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Distribution of the electric field induced by transcranial magnetic stimulation in the human cortex.
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EINLEITUNG

Die Aufgaben der Abteilung liegen in Forschung, Lehre und Patien-
tenversorgung. Es bestehen mehrere Forschungsschwerpunkte. Der
zentrale Forschungsschwerpunkt befasst sich mit extern induzierba-
rer Neuroplastizitdt mittels transkranieller Magnet- und elektrischer
Stimulation. Das mittelfristige Ziel besteht darin, mit Hilfe dieser
Verfahren Exzitabilitdtsanderungen therapeutisch bei Erkrankun-
gen zu nutzen, bei denen eine pathologische kortikale Erregbar-
keit eine pathogenetische Rolle spielt, wie z.B. bei der Epilepsie,
beim M. Parkinson, bei der Multiplen Sklerose oder bei chroni-
schen Schmerzen.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt betrifft Bewegungssto-
rungen im Allgemeinen mit besonderem Fokus auf Parkinson- und
Restless-Legs-Syndrom (RLS). Im Grundlagenbereich wird mit (hu-
manen) embryonalen Stammzellen im Tiermodel an der Zellersatz-
therapie fiir den M. Parkinson gearbeitet (Stiftungsprofessur Prof.
Mansouri). Prof. Mansouri koordiniert ein BMBF-geférdertes Kon-
sortium ,,Embryonic and adult stem cell therapy in experimental
models of Parkinson’s disease, 2005 to 2011“. Klinische Frage-
stellungen insbesondere im Bereich der Friihdiagnostik werden
mit Labormethoden (low-Apo-Challenge), radiologischer und nuk-
learmedizinischer Bildgebung wie MRT und SPECT sowie der Poly-
somnographie geklart. Die Abteilung partizipiert seit vielen Jahren
durch Klassifizierung hereditarer RLS-Patienten an der genetischen
Entschliisselung der Ursachen (Kooperation PD Dr. Winkelmann,
MPI fiir Psychiatrie und GSF Miinchen).

Die Abteilung stellt den fiir das Land Niedersachsen einzigen
Arbeitsbereich fir prachirurgische Epilepsiediagnostik dar. Die
Spezialambulanz zur ambulanten Behandlung von schwer be-
herrschbaren Epilepsien verfiigt iiber Uberwachungsbetten zur
prdchirurgischen, non-invasiven und - in Zusammenarbeit mit der
neurochirurgischen Abteilung - invasiven Intensivdiagnostik mit
Langzeit-Video-EEG-Ableitung einschlieflich Elektrokortikographie.
Zur Frage der Operabilitdt von Patienten mit Epilepsie kommen in
Zusammenarbeit mitanderen Abteilungen der Universitatsmedizin
Gottingen radiologische, nuklearmedizinische sowie neuropsycho-
logische Untersuchungsverfahren zur Anwendung. Wissenschaft-
lich werden neben einer Vielzahl klinischer Priifungen von Antie-
pileptika transkranielle Magnet- und auch Gleichstromstimulation
(s.0.) auf ihre Einsatzfahigkeit zur Therapie resistenter Epilepsie-
syndrome untersucht. Hierbeiwerden zum einen tierexperimentelle
Ansdtze verfolgt, zum anderen wird im Rahmen multizentrischer,
deutschlandweiter Studien, die von der Abteilung koordiniert wer-
den, der Einsatz dieser neuen Therapiemoglichkeiten untersucht.
Daneben besteht ein weiterer Schwerpunkt der Abteilung in der
Weiterentwicklung moderner, computer-gestiitzter MRT-Techniken
zur besseren Lokalisierung des epileptischen Fokus.

PREFACE

The Department of Clinical Neurophysiology has clinical, research
and teaching responsibilities. Several research foci exist.
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The firstresearch focus deals with externallyinduced neuroplasticity
mainly by means of transcranial magnetic and electrical stimulation.
Ourmiddle-term objective is to use changes in excitability obtained
through this method fortherapy with patients in whom cortical excit-
ability plays a pathologicalrole, as, for example, in epilepsy, Parkin-
son’s disease , multiple sclerosis or in cases of chronic pain.

Another research focus deals with movement disorders in gen-
eral Parkinsonian syndromes and Restless Legs Syndrome in par-
ticular. The methodology encompasses laboratory methods, radio-
logical and nuclear-medical imaging, such as MRl and SPECT, and
polysomnography. In basic research, cell replacement therapy is
explored with transformation of (human) embryonic stem cells to
dopaminergic cells in animal models of Parkinson’s disease (Prof.
Ahmed Mansouri). Another main research aspect concerns the
pathophysiology of Restless Legs Syndrome (RLS) and contribu-
tions to elucidating a genetical role in RLS.

The Department of Clinical Neurophysiology is the only depart-
ment in the State of Lower Saxony carrying out pre-surgical epi-
lepsy diagnostics. This includes, first of all, a special out-patient
program for the care of difficult-to-treat patients, and secondly,
video-telemetry beds for pre-surgical, non-invasive, as well as in-
vasive intensive diagnostics with long-term video-EEG deduction,
including electrocorticography; the latter in cooperation with the
departmentof neurosurgery. To address the question of operability
in patients with epilepsy, we cooperate with other departments of
the University of G6ttingen to apply radiological, nuclear-medical
and neurophysiological examination methods. Contributing to this
clinical area, scientific work by this research group includes car-
rying out clinical testing of anti-epileptic drugs. The methods of
transcranial magnetic stimulation and transcranial direct current
stimulation (see above) are being investigated for their possible
use as a substitute for drug therapy-resistant epilepsy syndromes.
In pursuit of this, an approach using animal experimentation is
being followed on the one hand, and on the other, the applica-
tion of these new potential therapies are being studied as part of
multi-centre, German-wide studies coordinated by this department.
Another research focus of the department is the area of computa-
tional neuroimaging to aid in the detection and localization of the
epileptogenic focus.

1.
Systemische Neuroplastizitat -
motorisches System

Funktionelle neuroplastische Verdanderungen neuronaler Verbin-
dungen stellen ein Korrelat von Lernen und Gedachtnis dar. Pa-
thologische Neuroplastizitdt ist eine wichtige Grundlage von Er-
krankungen des zentralen Nervensystems.

Mit dem Paradigma dertranskraniellen Gleichstromstimulation
(tDCS) haben wir eine Technik entwickelt, die es ermdglicht, im
Humanexperiment kortikale Erregbarkeitsmodifikationen auf nicht-
invasive Weise zu erzeugen, die liber langere Zeit anhalten und
somitwesentliche Kriterien zur Beeinflussung von Neuroplastizitat



erfiillen. Wir haben in den letzten Jahren den Wirkungsmechanis-
mus der tDCS erforscht, funktionelle Auswirkungen bei gesunden
Probanden nachgewiesen und die klinische Effektivitat des Verfah-
rens in Pilotstudien erkundet.

Beziiglich des Wirkungsmechanismus der tDCS wiesen wir
nach, dass die Effekte primar intrakortikal anzusiedeln sind und
hemmende sowie fazilitierende kortikale Interneurone betreffen.
Wahrend tDCS primdr zu einer Hyper- oder Depolarisierung neu-
ronaler Membranen fiihrt, sind die Nacheffekte NMDA-Rezeptor-
abhdngig. Letztere konnen durch pharmakologische Intervention
weiter stabilisiert werden.

Funktionelle Effekte dertDCS wurden bei gesunden Probanden
u.a. im Sinne einer Verbesserung motorischen Lernens und visuo-
motorischer Koordination belegt. Hierbei fiihrte in den meisten Stu-
dien erregbarkeitserhhende Stimulation zu einer funktionellen
Verbesserung, wohingegen erregbarkeitsvermindernde tDCS die
Lernfunktionenverschlechterte. Erste eigene klinische Pilotstudien,
aber auch die anderer Arbeitsgruppen, belegen eine Wirksamkeit
der tDCS bei einer Reihe neurologischer Erkrankungen.

Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe - auchin den néchs-
ten Jahren - wird auf der Ebene der systemischen Grundlagenfor-
schung die weitere Erforschung neuroplastischer kortikaler Funkti-
onsmechanismen sein, sowie die Art und Weise funktioneller Wir-
kungen und Effekte, die mit Hilfe pharmakologischerInterventionen
und nicht-invasiver Stimulationsverfahren im Humanexperiment
erreicht werden konnen. Die Ergebnisse dieser Studien sollen dazu
dienen, effektive Stimulationsprotokolle fiir neuropsychiatrische
Erkrankungen zu entwickeln, die mit pathologischer zerebraler
Erregbarkeit einhergehen. Hierbei ist insbesondere an Patienten
nach Schlaganfall oder Schaddel-Hirn-Trauma, Patienten mit multi-
plerSklerose, depressive Patienten, sowie, entsprechend weiteren
Schwerpunkten der Abteilung, Patienten mit Parkinson-Erkrankung
und Epilepsie zu denken.

1.
Externally Induced Neuroplasticity -
Motor System

Neuroplasticity has become one of the central topics of neuro-
science researchin the last few decades. Dynamic modifications of
neuronal networks are an important substrate for learning and mem-
ory formation. Pathological neuroplasticity might be one foundation
of numerous central nervous system diseases.

Transcranial direct current stimulation (tDCS) was developed
by our group as a non-invasive tool to induce neuroplasticity in
the human cerebral cortex. Neuroplastic excitability enhance-
ments or reductions are accomplished which outlast the stimula-
tion duration.

Inthe lastyears, we explored the mechanisms of action oftDCS
in detail, studied functional effects in healthy humans and probed
its clinical efficacy in pilot studies.

For mechanisms of action of tDCS, we demonstrated that it
modulates inhibitory and facilitatory intracortical systems. The pri-
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mary effectis a neuronal de- or hyperpolarisation, the after-effects
depend on NMDA receptor-efficacy changes. These can be stabi-
lised by pharmacological intervention.

Functionally, it was shown that in healthy subjects tDCS im-
proves motor learning and visuo-motor coordination. In most stud-
ies, excitability-enhancing anodal tDCS improved performance,
while excitability-diminishing cathodal tDCS worsened it.

Clinical pilot studies are in favour of a positive effect of tDCS on
fine motor skills of chronic stroke patients with pareses. This effect
is most probably caused by re-establishing a proper equilibrium
of excitability between both hemispheres, which is thought to be
disturbed after stroke.

In the next years, basic research activities of our group will
be focused on further exploring neuroplastic mechanisms of the
human cerebral cortex and its functional consequences with the
aid of pharmacological interventions and non-invasive stimula-
tion techniques. With regard to clinical studies, we will explore
the therapeutic potential of external brain stimulation for treating
diseases of the central nervous system accompanied by pathologi-
cal neuronal network excitability states, such as those present in
patients after stroke and traumatic brain injury, multiple sclerosis,
and - according to the clinical focus of our department — patients
suffering from Parkinson’s syndrome or epilepsy.
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2.
Extern induzierbare Neuroplastizitat -
sensorische Systeme

Neuronale Plastizitdt ist definiert als dauerhafte morphologische
oder funktionelle Verdnderung des Zustands des zentralen Nerven-
systems. Das Verstdndnis der biochemischen, physiologischen und
anatomischen Grundlagen von Neuroplastizitdtist eine der groften
aktuellen wissenschaftlichen Herausforderungen derHirnforschung,
da sie von fundamentaler Bedeutung fiir das Verstandnis der Neu-
robiologie des Lernens und des Verhaltens sind.

Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die Entwicklung
neuer nicht-invasiver Hirnstimulationsmethoden, die physiologi-
sche Verdnderungen im zentralen Nervensystem induzieren kon-
nen, mit dem Ziel Kognition und komplexe Informationsverarbei-
tungsmechanismen zu untersuchen. Transkranielle Wechselstrom-
stimulation (tACS) und Rauschstromstimulation (tRNS) sind neue
Methoden zur nicht-invasiven Beeinflussung kortikaler Erregbarkeit
und Aktivitat. tACS und tRNS erlauben aufgrund der oszillierenden
Stimulation, im Gegensatz zurtDCS, die externe Interferenz mit kor-
tikalen Oszillationen, die vorallem bei dertemporadren Verkniipfung
kortikaler Areale entsprechend der sog. Bindungshypothese eine
Rolle spielen. Neuronale Oszillationen sind im Gehirn mit der Ver-
arbeitung sensorischer Informationen, Lernen, Kognition, Erregung,
Aufmerksamkeit und pathologischen Zustdnden (z.B. Parkinson,
Tremor, Epilepsie) assoziiert. Deshalb ist die Modulation kortika-
ler Oszillationen eine wichtige Komponente zerebraler Plastizitét.
Wir konnten bereits zeigen, dass hochfrequente tRNS erregende
kortikale Nacheffekte, vergleichbar mit denen der anodalen tDCS,
erzeugt. In Bezug auf die Wirksamkeit scheint die tRNS bei Krank-
heiten, wie z.B. Depression und chronischen Schmerzen, mindes-
tens das gleiche therapeutische Potential zu besitzen wie repetitive
TMS (rTMS) und tDCS.

Weiterhin untersuchen wir die Modulierbarkeit von Schmerz-
wahrnehmung und Schmerzschwellen durch tDCS und theta-burst -
Stimulation (TBS) bei gesunden Probanden, Patienten mit chroni-
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schen Schmerzen und mit Migrane. Schmerzist ein Schliisselsymp-
tom vieler neurologischer Erkrankungen. Systematische Studien
zum Entstehungsmechanismus von Schmerz sind von grof3er Be-
deutung fiir die Entwicklung verbesserter Behandlungsstrategien.
tDCS als Methode zielt darauf ab, prolongierte neuronale Erreg-
barkeits- und Aktivitdtsdnderungen im menschlichen Gehirn tiber
Verdanderungen des neuronalen Membranpotentials hervorzurufen.
Mit der transkraniellen Gleichstromstimulation steht ein potenti-
elles Alternativverfahren zur Verfiigung, das auf seine Eignung zur
Schmerztherapie gegenwartig iberprift wird. Eine kiirzlich fertig
gestellte Studie unserer Arbeitsgruppe kam zu dem Resultat, dass
erregbarkeitsvermindernde Gleichstromstimulation des primaren
motorischen Kortex sowie des somatosensorischen Kortex die aku-
te Schmerzwahrnehmungvermindert. Bei Migrane konnten wir die
erhohte kortikale Erregbarkeit mit dem Verfahren der kathodalen
tDCS reduzieren und so die Dauer einer Migraneattacke verringern.
Dementsprechend hat tDCS beim Menschen ebenfalls ein viel ver-
sprechendes Potentialin der Behandlung von Krankheiten, die auf
Anderungen kortikaler Erregbarkeit beruhen.

2.
Externally Induced Neuroplasticity -
Sensory System

Neuroplastic changes are defined as any enduring changes in the
organisation of the central nervous system, such as the strength
of connections, representational patterns, or neuronal properties,
either morphological or functional. Understanding biochemical,
physiological and anatomical characteristics of neuroplasticity is
one of our most challenging research topics at this time. It is of
particular interest in studies of learning and behaviour.

The primary aim of ourworkisto develop and establish new non-
invasive brain stimulation methods to induce physiological changes
in the central nervous system in order to investigate cognition and
complex information processing. Transcranial alternating current
stimulation (tACS) and random noise stimulation (tRNS) are new
external stimulation techniques influencing cortical excitability and
activity. tACS and tRNS permit, due to the oscillating stimulation,
externalinterference with cortical oscillations. They can particularly
modulate the temporary connections of cortical areas during a given
task (binding hypotheses). Neuronal oscillations in the brain are
associated with the processing of sensory information, learning,
cognition, arousal, attention and also pathological conditions (e.g.
Parkinson’s tremor, epilepsy). Therefore, the external modulation of
cortical oscillations could be an important component of induced
cerebral plasticity. We have already shown that the after-effects of
high-frequency tRNS are comparable to those induced by anodal
tDCS. In terms of efficacy tRNS seems to have at least the same
therapeutic potential for the treatment of diseases such as depres-
sion and chronic pain as rTMS and tDCS.

The secondary aim of our studies is the modulation of pain per-
ception by tDCS and theta-burst stimulation (TBS) in healthy sub-
jects, in patients with chronic painand migraine. Many neurological



diseases are characterized by pain as a key symptom. Systematic
studies to investigate the mechanisms of pain are of outmost im-
portance, since they may subsequently result in improved treat-
ment strategies. tDCS as a tool aims to induce prolonged neuronal

excitability and activity alterations in the human brain via altera-

tions of the neuronal membrane potential. Therefore tDCS can be
applied as an alternative method reducing acute pain perception.
A recently conducted study of our group suggests that inhibitory
tDCS of the primary motor cortex and the somatosensory cortex
decreased acute pain perception. In migraine patients we could de-
crease elevated interictal cortical excitability by cathodal tDCS and
thus reduce the duration of the next migraine attack. Accordingly,
tDCSin the human is a promising tool in the treatment of diseases
that are accompanied by changes of cortical excitability.
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3.
Extern induzierbare Neuroplastizitat -
tierexperimentelle Studien

Neben der repetitiven Applikation der transkraniellen Magnet-
stimulation (rTMS) stellt die Methode der transkraniellen Gleich-
stromstimulation (tDCS), die in der Abteilung Klinische Neurophy-
siologie entwickeltwurde, eine weitere, viel versprechende Methode
zur therapeutischen Modulation kortikaler Neuroplastizitat dar.

Bisherige Pilotstudien konnten positive Effekte der anodalen
tDCS bei Patienten mit Schlaganfall, Depression und anderen neu-
ropsychiatrischen Erkrankungen nachweisen. Um eine mogliche
antikonvulsive Wirkung der tDCS zu evaluieren, untersuchten wir
die Effekte der tDCS in dem speziell hierfiir entwickelten Rampen-
stimulationsmodell der fokalen Epilepsie. Es zeigte sich, dass die
antikonvulsive Schwellenerhéhung nach tDCS von der Dauer und
derIntensitdat dertDCS abhdngen. Die Ergebnisse begriinden die An-
nahme, dass kathodale tDCS eine mogliche therapeutische Option
bei pharmakoresistenten fokalen Epilepsien darstellt, insbesonde-
re bei solchen mit oberflachennahen Foci, wie sie beispielsweise
bei der Epilepsia partialis continua oder bei kortikalen Dysplasien
auftreten. Eine weitere Untersuchung zur funktionellen Relevanz der
tDCS-induzierten Neuroplastizitdt unternahmen wir im Tiermodell
derMigrane. Bei Migrane fiihrt eine abnorme kortikale Exzitabilitat
zu einer erniedrigten Schwelle als auch zu einer beschleunigten
Propagation der cortical spreading depression (CSD). Anodale tDCS
induzierte in unserer Studie an andsthesierten Ratten ebenfalls
eine Zunahme der CSD-Geschwindigkeit, die fiir mehrere Minuten
nach der Stimulation anhielt.

Bevor tDCS klinisch breit einsetzbar wird, miissen weitere tier-
experimentelle Untersuchungen erfolgen, die beziiglich Stimulati-
onsdauer und -intensitdt einen Riickschluss auf potentielle scha-
digende Wirkungen der tDCS erlauben.

Forschungsschwerpunkt derArbeitsgruppe in den ndchsten Jah-
ren bildet damit zum einen die Optimierung der Effektivitdt und
Stabilitdt der erzeugten neuroplastischen Effekte, z.B. durch Inten-
sivierung dertDCS-Protokolle. Hierzu entwickeln wirin Kooperation
mitdem Deutschen Primatenzentrum ein TMS-Primatenmodell, das
die Erfassung und Optimierung der funktionellen Effekte der tDCS
am trainierten Rhesusaffen erlaubt.

Einen weiteren Forschungsschwerpunkt bilden Untersuchun-
gen zur kortikalen Neuroplastizitdat im Mausmodell diverser neu-
rologischer Erkrankungen. Basis der Untersuchungen stellt das in
derArbeitsgruppe entwickelte neuartige Testverfahren (Motor Skill
Sequence, MOSS) zum motorischen Lernen bei der Maus dar. Neben
Grundlagenuntersuchungen zu Mechanismen des motorischen Ler-
nens sind Therapiestudien an Mausmodellen der Multiplen Sklero-
se, des Morbus Parkinson und des Morbus Alzheimer geplant.



3.
Externally Induced Neuroplasticity -
Animal Studies

In addition to the repetitive application of TMS, the application of
transcranial direct current stimulation (tDCS) has developed as a
promising tool to modulate cortical excitability for therapeutic pur-
poses. Therapeutic pilot studies performed so far suggest positive
effects of tDCS in stroke patients as well as in patients with major
depression.

Our research group is testing tDCS for possible anticonvulsive
effectsin a specially developed rat model of focal epilepsy, i.e. the
transcranial ramp stimulation model of focal epilepsy. We demon-
strate that cathodaltDCSis capable of inducing lasting elevations of
seizure thresholds and that these effects depend on stimulation in-
tensity and stimulation duration. Our results suggest that cathodal
tDCS may evolve as a future therapeutic option for patients suffer-
ing from drug-resistant focal epilepsy, such as epilepsia partialis
continua or cortical dysplasia.

A further evaluation of the functional effects of tDCS on a sys-
temic level was performed in a rat model of migraine. In migraine,
abnormal cortical excitability is associated with a low threshold as
well as with an increased propagation velocity of cortical spread-
ing depression (CSD). Our results show that anodal tDCS induces
a lasting increase in CSD propagation velocity.

However, before potential therapeutic tDCS effects can be trans-
ferred to a broad clinical application in patients with stroke, epi-
lepsy or depression, the safety of extended tDCS paradigms have
to be assured. We are therefore currently performing an extensive
research program on the safety of tDCS, which includes safety ex-
periments in rats and non-human primates.

A major research topic of our group for the next few years is
aimed at intensifying and optimising tDCS after-effects to a level
thatis a therapeutically relevant. For this purpose, we are develop-
ing a TMS primate model which will allow a functional assessment
of prolonged tDCS effects in the trained rhesus monkey.

A further main focus is on basic research in cortical neuroplas-
ticity in mouse models of diverse neurological diseases. These in-
vestigations are built around ourinnovative motor test (Motor Skill
Sequence, MOSS) for analysing motor learning in the mouse. In ad-
dition to fundamental research on the mechanism of motor learning,
we are developingtools fortherapeutic studies in mouse models of
multiple sclerosis, Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease.
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4.
Parkinson-Syndrom und Bewegungsstérungen

Klinischer Schwerpunkt ist die Behandlung von Bewegungsstorun-
gen mit den Schwerpunkten Parkinson-Syndrom, Dystonien und
Restless-Legs-Syndrom. Dieses umfasst medikamentdse Therapie
wie auch nicht-medikamentdse Therapie. So besteht eine regelma-
Bige Parkinson-Turngruppe in enger Kooperation mit der Physio-
therapieschule der Universitatsmedizin Gottingen. Auch spezielle
aktivierende Verfahren (Motomed) sind verfiighar. Nicht-motorische
Symptome wie z. B. Depression sind hdufig und daher ein wesent-
licher Gesichtspunkt in der Verbesserung der Lebensqualitdt der
Patienten. Diesbeziiglich kooperieren wireng mit der benachbarten
Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie als auch der Geddchtnis-
sprechstunde. Zur Dystonie-Therapie steht eine Botulinum-Toxin-
Ermachtigungsambulanz zur Verfiigung (PD. Dr. Liebetanz).
Zusammen mit der Abteilung Neurochirurgie (Prof. Rohde, Frau
Dr. Uzma) fiihren wir die sog. tiefe Hirnstimulation bei Patienten mit
Parkinson-Syndrom oder Dystonien durch. Hierbei besteht eine enge
klinisch-wissenschaftliche Abstimmung mit der Paracelsus-Elena-
Klinik Kassel (Frau Prof. Trenkwalder, Frau Dr. Sixel-Doring).
Schwerpunkt derwissenschaftlichen Arbeiten ist die Beeinflussung
kortikaler Erregbarkeit und einfacher motorischer Aufgaben beim



Menschen mittels transkranieller Magnetstimulation, und zwar so-
wohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit Bewegungsstorun-
gen (Morbus Parkinson, fokale Dystonie). Insbesondere steht die
Verfeinerung der Methodik durch Untersuchung spezifischer Wir-
kung von Stromflussrichtung und Impulsform im Vordergrund. Ein
erfolgreicher Nebenaspekt ist die Untersuchung neurophysiologi-
scher und morphologischer Grundlagen des Stotterns.

4,
Parkinson Syndromes and Movement Disorders

The clinical services encompass the treatment of motor and non-
motor symptoms of Parkinson’s disease and dystonias, using medi-
cation and physiotherapy. We do take care of non-motor symptoms
such as depression and dementia, and we have close ties with the
neighbouring department of psychiatry. For dystonia, botulinum
toxin injections (PD Dr. Liebetanz) can provide substantial relief.

We do pre-screening and post-operative adjustment for patients
undergoing deep brain stimulation in the department of neurosur-
gery (Prof. Rohde, Dr. Uzma). This surgical treatment is particularly
helpful in patients with advanced Parkinson’s disease or some
forms of dystonia.

Research is focussed on the modulation of cortical excitability
and of simple motor task performance using transcranial magnetic
stimulation in healthy humans and in patients afflicted with Par-
kinson’s disease or focal dystonia. Optimizing current direction
and pulse configuration is our primary goal in this context. Motor
disturbances of speech such as stuttering have become a recent
focus of our research activities
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5.
Epilepsie

Ca. 600.000 Patienten in Deutschland leiden an einer pharmakore-
sistenten fokalen Epilepsie, d.h. mit den zur Verfligung stehenden
Medikamenten kann das Ziel vollstandiger Anfallsfreiheit nicht er-
reichtwerden. Neben der prachirurgischen Epilepsiediagnostik, die
das Ziel verfolgt, bei Patienten den epileptogenen Fokus zu identi-
fizieren und zu charakterisieren, um ihn ggf. einer epilepsiechirur-
gischen Therapie zuzufiihren, besteht fiir diese Patienten nur die
Hoffnung in der Entwicklung neuer Pharmaka oder in alternativen
Therapieverfahren wie z.B. der Hirnstimulation.

Die wissenschaftliche Ausrichtung der Arbeitsgruppe orientiert
sich sehr stark an diesen klinischen Fragestellungen und ist dabei
eingebettetin multidisziplindre Kooperation mit neuroradiologischen,
nuklearmedizinischen, neuropsychologischen sowie neurochirurgi-
schen Abteilungenvor Ortund anderen Einrichtungen. Mit derTechnik
der transkraniellen Magnetstimulation werden neu entwickelte Anti-
epileptika hinsichtlich ihres Wirkprofils auf die kortikale Exzitabilitadtin
vivo bei gesunden Probanden und Patienten mit Epilepsie untersucht,
wobei das Profil derVeranderungen der TMS-Parameter Riickschliisse
aufdie physiologischen Wirkmechanismen zulassen. Hierbei soll u.a.
der Frage nachgegangen werden, ob TMS-Parameter ein effektives
Messinstrument der Wirksamkeit von Antiepileptika sind.

Da andere nicht-medikamentdse alternative Therapien zum ope-
rativen Vorgehen bishernichtabsehbaroderihre Wirksamkeit umstrit-
ten ist, wie z.B. bei der Vagusnervstimulation, werden Versuche un-
ternommen, mittels transkranieller repetitiver Magnetstimulation und
transkranieller Gleichstromstimulation induzierter Modulation korti-
kaler Exzitabilitat antiepiletische Effekte im Gehirn zu aktivieren bzw.
proepileptogene Mechanismen zu hemmen. Ziel ist nach dem noch
endgiiltig zu erbringenden Beweis der prinzipiellen Wirksamkeit, die
Entwicklung nicht-invasiver Stimulationsverfahren zur Normalisierung
derbei Epilepsie-Patienten fehlenden Inhibition oder ibermafigen Fa-
zilitation. Dariiber hinaus werden die zugrunde liegenden Mechanis-
men an Tiermodellen untersucht. Erste erfolgreiche Therapiestudien
am Menschen sind von der Arbeitsgruppe publiziert worden. Derzeit
werden weitere, z.T. deutschlandweit durchgefiihrte Studien von der
Arbeitsgruppe koordiniert, um die optimalen Stimulationsparameter
der TMS und der tDCS in der Epilepsiebehandlung zu ermitteln.

In der prdchirurgischen Epilepsie-Diagnostik kommt der MRT-
Diagnostik ein wichtiger Stellenwert zu. Uber die Kooperation mit
der Abteilung Neuroradiologie besteht die Moglichkeit mit einem
modernen 3-Tesla-MR-Tomographen mit Phased-Array-Spulen (Sie-
mens Tim Trio) hochaufgeldste 3D-Bildgebungin derklinischen Rou-
tine anzubieten. Daneben besteht in der Abteilung ein Forschungs-
schwerpunkt fiirneuartige, computergestiitzte Bildverarbeitung (z.B.
Voxel-based Morphometry) und quantitative Bildgebung. Hierbei
besteht eine intensive Kooperation mit der Forschungsgruppe ,,MR
in der Neurologie und Psychiatrie“, in der ein dezidierter 3-Tesla-
MRT zur Verfligung steht. Im Bereich der Epileptologie ist das pri-
maére Ziel, die Fokus-Lokalisation insbesondere bei kryptogener
Epilepsie zu verbessern und die morphologischen Verdnderungen
bei verschiedenen Epilepsie-Syndromen zu ergriinden.



5.
Epilepsy

Approximately 600.000 patients in Germany suffer from drug
resistant focal epilepsy, which means that seizure control cannot
be achieved in these patients with currently available drugs. Pre-
surgical evaluation can be doneinorderto localize and characterize
the epileptogenic focus that probably could be resected surgically.
Besides this, patients may be successfully treated when new and
more effective drugs are developed or when other therapeutic stra-
tegies such as brain stimulation turn out to be effective.

Our workgroup mainly focuses on these clinical aspects of epi-
lepsy treatment and is done in cooperation with the local depart-
ments of neuroradiology, neuroimaging, neuropsychology and neu-
rosurgery as well as with other institutions. With transcranial mag-
netic stimulation, newly developed antiepileptic drugs are investi-
gated; the TMS profile of cortical excitability in vivo may lead usto a
conclusion on the physiological basis of the drugs and vice versa. A
main focus of this topic is whether drug monitoring by TMS is more
effective than monitoring serum levels in epilepsy drug therapy.

Since othernon-drug therapeutic alternatives are notavailable
or are in discussion (e.g. vagus nerve stimulation), we try to de-
velop treatment strategies for epilepsy by modulation of cortical
excitability using transcranial repetitive magnetic stimulation or
transcranial direct current stimulation, in order to strengthen anti-
epileptic mechanisms or to reduce proepileptogenic mechanisms
in the epileptic brain. Additionally basic mechanisms are studied
in animal models of epilepsy. Currently, multicenter studies are
performed to identify optimal parameters of TMS and tDCS in epi-
lepsy treatment.

MR imaging plays a pivotal role in the presurgical workup of
epilepsy patients. In cooperation with the department of neurora-
diology we have access to a state-of-the-art 3-Tesla imaging scan-
ner as clinical routine. Additionally the department has a research
focus on novel, computation MR-imaging methods and quantitative
techniques. primary goal of this work is to aid in the detection and
localization of the epileptogenic focus and to unravel the morpho-
logical consequences of seizure generation and spread.
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neuroplasticity induced by transcratial magnetic and direct current stimulation”, 5/2002-
5/2006

EU Neurest, Vertrag: MEST-CT-2004-504193, 2004-2008
Multizentrische Studien Multicenter Studies

Studienleitung in Gottingen Study Supervision in Gattingen
Neuropsychologisches Profil von Patienten mit fokalen oder generalisierten Epilepsien unter
Levetiracetam (LEV) Monotherapie im Vergleich Topiramat; UBC, PD Dr. Tergau, seit 02/05

Studienleitung auPerhalb Gottingens External Study Supervision
Transdermales Lisurid: Phase II/Ill Studie (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) von trasdermalem
Lisurid bei Patienten mit RLS TULIR02/01, IMEREM, PD Dr. Sommer, Prof. Paulus, seit 04/2004

Multicentre, Randomised, double-blind study to compare Stalevo to Levodopa/Carbidopa in
Patients with Parkinson's Disease experiencing symptoms of early wearing-off (SEWOP STUDY),
Orion, PD Dr. Happe, PD Dr. Sommer, Prof. Paulus, seit 04/2005

A Multicenter ... Rotigotine RLS-patch in Subjects with Idiopatic RLS (SP 790); Schwarz Pharma,
PD Dr. Sommer, Prof. Paulus, 2005-2006

An open lable extension trial to investigate the safety and tolerability of long-term treatment
with transdermal rotigine in subjects with idiopathic RLS (SP 791), Schwarz Pharma, PD Dr.
Sommer, Prof. Paulus, 2005-2006

A 14-month open-label extension phase of the double-blind, placebo-controlled, dose-escalati-
on, parallel-group study of E2007 given as adjunctive therapy in patients with refractory par-
tial seizures, Parexel, Prof. Paulus, PD Dr. Tergau 2006-2008

A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escalation, Parallel-Group Study of E2007 Given as
Adjunctive Therapy in Patients with Refractory Partial Seizures, Eisai Limited, PD Dr. Tergau, Prof.
Paulus 12/2006

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von rasch intravends appliziertem Levetiracetam im Vergleich
mit Natrimvalproat, Neuro-Consil GmbH, 2007 PD Dr. Tergau/PD Dr. Nitsche

Eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte... mit Lamotrigin und Cabamazepin in der
antiepileptischen Therapie dlteren Patienten mit einer fokalen Epilepsie, Johannes Gutenberg
Universitdt Mainz, PD Dr. Nitsche, 2007-2009

Eine internationale, randomisierte doppelblinde, parallelarmige, placebokontrollierte Studie
mit flexibler Dosierung: .... Brivaracetam bei Patienten > 16 bis 70 Jahre, PPD Germany, PD Dr.
Nitsche 2007 - 2009-07-03 An open Label study of Zonegran (Zonisamide) in Patients with
partial onset seizures, Eisai, PD Dr. Nitsche, 2007

Wirksamkeit und Vertréglichkeit flexible angepasster Dosierungen von Pregabalin als erste
Zusatztherapie bei Patienten als erste Zusatztherapie bei Patienten mit fokalen Anfdllen,
Neuro-Consil GmbH, Prof. Paulus, 09/2007

Post Authorization safety study to Evaluate ... VIMPAT, UCB Pharma, PD Dr. Nitsche, 2009
Valeant VRX-RET E22-302 und Folgestudie VRX-RET-E22-304, Quintiles GmbH, Prof. Paulus/PD Dr.
Nitsche, 2006

Double blind, double-dummy, randomised, placebo controlled study... single dose of lamotrigi-
ne and vofopitant ... Studie: LNK112676, GlaxoSmithKline, PD Dr. Nitsche, 2009

A double-blind, placebo-controlles, dose-escalation ... Safety of E2007 (perampanel) ..., Eisai
E2007-G000-305, PPD, PD Dr. Nitsche, 2008

Randomized, Double-Blind, 6 Week Study of Pregabalin in Sub. With RLS, Pfizer, PD Dr. Sommer,
2008

Tulep 1, Transdermal Use of Lisuride in Early Parkinsons Disease: ... Placebo and Pramipexole
controlled study go evaluate the efficacy and safety of Lisuride TTS, NeuroBiotec AG, Imerem
GmbHPD Dr. Sommer 2007

An extension of the Vermeer study: An open label SLV308 safety extension to study $308.3.003
in early PD patients Quintiles GmbH, PD Dr. Sommer, 2007

Multizentrische randomisisierte plazebokontrollierte doppelblinde Phas-Ilb-Studie zu den Ef-
fekten von Ropinirol auf die Stimmung bzw. Depression ... idiopathischem RLS, GlaxoSmithKline,
Prof. Paulus/PD Dr. Sommer, 2006

A double-blind, double-dummy, placebo-controlled, randomized, three parallel groups study
comparing the Efficacy of Pramipexole ER versus placebo and versus Pramipexole IR, Boehrin-
geringelheim, PD Dr. Sommer, 2007
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Multicenter, randomised, double-blind study to compare Stalevo to Levodopa/Carbidopa ind
patients with Parkinson ... (SEWOP), Orion Pharma, PD Dr. Sommer, 2006
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