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Aspekte der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) in der
Neuropsychiatrie

Die Autoren geben eine Ubersicht
iber die aktuelle TMS-Literatur.
Hierzu wurde Literatur verwendet,
die mittels PubMed im Internet bei
den Stichworten TMS und rTMS (re-
petitive transkranielle Magnetstimu-
lation) gefunden wurden. Durch
Querreferenzierung wurden die Da-
ten ergidnzt. Beginnend mit einem
geschichtlichen Abril werden die
grundlegenden neurophysiologischen
Effekte der TMS und rTMS bespro-
chen. Das spannende und vielverspre-
chende Feld der nichtinvasiven Mo-
dulation  kognitiver  Fahigkeiten
durch TMS und rTMS wird erldutert.
Die Methode erlaubt reversible
“funktionelle Lasionen” im Kortex zu
erzeugen. Da die Stimulation des
Kortex kausal und zeitlich mit einer
entsprechenden Funktion verkniipft
werden kann, gibt uns die transkrani-
elle Magnetstimulation in Kombinati-
on mit bildgebenden Verfahren wie

PET, SPECT und fMRI Einblick in
die Organisation neuronaler Netz-
werke. Neurophysiologische Phéno-
mene wie LTP (long-term potentia-
tion) und LTD (long-term depres-
sion), welche auf rTMS-induzierte
plastische Verdnderungen hindeuten,
konnten nach Stimulation in préklini-
schen und klinischen Arbeiten nach-
gewiesen werden. Die therapeutische
rTMS-Anwendung bei verschieden-
sten psychiatrischen und neurologi-
schen Erkrankungen erscheint als
sinnvolle Intervention, weil Verdnde-
rungen der Plastizitit als pathogeneti-
sche Wirkmechanismen bei psychia-
trischen und neurologischen Erkran-
kungen diskutiert werden. Krank-
heitsbilder, bei denen bereits Thera-
pieerfahrungen vorliegen, wie affek-
tive Erkrankungen, neurotische Sto6-
rungen, schizophrene Psychosen und
Morbus Parkinson, werden im fol-
genden erortert.

Neuropsychiatric aspects of
transcranial magnetic stimulation
(TMS)

The authors review the literature
in the field of transcranial magnetic
stimulation (TMS). For this purpose,
a search using PubMed was per-
formed. Additional information was
gained by cross-referencing from pa-
pers found in the database. Data from
controlled studies as well as supple-
mentary information from review ar-
ticles pertinent to the topic were used.
History and the basics of TMS and
rTMS (repetitive transcranial mag-
netic stimulation) are presented. The
ability of rTMS to noninvasively
modulate higher cognitive functions
such as learning and memory devel-
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oped to a new exciting field. The new
method allows to transiently disrupt
ongoing cortical processing thus
helping to enlighten the causal role of
a certain brain area in a certain ob-
servable behavior. rTMS in concert
with neuroimaging methods like PET,
SPECT or fMRI thus allows to ana-
lyze neuronal networks. Long-term
potentiation (LTP) and long-term de-
pression (LTD) are phenomena seen
in preclinical studies after rTMS, thus
reflecting plastic modulation of the
brain. In fact, changes in brain plastic-
ity are discussed to be putative mech-
anisms underlying the etiology of
psychiatric diseases like depression.
'TMS treatment in depression, ma-
nia, anxiety disorders, schizophrenic
psychosis and Parkinson’s disease
as well as in pain syndromes are
discussed in the following.

Einfiihrung

Entwicklung der TMS

Jahrelang in der neurologisch-kli-
nischen Routine zur Bestimmung der
Nervenleitgeschwindigkeit im Ein-
satz, ist die transkranielle Magnetsti-
mulation (TMS) seit Anfang des letz-
ten Jahrzehnts in der Therapie neuro-
logischer und psychiatrischer Erkran-
kungen von wissenschaftlichem In-
teresse [103].

Zwei Prinzipien liegen der TMS
zugrunde: erstens die Messung des
Verhiltnisses zwischen Stimulusin-
tensitdt und Stirke des erzielten Ef-
fekts als Mal3 der Exzitabilitdt (Erreg-
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barkeit) kortikaler Areale und zwei-
tens die fokale Modulation der Erreg-
barkeit und damit funktioneller korti-
kaler Zusténde.

Neben den Einzelimpulsstimula-
toren wurden auch sogenannte Dop-
pelimpulsstimulatoren mit kurzen In-
tervallen sowie Stimulatoren zur seri-
ellen hoch- bzw. niederfrequenten re-
petitiven transkraniellen Magnetsti-
mulation (rTMS) entwickelt. Dabei
handelt es sich um eine grundlegende
Weiterentwicklung, mit der vollig
neuartige experimentelle, diagnosti-
sche und therapeutische Anwen-
dungsgebiete der TMS erdftnet wur-
den. Im Gegensatz zu Einzelimpuls-
stimulatoren mit einer maximalen Sti-
mulationsrate von 0,25 — 0,33 Hz, lei-
sten moderne Repetitivstimulatoren
Stimulationsfrequenzen bis zu 60 Hz.
Die repetitive transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) er6ffnete neue
therapeutische Zuginge bei unter-
schiedlichen psychiatrischen und
neurologischen Erkrankungen. Erst
die rTMS ermoglichte eine frequenz-
abhidngige Modulation neuronaler
Strukturen.

Neurophysiologische
Effekte der transkraniel-
len Magnetstimulation

Um den Einsatz der rTMS bei den
verschiedenen psychiatrischen Er-
krankungen verstehen zu konnen,
braucht es ein Verstindnis der Wir-
kungsweise und der Leistungsfahig-
keit dieser Methode. Die derzeit in
Gebrauch stehenden Stimulatoren
entwickeln eine maximale Feldstirke
von 1,5 —2,2 Tesla. Die mittels 8-for-
miger Spule erreichte maximale Fo-
kalitit betriigt 0,5 cm? [8]. Die Stimu-
lation kann in eine Tiefe von 1,5 — 2
cm unterhalb des Schidelknochens
eindringen [22, 86]. Spulenform und
Ausrichtung der Spule, relativ zu den
Neuronen, bestimmen Ort und Wir-
kung der Stimulation [2, 13, 57]. Das
Magnetfeld selbst nimmt mit zuneh-

mender Distanz von der Reizspule ex-
ponentiell ab. Die Penetrationstiefe
ist proportional zum Durchmesser der
verwendeten Spule.

Wihrend mittels transkranieller
elektrischer Kortexreizung Pyrami-
denzellen direkt am Axonhiigel oder
an tiefer gelegenen Ranvier Schniir-
ringen erregt werden, erfolgt mittels
transkranieller magnetischer Stimula-
tion eine transsynaptische Aktivie-
rung {iber vorwiegend tangential an-
geordnete Interneurone. Diese An-
nahme stiitzt sich auf die lingere La-
tenz magnetisch induzierter moto-
risch evozierter Potentiale (MEP) im
direkten Vergleich zu den elektrisch
induzierten motorischen Reizantwor-
ten.

Die Konfiguration und die Aus-
breitung des Magnetfeldes und des in-
duzierten elektrischen Feldes konnen
berechnet werden, jedoch sind die in-
duzierten Strome schwer vorauszusa-
gen, da sie wesentlich von der spezifi-
schen Impedanz sowie von Inhomo-
genititen des menschlichen Gewebes
abhéngen. Auch scheint die Spule-
Kortex-Distanz, die bei &dlteren Pati-
enten aufgrund der am frontalen Kor-
tex frither einsetzenden Atrophie und
der dadurch mdglicherweise beding-
ten Unterdosierung, Einflu} auf die
Wirksamkeit zu haben [103, 105]. Ein
realistischeres Stimulationsmodell als
die bisher verwendeten, welches die-
se unterschiedlichen Einfliisse be-
ricksichtigt, wurde kiirzlich publi-
ziert [96].

Diagnostischer Einsatz
der TMS

Pyramidenbahn

Um die Pyramidenbahn funktio-
nell beurteilen zu koénnen, wird der
TMS-Einzelimpuls iiber dem prima-
ren Motorkortex (M1) appliziert.
Hierzu werden mittels Oberflédchen-
elektroden motorisch evozierte Po-
tentiale (MEP) vom jeweiligen kon-
tralateralen Zielmuskel abgeleitet.
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Die Stimulationsintensitét ist typi-
scherweise in Prozentsdtzen der
Schwellenintensitit angegeben, die
zum Auslosen eines MEP einer be-
stimmten Amplitude notwendig ist
[98]. M1 weist allgemein das hochste
Erregbarkeitsniveau auf, weshalb
diese auch den Sicherheitskriterien
entsprechend als Referenzregion fiir
die Reizintensitit gewéhlt wird.

Mapping

Einzelimpuls-TMS wird auch im
Bereich des “mapping” angewandt
[30]. Indem sukzessive unterschiedli-
che Skalplokalisationen in kurzen In-
tervallen mit einer fokalen Spule sti-
muliert werden, konnen gleichzeitig
die evozierten motorischen Potentiale
in Funktion der Skalpposition abge-
leitet und deren Amplituden vergli-
chen werden. So ist es moglich, eine
Kartographie des Gehirns zu erstellen
[8, 16, 61, 98]. So konnen Untersu-
chungen tber beispielsweise visuelle
Wahrnehmungen, motorische Fahig-
keiten und Sprachproduktion durch-
gefiihrt werden.

Intrakortikale inhibitorische
und exzitatorische
Mechanismen

Die Doppelimpulstechnik (paired
pulse) (ppTMS) hat sich als neue Me-
thode zur Erforschung der neurophy-
siologischen Aktivitdten intrakortika-
ler Neurone als niitzlich erwiesen.
Das Prinzip der ppTMS basiert in der
Applikation eines unterschwellig
(unterhalb der Motorschwelle) bah-
nenden, auch konditionierend ge-
nannten Stimulus und einem iiber-
schwelligen (oberhalb der Motor-
schwelle) Teststimulus unter beson-
derer Beriicksichtigung des Intersti-
mulusintervalls (ISI). In Abhéngig-
keit des ISI erfolgt eine Modulierung
der MEP-Amplitude. Bei einem zeit-
lichen Intervall von 1 — 3 ms erfolgt
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eine intrakortikale Inhibition, welche
die MEP-Amplitude verkleinert. Die
intrakortikale Fazilitierung (Bah-
nung), mit einer vergroBerten Ampli-
tude, ist durch ein ISI von 8 — 15 ms
bedingt.

Auch Messungen der ipsi- und
kontralateralen “silent period”, inter-
kortikalen Inhibition sowie der “long
latency intracortical inibition” sind
moglich. Untersucht werden zerebra-
le physiologische und pathologische
Prozesse sowie pharmakologische
Effekte. Unterschwellige TMS fiihrt
zu einer verkiirzten Reaktionszeit auf
verschiedene sensorische Reize [76,
95], wéhrend die tiberschwellige Sti-
mulation zu einer Verzdgerung der
motorischen Reaktion fiihrt [20]. Die
iberschwellige niederfrequente Sti-
mulation von primirem Motorkortex
(M1) supprimiert die MEP innerhalb
von Sekunden. Pascual-Leone und
Mitarbeiter [72] beschrieben unifor-
me MEPs in einem Handmuskel nach
fokaler rTMS tiber M1 mit niedriger
Frequenz und Intensitét, die sich nach
Erhohung von Frequenz und Intensi-
tét nach proximal auf die Muskeln im
Unterarm, Arm und schlieBlich bis in
die Schulter ausbreiteten. Gleichzei-
tig nahm die Latenz der MEPs zu,
weshalb eine transsynaptische Akti-
vierung tiber intrakortikale Interneu-
rone (entsprechend einer ICF) ange-
nommen werden kann.

Therapeutischer Einsatz
der rTMS

Die Moglichkeit, mittels rTMS
frequenzabhingig an distinkten (um-
schriebenen) kortikalen Arealen eine
Stimulation durchfiihren zu konnen,
hat der rTMS in der Neuropsychiatrie
einen eigenen Stellenwert gesichert
[81]. Obwohl der Wirkmechanismus
nur teilweise verstanden wird, weisen
die rTMS-induzierten neurophysiolo-
gischen Effekte auf die plastischen
Verdnderungen des neuronalen Ge-
webes hin [89]. Der Begriff neuronale
Plastizitdt beschreibt die Fahigkeit

zur andauernden Verdnderung der
strukturellen und funktionellen Ei-
genschaften des Gehirns. Dies be-
inhaltet die Modifikation von Mem-
branproteinen (molekulare Plastizi-
tdt), morphologischen Verdnderun-
gen, z.B. Regenerationsvorginge
(strukturelle Plastizitdt), und Modifi-
kation der synaptischen Ubertragun-
gen (funktionelle Plastizitit). Grund-
lage langfristiger plastischer Verén-
derungen scheint die sogenannte
“long-term potentiation” (LTP) re-
spektive die “long-term depression”
(LTD) zu sein.

Es ist bekannt, daf} eine hochfre-
quente elektrische Stimulation eine
langer anhaltende Verstirkung der
postsynaptischen Reizantwort, die
sogenannte “long-term potentiation”
(LTP), bewirkt [83]. Die LTP wurde
in einigen Studien als Grundlage spe-
zieller Formen des Lernens erforscht
[34, 46, 91]. Im Gegensatz dazu be-
wirkt eine elektrische niederfrequen-
te Stimulation eine sogenannte “long-
term depression” (LTD), moglicher-
weise ein reziproker Effekt der LTP,
eine Beeintriachtigung oder sogar
Ausloschung gelernter Inhalte.

LTPund LTD wurden auch in pré-
klinischen rTMS-Arbeiten nachge-
wiesen [99]. Klinische rTMS-Studien
weisen indirekt auf eine solche Wir-
kungsweise beim Menschen hin.
Neurophysiologische =~ Phidnomene,
wie z.B. EEG-Verdnderungen sowie
Verdnderungen in der Bildgebung,
welche mit dem theoretischen Ver-
stdndnis neuronalplastischer Modula-
tion vereinbar sind, wurden frequenz-
abhingig sowohl nach hochfrequen-
ter Stimulation (> 1 Hz) als auch nach
niederfrequenter rTMS (< 1 Hz) be-
obachtet [11, 12, 53, 64, 99]. Ein di-
rekter Nachweis rTMS-induzierter
plastischer kortikaler Verdnderungen
beim Menschen konnte kiirzlich er-
bracht werden [4]. Eine niederfre-
quente Stimulation am linken pramo-
torischen Kortex modifiziert ipsilate-
ral am Motorkortex (M1) die MEP-
Amplitude, die motorische Reiz-
schwelle, die ISI sowie Verdnderun-
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gen, welche bis eine Woche nach der
Untersuchung nachgewiesen werden
konnten. Auch konnte damit der funk-
tionelle neuronale Regelkreis zwi-
schen Area 4 und M1 gezeigt werden.
Die Entstehung psychiatrischer Er-
krankungen beruht auf der Dysfunk-
tionalitédt distinkter, miteinander ver-
bundener Areale. Hierbei wird ent-
sprechend neuerer Konzepte, der Fa-
higkeit des Gehirns, sich plastisch
verdandern zu konnen, eine kausale
Rolle zugeschrieben [92]. So liegt die
Idee nahe, zur Modulation dieser
Dysfunktionalititen rTMS therapeu-
tisch einzusetzen. Klinische rTMS-
Anwendungen beruhen auf der Fa
higkeit, spezifische Regionen in ihrer
Aktivitit entweder hinauf- oder hin-
unterregulieren zu konnen. So wurde
die rTMS in der Therapie exzitatori-
scher Syndrome, beispielsweise aku-
stischer Halluzinationen [42], einge-
setzt. Aber nicht nur Effekte auf korti-
kale Areale, welche direkt beeinfluf3t
werden kénnen, sondern auch rTMS-
induzierte Verdnderungen in subkor-
tikalen Bereichen, welche beispiels-
weise in der Atiologie der Depression
eine Rolle spielen, wurden beschrie-
ben [38, 40, 49].

Grundlagenforschung
hoherer Hirnfunktionen

Allgemeines

Derzeitig herrscht rege Téatigkeit
auf dem Gebiet der Erforschung ho-
herer Hirnfunktionen mittels TMS/
rTMS. Dies spiegelt sich auch in ei-
nem in Science publizierten Uber-
sichtsartikel wider: Schneller denken
mittels rTMS [41]. Nachdem Arbei-
ten Uber Depression in den letzten
Jahren in der TMS-Literatur domi-
nierten, wurde rTMS in der Modulati-
on anderer kognitiver Prozesse unter-
sucht [26]. Durch Induktion exzitato-
rischer und inhibitorischer Effekte
auf das neuronale Gewebe konnen
rdumlich und zeitlich definierte trans-
iente “funktionelle Lisionen” in ver-
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schiedenen Hirnregionen induziert
werden [80]. So kann beispielsweise
durch hochfrequente Stimulation des
motorischen Sprachareals der domi-
nanten Hirnhilfte die Sprachproduk-
tion oder der Sprachflufl unterbro-
chen werden [23, 79]. Auch wurde
von einer kontralateralen Unter-
driickung des Sehvermodgens nach pa-
rietaler rTMS berichtet [29]. Kogniti-
ve Funktionen scheinen also durch
ein Zusammenspiel verschiedener,
wenn auch topographisch auseinan-
dergelegener Zentren sowie deren
neuronalen Verbindungen bedingt zu
sein. Untersuchungen mittels Positro-
nenemissionstomographie (PET) und
funktioneller Magnetresonanztomo-
graphie (fMRI) legen eine derartige
Konnektivitdt nahe [36]. Trotzdem
sind diese Verfahren mit einer metho-
denimmanenten Begrenzung behaf-
tet. Sie haben zwar eine hohere raum-
liche Auflosung als die rTMS, jedoch
eine begrenzte zeitliche Aufldsung,
und konnen beispielsweise nicht die
Zusammenhinge zwischen Aktivie-
rung eines Areals mit deren Funktio-
nen herstellen [18]. Die rTMS kann
kognitive Funktionen in unterschied-
lichen abgrenzbaren Arealen modu-
lieren, so da3 Topographie und Funk-
tion innerhalb kiirzester Zeit korre-
liert werden konnen. Insbesondere
nach der Einzelimpuls-TMS ist es
moglich zu sehen, wann und fiir wel-
chen Zeitraum Funktions- oder Ver-
haltensédnderungen auftreten. Dieser
raumliche und zeitliche Zusammen-
hang wird als “kausale Chronome-
trie” beschrieben [80, 106].

Modulation kognitiver
Funktionen

Plastizitat des visuellen
Kortex

Die schon erwihnte Eigenschaft
der TMS, in umschriebenen Arealen
Stimuli zu induzieren, wurde dazu
verwendet, die Reorganisation oder

Plastizitdt des menschlichen Motor-
kortex nach verschiedenen Stérungen
zu studieren. Die TMS dient hier als
investigatives Instrument zur Erfor-
schung neuronaler Netzwerke und
nicht als Therapeutikum. So stellten
Pascual-Leone und Torres [74] fest,
dall Brailleleser eine verbreitetere
kortikale Représentanz fiir den beim
Braillelesen verwendeten Finger auf-
weisen als sehende Kontrollperso-
nen. Die Stimulation des visuellen ok-
zipitalen Kortex verschlechterte die
taktile Perzeption bei Blinden, wih-
rend eine topographisch idente Sti-
mulation bei normalsichtigen Pro-
banden diese Beeintrichtigungen
nicht zeigte. Die Autoren schlossen
daraus, dal} bei Blinden der visuelle
Kortex sekunddr zu anderen somato-
sensorischen Aufgaben herangezo-
gen werden kann. Damit erklérten sie
die feinere taktile Perzeption bei Blin-
den im Vergleich zu Normalsichtigen
[14]. Cohen und Mitarbeiter [15]
zeigten bei 5 Probanden mit erworbe-
ner Blindheit im Vergleich mit Pro-
banden, welche von Geburt an oder
sehr frith erblindet waren, daf3 die
kreuzmodale plastische Verarbeitung
auf jene Probanden limitiert ist, wel-
che ihre Sehfahigkeit vor dem 14. Le-
bensjahr verloren haben. Das bedeu-
tet, dal3 der visuelle Kortex mittels der
taktilen Stimuli beim Lesen der
Brailleschrift aktiviert wird.

Nichtsdestotrotz zeigen TMS-Un-
tersuchungen bei Gesunden, daf3 sich
die visuelle Wahrnehmung bei der
zentralen Verarbeitung der visuellen
Stimuli nach rTMS iiber dem okzipi-
talen Kortex (Area 17) verdndert.
Diese Aktivierung des okzipitalen
Kortex konnte auch wihrend eines vi-
suellen Aktivierungsparadigmas mit-
tels PET sichtbar gemacht werden
[54]. Diese Arbeit ist deshalb von Be-
deutung, weil sie eine ldnger anhal-
tende Verdnderung nachweist. Eine
weitere Arbeit, welche die “kausale
Chronometrie” des visuellen Kortex
(Area striata und peristriata) wéhrend
taktiler Diskriminationstatigkeit nach-
weist, wurde von Zangaladze und
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Mitarbeitern [100] publiziert. Die
Autoren kombinierten TMS und PET
mitder Ableitung evozierter Potentia-
le. Wiahrend einer taktilen Orientie-
rungsaufgabe konnte mittels PET
eine Aktivierung des okzipitalen Kor-
tex dokumentiert werden. Ereignis-
korrelierte Potentiale zeigten die zeit-
abhingige Involvierung des Kortex
im hinteren Skalpbereich. Die Einzel-
impuls-TMS konnte diese ereignis-
korrelierten Potentiale 180 ms nach
Prasentation des Stimulus unter-
driicken. TMS iiber dem visuellen
Kortex unterdriickte selektiv und spe-
zifisch nur die Wahrnehmung der Git-
terstrukturausrichtung, wéhrend die
taktile Wahrnehmung der Beschaf-
fenheitund des elektrischen Reizes an
den Fingern unbeeinflufit blieb. Die
Autoren schlossen in erster Linie dar-
aus, daf} die Aktivierung des visuellen
Kortex fiir die taktile Wahrnehmung
bestimmter Objekteigenschaften not-
wendig sei.

Plastizitat des Motorkortex

In einer ersten Studie konnten Oli-
vieri und Mitarbeiter [68] eine Latera-
litdit mit rechtshemisphérischer Do-
minanz in der Perzeption von Stimuli
zeigen. Sie baten gesunde Proban-
den, liber die Sensationen eines sehr
schwachen elektrischen Stimulus,
den sie am ersten, dritten und flinften
Finger von jeder Hand oder beiden
Héanden appliziert erhielten, zu be-
richten. Einzelpuls-TMS iiber dem
rechten parietalen Kortex 20 oder 40
ms nach Fingerstimulation reduzierte
die Fahigkeit der Probanden, diesen
Stimulus, insbesondere nach beid-
seitiger Stimulation, wahrzunehmen.
Eine linksseitige Stimulation des pa-
rietalen Kortex hatte einen dhnlichen,
aber kleineren Effekt zur Folge. Im
weiteren untersuchte dieselbe Ar-
beitsgruppe [69] mit identischen Sti-
mulationsparametern Patienten mit
rechtshemisphérischen Lasionen. Bei
beidseitiger elektrischer Stimulation
gelang es den Patienten oft nicht, den
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linksseitigen Stimulus wahrzuneh-
men. Eine TMS am linken frontalen,
aber nicht iiber dem parietalen Kortex
reduzierte signifikant die Anzahl der
nicht wahrgenommenen elektrischen
Fingerstimuli.

Diese Resultate unterstiitzen die
Annahme, dafl rdumliche Wahrneh-
mung durch interhemisphérische
Kompetition erklart werden kdnnte.
Die Kompetition kdnnte asymme-
trisch sein [52]. Dieses Phdnomen
wurde in Tiermodellen als “Neglekt”
beschrieben. So konnte die rTMS
durch langanhaltende Verdnderungen
der kortikalen Erregbarkeit in der
Therapie von Neglekt-Patienten Be-
deutung erlangen.

Nach der einseitigen Amputation
einer oberen Extremitét zeigten Pati-
enten eine erniedrigte Motorschwelle
im Vergleich zu gesunden Probanden
sowie ein verbreitetes kortikales Erre-
gungsareal der proximalen Muskeln
am Motorkortex [17, 25, 56]. Kew
und Mitarbeiter [50] berichteten von
mittels PET gemessener Reorgani-
sation des kortikalen Blutflusses
(rCBF) bei Patienten mit Amputation
der oberen Extremitét. Auch transien-
te funktionelle Deafferenzierung pe-
ripherer Nerven hat Einflufl auf eine
schnelle plastische Umorganisation.
So wurde bei Probanden eine ischa-
mische Nervenblockade am Vorder-
arm mit anschlieBender kortikaler Sti-
mulation durchgefiihrt. Die Resultate
haben gezeigt, dal eine transiente
funktionelle Deafferenzierung peri-
pherer Nerven eine rasche plastische
Verdnderung der zugehorigen korti-
kalen Areale zur Folge hat [102].

Lernen/Gedé&chtnis

TMS ermdglicht sowohl Unter-
suchung wie auch Modulation des Er-
werbs von Wissen (Lernen) und die
Féhigkeit dieses Wissen wieder abzu-
rufen (Gedéchtnis). Pascual-Leone
und Mitarbeiter [75] untersuchten
mittels TMS die kortikale Erregbar-
keit wahrend der Durchfiihrung eines
motorischen Reaktionstests. Als die
Probanden sich an die Tests gewohnt
hatten, entwickelten sie ein implizites
Wissen der wiederkehrenden Testmu-
ster, welches eine progressive Vergro-
Berung der kortikalen Représentatio-
nen der motorischen Felder, die in die
gestellte Aufgabe verwickelt waren,
bewirkte. Dies ist ein weiterer Beweis
fiir eine sehr rasche funktionelle Pla-
stizitdt der kortikalen Regionen. Die-
selbe Gruppe hat durch rTMS {iber
dem linken temporalen und bilateral
iber dem dorsolateral-prifrontalen
Kortex (DLPFC) gezeigt, daB3 durch
Stimulation Listen der gerade gelern-
ten Worter schneller wiedergegeben
werden konnten. Dies zeigt einen po-
sitiven Effekt der rTMS auf Gedécht-
nisfunktionen [63, 73]. Eine andere
Arbeit beschreibt die Rolle des linken
DLPFC im Erkennen von Analogien.
Diese Art des Erkennens wird dann
benoétigt, wenn eine Person aus unter-
schiedlichen Informationen spezifi-
sche analoge Details herausfiltern
muB. Diese Fahigkeit wird biologisch
wichtig beim Lernen, so beispiels-
weise als Uberlebensstrategie beim
Erkennen von Stimuli aus einer frem-
den Umgebung. Nach hochfrequenter
rTMS-Stimulation (5 Hz) beschleu-

nigte sich die Losungszeit signifikant
[6]. In Abhéngigkeit vom Stimulati-
onsort und den Applikationsparame-
tern kann TMS aber auch die Ge-
déchtnisleistung einschrinken [28].
Eine hochfrequente Stimulation am
rechten oder linken DLPFC, aber
nicht tber der frontalen Mittellinie,
verschlechterte die Leistung des Ar-
beitsgedédchtnisses bei gesunden Pro-
banden. Trotz der ahnlichen Wirkung
auf die Gedéchtnisleistung zeigte die
Stimulation des linken DLPFC in der
Bildgebung mittels PET nur eine si-
gnifikante Reduktion des Blutflusses
(rCBF) direkt unterhalb des Stimula-
tionsortes, wihrend die Stimulation
des rechten DLPFC auch biparietal
eine Durchblutungsabnahme bewirk-
te [62, 107].

Die Wirkung der rTMS auf'kogni-
tive Fahigkeiten, welche auch ihrer-
seits sehr komplex sind, scheint von
unterschiedlichen noch nicht ganz
verstandenen Parametern wie Appli-
kationsort, Frequenz, Intensitit sowie
Positionierung der Spule zum neuro-
nalen Gewebe oder einer Kombinati-
on dieser bedingt zu sein und bietet
ein weites Forschungsfeld an.

Klinische Anwendung

Die Therapie der Parkin-
son-Krankheit

Die ersten Behandlungsversuche
des Morbus Parkinson gehen auf Pas-
cual-Leone und Mitarbeiter [77] zu-
rick. Sie konnten zeigen, daf} eine

Tab. 1. Therapie der Zwangserkrankung.
Autor N Design Ort Frequenz  %MS Sitzungen Stimuli Signifikanz
(Hz)
Greenberg [31] 12 Blind RDLPC 20 80 800 Ja, nach 8 h
parallel LDPC am RDLPC
Alfonso [1] 10 Doppel- RDLPC 1 110 Verum 18 21.600 nein
blind 20 sham
Plazebo

ne-206-23.12.2004



Walpoth, Hortnagl, Hinterholzl, Gasser, Conca, Hinterhuber und Hausmann

Tab. 2. Therapie der Manie.

Autor N Design Ort Frequenz %MS Sitzungen Stimuli Signifikanz
(Hz)
Grisaru [33] 16 Doppel- RDLPC vs. 20 Hz 80 10 8.000 ja
blind LDLPC
parallel
Kaptsan [47] 19 Doppel- RDLPC vs. 20 Hz 80 10 8.000 nein
blind sham
Plazebo

hochfrequente rTMS (5 Hz) iiber dem
primdren motorischen Kortex (M1)
die Reaktionszeit signifikant verbes-
sert. In Tierexperimenten konnte ge-
zeigt werden, daBl hochfrequente
rTMS in frontalen Hirnregionen mo-
dulierende Effekte auf das mesolim-
bische und mesostriale dopaminerge
System austiibt. Auch gibt es Verdnde-
rungen in der Erregbarkeit des korti-
kalen inhibitorischen Kreislaufs [49].
In einer kontrollierten Studie zeigten
Siebner und Mitarbeiter [88] wie 12
medikamentenfreie, an Parkinson er-
krankte Patienten eine signifikante
Besserung ihrer Bradykinesie mittels
rTMS iiber M1 auch iiber das Stimu-
lationsende hinaus erfuhren. Diese er-
reichte aber kaum klinische Rele-
vanz. Obschon bisher klinische Bes-
serungen der Motorik nach TMS-Be-
handlung bei Parkinson-Patienten ge-
zeigt wurden, sind die Daten beziig-
lich der Wirksamkeit nicht einheit-
lich. Dieselbe Gruppe [90] konnte
spéter ihre Resultate in einer erweiter-
ten Fallzahl von 11 Patienten bei un-
terschwelliger Stimulation (5 Hz)
nicht replizieren. Eine von Khedr und
Mitarbeitern [51] durchgefiihrte Un-
tersuchung zeigte eine Verbesserung
der motorischen Funktionen im Ver-
gleich zur Plazebogruppe. Die New
Yorker Forschungsgruppe um Sack-
heim [7] erwartete eine Verbesserung
der klinischen Symptomatik, fand je-
doch eine teilweise Verschlechterung
am sensomotorischen Kortex-SMA
in den motorischen Féhigkeiten. Auf-
grund der heterogenen Patienten-
gruppen mit verschiedenen Krank-

heitsverldufen, Medikationen, Stimu-
lationsorten und Intensitdten ist ins-
gesamt aufgrund der Datenlage der-
zeit ein routinemdfBiger klinischer
Einsatz nicht anzuraten.

Therapie affektiver
Storungen

Therapie der Depression

Mit wenigen Ausnahmen berich-
ten die meisten klinischen Studien
iiber antidepressive Effekte [40]. In
durchgefiihrten Metaanalysen kamen
die Autoren jedoch zu dem Schluf,
daB trotz der Signifikanzen die klini-
schen Resultate nicht iiberzeugend
sind und man derzeit die rTMS in der
Behandlung depressiver Zustdnde
nicht empfehlen kann [9]. Eine Ver-
langerung der Behandlung auf min-
destens 4 Wochen scheint fiir einen
klinischen Erfolg wichtig zu sein [24,
44, 59]. So konnten neue Stimulati-
onsparameter, wie eine ldnger andau-
ernde Stimulationszeit, bessere Er-
gebnisse erbringen. Multizenterstudi-
en, wie derzeit europaweit geplant,
konnten eine hohere Anzahl von re-
krutierten Patienten gewéhrleisten.
Dies scheint ein weiterer wichtiger
Schritt zu sein, da die bisherigen
rTMS-Daten oft mit kleinen Patien-
tenzahlen publiziert wurden. Parallel
dazu konnte eine Metaanalyse iiber
Antidepressivastudien, mit pro Studie
ausreichenden Zahlen von rekrutier-
ten Patienten, welche der US Food
and Drug Administration (FDA) un-
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terbreitet wurde, in 52 Studien zur
pharmakologischen Behandlung der
Major-Depression, in 50% der Fille
keine Signifikanz zu Plazebo zeigen
[71]. Die anfangs gehegten Erwartun-
gen an die rTMS, als Ersatz der Elek-
trokonvulsionstherapie (EKT) zu die-
nen, konnten sich nicht erfiillen. In ei-
ner Metaanalyse verglichen Burt und
Mitarbeiter [9] die Wirksamkeit der
'TMS mit der EKT. Sie fanden eine
mittlere HDRS-Reduktion von 28,94
+ 23,19% in den rTMS-Studien, im
Vergleich zu einer Reduktion von
72% in EKT-Studien mit bilateraler
Stimulation. Auferhalb von Studien-
zentren ist die Verwendung der rTMS
in der Therapie der Depression der-
zeit nicht indiziert [39]. Obschon die
antidepressiven Resultate zu wiin-
schen {tbriglassen, wurden derzeit
auch bei aggressiven Stimulationspa-
rametern keine kognitiven Nebenwir-
kungen festgestellt [37].

Therapie der Manie

Grisaru und Mitarbeiter [32] ha-
ben in einer doppelblinden Studie den
Vergleich gezeigt zwischen einer
Gruppe (n = 9), welche mit einer
hochfrequenten Stimulation (20 Hz)
iiber 10 Tage behandelt wurde, mit ei-
ner zweiten Gruppe (n = 7), welche
dieselbe Stimulation iiber denselben
Zeitraum am RDLPC erhielt. Die me-
dikamentdse antimanische Therapie
wurde beibehalten. Es zeigte sich eine
signifikante Besserung der Patienten,
die rechtsseitig stimuliert wurden im
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Tab. 3a. Therapie der Schizophrenie.
Autor N  Design Ort Frequenz %MS Sitzungen Stimuli
Nahas [66] 15 Crossover LDLPC 20 100 1 1.600
sham
Rollnik [85] 12 Doppelblind LDLPC 20 80 10 8.000
crossover
Hoffman [43] 12 Doppelblind Temporo- 1 80 4 ?
crossover parietal
links
d’Alfonso [19] 9  Offen Temporal 1 80 10 12.000
links
Hoffman [42] 24 Doppelblind Temporo- 1 90 9 7.920
randomisiert parietal
links

Vergleich zur linksseitig stimulierten
Gruppe. Die Autoren schlossen von
einer antidepressiven rTMS iiber dem
LDLPC auf den kontralateralen anti-
manischen Effekt der rTMS iiber den
RDLPC. Kaptsan und Mitarbeiter
[47] zeigten 5 Jahre spéter, dafl rTMS
iiber dem rechten DLPC nicht wirksa-
mer ist als eine Plazebobehandlung.
Im Vergleich zur Voruntersuchung
zeigten die Patienten aber mehr psy-
chotische Symptome, und die aktive
Stimulation {iber dem linken DLPFC
hat in den ersten Studien durch Ver-
schlechterung der manischen Sym-
ptomatik mdglicherweise die positi-
ven Ergebnisse verfalscht. Die rTMS
scheint auch nicht in der Behandlung
von manischen Zustandsbildern den
therapeutischen Erfolg zu erzielen,
welchen die EKT fiir sich behaupten
kann [65] (Tab. 2).

Therapie neurotischer
Storungen

Die Moglichkeiten der rTMS als
Therapie bei Zwangsstorungen wer-
den derzeit am National Institute of
Mental Health (NIMH) in Bethesda
[31] untersucht. Hochfrequente
rechtslaterale prafrontale Stimulation
iber 20 Minuten mit 2-Sekunden-
Trains pro Minute verbesserte bereits

nach einer einmaligen Sitzung die
Zwangshandlungen (n = 12) fiir Stun-
den. Die urspriinglichen Erwartungen
mufiten auch hier relativiert werden.
Die Autoren dieser Studie [1] ver-
wendeten allerdings andere Stimula-
tionsparameter (Tab. 1) und fanden
keine Signifikanz in der Abnahme der
Zwangshandlungen, wobei sie an-
merkten, daf} eine leichte Reduktion
der Zwangsgedanken zu finden war.
McCann und Mitarbeiter [60] berich-
teten in einer offenen Falldarstellung
von 2 Personen mit posttraumatischer
Belastungsstorung (PTSD) von einer
Verbesserung der Symptomatik nach
niederfrequenter TMS (1 Hz) iiber

Tab. 3b. Therapie der Schizophrenie.

dem rechten frontalen Kortex. Gri-
saru und Mitarbeiter [33] stimulierten
auf dhnliche Weise 10 Patienten mit
PTSD iiber dem Motorkortex und
fanden eine Abschwichung der
Angstsymptomatik (Tab. 1). Cohen
und Mitarbeiter [108] beschreiben in
ihrer Arbeit 24 Patienten, welche am
rechten lateralen Kortex mit 10 Hz, 1
Hz oder Plazebostimulation bei 80%
MS behandelt wurden. Patienten, die
mit 10 Hz behandelt wurden, zeigten
einen Riickgang der Symptome Ver-
meidung, Wiedererleben und Angst-
lichkeit. Schonfelder-Lecuona [109]
behandelten einen Patienten mit einer
funktionellen Lahmung mit hf-rTMS.
Die werktégliche Applikation mit
4.000 Stimuli/Tag erfolgte {iber 12
Wochen. Die motorischen Funktio-
nen, die Hyposensibilitit und die
Muskelmasse konnten wiederherge-
stellt werden. Aber auch im Bereich
neurotischer Stérungen scheint ein
routineméfiger therapeutischer Ein-
satz in weiter Ferne.

Therapie der
Schizophrenie

Produktive schizophrene Sym-
ptome wie Halluzinationen scheinen,
wenn auch nur fir kurze Zeit, durch
die niederfrequente rTMS-Therapie
beeinfluflbar zu sein [19, 43]. Ob aber

Autor Resultate

Nahas [66] Signifikanz nach 1 Tag in der SANS

Rollnik [85] Signifikante Besserung der BPRS nach 14 Tagen.
Keine Signifikanz bei depressiven Symptomen (BDI) und
Angstsymptomen (STAI)

Hoffman [43] Signifikante Besserung der Symptomatik auf einer von

0 — 10 Punkten reichenden Skala am 3. und 4. Tag

d’Alfonso [19]

Auf einer standardisierten Halluzinationsskala signifikante

Verbesserung nach 1 Woche

Hoffman [42]

Signifikante Reduktion der Halluzinationen in der Hallucination

Change Scale in der Verumgruppe im Vergleich zur
Plazebogruppe. 75% der Patienten mit aktiver Stimulation

waren Responder ale B
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Tab. 4. Behandlung des Morbus Parkinson.

Autor N  Stimula- Intensitat Frequenz Gesamt- Effektivitat
tionsort (Hz) stimuli

Pascual-Leone [77] 6 M1 90% MS 5 ja
Siebner [88] 12 M1 90% MS 5 2250 ja
Mally [58] 49 Cz wechselnd 1 420 ja
Shimamato [87] 8  préafrontal 700 Volt 0,2 480 ja
Ghabra [27] 1 M 90% MS 5 ? nein
Tergau [93] 7 Cz 90% MS 1-20 1.000 nein
Siebner [90] 10 M1 90% MS 5 2250 ja
de Groot [21] 9 M 90% MS 5 2250 ja
Boylan [7] 10 SMA 100% MS 10 2.000 nein
Okabe [67] 85 Cgz Oz 110% MS 0,2 800 nein
Ikeguchi [45] 12 frontal, okzipital 700 Volt 0,2 600 nein
Khedr [51] 36 M1 > 100% 5 20.000 ja

SANS = Scale of Assessment of Negative Symptoms [3], PSYRATS = Psychotic Sym-
ptom Rating Scale [35], BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale [70], BDI = Beck Depres-
sion Inventory [5], STAI = State Trait Anxiety Inventory [121], PANSS = Positive and Ne-
gative Symptom Scale [48], HCS = Hallucination Change Scale [123], MS% = Intensitat
in Prozent der Motorschwelle, M1 = primarer Motorkortex, Cz, Oz = internationales 10 —
20 EEG-System, SMA = supplementary motor area, MS = Motorschwelle.

ein klinischer Nutzen erzielt werden
kann, ist noch fraglich. Eine Besse-
rung der Negativsymptomatik bei Pa-
tienten mit Schizophrenie wurde in
einer doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Crossover-Studie, in der 15
Patienten am LDLPC (20 Hz, 100%
MS, 40 x 2 sec liber 20 Minuten) sti-
muliert wurden, gesehen. Die Auto-
ren schlossen auf einen modulieren-
den Effekt des LDLPC auf die Nega-
tivsymptomatik [66]. Rollnik und
Mitarbeiter [85] stimulierten 12 psy-
chotische Patienten mit Halluzinatio-
nen (20 Hz, 80% MS) im Rahmen ei-
nes Crossover-Designs am LDPC
iiber 14 Tage. Die “brief psychiatric
rating scale” (BPRS) zeigte eine si-
gnifikante Besserung der psychoti-
schen Symptome. Hoffman und Mit-
arbeiter [42] zeigten in einer rezenten
Studie eine Verbesserung der akusti-
schen Halluzinationen bei einer nie-
derfrequenten Stimulation mit 90%
MS des linken temporoparietalen
Lappens. In der aktiv behandelten
Gruppe kam es im Vergleich zur pla-
zebostimulierten Gruppe zu einer si-
gnifikanten Verringerung der Fre-
quenz der akustischen Halluzinatio-
nen. Bei 52% der behandelten Patien-

ten hielt der Effekt mindestens 15
Wochen an (Tab. 3a,b).

Potentielle Therapiemog-
lichkeiten bei Schmerz

Symptomatische Schmerzthera-
pie konnte bisher durch spinale, elek-
trische Stimulation (SCS) oder elek-
trische Stimulation des Motorkortex
durchgefiihrt werden [10, 94]. Prid-
more und Oberoi [82] beschrieben
erstmals die Grundannahmen fiir die
potentielle analgetische Wirksamkeit
der TMS. Sie postulieren, daf3 nozi-
zeptive Reize plastische Veridnderun-
gen im zentralen Nervensystem aus-
16sen konnen und dafl TMS neuropla-
stisch auf das ZNS wirken kann. Da-
durch konnten die plastischen Verédn-
derungen durch die nozizeptiven Rei-
ze kompensiert werden. Sie sahen
diese Bedingungen erfiillt und regten
weitere klinische Studien an. Zwi-
schenzeitlich wurden 2 klinische Stu-
dien publiziert. Lefaucheur und Mit-
arbeiter [55] berichteten iiber eine
TMS-Arbeit, in der bei 4 von 8 Pati-
enten kurzfristig eine signifikante
Besserung der chronischen Schmerz-
symptomatik erreicht werden konnte.
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Rollnik und Mitarbeiter [84] berichte-
ten in einer Crossover-Studie von 12
Patienten mit chronischer Schmerz-
symptomatik {iber eine Verbesserung
der Symptomatik bei einigen der Pati-
enten, wobei allerdings kein signifi-
kanter Gruppenunterschied (Verum
gegen Plazebo) festgestellt werden
konnte. Die Arbeitsgruppe um Kanda
[110] hat zeigte, daB TMS am senso-
motorischen Kortex die zentrale
Schmerzverarbeitung unterstiitzt und
TMS am sekunddren sensomotori-
schen Kortex die zentrale Schmerz-
verarbeitung unterdriickt. Dies ist ein
erster Ansatz zum Verstdndnis der
Wirkmechanismen und Therapie-
moglichkeiten in der Schmerzbe-
handlung mittels TMS.

Die zu verwendenden Stimulati-
onsparameter sowie der Stimulations-
ort scheinen in diesem Bereich noch
vollig offen zu sein.

Zusammenfassung

Die Applikation der TMS/fTMS
ist eine nebenwirkungsarme und si-
chere Methode und gilt als etabliertes
Diagnostikum und in Erprobung
stehendes Therapeutikum verschie-
denster psychiatrisch-neurologischer
Storungen. Im Gegensatz zur Thera-
pie von Depressionen liegen bei der
Therapie von Manie, Zwangserkran-
kungen und schizophrenen Psycho-
sen wenige Daten vor. Wie auch bei
den Arzneimittelstudien bediirfen die
vorliegenden Arbeiten der Bestiti-
gung durch unabhéingige, prospektive
und kontrollierte Studien. Die Erfor-
schung der komplexen kognitiven Fa-
higkeiten mittels TMS, in Kombinati-
on mit bildgebenden Verfahren wie
PET, SPECT oder fMRI, stellt eine
neue Ara der Neuropsychiatrie dar.
TMS und rTMS lassen uns das Funk-
tionieren neuronaler Netzwerke ver-
stehen und geben Einblick in die Or-
ganisation des Gehirns. Die Verbesse-
rung kognitiver Leistungen insbeson-
dere nach Traumata durch nichtinva-
sive magnetische Stimulation konnte
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sich zu einer vielversprechenden Dis-
ziplin entwickeln. Aufgrund ihrer Ei-
genschaft, ohne invasiven Eingriff
von auflen, hohere kognitive Féhig-
keiten modulieren zu konnen, ist die
TMS ein einzigartiges Forschungsin-
strument, welches uns iiber die Orga-
nisation des Gehirns noch niitzliche
Erkenntnisse liefern wird.
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