kontrolle der Wachsamkeit bzw. Erregung (intrinsische Alertness) und
zum Anderen die Fahigkeit der Steigerung der Aufmerksamkeit durch
Reaktionsbeschleunigung auf einen Warnton hin (phasische Alertness) wider (Sturm,
Willmes 2001).

.Neurologische Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Schlaganfall oder Schadel-Hirn-
Verletzungen (Nebes, Brady 1993; Zoccolotti et al. 2000; Wallesch et al. 2001; Tales et al.
2002) gehen mit signifikanten Verlangerungen der Reaktionszeiten einher. Modafinil
beeinflusste in unseren Untersuchungen die Alertness nicht. Der fehlende Effekt ist
moglicherweise darauf zuriickzufihren, dass bei ausgeruhten, gesunden Probanden keine

weiteren relevanten Steigerungen der Alertness madglich sind.
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4.2. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in der Zielsetzung aufgestellte Hypothese,
Modafinil kdnne aufgrund seiner aktivierenden, vigilanzsteigernden Wirkung die motorische
kortikale und/oder a-motoneuronale Exzitabilitat erhéhen, nicht bestatigt werden konnte. Zu
der obengenannten Hypothese flihrten Studien, in denen Modafinil bei Patienten mit
multipler Sklerose, die unter einem chronischen Erschépfungssyndrom (Fatigue-Syndrom)
leiden, die Mldigkeit stark vermindert (Rammohan et al. 2002; Zifko et al. 2002; Bakshi
2003; Talbot et al. 2003). Dies geschah mit einer Dosis von 200 mg pro Tag, die ebenfalls in
unserer Untersuchung verwendet wurde. Die Mdglichkeit, dass Modafinil bei hoherer Dosis
doch noch zu Exzitabilitatsanderungen flihren kann, ist theoretisch gegeben, allerdings
zeigen Studien, dass eine Dosis von 400 mg Modafinil im Gegensatz zu 200 mg keine
Verbesserung des Fatigue-Syndroms bewirkt (Zifko et al. 2002).

Dass Modafinil nicht die kortikal-motorische Exzitabilitét beeinflusst, steht jedoch nicht im
direkten Kontrast zu den bisherigen Untersuchungen, die den allgemeinen
Wirkmechanismus von Modafinil im ZNS darlegen. Modafinil ist mit einer Reduktion der
Freisetzung von y-Aminobuttersaure (GABA) in den Zentren des ZNS assoziiert, die bei der
Schlaf/Wach-Regulation eine Rolle spielen (Tanganelli et al. 1995).

Die Einnahme von Modafinil reduziert die Aktivitdt von GABAergen Neuronen im
ventrolateral-praoptischen Bereich (VLPO) des Hypothalamus. Diese Neurone hemmen die
Aktivitat von wachheitsférdernden histaminergen Neuronen im Nucleus tuberomamillaris
wahrend des Schlafes. Somit kann die durch Modafinil hervorgerufene Disinhibition eine
Aktivierung dieses histaminergen Pfades bewirken und zu kortikaler Erregung und Wachheit
fihren (Ferraro et al. 1999; Perez de la Mora et al. 1999; Ishizuka et al. 2003).

Die obengenannten Ergebnisse bedeuten deswegen nur, dass Modafinil nicht auf die
GABAergen inhibitorischen Interneurone wirkt, die durch die TMS-induzierte IKI/IKF und
Stimulus-Response-Kurven dargestellt werden.

Auch die Frage, ob eine gréRere Probandenmenge als 10 ein anderes Ergebnis
hervorgebracht hatte, bleibt hier offen. In den bisherigen TMS-Messungen waren
Probandengruppen von 10-12 Personen jedoch ausreichend, medikamentds induzierte
Effekte nachzuweisen.

Die Untersuchungen zu dem d2-Test sowie zu dem Nine-hole-peg Test zeigten keine

Unterschiede zwischen Modafinil und Placebo, jedoch statistisch signifikante Veranderungen
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im Zeitverlauf. Es erfolgte also ein Lerneffekt, der jedoch nicht medikamentds induziert war.
Genauso war der Unterschied im Alertness-Reaktionstest zwischen den Testreihen mit und
ohne Warnton statistisch signifikant, jedoch nicht auf das Praparat zurtickzufiihren. Die
neuropsychologischen Testergebnisse unserer Untersuchung stehen in relativem Kontrast
zu denen von Turner et al. Dort wurde an 60 Probanden dargelegt, dass die Einnahme von
Modafinil kognitiv verbessernde Effekte zur Folge hat (Turner et al. 2003). Allerdings hatten
Turner et al einen signifikanten Effekt in einem Test gefunden, der von uns nicht verwendet
wurde. Es handelte sich dabei um das vorwarts und riickwarts Wiederholen von Zahlen.
Auch die grofiere Probandenzahl in Turner et al.”s Untersuchung kénnte dazu beigetragen
haben, dass ein signifikanter Effekt gefunden wurde.

In zukUnftigen Studien erscheint es somit erfolgversprechender, Effekte von Modafinil auf
kognitive Funktionen bei Gesunden genauer zu differenzieren.

Auch wenn Modafinil keine Wirkung auf motorische Exzitabilitat und motorische Funktionen
bei Gesunden hatte, schlie3t dieses jedoch nicht aus, dass die Substanz bei Patienten mit
motorischen Defiziten messbare Exzitabilitatsveranderungen bewirken konnte.

Der Einsatz anderer Verfahren wie z.B. elektroenzephalographische Frequenzanalysen mag
daruber hinaus Hinweise fir die Wirkungsweise von Modafinil erbringen (Chapotot et al.
2003).
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Tabelle 1:

motorische Schwelle

m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)
Zeitpunkt 0 44,778 5,411 46,125 6,193
Zeitpunkt 1 44 5,754 46,125 6,604
Zeitpunkt 2 44,556 5,336 45,625 6,244
Tabelle 2:

Intrakortikale Inhibition IKI, Gruppe Verum

Zeitpunkt Mittelwert m Standardabweichung s
0 (vor der Einnahme) 41.468 10.088
1 (nach Einnahme) 41.997 20.822
2 (24h nach Einnahme) |37.991 14.036

Tabelle 3:

Intrakortikale Inhibition IKI, Gruppe Placebo

Zeitpunkt Mittelwert m Standardabweichung s
0 (vor der Einnahme) 37.287 14.078

1 (nach Einnahme) 35.56 16.27

2 (24h nach Einnahme) |43.865 16.166
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Tabelle 4:

Intrakortikale Fazilitierung IKF, Gruppe Verum

Zeitpunkt Mittelwert m Standardabweichung s
0 (vor der Einnahme) 182.855 48.064
1 (nach Einnahme) 174.86 48.202
2 (24h nach Einnahme) | 195.056 61.083

Tabelle 5:

Intrakortikale Fazilitierung IKF, Gruppe Placebo

Zeitpunkt Mittelwert m Standardabweichung s
0 (vor der Einnahme) 179.834 66.475
1 (nach Einnahme) 187.682 48.015
2 (24h nach Einnahme) |170.049 26.321

Tabelle 6:

Zusammenfassung Einzelreize, IKI,IKF auf Zeitpunkt 0 bezogen, Gruppe Verum

Zeitpunkt

Einzelreize m (s)

Inhibition m (s)

Fazilitierung m (s)

0 (vor der Einnahme)

100 (0)

41.468 (10.088)

182.855 (48.064)

1 (nach Einnahme)

116.844 (41.021)

41,997 (20.822)

174.86 (48.202)

2 (24h nach

Einnahme)

106.399 (43.87)

37.991 (14.036)

195.056 (61.083)
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Tabelle 7:

Zusammenfassung Einzelreize,IKI,IKF auf Zeitpunkt 0 bezogen, Gruppe Placebo

Zeitpunkt

Einzelreize m (s)

Inhibition m (s)

Fazilitierung m (s)

0 (vor der Einnahme)

100 (0)

37.287 (14.078)

179.834 (66.475)

1 (nach Einnahme)

104.1 (74.712)

35.56 (16.27)

187.682 (48.015)

2 (24h nach

Einnahme)

108.714 (90.853)

43.865 (16.166)

170.049

(26.321)

Tabelle 8:

Die silent period wurde gemessen in ms; m ist der Mittelwert, s die Standardabweichung.

Zeitpunkt m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)

0 (vor Einnahme) | 199.74 33.836 185.958 28.35

1 (nach 195.135 40.046 180.453 32.212

Einnahme)

2 (24h nach E.) [194.827 27.552 184.826 17.279

Tabelle 9:

stimulus response, Gruppe Verum

Zeitpunkt 110% m(s) [120% m(s) |130% m(s) [150% m(s) |150% m.V. m

(s)

0 (vor E.) 4.317 8.291 13.905 19.618 49.094
(2.071) (4.124) (8.91) (9.758) (17.787)

1 (nach E.) 6.135 11.24 15.404 19.457 42.395
(4.698) (6.109) (8.544) (11.335) (11.088)

2 (24h nach |4.581 8.986 16.012 20.372 45.6951

E.) (2.42) (4.615) (8.211) (8.572) (11.944)
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Tabelle 10:

stimulus response, Gruppe Placebo

Zeitpunkt 110% m(s) [120% m(s) [130% m (s) |150 % m (s) |150 % m.V.(s)

0 (vor E.) 5.134 10.416 16.403 20.179 45.461
(2.312) (6.132) (10.27) (11.562) (9.054)

1 (nach E.) 5.567 10.932 14.11 18.711 47.153
(4.384) (6.806) (6.699) (8.94) (10.91)

2 (24hnach |5.354 11.791 16.073 21.421 49.951

E.) (3.889) (6.865) (8.774) (8.366) (12.222)

Tabelle 11:

F-Welle nach peripherer elektrischer Stimulation.

Zeitpunkt m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)

0 (vor Einnahme) | 0.264 0.167 0.203 0.073

1 (nach 0.274 0.133 0.164 0.066

Einnahme)

2 (24h nach E.) |0.237 0.103 0.234 0.105

Tabelle 12:

M-Antworten nach peripherer elektrischer Stimulation

Zeitpunkt m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)

0 (vor Einnahme) | 16.737 2.467 18.67 3.352

1 (nach 17.844 3.147 18.888 3.377

Einnahme)

2 (24hnach E.) |17.904 2.873 18.348 3.989
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Tabelle 13:

F/M Ratio

Zeitpunkt m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)
0 (vor Einnahme) | 1.596 1.077 1.119 0.506

1 (nach 1.573 0.773 0.879 0.337
Einnahme)

2 (24hnachE.) |1.38 0.698 1.259 0.615
Tabelle 14:

Nine-hole-peg Test.

Zeitpunkt m (Verum) s (Verum) m (Placebo) s (Placebo)
0 (vor Einnahme) | 12.9 1.411 13.15 1.526

1 (nach 12.05 1.284 12.85 1.459
Einnahme)

2 (24hnach E.) [12.35 1.424 12.7 1.487
Tabelle 15:

d2, Gruppe Verum

Zeitpunkt m (s) (Auslasser F1) | m (s) (falsch Positive |m (s) (KL)

F2)

0 (vor Einnahme) 62.1 (38.855) 2.6 (4.521) 41.079 (3.562)
1 (nach Einnahme) 37.7 (30.861) 4.1 (8.619) 43.61 (2.34)
2 (24h nach 28.5 (28.609) 2.5 (4.631) 44.381 (2.356)
Einnahme)
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Tabelle 16:
d2, Gruppe Placebo

Zeitpunkt m (s) (Auslasser) m (s) (falsch Positive) | m (s) (KL)

0 (vor Einnahme) 70.3 (28.723) 2.9 (3.961) 39.922 (3.2)
1 (nach Einnahme) 47.9 (23.556) 3.7 (6.1) 42.493 (2.821)
2 (24h nach 32.7 (19.945) 2.7 (4.797) 43.717 (2.231)
Einnahme)

Tabelle 17:

Tap-Test (Alertness)

Zeitpunkt m (s) Verum m (s) Verum mit | m (s) Placebo m (s) Placebo m.
ohne W w oW w
0 (vor Einnahme) | 215.09 201.19 215.71 203.86
(32.61) (29.683) (27.923) (26.838)
1 (nach 209.47 194.9 213.62 196.96
Einnahme) (29.105) (28.756) (25.565) (24.239)
2 (2dh nach E.) |224.74 203.11 214.09 202.18
(34.513) (26.927) (30.015) (26.895)
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