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Zusammenfassung:

Die Autoren geben in diesem Artikel eine Ubersicht (iber die aktuelle TMS Literatur.
Hierzu wurde Literatur verwendet die mittels PubMed im Internet bei den
Stichworten TMS und rTMS (Repetitive Transkranielle Magnetstimulation) gefunden
wurden. Durch Querreferenzierung wurden die Daten erganzt. Beginnend mit einem
geschichtlichen Abriss, werden die grundlegenden neurophysiologischen Effekte der
TMS und rTMS besprochen. Das spannende und viel versprechende Feld der nicht
invasiven Modulation kognitiver Fahigkeiten durch TMS und rTMS wird erlautert. Die
Methode erlaubt reversible ,funktionelle Lasionen" im Kortex zu erzeugen. So kann
die kausale und zeitliche Verknupfung zwischen Stimulus und Kortex mit der
entsprechenden Funktion hergestellt werden. In Kombination mit bildgebenden
Verfahren wie PET, SPECT und fMRI gibt uns die Transkranielle Magnetstimulation
Einblick in die Organisation neuronaler Netzwerke. Neurophysiologische Phanomene
wie LTP (longterm potentiation) und LTD (longterm depression) konnten nach
Stimulation in praklinischen und klinischen Arbeiten nachgewiesen werden. Diese
Phanomene deuten auf Effekte neuronaler Plastizitat besteht hin. Andererseits
stehen Veranderungen der Plastizitdit als ein potentieller pathogenetischer
Wirkmechanismus psychiatrischer Erkrankungen zur Diskussion. Psychiatrische und
neurologische Krankheitsbilder, bei denen bereits Therapieerfahrungen vorliegen, wie
affektive Erkrankungen, neurotische Stérungen, schizophrene Psychosen und Morbus
Parkinson werden im folgenden erértert.

Schlisselworter: Repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS),
Neuromodulation, LTP, LTD, neurotische Stérungen, affektive Stérungen, Depression,
Manie, Schizophrenie, Mb. Parkinson, Schmerzsyndrome, hdhere kognitive

Fahigkeiten.
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abstract:

The authors review the literature in the field of transcranial magnetic stimulation
(TMS). For this purpose a search was performed using PubMed, and Medline.
Additional information was gained by cross-referencing from papers found in the
data base. Data from controlled studies as well as supplementary information from
review articles pertinent to the topic were used. History and the basics of TMS and
rTMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) are presented. The ability of
rTMS to non-invasively modulate higher cognitive functions such as learning and
memory developed 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 observable behaviour. RTMS in concert with
neuroimaging methods like PET, SPECT or fMRI thus allows to analyse neuronal
networks.  Longterm potentiation (LTP) and longterm depression (LTD) are
phenomena seen in preclinical studies after rTMS, thus reflecting plastic modulation
of the brain. In fact changes in brain plasticity are discussed to be a putative
mechanism underlying the etiology of psychiatric diseases like depression. RTMS-
treatment in depression, mania, anxiety disorders, schizophrenic psychosis and
parkinson’s disease as well as in pain syndroms, are discussed in the following.
Keywords: repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), neuromodulation,
LTP, LTD, plasticity, depression, mania, schizophrenia, OCD, anxiety disorder,

Parkinson’ s disease, pain-syndroms, higher cognitive functions
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I. Einfiihrung

1. Entwicklung der TMS
Jahrelang in der neurologisch-klinischen Routine zur Bestimmung der

Nervenleitgeschwindigkeit im Einsatz, ist die Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
seit Anfang des letzten Jahrzehntes in der Therapie neurologischer und
psychiatrischer Erkrankungen von wissenschaftlichem Interesse.

Neben den Einzelimpuls-Stimulatoren wurden auch sogenannte Doppelimpuls-
Stimulatoren mit kurzen Interstimulus-Intervallen, sowie Stimulatoren zur seriellen
hoch- bzw. niederfrequenten repetitiven Transkraniellen Magnetstimulation (rTMS)
entwickelt. Dabei handelt es sich um eine grundlegende Weiterentwicklung, mit der
vollig neuartige diagnostische und therapeutische Anwendungsgebiete der TMS
eroffnet wurden. Im Gegensatz zu Einzelimpuls-Stimulatoren mit einer maximalen
Stimulationsrate von 0.25 bis 0.33 Hz leisten moderne Repetitiv-Stimulatoren

Stimulationsfrequenzen bis zu 60 Hz.

2. Neurophysiologische Effekte der Transkraniellen Magnetstimulation
Um den Einsatz der rTMS bei den verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen

verstehen zu konnen, braucht es ein Verstandnis der Wirkungsweise und der
Leistungsfahigkeit dieser Methode. Die derzeit in Gebrauch stehenden Stimulatoren
entwickeln eine maximale Feldstarke von circa 1.5 bis 2.2 Tesla. Die mittels 8-
férmiger Spule erreichte maximale Fokalitdt betragt 0,5 cm?2 (8). Die Stimulation
kann in eine Tiefe von 1.5 — 2 cm unterhalb des Schadelknochens eindringen (22,
86). Spulenform und Ausrichtung der Spule, relativ zu den Neuronen, bestimmen
Ort und Wirkung der Stimulation (2, 13, 57). Das Magnetfeld selbst nimmt mit
zunehmender Distanz von der Reizspule exponentiell ab. Die Penetrationstiefe ist
proportional zum Durchmesser der verwendeten Spule.

Wahrend mittels transkranieller elektrischer Kortexreizung Pyramidenzellen direkt am
Axonhtigel oder an tiefer gelegenen Ranvier'schen Schniirringen erregt werden,
erfolgt mittels transkranieller magnetischer Stimulation eine transsynaptische
Aktivierung Uber vorwiegend tangential angeordnete Interneurone. Diese Annahme
stitzt sich auf die langere Latenz magnetisch induzierter motorisch evozierten
Potentiale (MEP) im direkten Vergleich zu den elektrisch induzierten motorischen
Reizantworten.
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Die Konfiguration und die Ausbreitung des Magnetfeldes und des induzierten
elektrischen Feldes kénnen berechnet werden, jedoch sind die induzierten Stréme
schwer vorauszusagen, da sie wesentlich von der spezifischen Impedanz , sowie von
Inhomogenitaten des zu stimulierenden Substrats abhdngen. Ein realistischeres
Stimulationsmodell als die bisher verwendeten, welches diese unterschiedlichen

Einfllisse einflissen lasst, wurde kirzlich publiziert (96).

3. Diagnostischer Einsatz der TMS
3.1. Pyramidenbahn

Um die Pyramidenbahn diagnostisch zu beurteilen, wird die TMS Uiber dem primaren
Motorkortex (M1) appliziert. Hierzu werden mittels Oberflachenelektroden motorisch
evozierte Potentiale (MEP) vom jeweiligen kontralateralen Zielmuskel abgeleitet. Die
Stimulationsintensitat ist typischerweise in Prozentsatzen der Schwellenintensitat
angegeben, die zum Ausldsen eines MEP einer bestimmten Amplitude notwendig ist
(98). M1 weist allgemein das hdchste Erregbarkeitsniveau auf, weshalb diese auch
den Sicherheitskriterien entsprechend als Referenzregion fir die Reizintensitat
gewahlt wird. Die Stimulationen erfolgen mit Bezug auf diese motorische
Reizschwelle.

3.2. Mapping

Einzel-Impuls TMS wird im Bereich des "mapping" angewandt (30). Indem man
sukzessive unterschiedliche Skalp-Lokalisationen in kurzen Intervallen mit einer
fokalen Spule stimuliert, gleichzeitig die evozierten motorischen Potentiale in
Funktion der Skalp-Position ableitet und deren Amplituden vergleicht, ist es mdglich
eine Kartographie des Gehirns zu erstellen (8, 16, 61, 98). So kdnnen
Untersuchungen Uber kognitive Vorgange, wie beispielsweise visuelle
Wahrnehmungen, motorische Fahigkeiten und Sprachproduktion durchgefiihrt
werden.

3.3. Doppel-Impuls TMS

Die Doppel-Impuls (paired pulse) Technik (ppTMS) hat sich als neue Methode zur

Erforschung der neurophysiologischen Aktivitaten intrakortikaler Neurone als nitzlich
erwiesen. Das Prinzip der ppTMS basiert in der Applikation eines unterschwelligen
(unterhalb der Motorschwelle) bahnenden Stimulus und einem (iberschwelligen

(oberhalb der Motorschwelle) Test-Stimulus unter besonderer Bertlicksichtigung des
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Interstimulus-Intervalls (ISI). In Abhdngigkeit des ISI erfolgt eine Modulierung der
MEP-Amplitude. Bei einem zeitlichen Intervall von 1-3 ms erfolgt eine intrakortikale
Inhibition welche die MEP-Amplitude verkleinert. Die intrakortikale Fazilitierung
(Bahnung), mit einer vergroBerten Amplitude, ist durch ein ISI von 8-15ms bedingt.
Unterschwellige TMS fiihrt zu einer verkiirzten Reaktionszeit auf verschiedene
sensorische Reize (76, 95), wahrend die Uberschwellige Stimulation zu einer
Verzbgerung der motorischen Reaktion fihrt (20). Die Uberschwellige
niederfrequente Stimulation von primdaren Mortorkortex (M1) supprimiert die MEP
innerhalb von Sekunden. Pascual-Leone et al. (72) beschrieben uniforme MEPs in
einem Handmuskel nach fokaler rTMS lber M1 mit niedriger Frequenz und Intensitat,
die sich nach Erhéhung von Frequenz und Intensitdat nach proximal auf den Muskeln
im Unterarm, den Arm und schlieBlich bis in die Schulter ausbreiteten. Gleichzeitig
nahm die Latenz der MEPs zu, weshalb eine transsynaptische Aktivierung Uber
intrakortikale Interneurone (entsprechend einer ICF) angenommen werden kann.

3.2 Therapeutischer Einsatz der rTMS

Die Mdglichkeit mittels rTMS frequenzabhangig an distinkten kortikalen Arealen eine

Stimulation durchfiihren zu kénnen, hat der rTMS in der Neuropsychiatrie einen
eigenen Stellenwert gesichert (81). Obwohl der Wirkmechanismus nur teilweise
verstanden wird, weisen die rTMS induzierten neurophysiologischen Effekte auf die
plastische Verdanderungen des neuronalen Gewebes hin (89). Der Begriff neuronale
Plastizitat beschreibt die Fahigkeit zur andauernden Veranderung der strukturellen
und funktionellen Eigenschaften des Gehirns. Dies beinhaltet die Modifikation von
Membranproteinen (molekulare Plastizitat), morphologische Veranderungen z.B.
Regenerationsvorgange (strukturelle Plastizitdt), und Modifikation der synaptische
Ubertragungen (funktionelle Plastizitét). Grundlage langfristiger plastischer
Veranderungen scheinen die sogenannte "long term potentiation" (LTP) respektiv die
"long term depression” (LTD) zu sein.

Es ist bekannt, dass eine hochfrequente elektrische Stimulation eine
langeranhaltende Verstdarkung der postsynaptischen Reizantwort, die sogenannte
"long term potentiation" (LTP) bewirkt (83). Die LTP wurde in einigen Studien als
Grundlage spezieller Formen des Lernens erforscht (34, 46, 91). Im Gegensatz dazu

bewirkt eine elektrische niederfrequente Stimulation sogenannte "long term
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depression” (LTD), mdglicherweise ein reziproker Effekt der LTP, eine
Beeintrachtigung oder sogar Ausléschung gelernter Inhalte.

LTP und LTD wurden auch in praklinischen rTMS-Arbeiten nachgewiesen (99).
Klinische rTMS Studien weisen indirekt auf eine solche Wirkungsweise im Menschen
hin. Neurophysiologische Phanomene, wie zB. EEG Veranderungen, sowie
Veranderungen in der Bildgebung, welche mit dem theoretischen Verstdndnis
neuronal-plastischer Modulation vereinbar sind, wurden frequenzabhangig, sowohl
nach hochfrequenter Stimulation (>1 Hz) als auch nach niederfrequenter rTMS (<1
Hz) beobachtet (11, 12, 53, 64, 99). Ein direkter Nachweis rTMS induzierter
plastischer kortikaler Veranderungen im Menschen konnte kiirzlich erbracht werden
(4). Eine niederfrequente Stimulation am linken Pramotorkortex induzierte
ipsilaterale eine Modifikation am Motorkortex. Dies wurde als Verdnderungen der
MEP Amplitude, der Motorschwelle, sowie der ISI quantifiziert, und konnte bis eine
Woche nach der Untersuchung nachgewiesen werden. Die Entstehung
psychiatrischer Erkrankungen beruht auf der Dysfunktionalitat distinkter, miteinander
verbundener Areale. Hierbei wird entsprechend neuerer Konzepte, der Fahigkeit des
Gehirns sich plastisch verandern zu kdnnen, eine kausale Rolle zugeschrieben (92).
So liegt die Idee nahe, zur Modulation dieser Dysfunktionalitédten rTMS therapeutisch
einzusetzen. Klinische rTMS-Anwendungen beruhen uf der Fahigkeit spezifische
Regionen in ihrer Aktivitat entweder hinauf- oder hinunter regulieren zu kénnen. So
wurde die rTMS in der Therapie exzitatorischer Syndrome, beispielsweise akustischer
Halluzinationen (42) eingesetzt. Aber nicht nur Effekte auf kortikale Areale, welche
direkt beeinflusst werden kdnnen, sondern auch rTMS-induzierte Veranderungen in
subkortikalen Bereichen, welche beispielsweise in der Atiologie der Depression eine

Rolle spielen, wurden beschrieben (38, 40).

II. Grundlagenforschung hoherer Hirnfunktionen

1. Allgemeines
Derzeitig herrscht rege Tatigkeit auf dem Gebiet der Erforschung hdherer

Hirnfunktionen mittels TMS/rTMS. Dies spiegelt sich auch in einem in ,Science"
publiziertem Ubersichtsartikel wider: Schneller denken mittels rTMS (41). Nachdem

Arbeiten Uber Depression in den letzten Jahren in der TMS-Literatur dominierten,
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wurde rTMS in der Modulation anderer kognitiver Prozesse untersucht (26). Durch
Induktion exzitatorischer und inhibitorischer Effekte auf das neuronale Gewebe
kdnnen raumlich und zeitlich definierte transiente ,funktionelle Ldsionen™ in
verschiedenen Hirnregionen induziert werden (80). So kann beispielsweise durch
hochfrequente Stimulation des motorischen Sprachareals der dominanten Hirnhalfte
die Sprachproduktion unterbrochen werden (23, 79). Auch wurde von einer
kontralateralen Unterdriickung des Sehvermdgens nach parietaler rTMS berichtet
(29). Kognitive Funktionen scheinen also durch ein Zusammenspiel verschiedener,
wenn auch topographisch auseinander gelegener Zentren, sowie deren neuronalen
Verbindungen bedingt zu sein. Positronen Emissions Tomographie (PET) und
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) legen eine derartige Konnektivitat
nahe (36). Trotzdem sind diese Verfahren mit einer methoden-imanenten
Begrenzung behaftet. Sie haben zwar eine hdhere raumliche Auflésung als die rTMS
jedoch eine begrenzte zeitliche Auflésung, und kdnnen beispielsweise nicht die
Zusammenhange zwischen Aktivierung eines Areals mit deren Funktion herstellen
(18). Die rTMS kann kognitive Funktionen in unterschiedlichen abgrenzbaren Arealen
modulieren, sodass Topographie und Funktion innerhalb kiirzester Zeit korreliert
werden koénnen. Insbesondere nach der Einzel-Impuls TMS ist es mdglich zu sehen,
wann und flr welchen Zeitraum Funktions- oder Verhaltensanderungen auftreten.
Dieser raumliche und zeitliche Zusammenhang wird als "kausale Chronometrie"
beschrieben (80).

2. Modulation kognitiver Funktionen
2.1. Plastizitdt des visuellen Kortex

Die schon erwahnte Eigenschaft der TMS in umschriebenen Arealen Stimuli zu
induzieren, wurde dazu verwendet, die Reorganisation oder Plastizitdt des
menschlichen Motorkortex nach verschiedenen Stérungen zu studieren. Die TMS ist
hier nicht als Therapeutikum im Einsatz, sondern als investigatives Instrument zur
Erforschung neuronaler Netzwerke. So stellten Pascual-Leone und Torres (74) fest,
daB Braille-Leser eine groBere kortikale Reprasentanz flir den beim Braille-Lesen
verwendeten Finger aufweisen als sehende Kontrollpersonen. Die Stimulation des
visuellen okzipitalen Kortex verschlechterte die taktile Perzeption bei Blinden,

wahrend eine topographisch idente Stimulation bei normalsichtigen Probanden diese
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Beeintrachtigungen nicht zeigte. Die Autoren schlossen daraus, dass bei Blinden der
visuelle Kortex sekundar zu anderen somatosensorischen Aufgaben herangezogen
werden kann. Damit erklarten sie die feinere taktile Perzeption bei Blinden im
Vergleich zu Normalsichtigen (14). Cohen und Mitarbeiter (15) studierten spater flnf
Probanden mit erworbener Blindheit und verglichen diese Ergebnisse mit Daten aus
einer Probandengruppe mit kongenitaler oder friih erworbener Blindheit. Diese
Untersuchung legte nahe, dass die kreuzmodale plastische Verarbeitung, mit der der
visuelle Kortex taktile Stimuli beim Lesen der Braille-Schrift analysiert, auf jene
Probanden limitiert ist, welche ihre Sehfahigkeit vor dem 14. Lebensjahr verloren
haben.

Visuelle Wahrnehmung sowie zentrale Verarbeitung der visuellen Stimuli veranderten
sich nach rTMS-Stimulation Uber dem okzipitalen Kortex. Diese Aktivierung des
okzipitalen Kortex konnte auch wahrend eines visuellen Aktivierungsparadigmas
mittels PET sichtbar gemacht werden (54). Diese Arbeit ist deshalb von Bedeutung,
weil sie eine langeranhaltende Verdanderung nachweist. Eine weitere Arbeit, welche
die ,kausale Chronometrie™ des visuellen Kortex (Area striatea und peristriata)
wahrend taktiler Diskriminationstatigkeit nachweist, wurde von Zangaladze et al.
(100) publiziert. Die Autoren kombinierten TMS und PET mit der Ableitung evozierter
Potentiale. Wahrend einer taktilen Orientierungsaufgabe konnte mittels PET eine
Aktivierung des okzipitalen Kortex dokumentiert werden.  Ereignis-korrelierte
Potentiale zeigten die zeitabhdngige Involvierung des Kortex. Die Einzelimpuls-TMS
konnte diese ereignis-korrelierten Potentiale 180 ms nach Prasentation des Stimulus
unterdriicken. Die Autoren schlossen daraus, dass zur Informationsverarbeitung 180
ms vom Stimulus bis zum Kortex bendtigt werden.

2.2. Plastizitat des Motorkortex

In einer ersten Studie konnten Olivieri et al. (68) eine Lateralitait mit

rechtshemispharischer Dominanz in der Perzeption von Stimuli zeigen. Sie baten
gesunde Probanden (ber die Sensationen eines sehr schwachen elektrischen
Stimulus, den sie am ersten, dritten und funften Finger von jeder Hand oder beiden
Handen appliziert erhielten, zu berichten. Einzelpuls-TMS (ber dem rechten
parietalen Kortex 20 oder 40 ms nach Fingerstimulation reduzierte die Fahigkeit der
Probanden diesen Stimulus, insbesondere nach beidseitiger Stimulation,

wahrzunehmen. Eine linksseitige Stimulation des parietalen Kortex hatte einen
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ahnlichen, aber kleineren Effekt zur Folge. Im weiteren untersuchte dieselbe
Arbeitsgruppe  (69) mit identen Stimulationsparametern Patienten  mit
rechtshemispharischen Lasionen. Bei beidseitiger elektrischen Stimulation gelang es
den Patienten oft nicht den linksseitigen Stimulus wahrzunehmen. Eine TMS am
linken frontalen, aber nicht im parietalen Kortex reduzierte signifikant die Anzahl der
nicht wahrgenommenen elektrischen Fingerstimuli.
Diese Resultate unterstiitzen die Annahme, dass rdaumliche Wahrnehmung durch
interhemisphdrische Kompetition erklart werden koénnte. Die Kompetition kdnnte
asymetrisch sein (52). Dieses Phdanomen wurde in Tiermodellen als ,Neglect"
beschrieben. So kdnnte die rTMS durch langanhaltende Veranderungen der
kortikalen Erregbarkeit in der Therapie von Neglect-Patienten Bedeutung erlangen.
Nach der einseitigen Amputation einer oberen Extremitdt zeigten Patienten
eine erniedrigte Motorschwelle sowie ein grdsseres kortikales Erregungsareal des
proximalen Muskels am Motorkortex (17, 25, 56). Kew und Mitarbeiter (50)
berichteten von mittels PET gemessener Reorganisation des kortikalen Blutflusses
(rCBF) bei Patienten mit Amputation der oberen Extremitdt. Auch transiente
funktionelle Deafferenzierung peripherer Nerven haben Einfluss auf eine schnelle
plastische Umorganisation. So wurde bei Probanden eine ischamische
Nervenblockade am Vorderarm mit anschliessender kortikaler Stimulation
durchgefihrt. Die Resultate zeigten, dass eine transiente funktionelle
Deafferenzierung peripherer Nerven eine rasche plastische Veranderung der
zugehdrigen kortikalen Areale zur Folge hat (102).
2.3. Lernen / Geddchtnis

Pascual-Leone et al. (75) untersuchten mittels TMS die kortikale Erregbarkeit

wahrend der Durchfiihrung eines motorischen Reaktionstests. Als die Probanden
sich an die Tests gewdhnt hatten, entwickelten sie ein implizites Wissen der
wiederkehrenden Test-Muster, welches eine progressive Vergrésserung der
kortikalen Reprasentationen der motorischen Felder, die in die gestellte Aufgabe
verwickelt waren, bewirkte. Dies ist ein weiterer Beweis flir eine sehr rasche
funktionelle Plastizitat der kortikalen Regionen. Dieselbe Gruppe hat durch rTMS
Uber dem linken temporalen und bilateral liber dem dorsofrontalen Kortex gezeigt,
dass durch Stimulation Listen der gerade gelernten Woérter schneller wiedergegeben

werden konnten. Dies zeigt einen positiven Effekt der rTMS auf
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Gedachtnisfunktionen (63, 73). Eine andere Arbeit beschreibt die Rolle des LDLPC im
Erkennen von Analogien. Diese Art des Erkennens wird dann benétigt, wenn eine
Person aus unterschiedlichen Informationen spezifische analoge Details herausfiltern
muB. Diese Fahigkeit wird biologisch wichtig beim Lernen, so beispielsweise als
Uberlebenstrategie beim Erkennen von Stimuli aus einer feindlichen Umgebung.
Nach hochfrequenter rTMS-Stimulation (5 Hz) beschleunigte sich die Ldsungszeit
signifikant (6). In Abhangigkeit zum Stimulationsort und den Applikationsparametern
sind aber auch Gedachtnisdefizite beschrieben worden (28). Die niederfrequente
Stimulation des kontralateralen DLPC verschlechterte das prozedurale Lernen bei
Blocken serieller Reaktionsaufgaben welche Probanden gestellt wurden (78). Eine
hochfrequente Stimulation am rechten und linken DLPC verschlechterte die Leistung
des Arbeitsgedachtnisses bei gesunden Probanden. Eine begleitende Bildgebung
durch PET konnte eine signifikante Reduktion des Blutflusses (rCBF) am
Stimulationsort dokumentieren (62). Die Wirkung der rTMS auf kognitive Fahigkeiten
scheint von unterschiedlichen noch nicht ganz verstandenen Parametern wie
Applikationsort, Frequenz, Intensitdt sowie Positonierung der Spule zum neuronalen
Gewebe oder einer Kombination dieser bedingt zu sein und bietet ein weites

Forschungsfeld an.

III. Klinische Anwendung

1. Die Therapie der Parkinsonkrankheit
Die ersten Behandlungsversuche vom Morbus Parkinson gehen auf Pascual-Leone

und Mitarbeiter zuriick (77). Sie konnten zeigen, daB eine hochfrequente rTMS (5
Hz) Gber dem primdren motorischen Kortex (M1) zu eine signifikante Verminderung
der Reaktionszeit flihrte. Die Wirkung scheint von der Dopaminfreisetzung im
mesolimbischen und mesostriatalen System in Zusammenhang zu stehen. Auch gibt
es Veranderungen in der Erregbarkeit des kortikalen inhibitorischen Kreislauf (49).
In einer kontrollierten Studie von Siebner et al. (88) konnte eine signifikante
Besserung der Bradykinesie nach rTMS festgestellt werden. Diese erreichte aber
kaum klinische Relevanz. Obschon es bisher klinische Besserungen der Motorik nach
TMS-Behandlung bei Parkinsonpatienten gezeigt wurde, sind die Daten bezliglich der

Wirksamkeit nicht einheitlich. Dieselbe Gruppe (90) konnte spater ihre Resultate in
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einer erweiterten Fallzahl von 11 Patienten bei unterschwelliger Stimulation (5 Hz)
nicht replizieren. Eine von Khedr et al. durchgefiihrte Untersuchung zeigte eine
Verbesserung der motorischen Funktionen im Vergleich zur Placebogruppe (51). Die
new Yorker Forschungsgruppe um Sackeim erwartete eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik, fanden jedoch eine teilweise Verschlechterung in den
motorsichen Fahigkeiten (7). So ist insgesamt aufgrund der Datenlage derzeit ein

routinemassiger klinischer Einsatz nicht anzuraten.

2. Therapie affektiver Storungen
2.1. Therapie der Depression

Mit wenigen Ausnahmen berichten die meisten klinische Studien Uber antidepressive
Effekte (40). In durchgefihrten Metaanalysenjedoch kamen die Autoren zum
Schluss, dass trotz der Signifikanzen die klinischen Resultate zu wiinschen (ibrig
lassen und man derzeit die rTMS in der Behandlung depressiver Zustande nicht
empfehlen kann (9). Eine Verlangerung der Behandlung auf mindestens vier
Wochen scheint flir einen klinischen Erfolg wichtig zu sein (24, 44, 59). So kdnnten
neue Stimulationsparameter, wie eine langerandauernde Stimulationzeit, bessere
Ergebnisse erbringen. Multizenterstudien, wie derzeit europaweit geplant, kdnnten
eine hohere Anzahl von rekrutierten Patienten gewahrleisten. Dies scheint ein
weiterer wichtiger Schritt zu sein, da die bisherigen rTMS Daten oft mit
ungenigenden Anzahl von Patienten publiziert wurden. Parrallel dazu konnte eine
Metaanalyse Uber Antidepressiva-Studien, mit pro Studie ausreichenden Zahlen von
rekrutierten Patienten, welcher der US Food and Drug Administration (FDA)
unterbreitet wurde, in 52 Studien zur pharmakologischen Behandlung der Major
Depression, in 50% der Falle keine Signifikanz zu Placebo zeigen (71). Die anfangs
gehegten Erwartungen an die rTMS, als Ersatz der Elektrokonvulsionstherapie (EKT)
zu dienen, konnten sich nicht erfiillen. In einer Metaanalyse verglichen Burt et al.
(9) die Wirksamkeit der rTMS 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. Ausserhalb von Studienzentren ist die
Verwendung der rTMS in der Therapie der Depression derzeit nicht indiziert (39).

Obschon die antidepressiven Resultate zu wiinschen Ubrig lassen wurden derzeit
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auch bei aggressiven Stimulationsparametern keine kognitiven Nebenwirkungen
festgestellt (37).
2.2. Therapie der Manie

Grisaru et al. (32) zeigten in einer doppelblinden Studie den Vergleich zwischen einer
Gruppe (n=9) welche mit einer hochfrequenten Stimulation (20 Hz) Uber 10 Tage
behandelt wurde, mit einer zweiten Gruppe (n=7) welche dieselbe Stimulation Uber
denselben Zeitraum am RDLPC erhielt. Die medikamentdse antimanische Therapie
wurde beibehalten. Es zeigte sich eine signifikante Besserung der Patienten die
rechtsseitig stimuliert wurden im Vergleich zur linksseitig stimulierten Gruppe. Die
Autoren schlossen von einer antidepressiven rTMS Uber dem LDLPC auf den
kontralateralen antimanischen Effekt der rTMS Uber den RDLPC. Kaptsan et al. (47)
zeigten funf Jahre spater, dass rTMS Uber dem rechten DLPC nicht wirksamer ist als
eine Placebo-Behandlung. Die rTMS scheint auch nicht in der Behandlung von
manischen Zustandsbildern den therapeutischen Erfolg zu erzielen, welchen die EKT
fur sich behaupten kann (65) (Tab. 2).

3. Therapie neurotischer Stérungen

Die Mdglichkeiten der rTMS als Therapie bei Zwangsstérungen werden derzeit am
National Instutit of Mental Health (NIMH) in Bethesda (31) untersucht.
Hochfrequente rechtslaterale prafrontale Stimulation Gber 20 Minuten mit zwei
Sekunden-Trains pro Minute verbesserte bereits nach einer einmaligen Sitzung die
Zwangshandlungen (n=12) flir Stunden. Die urspriinglichen Erwartungen mussten
auch hier relativiert werden. Die Autoren dieser Studie (1) verwendeten allerdings
andere Stimulationsparameter (cf tab1l) und fanden keine Signifikanz in der Abnahme
der Zwangshandlungen, wobei sie anmerkten, dass eine leichte Reduktion der
Zwangsgedanken zu finden war. McCann und Mitarbeiter (60) berichteten in einer
offenen Falldarstellung von 2 Personen mit Posttraumatischer Belastungsstdrung
(PTSD) von einer Verbesserung der Symptomatik nach niederfrequenter TMS (1 Hz)
Uber dem rechten frontalen Kortex. Grisaru et al. (33) stimulierten auf ahnliche
Weise 10 Patienten mit PTSD Uber dem Motokortex und fanden eine Abschwachung
der Angstsymptomatik (Tab. 1). Auch in diesem Bereich scheint ein routinemassiger
therapeutischer Einsatz in weiter Ferne.

4. Therapie der Schizophrenie
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Produktive schizophrene Symptome wie Halluzinationen scheinen, wenn auch nur fir
kurze Zeit, durch die niederfrequenten rTMS-Therapie beeinfluBbar zu sein (19, 43).
Ob aber ein klinischer Nutzen erzielt werden kann, ist noch fraglich. Eine Besserung
der Negativsymptomatik bei Patienten mit Schizophrenie wurde in einer
doppelblinden placebokontrollierten cross-over Studie in der 15 Patienten am LDLPC
(20 Hz, 100% MS, 40 x 2 sec Uber 20 Minuten) stimuliert wurden, gesehen. Die
Autoren schlossen auf einen modulierenden Effekt des LDLPC auf die
Negativsymptomatik (66). Rollnik und Mitarbeiter (85) stimulierten 12 psychotische
Patienten mit Halluzinationen (20 Hz, 80 % MS) im Rahmen eines cross-over Designs
am LDPC Uber 14 Tage. Die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) zeigte eine
signifikante Besserung der psychotischen Symptome. Hoffman und Mitarbeiter (42)
zeigten in einer rezenten Studie eine Verbesserung der akustischen Halluzinationen
bei einer niederfrequenten Stimulation mit 90% MS des linken temporoparietalen
Lappen. In der aktiv behandelten Gruppe kam es im Vergleich zur
placebostimulierten Gruppe zu einer signifikanten Verringerung der Frequenz der
akustischen Halluzinationen. Bei 52% der behandelten Patienten hielt der Effekt
mindestens 15 Wochen an (Tab 3a und3b).

5. Potentielle Therapiemoglichkeiten bei Schmerz

Symptomatische Schmerztherapie konnte bisher durch spinale, elektrische
Stimulation (SCS) oder elektrische Stimulation des Motorkortex durchgefiihrt werden
(10, 94). Pridmore und Oberoi (82) beschrieben erstmals die Grundannahmen fiir
die potentielle analgetische Wirksamkeit der TMS. Sie postulieren, dass nozizeptive
Reize plastische Veranderungen im zentralen Nervensystem auslésen kdnnen und,
dass TMS neuroplastisch auf das ZNS wirken kann. Dadurch kénnten die plastischen
Veranderungen durch die nozizeptiven Reize kompensiert werden. Sie sahen diese
Bedingungen erflillt und regten weiter klinische Studien an. Zwischenzeitlich wurden
zwei klinische Studien publiziert. Lefaucheur et al. (55) berichteten Uiber eine TMS-
Arbeit in der bei vier von acht Patienten kurzfristig eine signifikante Besserung der
chronischen Schmerzsymptomatik erreicht werden konnte. Rollnik et al. (84)
berichteten in einer cross-over Studie von 12 Patienten mit chronischer
Schmerzsymptomatik Uber eine Verbesserung der Symptomatik bei einigen der

Patienten, wobei allerdings kein signifikanter Gruppenunterschied (Verum gegen
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Placebo) festgestellt werden konnte. Die zu verwendenden Stimulationsparameter

sowie der Stimulationsort scheinen in diesem Bereich noch véllig offen zu sein.

IV Zusammenfassung
Die Applikation der TMS / rTMS ist eine nebenwirkungsarme und sichere Methode

und gilt als etabliertes Diagnostikum und in Erprobung stehendes Therapeutikum
verschiedenster psychiatrisch-neurologischer Stérungen. Im Gegensatz zur Therapie
von Depressionen, liegen bei der Therapie von Manie, Zwangserkrankungen und
schizophrener Psychosen wenige Daten vor. Wie auch bei den Arzneimittel-Studien
bendtigen die vorliegenden Arbeiten die Bestatigung durch unabhangige, prospektive
und kontrollierte Studien. Die Erforschung kognitiver Fahigkeiten mittels TMS, in
Kombination mit bildgebenden Verfahren wie PET, SPECT oder fMRI stellt eine neue
Ara der Neuropsychiatrie dar. TMS und rTMS lassen uns das Funktionieren
neuronaler Netzwerke verstehen und geben Einblick in die Organisation des Gehirns.
Die Verbesserung kognitiver Leistungen insbesondere nach Traumata durch nicht
invasive magnetische Stimulation koénnte sich zu einer vielversprechenden Disziplin
entwickeln. Auf Grund ihrer Eigenschaft ohne invasiven Eingriff von aussen hoéhere
kognitive Fahigkeiten modulieren zu kdnnen, ist die TMS ein einzigartiges
Forschungsinstrument, welches uns lber die Organisation des Gehirns noch niitzliche

Erkenntnisse liefern wird.
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Autor n Design Ort Frequenz %MS Sitzungen Stimuli Signifikanz
(Hz)
Greenberg (31) |12 Blind RDLPC 20 80 1 800 Janach8h
parallel LDPC am RDLPC
Alfonso et al. (1) |10 Doppel- RDLPC 1 110verum 18 21600 nein
8 blind, 20 sham
placebo
Tab2: Therapie der Manie
Autor n Design Ort Frequenz %MS Sitzungen Stimuli Signifikanz
(Hz)
Grisaru (33) 16 Doppel- RDLPC vs. 20 Hz 80 10 8000 ja
blind LDLPC
parallel
Kaptsan (47) 19 doppel- RDLPC vs 20Hz 80 10 8000 nein
blind sham
placebo
Tab3a: Therapie der Schizophrenie
Autoren n Design Ort Frequenz %MS Sitzungen Stimuli
(Hz)
Nahas (66) 15 crossover LDLPC 20 100 1 1600
sham
Rollnik (85) 12 | doppelblind LDLPC 20 80 10 8000
crossover
Hoffman (43) 12 | doppelblind | temporo- 1 80 4 ?
crossover parietal
links
d’Alfonso (19) 9 offen temporal 1 80 10 12000
links
Hoffman (42) 24 | doppelblind 1 90 9 7920
randomisie |temporopa
rt rietal
links

Tab 3b: Therapie der Schizophrenie

Autoren 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 bis 10 Punkten reichenden Skala am 3.

und 4. Tag

d’Alfonso (19)

Auf einer standardisierten Halluzinationsskala signifikante Verbesserung nach 1 Woche

Hoffman (42)

Sig. Reduktion der Halluzinationen in der Hallucination Change Scale in der Verum-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe
75 % der Patienten mit aktiver Stimulation waren responder ale
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Autor n Stim.ort Intensitat Frequenz Gesamt- Effektivitat
(H2) stimuli
Pascual-Leone 6 M1 90%MS 5 ja
(77)
Siebner (88) 12 M1 90%MS 5 2250 ja
Malley (58) 49 Cz wechselnd 1 420 ja
Shimamato(87) 8 prafrontal 700 Volt 0,2 480 ja
Ghabra (27) 11 M1 90%MS 5 ? nein
Tergau (93) 7 Cz 90%MS 1-20 1000 nein
Siebner (90) 10 M1 90%MS 5 2250 ja
de Groot (21) 9 M1 90%MS 5 2250 ja
Boylan (7) 10 SMA 100%MS 10 2000 nein
Okabe (67) 85 CzZ, 0z 110%MS 0,2 800 nein
Ikeguchi (45) 12 frontal, 700 Volt 0,2 600 nein
occipital

SANS = Scale of Assessment of Negative Symptoms (3)
PSYRATS = Psychotic Symptom Rating Scale (35)

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale (70)

BDI = Beck Depression Inventory (5)

STAI = State Trait Anxiety Inventory (121)
PANSS = Positive and Negative Symptom Scale (48)

Hallucination Change Scale (123)

MS % = Intensitat in Prozent der Motorschwelle
M1 = primdrer Motorkortex
Cz, Oz = internationales 10-20 EEG-System

SMA = supplementary motor area
MS = Motorschwelle
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