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Zusammenfassung. Die Exzitabilitdt des motorischen Systems kann mittels der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) untersucht
werden. In dieser Arbeit wird ein Uberblick iiber methodische Weiterentwicklungen und Forschungsergebnisse im Bereich der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung (ADHS) der vergangenen Jahre gegeben. Es werden verschiedene TMS-Parameter vorgestellt,
die unter anderem die Funktion von Interneuronen im Motorkortex abbilden und neurophysiologische Inhibitionsmarker fiir ADHS
darstellen konnten. Dies gilt insbesondere fiir die sogenannte intrakortikale Inhibition, die bei Kindern mit stark ausgepragter hyperak-
tiver/impulsiver Symptomatik in Ruhe @hnlich gering wie kurz vor der Durchfiihrung einer Bewegung ausfillt. Durch die Ableitung von
TMS-evozierten Potentialen im EEG konnen Exzitabilitdtsprozesse prinzipiell auch in nicht-motorischen Arealen untersucht werden. Die
Effekte von Methylphenidat auf die Exzitabilitit des motorischen Systems lassen sich im Sinne eines «Fine-Tunings» interpretieren,
wobei diese tiberwiegend dopaminergen Effekte auch von genetischen Parametern (DAT1 Transporter) abhéngen. Ein detaillierter Blick
auf die Organisation motorischer Kontrolle ist durch eine kombinierte Messung von TMS-Parametern und ereignisbezogenen Potentialen
moglich. Mit diesem Ansatz konnten bei Kindern mit ADHS eine unterschiedliche Implementierung bzw. mogliche kompensatorische
Mechanismen (unter Beteiligung des prifrontalen Kortex) aufgezeigt werden. Diese Befunde, die zu einem besseren Verstindnis von
Hyperaktivitit/Impulsivitdt, Inhibitionsmechanismen und motorischer Kontrolle bei ADHS sowie den Wirkmechanismen medikamento-
ser Therapie beitragen, unterstreichen die Bedeutung der TMS als neurophysiologische Methode zur Erforschung von ADHS.

Keywords: Transkranielle Magnetstimulation (TMS), Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS), Inhibitionsmarker, mo-
torischer Kortex, intrakortikale Inhibition, ipsilaterale Silent Period, TMS-N100, Methylphenidat, Kompensation

Abstract. Transcranial magnetic stimulation (TMS), inhibition processes and attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) — an overview

Motor system excitability can be tested by transcranial magnetic stimulation CEMS). In this article, an overview of recent methodological
developments and research findings related to attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is provided. Different TMS parameters
that reflect the function of interneurons in the motor cortex may represent neurophysiological markers of inhibition in ADHD, particularly
the so-called intracortical inhibition. In children with a high level of hyperactivity and impulsivity, intracortical inhibition was comparably
low at rest as shortly before the execution of a movement. TMS-evoked potentials can also be measured in the EEG so that investigating
processes of excitability is not restricted to motor areas in future studies. The effects of methylphenidate on motor system excitability
may be interpreted in the sense of a 'fine-tuning' with these mainly dopaminergic effects also depending on genetic parameters (DAT1
transporter). A differentiated view on the organization of motor control can be achieved by a combined analysis of TMS parameters and
event-related potentials. Applying this bimodal approach, strong evidence for a deviant implementation of motor control in children with
ADHD and probably compensatory mechanisms (with involvement of the prefrontal cortex) was obtained. These findings, which con-
tribute to a better understanding of hyperactivity/impulsivity, inhibitory processes and motor control in ADHD as well as the mechanisms
of medication, underline the relevance of TMS as a neurophysiological method in ADHD research.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation (TMS), attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), neurophysiological markers,
intracortical inhibition, methylphenidate
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Einleitung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) stellt eine nicht-
invasive neurophysiologische Untersuchungsmethode dar,
mit deren Hilfe kortikale Neurone nach dem physikalischen
Prinzip der Induktion sowohl stimuliert als auch gehemmt
werden konnen. Zur Untersuchung motorischer Prozesse
werden Magnetstimuli typischerweise liber dem Handbe-
reich des motorischen Kortex appliziert. Uber eine transsy-
naptische Aktivierung kortiko-spinaler Neurone kann am
Zielmuskel (beispielsweise dem M. abductor digiti minimi)
ein motorisch evoziertes Potential (MEP) ausgelost werden,
das mittels Oberflichenelektroden im Elektromyogramm
(EMGQG) aufgezeichnet wird (fiir Details siehe Siebner & Zie-
mann, 2007). Die TMS eignet sich, exzitatorische und inhi-
bitorische Prozesse des motorischen Systems zu untersuchen.
Verschiedene Einzelpuls- und Doppelpulsparadigmen, die in
Abbildung 1 zusammengestellt sind, kommen hierbei zum
Einsatz.

Bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung
(ADHS), eine der am hdufigsten diagnostizierten psychi-
schen Storungen im Kindes- und Jugendalter (Privalenz: ca.
5 %) (Polanczyk, de Lima, Horta, Biederman & Rohde,
2007; Schlack, Holling, Kurth & Huss, 2007), konnte die
motorische Uberaktivitit einem Ungleichgewicht exzitatori-
scher und inhibitorischer Prozesse innerhalb des kortiko-
striato-pallido-thalamo-kortikalen motorischen Regelsystem
geschuldet sein (Buchmann et al., 2006; Moll, Heinrich &
Rothenberger, 2001). Die TMS stellt somit eine wichtige Me-
thode neben anderen bildgebenden und neurophysiologi-
schen Verfahren (strukturelle und funktionelle Magnetreso-
nanztomografie, z. B. De La Fuente, Xia, Branch & Li, 2013;
der Elektroenzephalografie (EEG) und ereignisbezogenen
Potentialen (EPs), z. B. Albrecht, Uebel, Brandeis & Bana-
schewski, 2010; Banaschewski & Brandeis, 2007) dar, um
die pathophysiologischen Grundlagen von ADHS genauer zu
untersuchen.

In einer in dieser Zeitschrift erschienenen Ubersichts-
arbeit fiihrten Moll und Mitautoren (2001) in die Metho-
de der transkraniellen Magnetstimulation ein und stellten
Ergebnisse zur Exzitabilitdt des motorischen Systems bei
hypermotorischen Stérungsbildern (ADHS und Tic-Sto-
rungen) vor. Der vorliegende Artikel mochte an diese Ar-
beit ankniipfen und methodische Weiterentwicklungen
und Forschungsergebnisse im Bereich ADHS der letzten
Jahre darstellen'. Zu den methodischen Weiterentwick-
lungen zdhlen zum einen die Analyse der Zeitverldufe
von TMS-Parametern unter Aufgabenbedingungen (z. B.
beim Hemmen einer motorischen Antwort) sowie die
Kombination der TMS mit anderen neurophysiologi-
schen Methoden (ereignisbezogene Potentiale). Hier-
durch kann das Zusammenspiel verschiedener neuronaler

Prozesse im Hinblick auf die Organisation motorischer
Kontrolle bei ADHS niher beleuchtet werden.

Zum anderen konnen TMS-Antworten auch im EEG re-
gistriert und somit direkt (inhibitorische) kortikale Prozes-
se untersucht werden.

Bei der Darstellung der Forschungsergebnisse zu ADHS
werden auch Untersuchungen im Erwachsenenbereich vor-
gestellt und unter dem Entwicklungsaspekt diskutiert. Au-
Berdem werden TMS-Untersuchungen zu den Wirkmecha-
nismen medikamentoser Therapie (insbesondere Methyl-
phenidat) reflektiert.

Abschlielend werden eine Einordnung und Bewertung
der Befunde vorgenommen und kiinftige Fragestellungen
aufgezeigt.

Intrakortikale Inhibition und
Fazilitation

Methodik

Durch die Applikation von TMS-Doppelpulsen konnen in-
hibitorisch und exzitatorisch wirkende Interneurone ge-
trennt voneinander untersucht werden. In Abhingigkeit
vom Interstimulusintervall (ISI) zwischen einem unter-
schwellig konditionierenden Stimulus und einem zweiten
iiberschwelligen Testpuls kann ein MEP kleinerer Ampli-
tude (Inhibition) oder hoherer Amplitude (Fazilitation) er-
zeugt werden (siehe auch Abb. 1) (Kujirai et al., 1993; Reis
et al., 2008). Der Teststimulus wird iiblicherweise auf eine
Reizintensitidt adjustiert, mit der ein Einzelpuls-MEP mit
einer Amplitude von ungefdhr 1 mV ausgelost wird (Zie-
mann, Rothwell & Ridding, 1996).

Es kann von einer hohen intraindividuellen Konstanz
bei Wiederholungsmessungen ausgegangen werden (Gil-
bert, Sallee, Zhang, Lipps & Wassermann, 2005). Studien
zeigen Erblichkeitskoeffizienten von 0.80 fiir die intra-
kortikale Inhibition und 0.92 fiir die intrakortikale Fazi-
litation (Pellicciari et al., 2009), so dass diese TMS-Pa-
rameter auch fiir die Analyse genetischer Effekte geeig-
net erscheinen.

Basierend auf Studien, in denen selektiv auf einen be-
stimmten Neurotransmitter wirkende Medikamente einge-
setzt wurden, wird angenommen, dass die intrakortikale In-
hibition die von GABA,-Rezeptoren vermittelte Aktivie-
rung inhibitorischer Interneurone im motorischen Kortex
widerspiegelt (Di Lazzaro et al., 2006). Sie wird unter ande-
rem durch Neurotransmitter wie Dopamin moduliert (Zie-
mann, Tergau, Bruns, Baudewig & Paulus, 1997). Die intra-
kortikale Fazilitation wird vermutlich durch exzitatorische
glutamaterge Interneurone und NMDA (N-Methyl-D-Aspar-
tat) Rezeptoren beeinflusst (Reis et al., 2008).

I Der Artikel bezieht sich ausschlieBlich auf den Bereich der motorischen Exzitabilitiit. Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
als therapeutisches Verfahren und der Einsatz der TMS im Bereich «virtuelle Léasionen» werden nicht behandelt. Ubersichtsarbeiten stellen
beispielsweise Acosta & Leon-Sarmiento (2003), Croarkin, Wall und Lee (2011) sowie Ziemann (2010) dar.
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Motorische Schwelle

- geringste Reizstirke, die ausreicht, um im Zielmuskel in zumindest der Halfte der Durchgéange
(z.B. 5 von 10) ein motorisch evoziertes Potential > 50 pV auszuldsen

- spiegelt die axonale, membrangebundene Erregbarkeit kortikokortikaler und thalamokortikaler
Fasern wider

- wahrend bei der Ruheschwelle der Zielmuskel entspannt bleibt, wird die aktive Schwelle bei
vorinnerviertem Muskel bestimmt

Intrakortikale Exzitabilitat

Intrakortikale Inhibition
- TMS Doppelstimuli: unterschwelliger konditionierender Stimulus (z.B. 80 % der Ruheschwelle),
gefolgt von einem uberschwelligen Teststimulus, der ein 1 mV MEP auslésen soll; Interstimulus-
intervall von 2-5 ms
- MEP-Amplitudenverringerung durch Giberwiegende Aktivierung inhibitorischer
Interneurone (Inhibition)

Teststimulus

Konditionierender Stlmulus\ I/ w’“enes MEP (Inhibition)
1

Interstimulusintervall —> |<_ z.B. 3ms

Intrakortikale Fazilitation
- TMS Doppelstimuli: Intensitdten der Stimuli wie bei der intrakortikalen Inhibition; Interstimulus-
intervall von 6-25 ms
- MEP-Amplitudenzunahme durch Aktivierung tiberwiegend exzitatorischer Interneurone
(Fazilitation)
konditioniertes MEP (Fazilitation)

]
- 1
Interstimulusintervall —» | |<—
zB. 10 ms

MEP-/EMG-basierte Parameter

Intrakortikale Inhibition bei langem Interstimulusintervall

- TMS Doppelstimuli: zwei Uberschwellige Stimuli — 120-150 % der Ruheschwelle;
Interstimulusintervall von 60-200 ms)

Kortikale Silent Period

Kontralaterale Silent Period

- bei vorinnerviertem Muskel eine auf ein motorisch evoziertes Potential (TMS-Einzelpuls) folgende
Signalstille im Elektromyogramm — kontralateral zur gereizten Hemisphare

- auf kortikaler Ebene von GABAg beeinflusst; charakterisiert den sensomotorischen Regelkreis,
enthdlt aber auch spinale Anteile. Je ldnger die Dauer, desto starker Gberwiegen inhibitorische
gegeniber exzitatorischen Prozessen

- Stimulusintensitat: z.B. aktive Schwelle +30 % (lineare Zunahme der Silent Period im Bereich
zwischen 130 % und 175 % der aktiven Schwelle)

0.5 mv |

20 msec

TMS Puls Latenz Dauer

Transkallosale Inhibition (ipsilaterale Silent Period)
- Signalstille im Elektromyogramm ipsilateral zum kortikalen Stimulus

- Latenz (vom TMS-Artefakt bis zur Signalstille) und Dauer (gemessen vom Beginn der Signalstille
bis zum Wiedereinsetzen der EMG-Aktivitdt) gelten als Indikatoren fiir die Ausprdgung der
interhemispharischen Inhibition
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- Stimulusintensitét: z.B. Ruheschwelle +50 %

TMS-N100
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- ein negatives TMS-evoziertes Potential (Latenz ca. 100 ms) im Elektroenzephalogramm
- spiegelt vermutlich kortikale Inhibitionsprozesse wider
- eine kleinere (weniger negative) Amplitude weist auf eine geringere Inhibition hin

-60.00pV 0.00pv 60.00 pv

Abbildung 1. Exzitabilitit des motorischen Systems. TMS-Parameter, ihre Bedeutung und technische Informationen
(Bruckmann et al., 2012; Buchmann et al., 2003; Moll et al., 2001; Siebner & Ziemann, 2007). Nihere Informationen zur
intrakortikalen Inhibition und Fazilitation, zur ipsilateralen Silent Period und zur TMS-evozierten N100 siehe Text. Ab-
bildungsteile zur TMS-N100 adaptiert aus Bruckmann et al. (2012). Abbildungsteil zur Kortikalen Silent Period adaptiert

aus Buchmann et al. (2003).

ADHS

In Moll, Heinrich, Trott, Wirth und Rothenberger (2000)
und Moll, Heinrich, Trott et al. (2001) zeigte sich bereits
eine verminderte intrakortikale Inhibition fiir Kinder mit
ADHS (Cohen’s d: 1.29, Moll et al., 2000; 0.91, Moll,
Heinrich, Trott et al., 2001). Dieser Befund wurde in der
Zwischenzeit von verschiedenen Arbeitsgruppen und un-
ter Verwendung unterschiedlicher Einstellungen (Intensi-
tdt des konditionierenden Stimulus) repliziert, mit Effekt-
stiarken >1 (Buchmann et al., 2007; Gilbert et al., 2004;
Gilbert, Isaacs, Augusta, Macneil & Mostofsky, 2011;
Gilbert et al., 2005; Hoegl et al., 2012). Die intrakortikale
Inhibition wies einen deutlichen Zusammenhang zur
ADHS Symptomatik auf, insbesondere zur Hyperak-
tivitidt und Impulsivitit (Gilbert et al., 2004; Gilbert et al.,
2011; Gilbert et al., 2005; Hoegl et al., 2012): Je geringer
die intrakortikale Inhibition, desto deutlicher war die
Intensitdt hyperaktiver und impulsiver Symptome aus-
gebildet (Korrelationskoeffizienten fiir die ADHS Grup-
pe: r = 0.58, Hoegl et al., 2012; r = 0.52, Gilbert et al.,
2011).

Gleichzeitig zeigte sich ein, wenn auch weniger star-
ker, Zusammenhang von kortikaler Inhibition und moto-
rischen Fihigkeiten (gemessen mit der PANESS-Skala,
Physical and Neurologic Examination of Subtle Signs;
Gilbert et al., 2011). Dies ldsst vermuten, dass sich die
verminderte Aktivierung inhibitorischer Interneurone im

motorischen Kortex sowohl fiir iiberschiefende motori-
sche Aktivitit als auch beeintrichtigte motorische Fertig-
keiten bei Kindern mit ADHS verantwortlich zeichnet.
Moglicherweise handelt es sich um ein primires Defizit
inhibitorischer Prozesse, das im Zusammenhang mit ei-
ner dysfunktionalen mesokortikalen Dopaminregulation
steht (Gilbert et al., 2011; Hoegl et al., 2012).

Zwar zeigte sich eine defizitidre intrakortikale Inhibi-
tion auch bei anderen psychiatrischen Stérungen wie bei-
spielsweise Zwangsstorungen (Greenberg et al., 2000)
oder Schizophrenie (Daskalakis et al., 2002), am deut-
lichsten ausgeprigt ist dieser Zusammenhang jedoch bei
ADHS (Gilbert et al., 2011).

Fiir die intrakortikale Fazilitation ist die Befundlage
uneinheitlich, wobei die Effekte insgesamt kleiner aus-
fallen als bei der intrakortikalen Inhibition (Buchmann et
al., 2007; Moll et al., 2000; Wu, Gilbert, Shahana, Hud-
dleston & Mostofsky, 2012).

Bei Erwachsenen mit ADHS scheint die intrakortikale
Inhibition ebenfalls vermindert zu sein. Allerdings liegen
die Effektstirken in den bisherigen Studien etwas niedri-
ger (Cohen’s d: ca. 0.7, Hoeppner et al., 2008, Schneider
et al., 2007; o bei linksseitiger Stimulation, Richter, Eh-
lis, Jacob & Fallgatter, 2007), und die Heterogenitit der
Stichproben (Komorbidititen wie z. B. Personlichkeits-
storungen oder Substanzmissbrauch; hohere Streuung der
intrakortikalen Inhibition in der ADHS Gruppe) macht
eine genaue Beurteilung schwierig.

Z. Kinder-Jugendpsychiatr. Psychother. 42 (6) © 2014 Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
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Medikationseffekte

Der Wirkstoff Methylphenidat gehort zur Gruppe der Psy-
chostimulanzien und gilt als ein indirekter Dopamin- und
Noradrenalin-Agonist, der die Freisetzung von Dopamin
fordert und die Wiederaufnahme von Dopamin und Norad-
renalin aus dem synaptischen Spalt hemmt, was eine erhoh-
te Konzentration dieser Neurotransmitter vor allem im
frontalen Kortex und von Dopamin im Striatum zur Folge
hat (Bymaster et al., 2002; Volkow et al., 1998; Wender,
1998). Der genaue Wirkmechanismus bei Kindern mit
ADHS ist allerdings nach wie vor nicht ausreichend ge-
klart.

In Moll et al. (2000) zeigte sich bei medikamentennai-
ven Kindern mit ADHS nach Gabe von Methylphenidat
(10 mg) eine Zunahme der intrakortikalen Inhibition und
damit eine Angleichung an die Werte der Kontrollkinder
(Moll et al., 2000). Dieser Befund wurde von Buchmann
et al. (2007) und Gilbert et al. (2006) repliziert, wobei auch
eine Assoziation zwischen einer Zunahme der intrakortika-
len Inhibition und klinischen Verbesserungen (Buchmann
et al., 2007), sowie eine Abhingigkeit der Effekte vom
Dopamintransporter-Gen (DAT1) berichtet werden (Gil-
bert et al., 2006b). Gilbert und Mitautoren (2006) fanden
fiir eine Einmaldosis des selektiven Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmers Atomoxetin (60 mg), fiir den in einer
tierexperimentellen Studie eine Erhohung der Noradrena-
lin- und Dopaminkonzentration im frontalen Kortex, aber
keine subkortikalen Effekte beschrieben wurden (Bymaster
et al., 2002), ebenfalls eine Erhohung der intrakortikalen
Inhibition.

Bei gesunden Erwachsenen wurden der Einfluss von
Methylphenidat auf die intrakortikale Inhibition und Fazi-
litation in mehreren Untersuchungen ebenfalls bestitigt.
Waihrend die meisten Studien einen Anstieg der intrakorti-
kalen Fazilitation aufwiesen (Gilbert et al., 2006; Ilic, Kor-
chounov & Ziemann, 2003; Kirschner et al., 2003; Moll,
Heinrich & Rothenberger, 2003), zeigten sich bei der int-
rakortikalen Inhibition — vermutlich bedingt durch unter-
schiedliche Dosierungen — uneinheitliche Ergebnisse. Ne-
ben einer Reduktion (Gilbert et al., 2006; Ilic, Korchounov
& Ziemann, 2003) bzw. unverinderten Werten (Moll et al.,
2001) fanden Kirschner und Mitautoren (2003) eine Zu-
nahme der Inhibition im motorischen Kortex unter Methyl-
phenidat. Diese Ergebnisse weisen zumindest darauf hin,
dass eine Methylphenidat Dosis im therapeutischen Be-
reich (10-20 mg) zu unterschiedlichen Effekten bei gesun-
den Probanden und Patienten mit ADHS — bedingt durch
ein unterschiedliches Ausgangsniveau — fiihrt.

Da sowohl Methylphenidat als auch Atomoxetin (Ein-
zeldosis) zu einer Zunahme der intrakortikalen Inhibition
bei Kindern mit ADHS fiihren, gehen wir davon aus, dass
es sich um direkte kortikale Effekte handelt. Auch neuere
tierexperimentelle Studien legen den Schluss nahe, dass
niedrige therapeutisch wirksame Methylphenidat-Dosen
zu groBeren Effekten direkt auf kortikaler Ebene fiihren

(Schmeichel, Zemlan & Berridge, 2013). Andererseits
kann nicht ausgeschlossen werden, dass Methylphenidat
die kortikale Exzitabilitét indirekt iiber dopaminerge stria-
tale Projektionen innerhalb des kortiko-striato-pallido-tha-
lamo-kortikalen motorischen Regelsystems beeinflusst
(Buchmann et al., 2007). Wir nehmen jedoch an, dass die
Zunahme der intrakortikalen Inhibition unter Methylpheni-
dat bei Kindern mit ADHS primér einen kortikalen Effekt
darstellt.

Ipsilaterale Silent Period
Methodik

Einen weiteren Parameter des kortikospinalen Systems, der
mit Hilfe der TMS erfasst werden kann, stellt die kortikale
Silent Period dar, eine auf ein motorisch evoziertes Poten-
tial folgende Signalstille im Elektromyogramm (siehe auch
Abb. 1).

Man geht davon aus, dass die ipsilaterale Silent Period
(iSP) die Myelinisierung des Corpus Callosum ebenso wie
die Aktivierung inhibitorischer Interneurone abbildet.
Wihrend die kortikospinalen Neurone das MEP kontrala-
teral zum Stimulus auslosen, aktivieren die transkallosalen
Neurone inhibitorische Interneurone der kontralateralen
Seite. Diese Inhibition hemmt die kortikospinale Bahn der
Gegenseite und fiihrt am ipsilateral zum Stimulationsort
gelegenen Muskel zur voriibergehenden Suppression des
EMG Signals (Avanzino, Teo & Rothwell, 2007; Buch-
mann et al., 2006; Meyer et al., 1999).

ADHS

Die Latenz der ipsilateralen Silent Period zeigte sich bei
Kindern mit ADHS konsistent verldngert, mit Effektstér-
ken von ca. 0.8 (Buchmann et al., 2003; Garvey et al., 2005;
Wu et al., 2012).

Eine signifikant kiirzere Dauer der iSP wurde nur in
Buchmann et al. (2003) gefunden. Allerdings erlaubte die
iSP in dieser Arbeit eine Klassifikationsrate von 100 % fiir
die nach Alter und Geschlecht gematchten Paare.

Wiihrend sich die iSP-Latenz bei gesunden Kontrollkin-
dern schon frither im Laufe der Entwicklung weiter ver-
kiirzt (Garvey et al., 2005), vollzieht sich die «Normalisie-
rung» bei Kindern mit ADHS offenbar bis ins Erwachse-
nenalter hinein. Hoeppner und Mitautoren (2008) konnten
bei diesem Parameter keine Unterschiede zwischen gesun-
den Erwachsenen und ADHS-Patienten feststellen. Eine
verkiirzte Dauer der iSP bestand jedoch weiterhin, so dass
nur eine partielle entwicklungsbedingte «Normalisierung»
der kortikalen Exzitabilitit angenommen werden kann. Die
entwicklungsbezogenen Effekte hinsichtlich der iSP-La-
tenz konnten sich einerseits durch eine Nachreifung schnel-
ler Corpus Callosum-Fasern erklidren lassen. Andererseits
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konnten dazu auch synaptische Verdnderungen an inhibi-
torischen Interneuronen beitragen (Buchmann et al., 2003;
Hoeppner et al., 2008b).

In Wu et al. (2012) wurde fiir die Gesamtstichprobe eine
signifikante Korrelation zwischen der Latenz der iSP und
der intrakortikalen Inhibition (r = —0.36) berichtet. Wird
allerdings nur die ADHS-Gruppe betrachtet, gibt es keine
signifikante Korrelation (r = —0.27; Wu, personliche Kom-
munikation, 15.06.2013), so dass beide Parameter vermut-
lich zu groeren Teilen unterschiedliche Mechanismen ab-
bilden. Korrelationen zwischen iSP und klinischer Symp-
tomatik (Hyperaktivitit) fanden sich in Wu et al. (2012) fiir
die iSP-Latenz (r = 0.39), die allerdings geringer ausfiel als
weiter oben fiir die intrakortikale Inhibition beschrieben.
In Hoeppner et al. (2008) zeigte sich bei Erwachsenen mit
ADHS eine negative Korrelation zwischen der iSP-Dauer
und dem Symptomcluster Hyperaktivitat/Unruhe (r =
—0.55).

Medikationseffekte

Durch die Gabe einer klinisch wirksamen Dosis Methyl-
phenidat konnte die iSP-Dauer bei Kindern mit ADHS sig-
nifikant verldngert werden. Diese Verldngerung korrelierte
ebenfalls signifikant mit einer Verminderung impulsiver
und hyperaktiver Symptome. Gleichzeitig verkiirzte sich
unter Methylphenidat die Latenz der iSP (Buchmann et al.,
2006). Bei erwachsenen Patienten mit ADHS zeigte sich
unter einer individuell therapeutischen Einmaldosis Me-
thylphenidat ein Anstieg bzw. eine «Normalisierung» der
iSP-Dauer im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
(Hoeppner et al., 2008b).

Auch hier konnte noch nicht abschlieend geklért wer-
den, ob es sich primédr um einen direkten motorkortikalen
Effekt des Methylphenidat auf inhibitorische Interneurone
handelt.

TMS-evozierte N100
Methodik

Die transkranielle Magnetstimulation evoziert Antworten
im EEG, die von reinen TMS-Artefakten getrennt betrach-
tet werden konnen (Nikouline, Ruohonen & Ilmoniemi,
1999; Paus, Sipila & Strafella, 2001). Die bei Kindern am
grofiten ausgepriagte TMS-evozierte Komponente im EEG
ist die N100, eine negative Halbwelle mit einer Latenzzeit
von ungefdhr 100 ms und einer Amplitude, die bei Kindern
hohe Werte von tiber —100 1V aufweisen kann (siehe auch
Abb. 1). Im Vergleich zu einer Ruhebedingung ist sie in der
Aktivierungsphase kurz vor einer Bewegung reduziert und
tritt in etwa zu dem Zeitpunkt auf, zu dem Inhibitionspro-
zesse in Doppelpulsparadigmen mit Interstimulusinterval-
len von 100 ms beschrieben werden. Entsprechend geht

man davon aus, dass die TMS-evozierte N100 inhibitori-
sche Prozesse abbildet (Bender et al., 2005; Nikulin, Kicic,
Kahkonen & Ilmoniemi, 2003). Sie stellt somit einen ge-
eigneten Parameter dar, um Inhibitionsabldufe auf kortika-
ler Ebene und — im Gegensatz zu motorisch evozierten Po-
tentialen — ohne Einfluss spinaler und peripherer Prozesse
zu untersuchen.

ADHS

In der Studie von Bruckmann und Mitautoren (2012) war
die TMS-N100 (gemessen iiber dem sensomotorischen
Kortex, nahe am Stimulationsort; Elektrode C3) bei Kin-
dern mit ADHS in einer Ruhebedingung signifikant nied-
riger im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern, wobei rie-
sige TMS-N100 Amplituden (von etwa —150 uV) bei eini-
gen wenigen Kindern der Kontrollgruppe besonders
auffallend waren.

D’Agati et al. (2013) konnten die Befunde einer redu-
zierten N100 bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollkindern in einer Ruhebedingung nicht di-
rekt bestidtigen. Allerdings zeigten sich leichte Unterschie-
de zwischen beiden Gruppen nach der aktiven Hemmung
einer vorbereiteten motorischen Antwort (500 ms nach
dem Nogo-Stimulus). Ein suboptimales Elektrodensetting
und hohere TMS-Intensitéten lassen allerdings nur einen
bedingten Vergleich der beiden Arbeiten zu. Die Befunde
deuten insgesamt darauf hin, dass auch die TMS-evozierte
N100 einen Inhibitionsmarker fiir ADHS darstellen konnte.
Um dies abschlieBend kldren zu konnen, sind hier weitere
Untersuchungen notwendig.

Motorische Exzitabilitat bei Response
Inhibition-Aufgaben

Methodik

Die transkranielle Magnetstimulation ist nicht nur ein
bewihrtes Instrument, um Kkortikale Exzitabilitdt im Ruhe-
zustand zu untersuchen. Sie kann auch wihrend einer kog-
nitiven oder motorischen Aufgabe eingesetzt werden, um
inhibitorische und fazilitatorische Verinderung im Zeitver-
lauf zu dokumentieren (Hallett, 2007; Reis et al., 2008). In
einer Laborsituation konnen Inhibitionsprozesse in einer
aktiven Bedingung beispielsweise mittels einer Go/Nogo-
Aufgabe untersucht werden. Auf randomisiert préisentierte
Go- oder Nogo-Stimuli sollen Probanden schnell reagieren
(z. B. per Tastendruck) oder eine vorbereitete motorische
Antwort inhibieren. Durch die Applikation von Einzel-
bzw. Doppelpulsen vor, wihrend und nach der Aufgabe
(z. B. 50 ms vor dem Go- oder Nogo-Stimuli und beispiels-
weise 150, 300 und 500 ms danach) lassen sich Veridnde-
rungen unmittelbar den verschiedenen Phasen wie Vorbe-
reitung, Aktivierung, Ausfithrung und Hemmung einer mo-
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torischen Reaktion zuordnen. Auf diese Weise konnen die
Exzitabilitatsmuster von unterschiedlichen Gruppen tiber
den Verlauf einer Aufgabenbedingung miteinander vergli-
chen werden.

Bei gesunden Erwachsenen zeigt sich beispielsweise in
Nogo-Bedingungen ein Anstieg der intrakortikalen Inhibi-
tion bzw. eine Reduktion der Einzelpuls MEPs zu dem
Zeitpunkt, zu dem im Mittel eine motorische Reaktion auf
Go-Trials erfolgt. Unmittelbar vor der Durchfiihrung einer
motorischen Antwort kommt es zu einer deutlichen Reduk-
tion der intrakortikalen Inhibition und einem hohen An-
stieg der MEP-Amplituden (Coxon, Stinear & Byblow,
2006; Leocani, Cohen, Wassermann, Ikoma & Hallett,
2000; Sohn, Wiltz & Hallett, 2002).

Die funktionelle Relevanz der TMS-Parameter zeigen
Korrelationsanalysen mit Performance-Maflen auf, wie
z. B. der Reaktionszeitvariabilitit, die als robuster neuro-
psychologischer Marker von ADHS betrachtet wird (Kunt-
si & Klein, 2012). So korreliert die intrakortikale Inhibition
in der Vorbereitungsphase negativ mit der Reaktionszeit-
variabilitdt (Heinrich, Hoegl, Kratz & Moll, 2014), d. h.
eine stiarkere Aktivierung inhibitorischer Interneurone
kann zu einer prominenteren Unterdriickung unerwiinsch-
ter motorischer Aktivitit und dadurch zu einer verbesserten
Fokussierung fiihren (Reis et al., 2008), was sich in einer
geringeren Streuung der Reaktionszeiten niederschligt.
Auflerdem ist die Amplitude der TMS-N100 in Phasen der
Responseaktivierung/-ausfiithrung mit der Reaktionszeitva-
riabilitédt assoziiert: Eine geringere TMS-N100 Amplitude
in diesem Zeitfenster geht mit stabileren Reaktionszeiten
einher (D’ Agati et al., 2013).

Die zeitgebundenen Zusammenhédnge zwischen den
TMS-Parametern mit der Reaktionszeitvariabilitdt machen
auch deutlich, dass verschiedene exzitatorische und inhibi-
torische Prozesse ineinandergreifen, um eine motorische
Antwort durchzufiihren bzw. abzubremsen.

ADHS

Metaanalysen zeigen bei Response Inhibition-Aufgaben
auf Performance-Ebene (z. B. Reaktionszeiten, Fehler) ei-
ne beeintrichtigte «response control» bei Kindern mit
ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Agui-
ar, Eubig & Schantz, 2010; Alderson, Rapport & Kofler,
2007). Mittlere Effektstirken von ca. 0.5 in Metaanalysen
(z. B. Aguiar et al., 2010) ergeben sich aus einer Bandbreite
von grofen bis negativen Effekten in Einzelstudien. Diese
Heterogenitit an Studienergebnissen lésst sich u. a. durch
Einflussgrofen wie motivationale Anreize und die Aufga-
benschwierigkeit erklédren.

Hoegl und Mitautoren (2012) untersuchten Muster kor-
tikaler Erregbarkeit wihrend einer Go/Nogo-Aufgabe und
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Abbildung 2. Intrakortikale Inhibition in einer Go/Nogo-
Aufgabe bei gesunden Kontrollkindern und Kindern mit
ADHS mit geringer ausgeprigter Hyperaktivitidt und Im-
pulsivitdt (H/I-low) und starker Ausprigung (H/I-high)
(adaptiert aus Hoegl et al., 2012).

fanden unterschiedliche Ergebnisse bei Kindern mit ADHS
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, aber auch in Abhin-
gigkeit vom Ausprigungsgrad der Hyperaktivitit und Im-
pulsivitéit2 (siehe Abb. 2). Durch motivationale (monetére)
Anreize wurde eine vergleichbare Performance in allen
Gruppen erzielt, so dass die Unterschiede auf neuronaler
Ebene nicht auf eine defizitire Aufgabenleistung zuriick-
gefiihrt werden konnen, sondern vermutlich eine abwei-
chende Implementierung inhibitorischer Prozesse wider-
spiegeln. In der H/I-high Gruppe zeigt sich eine lineare Zu-
nahme der intrakortikalen Inhibition tiber den Zeitverlauf
der Aufgabe (nach der Entscheidung, eine vorbereitete mo-
torische Reaktion zu unterdriicken). ADHS Kinder mit ei-
ner hohen Auspriagung hyperaktiver und impulsiver Ver-
haltensweisen scheinen in der Lage zu sein, ihre defizitéire
Inhibition zu steigern, indem sie die fiir eine adiquate Per-
formance notwendigen inhibitorischen Ressourcen iiber
neuronale Kompensationsmechanismen aktivieren (siehe
Abb. 3).

Besonders auffallend in der H/I-high Gruppe war, dass
die intrakortikale Inhibition in der Ruhebedingung dhnlich
gering ausgeprigt war, wie kurz vor einer motorischen Re-
aktion. Diese «Disinhibition» im Ruhezustand kénnte ent-
sprechend einen Beitrag zur Erkldrung des deutlich ausge-
prigten hypermotorischen Verhaltens dieser Kinder leisten.

Kinder der H/I-low Gruppe weisen in Ruhe eine ver-
gleichbare intrakortikale Inhibition auf wie die Kontroll-
gruppe. In der Aktivierungsphase (150 ms nach dem Go-
bzw. Nogo-Stimulus) wird jedoch die motorische Inhibi-
tion zugunsten einer schnelleren Reaktion auf einen mog-
lichen Go-Stimulus aufgegeben (siehe Abb.2). Dennoch
sind sie in der Lage, die intrakortikale Inhibition auf das
Ausgangslevel zu modulieren.

2 Die ADHS-Gruppe wurde anhand des FBB-HKS Scores fiir Hyperaktivitit/Impulsivitit (Schwellwert: 1.5) in zwei Untergruppen unterteilt
(H/I-high = ADHS Gruppe mit hoher Ausprigung hyperaktiven und impulsiven Verhaltens; H/I-low = ADHS Gruppe mit geringerer Aus-

pragung hyperaktiven und impulsiven Verhaltens).
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Abbildung 3. Modell kompensatorischer Prozesse. Das
Hemmen einer motorischen Antwort (bzw. generell moto-
rische Kontrolle) scheint bei Kindern mit ADHS unter-
schiedlich implementiert zu sein. Befunde aus Studien, in
denen inhibitorische Prozesse im Motorkortex mittels TMS
und kognitive Aspekte motorischer Kontrolle mittels ereig-
nisbezogener Potentiale untersucht wurden, sind in einem
Erkldrungsmodell zusammengefasst.

Ruhezustand (Grafik Mitte): Kinder mit ADHS weisen ein
Inhibitionsdefizit im Motorkortex (verminderte intrakorti-
kale Inhibition) auf; die Aktivierung inhibitorischer Inter-
neurone fillt —im Vergleich zu Kindern ohne AHDS (links)
— geringer aus (rechts).

Anforderungssituation (Grafik unten): Beim Hemmen ei-
ner motorischen Antwort rekrutieren Kinder mit ADHS
(rechts) kompensatorisch neuronale Ressourcen (im ante-
rioren Cingulum [ACC] bzw. dem prifrontalen Kortex),
um die Hemmung im motorischen Kortex (intrakortikale
Inhibition) zu erhdhen.

Beziiglich der kortikospinalen Exzitabilitdt weist die
H/I-low Gruppe ein abweichendes Muster im Vergleich zur
Kontrollgruppe und zu gesunden Erwachsenen (Hoshiya-
ma et al., 1997; Leocani et al., 2000) auf. Somit scheinen
auch bei Kindern mit ADHS, die eine geringere Auspri-
gung von Hyperaktivitit und Impulsivitit aufweisen, inhi-
bitorische Abldufe auf neuronaler Ebene unterschiedlich
organisiert zu sein.

In D’ Agati et al. (2013) wurde der Zeitverlauf der TMS-
N100 Amplitude bei Kindern mit ADHS in einer Go/Nogo-
Aufgabe betrachtet. Kinder mit ADHS wiesen im Gegen-
satz zur Kontrollgruppe gesunder Kinder eine geringere
Modulation der TMS-N100 Amplitude in den Phasen der
Vorbereitung, Aktivierung, Ausfiihrung und Hemmung
auf. Dieser Befund bildet auf neurophysiologischer Ebene
vermutlich eine geringere Modulation von Inhibitionsleis-
tungen an die in einer bestimmten Situation erforderlichen
Gegebenheiten ab.

Methylphenidat

In einer Studie von Buchmann et al. (2010) zeigte sich bei
gesunden Erwachsenen eine deutliche Steigerung fazilita-
torischer motorkortikaler Prozesse unter Methylphenidat
(aufdosiert bis zu 1 mg/kg Korpergewicht mit einem Ma-
ximum von 60 mg) in der Go- und Nogo-Bedingung. Da-
gegen fand sich in Nogo-Trials keine Verdnderung der int-
rakortikalen Inhibition unter Methylphenidat zum Zeit-
punkt der Messung (200 ms nach dem Nogo-Stimulus).

Kratz et al. (2009) fokussierten in ihrer Untersuchung
auf den Einfluss von Methylphenidat (Einmalgabe von
20 mg) in Bezug auf den Verlauf kortikospinaler Exzitabi-
litdt und intrakortikaler Inhibition. In Nogo-Trials zeigte
sich eine hohere intrakortikale Inhibition unter Methylphe-
nidat, die iiber die verschiedenen Messzeitpunkte bis zu
350 ms poststimulus anstieg, wihrend in Go- bzw. Kon-
trolltrials keine signifikanten Unterschiede zur Placebobe-
dingung gefunden wurden. Dieses Ergebnis wiirde fiir ei-
nen aufgabenspezifischen Effekt sprechen und eine stirke-
re Rolle von Methylphenidat auf die intrakortikale
Inhibition bei der Hemmung vorbereiteter motorischer Re-
aktionen hervorheben. Auflerdem zeigten sich unter Me-
thylphenidat ein friither inhibitorischer Effekt (nach
120 ms) und ein Anstieg der Single-Pulse Amplituden tiber
den Zeitverlauf der Aufgabe.

Die Befundmuster deuten darauf hin, dass Methylphe-
nidat unter Anforderungsbedingungen keinen einseitigen
Einfluss auf die Exzitabilitdt des motorischen Systems aus-
iibt, sondern inhibitorische und exzitatorische Effekte in-
duziert. Metaphorisch gesprochen hiitte ein Eingriff in die
Funktionsweise eines Kraftfahrzeugs mit dem Ziel einer
Leistungssteigerung, nicht eine verbesserte Gas- bzw.
Bremsfunktion, sondern ein verbessertes «Fine-Tuning»
des gesamten Systems zur Folge, das sich durch deren Zu-
sammenspiel ergibt (Kirschner et al., 2003; Kratz et al.,
2009). Die Wirkung von Methylphenidat auf das motori-
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sche System liele sich somit am besten mit einer verbes-
serten Feinabstimmung der an der motorischen Kontrolle
beteiligten neuronalen Prozesse beschreiben (Hoegl et al.,
2011).

Kombination von TMS mit
ereignisbezogenen Potentialen

Methodik

Im vorangegangenen Abschnitt wurde bereits deutlich,
dass beim Hemmen einer motorischen Antwort verschie-
dene Prozesse miteinander interagieren. Zur genaueren
Untersuchung dieses Zusammenwirkens erscheint es
sinnvoll, neurophysiologische Methoden zu kombinieren
und mit der Performance-Ebene in Beziehung zu setzen.
Eine solche Analyse kann u. a. helfen abzuschitzen, ob
es sich bei einem Befund um ein Defizit oder einen
kompensatorischen Mechanismus handelt. Beispielswei-
se ist eine Kombination der TMS-Parameter mit den er-
eignisbezogenen Potentialen moglich, die neuronale Pro-
zesse beziiglich der Antwortvorbereitung (kontingente
negative Variation, CNV), Durchfithrung (Go-P3) und
Hemmung einer Reaktion (Nogo-N2, Nogo-P3) abbil-
den’.

Anhand dieses innovativen kombinierten EP/TMS-
Ansatzes konnte bei gesunden Erwachsenen ein komple-
mentires Zusammenspiel zwischen Prozessen im Motor-
kortex und Kontrollprozessen im ACC bzw. prifrontalen
Kortex aufgezeigt werden (Hoegl et al., 2011): Je gerin-
ger die Inhibition im motorischen System (o geringere
Reduktion von MEP-Amplituden und der intrakortikalen
Inhibition), desto mehr terminale Antwortkontrolle (o
hohere Nogo-P3) wird notwendig, und desto mehr Res-
sourcen werden fiir die Evaluation des Inhibitionsprozes-
ses aufgebracht.

ADHS

In einer Kombinationsstudie (TMS und EPs) von Hein-
rich et al. (2014), in der eine Go/Nogo-Aufgabe mit einer
Belohnungskomponente eingesetzt wurde, unterschieden
sich die ADHS-Gruppe und die Kontrollgruppe (Kinder
ohne ADHS) auf der Performance-Ebene nicht, so dass
die Effekte auf neuronaler Ebene nicht einfach das Er-
gebnis schlechter Aufgabenleistungen abbilden. Fiir die
beiden Gruppen wurden jedoch verschiedene Assoziatio-

nen zwischen Performance- und neurophysiologischen
Malen sowie zwischen EP- und TMS-Parametern gefun-
den, die auf eine unterschiedliche Implementierung mo-
torischer Kontrolle bei ADHS — bedingt durch ein Inhi-
bitionsdefizit im Motorkortex — hinweisen. Beispielswei-
se gab es nur in der ADHS-Gruppe eine starke
Korrelation zwischen der Nogo-P3 und der intrakortika-
len Inhibition nach dem erfolgreichen Hemmen einer mo-
torischen Antwort (r = 0.62). Die Nogo-P3 konnte somit
den weiter oben bereits angesprochenen kompensatori-
schen Mechanismus widerspiegeln. Diese Aktivierung
zusitzlicher kognitiver Ressourcen (Hoegl et al., 2011)
zum Ausgleich des Inhibitionsdefizits im motorischen
Kortex bei Kindern mit ADHS ist modellhaft in Abbil-
dung 3 dargestellt.

Interessanterweise zeigte sich bei Jugendlichen, die in
ihrer Kindheit, jedoch nicht mehr zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung, die Kriterien einer ADHS erfiillten, eine sig-
nifikant erhohte Aktivierung im préfrontalen Kortex
wihrend einer Go/Nogo-Aufgabe (Schulz et al., 2005).
So konnte im Verlauf der Entwicklung dieser (kompen-
satorische) Mechanismus ein priméres Defizit (vermin-
derte intrakortikale Inhibition) ausgleichen.

Fiir ADHS wurde eine Vielzahl an neuropsychologi-
schen und neurophysiologischen Auffélligkeiten be-
schrieben*. Hierbei sollte es sich aber nur zu geringeren
Teilen um primire Defizite handeln, sondern eher um
nachgeordnete Phinomene oder — wie oben beschrieben
—um kompensatorische Mechanismen.

Meist werden in den Arbeiten nur einzelne Ebenen
(Konstrukte) betrachtet und statistische Signifikanzen
berichtet. Es sollte aber erwartet werden konnen, dass ei-
ne Kombination von Merkmalen, die primére Defizite
von ADHS beschreiben, Kinder mit und ohne ADHS ver-
lasslicher differenziert.

In dieser Hinsicht erscheint die Klassifikationsrate von
90 % interessant, die in Heinrich et al. (2014) fiir die
Merkmalskombination von intrakortikaler Inhibition (in
der Vorbereitungsphase) und der Cue-P3 (EP-Kompo-
nente ca. 300 ms nach einem «Warnreiz», die Orientie-
rung von Aufmerksamkeit reflektiert und dem posterio-
ren Aufmerksamkeitsnetzwerk zugeschrieben wird,
Doehnert, Brandeis, Imhof, Drechsler & Steinhausen,
2010; Kratz et al., 2011) erzielt werden konnte. Dieses
Ergebnis deutet auf eine zentrale Rolle der intrakortika-
len Inhibition und der Cue-P3, die — im Gegensatz zur
intrakortikalen Inhibition — keine dopaminerge, sondern
eine noradrenerge Dysfunktion abzubilden scheint (Del
Campo, Chamberlain, Sahakian & Robbins, 2011), be-
ziiglich der Pathophysiologie von ADHS hin.

3 Bei Kindern mit ADHS wurden in Go/Nogo-Aufgaben wiederholt eine reduzierte CNV, eine verringerte Go-P3 und eine verminderte
Nogo-P3 beschrieben, wihrend die N2-Komponente in der Nogo-Bedingung vergleichbar wie bei Kontrollkindern auszufallen scheint

(Uberblick z. B. in Banaschewski & Brandeis, 2007).

4 Neben den in dieser Arbeit beschriebenen Auffilligkeiten wurden z. B. beeintrichtigte exekutive Funktionen, Defizite bei Arbeitsgedicht-
nisprozessen, schlechtere Zeitschitzung sowie Auffilligkeiten bei Aufgaben beschrieben, die einen Belohnungsaufschub erfordern (Bana-
schewski et al., 2005; Castellanos & Tannock, 2002; Sonuga-Barke, Bitsakou & Thompson, 2010).
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Einordnung der Befunde

Translationale Aspekte/Klinische Relevanz

Grundlagenorientierte Forschung muss die Frage beant-

worten, wie relevant eine Studie fiir die klinische Arbeit

ist. Nach unserer Auffassung liefern die vorgestellten

TMS-Arbeiten grundlegende Erkenntnisse liber Inhibi-

tionsprozesse bei ADHS mit Bezug zum Symptombereich

Hyperaktivitdat/Impulsivitit, die in die klinische Arbeit

(z. B. Aufkldrung der Familien) einflieBen sollten und in

zukiinftigen ADHS-Modellen entsprechend beriicksichtigt

werden miissten.

1. Bei Kindern mit stark ausgeprigter hyperaktiver/impul-
siver Symptomatik fillt die intrakortikale Inhibition im
Motorkortex in Ruhe &dhnlich gering aus wie kurz vor
der Durchfiihrung einer Bewegung (Hoegl et al., 2012).
Die zu geringe Aktivierung inhibitorischer Interneurone
im Motorkortex kann erkldren, warum die Kinder quasi
«immer auf dem Sprung» sind.

2. Beim Hemmen einer motorischen Antwort kommt es bei
diesen Kindern zu einer Zunahme der intrakortikalen In-
hibition im Motorkortex. Dies wird — so unser vorge-
stelltes Modell — iiber eine kompensatorische Aktivie-
rung neuronaler Ressourcen (u.a. im ACC bzw. dem
prifrontalen Kortex) erreicht. Generell scheint bei Kin-
dern mit ADHS motorische Kontrolle auf neuronaler
Ebene unterschiedlich implementiert zu sein (Heinrich
et al., 2014).

3. Intrakortikale Inhibition und iSP korrelieren auch mit
schlechteren motorischen Leistungen von Kindern mit
ADHS (Gilbert et al., 2011; Wu et al., 2012). Dies deutet
darauf hin, dass die gleichen Mechanismen sowohl der
hyperaktiven/impulsiven Symptomatik als auch den
schlechteren motorischen Leistungen zugrunde liegen.

4. In Ruhe fiihrt Methylphenidat bei Kindern mit ADHS zu
einer Steigerung inhibitorischer Mechanismen (Moll et
al., 2000), wobei der primire Wirkort auf kortikaler Ebe-
ne vermutet wird. Unter Anforderungsbedingungen las-
sen sich die Effekte von Methylphenidat bzgl. motori-
scher Kontrolle — zumindest bei gesunden Erwachsenen
— als «Fine-Tuning» interpretieren (Kratz et al., 2011).

Inhibitionsmarker/ADHS-Entwicklungspfade

Neben der verminderten intrakortikalen Inhibition wurden
fiir die Latenz (und teilweise auch die Dauer) der iSP zu-
mindest Abweichungen bei Kindern mit ADHS beschrie-
ben, die vermutlich das Corpus Callosum und/oder das in-
hibitorische Netzwerk zwischen den Schichten III und V
des Neokortex betreffen (Buchmann et al., 2006).

Die Amplitude der TMS-N100 zeigt bei Kindern mit
ADHS eine geringere Modulation wihrend der Durchfiih-
rung und Hemmung von Bewegungen und erweitert das
Bild inhibitorischer Defizite auf kortikaler Ebene (Bender
etal., 2005; D’ Agati et al., 2013). Da diese TMS-Parameter
(intrakortikale Inhibition, ipsilaterale Silent Period, TMS-
N100) nicht stirker miteinander korrelieren, kann davon
ausgegangen werden, dass sie (zu groBBeren Teilen) unter-
schiedliche inhibitorische Mechanismen abbilden.

Wihrend in fritheren Jahren von einem einzelnen Kern-
defizit ausgegangen wurde, wird ADHS heute als ein hete-
rogenes Storungsbild mit unabhidngigen multikausalen
Entwicklungspfaden gesehen (Banaschewski et al., 2005;
Castellanos & Tannock, 2002; Sonuga-Barke, 2003). Auch
die Befunde der TMS-Studien (z. B. Hoegl et al., 2012)
sprechen fiir unterschiedliche Subtypen. Inhibitionsdefizite
scheinen aber bei einem groferen Teil der Kinder mit
ADHS vorzuliegen, so dass die Existenz eines inhibitori-
schen Entwicklungspfades plausibel erscheint. Die vorge-
stellten TMS-Parameter kénnten neurophysiologische In-
hibitionsmarker” fiir ADHS darstellen und ein differenzier-
teres Bild als eine ausschliefliche Betrachtung der
Performance in Response Inhibition-Aufgaben ermogli-
chen.

Sie konnen zur Entwicklung eines integrativen Modells
fir ADHS beitragen, wie dies auch die hohe Klassifika-
tionsrate von 90 % vermuten lisst, die in Heinrich et al.
(2014) fiir eine Merkmalskombination intrakortikale Inhi-
bition und Cue-P3 (Aufmerksamkeit) erzielt werden konn-
te.

Conclusion und Ausblick

Aufbauend auf den in der ersten TMS-Ubersichtsarbeit
vorgestellten Studien (Moll et al., 2001), konnten in den
letzten 10 Jahren insbesondere durch methodische Weiter-
entwicklungen im Bereich der TMS-Forschung ein besse-
res Verstindnis von Hyperaktivitdt/Impulsivitit, Inhibi-
tionsmechanismen und motorischer Kontrolle bei ADHS
sowie den Wirkmechanismen medikamentoser Therapie
erarbeitet werden.

In zukiinftigen Untersuchungen sollte der Einfluss von
genetischen und epigenetischen Faktoren auf die Exzitabi-
litdt des motorischen Systems betrachtet werden, um mehr
tiber die beteiligten Neurotransmittersysteme zu erfahren
und den postulierten inhibitorischen Entwicklungspfad von
ADHS genauer definieren zu konnen. Einen zusitzlichen
Erkenntnisgewinn verspricht die Registrierung von TMS-
Antworten im EEG. Diese methodische Neuerung bietet
den Vorteil TMS-induzierte Exzitabilitdtsprozesse kiinftig

5 Neuro- bzw. Biomarker bzw. Endophénotypen stellen eine Briicke zwischen genetischen bzw. Umwelt-Risikofaktoren und dem Phinotyp
auf klinischer Ebene dar. Sie konnten einerseits klarer mit genetischen und Umwelt-Faktoren zusammenhéngen als der Phinotyp und ande-
rerseits dazu beitragen, die Heterogenitit des ADHS-Phinotyps besser zu erklidren (Albrecht et al. 2008; Gottesman & Gould, 2003).
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auch in nicht-motorischen Arealen (z. B. im prifrontalen
Kortex6) messen zu konnen.

Die bisher vorliegenden TMS-Studien bei Erwachsenen
mit ADHS deuten darauf hin, dass entwicklungsbedingt
Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv
verschwinden (Latenz der iSP), etwas geringer werden (int-
rakortikale Inhibition) oder unveridndert bestehen bleiben
(Dauer der ipsilateralen Silent Period). Hier ist es wichtig,
in longitudinalen Studien die Entwicklungsverldufe auf int-
raindividueller Ebene’ in den Fokus zu nehmen.

Die transkranielle Magnetstimulation wird demnach
auch zukiinftig, insbesondere in der Zusammenschau mit
anderen neurophysiologischen bzw. Bildgebungsmetho-
den, zur weiteren Aufkldrung der dtiologischen und patho-
physiologischen Grundlagen von ADHS beitragen.
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Manuskripteingang 5. November 2013
Nach Revision angenommen 20. Februar 2014
Interessenkonflikte Nein
CME-Fragen

1. Welche der folgenden Aussagen zum Zusammenhang

zwischen einer ADHS-Symptomatik und intrakortikaler

Inhibition trifft zu?

a. Je hoher die intrakortikale Inhibition, desto deutlicher
ist die Intensitédt hyperaktiver und impulsiver Symp-
tome ausgebildet.

b. Je geringer die intrakortikale Inhibition, desto deutli-
cher ist die Intensitdt hyperaktiver und impulsiver
Symptome ausgebildet.

c. Je geringer die intrakortikale Inhibition, desto gerin-
ger ist die Intensitdt hyperaktiver und impulsiver
Symptome ausgebildet.

d. Je hoher die intrakortikale Inhibition, desto hoher ist
die Intensitit aufmerksamkeitsassoziierter Sympto-
me ausgebildet.

e. Es besteht nach derzeitigem Forschungsstand kein
Zusammenhang zwischen einer ADHS-Symptomatik
und intrakortikaler Inhibition.

2. Welche der folgenden Aussagen beziiglich der Wirkung

und Methylphenidat auf die Dauer der ipsilateralen

Silent Period (iSP) bei Kindern mit einer ADHS trifft

zu?

a. Durch die Gabe einer klinisch wirksamen Dosis
Methylphenidat kann die iSP-Dauer bei Kindern mit
einer ADHS signifikant verldngert werden. Diese
Verldangerung korreliert signifikant mit einer Reduk-
tion impulsiver und hyperaktiver Symptome.

b. Durch die Gabe einer klinisch wirksamen Dosis Me-
thylphenidat kann die iSP-Dauer bei Kindern mit
einer ADHS signifikant verkiirzt werden. Diese Ver-
kiirzung korreliert signifikant mit einer Reduktion
impulsiver und hyperaktiver Symptome.

c. Die Gabe von Methylphenidat zeigt keinerlei Wir-
kung auf die iSP-Dauer bei Kindern mit einer ADHS.

d. Durch die Gabe einer klinisch wirksamen Dosis Me-
thylphenidat kann die iSP-Dauer bei Kindern mit ei-
ner ADHS signifikant verldngert werden. Diese Ver-
langerung korreliert jedoch nicht mit einer Reduktion
impulsiver und hyperaktiver Symptome.
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e. Durch die Gabe einer klinisch wirksamen Dosis von
Methylphenidat kann die iSP-Dauer bei Kindern mit
einer ADHS signifikant verkiirzt werden. Diese Ver-
kiirzung korreliert jedoch nicht mit einer Reduktion
impulsiver und hyperaktiver Symptome.

3. Welche der folgenden Aussagen beziiglich der zeitge-
bundenen Zusammenhinge zwischen den TMS-Para-
metern und der Reaktionszeitvariabilitit trifft zu?

a. Die intrakortikale Inhibition korreliert in der Vorbe-
reitungsphase negativ mit der Reaktionszeitvariabili-
tit, und dies zeigt sich in einer geringeren Streuung
der Reaktionszeiten.

b. Die intrakortikale Inhibition korreliert in der Vorbe-
reitungsphase positiv mit der Reaktionszeitvariabili-
tét, und dies zeigt sich in einer hoheren Streuung der
Reaktionszeiten.

c. Die intrakortikale Inhibition Korreliert in der Vorbe-
reitungsphase negativ mit der Reaktionszeitvariabili-
tdt, und dies zeigt sich in einer hoheren Streuung der
Reaktionszeiten.

d. Die intrakortikale Inhibition korreliert in der Vorbe-
reitungsphase positiv mit der Reaktionszeitvariabili-
tiat, wobeil die Reaktionszeiten keine veridnderte
Streuung zeigen.

e. Die intrakortikale Inhibition Korreliert in der Vorbe-
reitungsphase nicht signifikant mit der Reaktionszeit-
variabilitdt, wobei die Reaktionszeiten keine veridn-
derte Streuung zeigen.

4. Die Latenz der iSP verkiirzt sich bei gesunden Kontroll-
kindern friih im Laufe der Entwicklung. Welche Aussa-
ge beziiglich der iSP-Latenz wird iiber Kinder mit einer
ADHS getroffen?

a. Bei Kindern mit einer ADHS verkiirzt sich die Latenz
der ipsilateralen Silent Period vergleichbar mit gesun-
den Kontrollkindern bereits friith im Verlauf der Ent-
wicklung.

b. Bei Kindern mit einer ADHS verkiirzt sich die Latenz
der ipsilateralen Silent Period friiher als bei gesunden
Kontrollkindern.

Z. Kinder-Jugendpsychiatr. Psychother. 42 (6) © 2014 Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern



T. Hoegl et al.: TMS, Inhibitionsprozesse und ADHS 429

c. Bei Kindern mit einer ADHS verkiirzt sich die Latenz
der ipsilateralen Silent Period spéter als bei gesunden
Kontrollkindern.

d. Bei Kindern mit einer ADHS verldngert sich die La-
tenz der ipsilateralen Silent Period im Vergleich zu
gesunden Kontrollkindern im Verlauf der Entwick-
lung zusehends.

e. Bei Kindern mit einer ADHS besteht bereits friih in
ihrer Entwicklung eine verkiirzte Latenz der iSP. Bei
gesunden Kontrollkindern ist dies nicht der Fall.

5. Welche Antwort trifft zu?
a. Die Exzitabilitdt des motorischen Systems kann mit-

Um Thr CME-Zertifikat zu erhalten (mind. 3 richtige Antwor-
ten), schicken Sie bitte den ausgefiillten Fragebogen mit ei-
nem frankierten Riickumschlag bis zum 30.12.2014 an die
nebenstehende Adresse. Spiter eintreffende Antworten kon-
nen nicht mehr berticksichtigt werden.

tels funktioneller Magnetresonanztomographie {iber-
priift werden.

b. Die ADHS stellt eine hiufige psychische Stérung dar
und wird bei ca. 15 % aller Schulkinder diagnosti-
ziert.

c. Bei Wiederholungsmesssungen mit TMS kann von ei-
ner hohen intraindividuellen Konstanz ausgegangen
werden.

d. Die intrakortikale Inhibition bei ADHS ist nur im
Kindesalter, nicht aber bei Erwachsenen vermindert.

e. Der Effekt der Erhohung der intrakortikalen Inhibi-
tion wird nur bei Methylphenidat, nicht aber bei Ato-
moxetin gefunden.
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Die Antworten bitte deutlich ankreuzen!
1 2 3 4 5

a. [ O 0O 0O O
b, L O 0O 0O O
c. U OO OO
d U O 0O 0O O
e. [ U OO O

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet
zu haben.

Name
Berufsbezeichnung, Titel
Straf3e, Nr.

PLZ, Ort
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