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Vorwort

Die transkranielle Magnetstimulation erméglicht die schmerzlose und nichtinvasive Reizung der
menschlichen Hirnrinde. Seit ihrer Einfiihrung im Jahr 1985 durch Dr. Reza Jalinous, Prof. Ian Free-
ston und Prof. Anthony Barker an der Universitét Sheffield haben die Techniken der transkraniellen
Hirnstimulation eine fast revolutiondre Entwicklung genommen. Aus der klinisch-neurophysiolo-
gischen Routinediagnostik zentralmotorischer Leitungs- und Erregbarkeitsstérungen ist die trans-
kranielle Magnetstimulation nicht mehr wegzudenken, wobei sich die Untersuchungstechniken in
den letzten 15 Jahren immer weiter ausdifferenziert haben. Neben ihrer Bedeutung in der neuro-
physiologischen Funktionsdiagnostik hat die transkranielle Magnetstimulation eine herausragende
Bedeutung in der experimentellen Hirnforschung gewonnen. Die transkranielle Magnetstimulation
kann z. B. eine passagere Funktionsstorung in einem umschriebenen Kortexareal induzieren. Die-
ser Lasionseffekt kann durch psychophysische Messungen charakterisiert werden und lasst wich-
tige Riickschliisse tiber die funktionelle Relevanz des stimulierten Kortexareals zu. Auch die Kom-
bination von transkranieller Magnetstimulation und anderen funktionellen Untersuchungsverfah-
ren wie dem EEG oder dem funktionellen MRT hat die Anwendungsmdoglichkeiten der transkrani-
ellen Magnetstimulation in den letzten Jahren erheblich erweitert. Ein weiteres wichtiges Feld liegt
in den Moglichkeiten zur anhaltenden Neuromodulation durch die Induktion von Erregbarkeits-
verdnderungen im stimulierten Hirngewebe und den damit verkniipften potenziell therapeutischen
Anwendungen.

Dieses Buch bietet in 62 Kapiteln einen aktuellen Uberblick iiber alle wichtigen Themen - von
einer Einfithrung in Physik und Physiologie der transkraniellen Magnetstimulation {iber Reizpro-
tokolle (Kochrezepte), intraoperatives Monitoring, Einsatzmoglichkeiten in der Hirnforschung bis
hin zur therapeutischen Neuromodulation. Hierdurch werden Neurologen, Psychiater, Neurochi-
rurgen, Psychologen, medizinisch-technische Assistenten und Neurowissenschaftler gleichermafien
angesprochen. In zahlreichen Exkursboxen werden die neurophysiologischen Grundlagen zusam-
mengefasst, um Einsteigern eine thematische Einfithrung zu geben.

DAS TMS-Buch ist Bernd-Ulrich Meyer gewidmet, der 2001 mit seiner Familie bei einem tra-
gischen Unfall ums Leben kam. Bernd-Ulrich Meyer hat vor 15 Jahren beim Springer-Verlag das
erste umfassende deutschsprachige Werk mit dem Titel »Die Magnetstimulation des Nervensy-
stems« herausgegeben und die Entwicklung der transkraniellen Hirnstimulation von Beginn an
maf3geblich vorangetrieben.

Wir freuen uns besonders dariiber, dass praktisch alle im deutschsprachigen Raum wissenschaft-
lich tdtigen Arbeitsgruppen an der Erstellung der einzelnen Kapitel mitgewirkt haben. Damit wird
die ausgezeichnete Qualitdt und international herausragende Stellung deutschsprachiger Arbeits-
gruppen auf allen Feldern der transkraniellen Hirnstimulation hervorgehoben. Wir méchten uns
fiir die hervorragenden Beitrige bei allen Koautoren und fiir die stets sehr angenehme Zusammen-
arbeit bei Frau Schulz und Frau Scheddin vom Springer-Verlag herzlich bedanken.

Kiel und Frankfurt, im Sommer 2007
Hartwig Siebner und UIf Ziemann
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Das Kapitel beleuchtet zuerst die ersten friihen Expe-
rimente motorischer Kortexstimulation beim Tier im
19. Jahrhundert und skizziert die ersten Anwendungen
der Kortexstimulation beim Menschen, welche eben-
falls im 19. Jahrhundert begannen. Viel Raum wird der
Entwicklung der nichtinvasiven transkraniellen Hirn-
stimulation beim Menschen eingeraumt, welche sich
in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts entwickelte
und ihren gréBten Durchbruch mit der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) erlebte. Diese welche erst

durch die Herstellung von Reizgeraten ermdglicht wur-
de, welche kurze Magnetpulse ohne Nachschwingen
erzeugen. Neben der Reizung mit einzelnen Magnet-
pulsen werden auch die Entwicklungen mit anderen
Reizmodalitdten sowohl der elektrischen Anoden-Rei-
zung, der Gleichstromreizung als auch der TMS-Sal-
venreizung (rTMS) bis in die jlingste Vergangenheit
dieses Jahrhunderts skizziert und dabei auf die dia-
gnostischen, wissenschaftlichen und ersten therapeu-
tischen Anwendungen in der Psychiatrie eingegangen.




4 Kapitel 1 - Hirnstimulation — Historischer Uberblick

1.1 Historischer Uberblick

1.1.1 Entwicklung der motorischen

Kortexreizung in Tierexperimenten

Friithe Versuche, das Hirn elektrisch zu reizen, waren
wegen methodischen Unzuldnglichkeiten zu wenig
konklusiv, um eine zerebrale elektrische Erregbar-
keit eindeutig zu postulieren. So beschrieb z. B. der
v. a. anatomisch wegweisende Turiner Luigi Rolando
in seiner beriihmten 1809 in Sardinien (das Piemont
war von Napoleon besetzt) erschienen Arbeit - Sag-
gio sopra la vera struttura del cervello delluomo e degli
animali e sopra le funzioni del sistema nervoso - Reiz-
versuche mit galvanischem Strom an dem nach ihm
benannten prizentralen Gyrus von verschiedenen
Haustieren (Capparoni u. Rolando 1928). Wegen den
von ihm verursachten kortikalen Léisionen zoger-
te er aber, die induzierten Bewegungseftekte als elek-
trisch bedingt zu interpretieren. So herrschte bis weit
ins vorletzte Jahrhundert hinein der Glaube, dass das
Gehirn elektrisch unerregbar sei. Gustav Fritsch und
(Julius) Eduard Hitzig in Berlin waren die ersten, wel-
che dieses physiologische Dogma klar widerlegten
und durch ausgedehnte Versuche an der freigelegten
Hirnrinde von Hunden die physiologischen Grund-
lagen fiir die spdteren Reizversuche am motorischen
Kortex schufen (Fritsch u. Hitzig 1870; B Abb. 1.1).
Hitzig war durch eine Beobachtung am Menschen
auf die Idee gekommen, das Gehirn kénnte erregbar
sein: Wenn er einen konstanten galvanischen Strom
(= Gleichstrom) durch den Hinterkopf eines Proban-
den leitete, konnte er Schwindelgefiihle und »Bewe-
gungen der Augen« (offenbar einen Nystagmus) her-
vorrufen und er fithrte dies auf eine Reizung der
Vierhiigelregion zuriick. Obwohl wir heute anneh-
men missen, dass Hitzig effektiv die Vestibularis-

a
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% Facialis

nerven gereizt hatte, verdanken wir seiner Beobach-
tung die Weiterfithrung der Experimente an Hun-
den. Fritsch u. Hitzig stellten bereits unmissverstind-
lich fest, dass die nichtmotorische Region des Kortex
»mehr nach hinten« liegt und dass beim mehr vorne
liegenden »motorischen Theil« durch schwache fokale
elektrische Einzelreize »combinierte« Muskelkontrak-
tionen der gegeniiberliegenden Korperhilfte ausgelost
werden konnen. Sie machten auch schon die Beobach-
tung, dass auf der Kortexoberfliche der Anodenschlie-
Bungsstrom die niedrigste Reizschwelle aufweist. Die
Befunde wurden kurz darauf von dem in einer Irren-
anstalt in Nordengland tétigen D. Ferrier (Ferrier 1875)
unter Verwendung galvanischer und faradischer (30-
40 Hz) Reize am Affen bestitigt. Er bekundete dabei
allerdings Miihe, die Pionierleistung von Fritsch und
Hitzig korrekt zu wiirdigen.

Die wichtige von Fritsch u. Hitzig (1870) gemach-
te Beobachtung, dass die Anode die niedrigste Schwel-
le aufweist, konnte spater mehrfach tierexperimentell
bestitigt werden (z. B. Ferrier 1875; Hern et al. 1962).
Es erwies sich spiter auch fir die transkranielle elek-
trische Kortexstimulation (TES) am Menschen als
giiltig (Merton u. Morton 1980). Als Erklarung fiir
dieses auf den ersten Blick paradoxe Phanomen wur-
de postuliert, dass die an der Oberfliche liegende
Anode durch die induzierten Reizstrome in der Tiefe
des Kortex kathodisch wirkt und dass dabei die Pyra-
midenzellen unterhalb ihrer Zellkorper am Axonhii-
gel durch virtuelle Kathoden depolarisiert und damit
direkt gereizt werden (Hern et al. 1962).

Reizphysiologisch entscheidend wichtig waren
die tierexperimentellen Befunde 1954 von H.D. Pat-
ton und V.E. Amassian in Seattle, welche gezeigt hatten,
dass kortikale Einzelreize mit Bewegungseffekt immer
raschleitende hochfrequente Salven von deszendieren-
den Impulsen in den kortikospinalen Neuronen indu-

@ Abb. 1.1a,b. Die Originalabbildung (b)
aus der Arbeit von Fritsch u. Hitzig (1870)
zeigt das Hundehirn von oben mit den
Stimulationsorten auf der linken Hemi-
sphare, welche zu einem motorischen
Reizerfolg auf der kontralateralen Korper-
seite fuihrten. Zur besseren Sichtbarkeit
sind die Stimulationsorte auf der linken
Schattengraphik (a) eingezeichnet



1.1 Historischer Uberblick

zierten (Patton u. Amassian 1954). Der mit Tiefenelek-
troden im Hirnstamm von der Pyramidenbahn abge-
leitete erste Impuls bezeichneten sie als »D-Welle«
(D = direkt) und alle spiteren Impulse als »I-Wellen«
(I = indirekt) (» Kap. 3). Diese bei héherer Reizstirke
nach einem Intervall von 1,2-2 ms und mit weiteren
Zwischenintervallen von 1-1,8 ms nachfolgenden I-
Wellen wurden niamlich auf eine zusitzliche indi-
rekte transsynaptische Aktivierung der Pyramiden-
zellen zuriickgefiihrt. Die von den Physiologen D. Ker-
nell und W.U. Wu in Oxford beim Affen auf der Korte-
xoberflache applizierten Einzelreize induzierten kurze
Salven mit einer maximalen Entladungsfrequenz
um 800 Hz und zwar in Form von repetitiven Ent-
ladungen innerhalb derselben rasch leitenden Axo-
ne (Kernell u. Chien-Ping 1967). E.V. Evarts schlief3-
lich zeigte 1966 am National Institute of Health (NIH)
in Bethesda, Maryland, USA am wachen, beweglichen
Affen, dass bei den phasischen Entladungsmustern der
grofien Pyramidenzellen die Erregungen in den rasch
leitenden kortikospinalen Axonen am besten mit den
spontanen Bewegungen und die langsamer geleiteten
Erregungen eher mit tonischen Bewegungen korreli-
erten (Evarts 1966). Es war das Verdienst von Y. Kata-
yama et al. in Tokio 1988 als erste beim Menschen mit-
tels epiduraler Elektroden diese reizinduzierte deszen-
dierende Aktivitit vom Riickenmark abgeleitet zu
haben (Katayama et al. 1988). Sie stellten unter ande-
rem fest, dass die erste D-Welle gegeniiber Andstheti-
ka resistent war, wohingegen die bei hoher Reizstarke
zusitzlich rekrutierten I-Wellen unter Anésthesie ver-
schwanden (» Kap. 21).

1.1.2 Erste elektrische Reizversuche am
menschlichen Gehirn

Als erster den menschlichen Kortex elektrisch gereizt
und dabei das Prinzip der gekreuzten Reprasentation
bestitigt hat schon im vorletzten Jahrhundert wahr-
scheinlich der amerikanische Neurochirurg Bartho-
low (1874) in Ohio: An einer Patientin mit trauma-
tisch bedingter grofler infizierter Knochenliicke im
Schidel, fithrte er nach Evakuation des Eiters mit fei-
nen Nadelelektroden am Gehirn Reizversuche durch,
welche nach heutigen Begriffen heroisch anmuten:
Bartholow hat nach faradischer Oberflichenreizung
auch noch eine Nadelelektrode ins Gehirn versenkt
und dann den Reizstrom erhoht, bis er einen genera-
lisierten epileptischen Anfall ausloste. Die Patientin
hatte in der Folge eine Reihe von spontanen epilep-
tischen Halbseitenkrampfen und verstarb 3 Tage nach
der Operation infolge Hirnvenenthrombose. Mehre-

re Neurochirurgen in England und Amerika haben
noch im vorletzten Jahrhundert wahrend Operati-
onen elektrische motorische Reizversuche am freige-
legten menschlichen Kortex durchgefiihrt und die tie-
rexperimentellen Resultate bestitigt (Horsley 1887;
Lloyd u. Deaver 1888; Parker u. Gotch 1893). Die Tat-
sache, dass man bis in die Mitte des letzten Jahrhun-
derts neurochirurgische Eingriffe am Gehirn mehr-
heitlich in Lokalanisthesie ausiibte, kam der Durch-
fithrung solcher Versuche entgegen.

Anfangs letzten Jahrhunderts haben A.S.F. Griin-
baum und C.S. Sherrington (Griinbaum u. Sherrington
1903) in Liverpool und das Ehepaar Oskar und Cécile
Vogt in Berlin (Vogt u. Vogt 1919) durch minutiose
faradische Reizuntersuchungen am Affen die schon
von H. Jackson (1931) vorausgesagte somatotope Orga-
nisation des motorischen Kortex nachgewiesen. H.
Cushing hat in Boston durch Reizung des freigelegten
menschlichen Kortex den postzentralen Gyrus erst-
mals auch rein sensible Effekte erzielt (Cushing 1909).
0. Foerster in Breslau erweiterte, ebenfalls durch
Untersuchungen am freigelegten menschlichen Kor-
tex, die Kenntnisse tiber die motorische Reprasentati-
on, indem er auch die der Brodmann-Area 4 angren-
zenden Bezirke untersuchte (Foerster 1936). W. Pen-
field, der auch bei Foerster gearbeitet hatte, haben wir
die 1937 in Montréal ebenfalls am wachen Patienten
durchgefiihrten systematischen Reizuntersuchungen
zu verdanken, welche zum heute allgemein bekannten
motorischen und sensiblen »Homunculus« betref-
fend der Reprdsentation der Korperregionen gefiihrt
haben (Penfield u. Boldrey 1937). Der Tierexperimen-
tator Sherrington soll gegeniiber Penfield die neid-
voll anmutende Bemerkung gemacht haben: »It must
be great fun to speak to the preparation and have it
answer to you« (Penfield 1967). Von diesen Untersu-
chungen her war auch bekannt, dass die durch moto-
rische Kortex-Reizung ausgeldsten Muskelzuckungen
vom bewussten Patienten nicht als selbst gemacht son-
dern als von aufen aufgezwungen erlebt werden, was
aus heutiger Sicht nicht tiberrascht, da ja der primér
motorische Kortex in der Hierarchie des exekutiven
Systems ein relativ untergeordnetes Organ darstellt.

T. Gualtierotti und A.S. Paterson hatten 1954 in
London erstmals am Affen und dann am Menschen
mit bipolaren Elektroden durch den intakten Scha-
del hindurch bis zu 40 s dauernde Reizsalven iiber
dem motorischen Kortex appliziert und tber distal
an den Extremitéten auftretende reizabhdngige Mus-
kelkontraktionen berichtet (Gualtierotti u. Paterson
1954). Die Reizmethode hat sich aber wegen zu gro-
Ber Schmerzhaftigkeit als nicht praktikabel erwiesen
und war wegen dem unbestimmten Erregungszeit-
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Lo e
B Abb.1.2a,b. a Patrick A. Merton (1920-2000), Professor
fir Humanphysiologie an der Universitat Cambridge U.K. mit
einem Forschungslabor am Institute of Neurology, Queen
Square, London. Als Pionier der tranksraniellen Hirnstimulati-
on beim Menschen entwickelte er 1980 die erste erfolgreiche
transkranielle elektrische Stimulation des motorischen Kor-
tex und war der erste Proband 1985 fiir TMS mit dem Shef-
field-Magnetstimulator von A. Barker. b Erste 6ffentliche TES-

punkt firr die Ausmessung von motorischen Latenz-
zeiten nicht brauchbar. Der an der Universitit Cam-
bridge lehrende (seit 1984 Lehrstuhl fiir Humanphysi-
ologie) und gleichzeitig auch am National Hospital for
Nervous Diseases in London forschende Neurophy-
siologe Patrick (Pat) A. Merton (B Abb.1.2) und sein
Techniker H. Bert Morton haben 1980 die von Hill et
al. (1980) zur direkten Muskelreizung (unter Umge-
hung der intramuskuldren Nervenfasern) entwickelte
Methode von elektrischen ultrakurzen Hochspan-
nungs-Kondensator-Reizen mit Erfolg zur Kortexsti-
mulation durch den intakten Schidel an sich selbst
ausprobiert: Mit der Anode tiber dem entsprechenden
prézentralen Gebiet, der Kathode 6 cm frontal davon,
einem Reiz von 2000 Volt Spannung und einer Zeit-
konstante des Abfalls von 10 ps gelang es ihnen, in
distalen Arm- und Fufimuskeln Einzelzuckungen aus-
zulésen (Merton u. Morton 1980). Die von den Mus-
keln abgeleiteten Summenpotenziale wiesen diesel-
ben Latenzzeiten auf, wie sie von Kortexreizungen
wihrend neurochirurgischen Operationen bekannt
waren. Die Autoren fanden bald heraus, dass fiir die
TES auch kleinere Spannungen von unter 1000 Volt
geniigen und dass man in den kleinen Handmuskeln
schon mit ca. 500 Volt Spannung eine befriedigende
Reizantwort evozieren kann.

Obwohl Merton damals in typisch britisch baga-
tellisierender Art behauptete, dass die durch den Reiz

Sitzung im Mérz 1981 an der Universitat Cambridge vor Me-
dizinstudenten im 2. Jahr. Proband war Prof. Pat Merton und
Experimentator Dr. Richard H. Adrian. An der Tafel sieht man
den Schaltkreis des Hochvoltstimulators aufgezeichnet. Dr.
Adrian entladt den Kondensator durch Driicken einer Morse-
taste. Dr. Merton zeigt mit dem Zeigefinger der rechten Hand
auf seine linke Hand, wo die evozierten Muskelzuckungen zu
beobachten sind. (8 Abb. 1.2b aus Meyer 1992)

verursachte Empfindung »weniger stark als bei peri-
pherer Nervenreizung« sei (Merton et al. 1982), waren
diese Reize fiir eine breite klinische Anwendung
immer noch zu schmerzhaft. Immerhin konnten mit
der TES in England am Gesunden und bei Patienten
wichtige Befunde erhoben werden (Ingram u. Swash
1985). So konnte mit unterschwelligen elektrischen
transkraniellen Kortexreizen eine féordernde Wirkung
auf den H-Reflex nachgewiesen werden (Cowan et al.
1986), was bewies, dass unterschwellige Kortexreize
eine Aktivierung der Pyramidenzellen zur Folge hat-
ten.

Untersuchungen bei Patienten mit TES schlief3-
lich zeigten eine abnorme zentrale motorische Erre-
gungsiiberleitung bei multipler Sklerose (Cowan et al.
1984; Mills u. Murray 1985), bei der amyotrophischen
Lateralsklerose (Ingram u. Swash 1987) und eine nor-
male motorische Erregungsiiberleitung beim Morbus
Parkinson (Dick et al. 1984). Im Frithjahr 1985 war es
wiederum Pat Merton, welcher den am Institut von
Anthony Barker an der Universitit Sheffield entwi-
ckelten Magnetstimulator zuerst an seinem eigenen
Kopf ausprobieren lief3 (» Abschn. 1.2.2) und damit
die moderne Ara der transkraniellen Magnetstimula-
tion (TMS) einleitete (Barker et al. 1985).
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1.2  Der Beginn der Magnetstimulation
nervoser Strukturen
1.2.1 Friihe Versuche mit alternierenden

Magnetfeldern

Die Reizung nervoser Substrate mittels Magnetfeld-
pulsen griindete auf den Erfahrungen von A.d’Arsonval
(1896), Beer (1902) und S.P. Thompson (1910), wel-
che die Wirkung eines alternierenden magnetischen
Feldes auf den Organismus untersuchten. D’Arsonval
konnte bei Applikation eines mit 42 Hz oszillierenden
Magnetfeldes am Kopf Schwindelsensationen auslo-
sen, welche bei gewissen Probanden »bis zur Synko-
pe« fithrten, und er induzierte wahrscheinlich auch
schon Muskelkontraktionen: »Ce champ magnétique
alternatif modifie également la forme de la contrac-
tion musculaire et produit sur les étres vivants d’autres
effets qu’il est facile de mettre en relief...« (dArsonval
1896). Da die Probanden ihren Kopf und z. T. auch
ihren Korper génzlich in einer grof3en Solenoid-Spule
platziert hatten, ist anzunehmen, dass es sich um eine
erste Beschreibung magnetischer peripherer Nerven-
reizung handelt. Bei den induzierten Schwindelsensa-
tionen diirfte es sich um die Folge einer Vestibularis-
reizung gehandelt haben. Sowohl d’Arsonval, Beer wie
Thompson beobachteten bei Applikation des Magnet-
feldes am Kopf aber vor allem Flickerphosphene. Swin-
ton (1911) hatte schon frith darauf hingewiesen, dass
induzierte Reizstrome als Ursache fiir diese Reizef-
fekte angenommen werden miissten, und Walsh et al.
(1946) hatten die bereits frither geduflerte Vermutung,
dass man dabei die Retina reizt, bestitigt. A. Kolin et al.
(1959) gelang es mittels alternierender Magnetfelder
erstmals den Froschnerv zu reizen.

1.2.2 Magnetstimulatoren fiir Einzelreize

R.G. Bickford und B.D. Freeming in San Diego (Bickford
u. Freeming 1965) waren wahrscheinlich die ersten,
welche funktionierende Magnetstimulatoren fiir Ein-
zelreize bauten, mit welchen man durch Nervenrei-
zung sichtbare Muskelzuckungen evozieren konn-
te. Es gelang diesen Autoren jedoch nicht, das elek-
trische Muskelsummenpotenzial abzuleiten. Bickford
u. Freeming (1965) haben die Methode erfolgreich bei
Menschen angewandt und den mechanischen Reiz-
erfolg registriert, das Problem der iiber mehrere Mil-
lisekunden abklingenden Nachschwingungen des
Magnetfeldpulses, welche wegen der grofien Artefakte
die elektrische Ableitung vom Muskel verunmdoglich-
ten, aber nicht gelost. Dieselben Autoren hatten auch

schon versucht den Kortex zu reizen und bei Platzie-
rung der Reizspule tiber dem Vertex »ein Gefiihl von
Bewegung in beiden Beinen« provoziert, ohne aller-
dings objektive Muskelkontraktionen zu beobachten,
womit der Beweis fiir eine effektiv erfolgte motorische
Kortexstimulation fehlte. PA. Oberg in Uppsala gelang
es, die magnetischen Nachschwingungen zu ddmpfen
(Oberg 1973); er unternahm aber offenbar keine Ver-
suche, den elektrischen Reizerfolg vom Muskel abzu-
leiten.

M. Polson schliefllich entwickelte als PhD-Arbeit
bei Antony Barker, dem Leiter des Department of
Medical Physics and Clinical Engineering an der Uni-
versitit Sheffield, einen Magnetstimulator fiir die kon-
taktlose Reizung peripherer Nerven, welcher einen
Magnetfeldpuls ganz ohne Nachschwingung produ-
zierte (Polson et al. 1982). Sie konnten nun den Reizer-
folg in den Muskeln mit Elektroden ableiten, weil keine
Reizartefakte mehr das Muskelsummenpotenzial ver-
deckten. Fiir die Elektroneurografie war der Magnet-
stimulator dennoch ungeeignet, da der exakte effek-
tive Reizort am peripheren Nerv nicht bekannt war.
So fand der aus wissenschaftlichem Interesse entwi-
ckelte Stimulator vorerst keine klinische Anwendung,
bis 3 Jahre spiter, im Februar 1985, der im Labor von
A. Barker arbeitende Student Reza Jalinous die Arbei-
ten von Pat Merton et al. tiber die elektrische Kortex-
reizung las, eine mogliche Anwendung des Magnetsti-
mulators erkannte und deshalb die Gruppe in London
kontaktierte (@ Abb. 1.3).

B Abb.1.3. Die Erfinder des ersten transkraniell wirksamen
Einzelpuls-Magnetstimulators an der Sheffield Universitat U.K.
(von links nach rechts): Dr. Reza Jalinous, Prof. lan Freeston,
Prof. Anthony Barker (Leiter des Department of Medical Phy-
sics and Clinical Engineering). Hier nicht abgebildet ist M. Pol-
son, der als Doktorand bei A. Barker tatig war



8 Kapitel 1 - Hirnstimulation — Historischer Uberblick

Pat Merton lief} den Magnetstimulator von Antho-
ny Barker nach London ans National Hospital, Queen
Square bringen und lief8 ihn zuerst an seinem eigenen
Kopf ausprobieren. Als zweiter Proband stellte sich
Lindsay Symon, der Leiter der Neurochirurgie am
Queen Square zur Verfiigung. Es liefen sich miihelos
und véllig schmerzlos gut sichtbare Muskelzuckungen
mit Bewegungseffekt an Armen und Handen hervor-
rufen; die transkranielle Magnetstimulation war ent-
deckt (Barker et al. 1985).

1.3  Die Einfiihrung der TMS in die
klinische Neurologie
1.3.1 Technische Entwicklung der

Magnetstimulation

Barker et al. bauten 1985 fiir den klinischen Gebrauch
fiinf Prototypen magnetischer Hochspannungsstimu-
latoren (Barker et al. 1985), welche vorerst am Hal-
lamshire Hospital in Sheffield, am National Hospital
for Nervous Diseases in London, am Institute of Psy-
chiatry des King’s College De Crespigny Park in Lon-
don und am London Hospital in East London zum
Einsatz kamen. Der als Modell fir die spiter kom-
merziell von der Fa. Novametrix in Wales hergestell-
ten Stimulatoren dienende Prototyp beniitzte einen
54-pF-Mylarfilm-Kondensator, der bei
ler Leistung auf 4000 V aufgeladen wurde, um dann
durch die Reizspule entladen zu werden. Die Reiz-
spule besaf3 26 konzentrische Windungen eines flach
aneinander gelegten 4 mm breiten Kupferbandes und
hatte einen mittleren Durchmesser von 9 cm (Innen-
durchmesser = 6,5 cm, Auflendurchmesser = 12,5 cm).
Der Widerstand der Spule betrug 12 m(, die Selbstin-
duktion 35 pH und bei maximaler Leistung floss ein
maximaler Strom von 5500 A). Der Magnetpuls dau-
erte ca. 2,2 ms mit einer Anstiegszeit von 0,16 ms bis
zum Maximum und einer Zeitkonstante des Abfalls
von 0,5 ms. Der induzierte Strompuls war mit einer
Anstiegszeit von 0,08 ms und einer Zeitkonstante des
Abfalls von 0,14 ms dem Puls des elektrischen Hoch-
voltstimulators sehr dhnlich. Das im Zentrum mit
einer Probespule gemessene maximale Magnetfeld
betrug ca. 2,1 T (Tesla). Eine Leckstrom-Messvorrich-
tung und ein Uberhitzungsschutz in der Spule schal-
teten das Reizgerdt im Storfall automatisch ab. Reza
Jalinous wechselte noch im Jahre 1985 von der Uni-
versitit Sheffield zur Fa. Novametrix in Wales, wo er
sich an der Marktentwicklung des Magnetstimulators
beteiligte. 1989 wechselte die Lizenz fiir den Magnet-
stimulator zur neu gegriindeten Fa. Magstim.

maxima-

Noch im gleichen Jahr bauten P. Merton und H.
Morton am Queen Square London aus einem alten
Herzdefibrillator ihre eigene Version eines Magnetsti-
mulators. In der Absicht, eine Behinderung der For-
schung durch ein kommerzielles Monopol zu verhin-
dern, publizierten P. Merton und H. Morton 1986 den
kompletten Schaltplan ihres vergleichsweise billig her-
zustellenden Niederspannungs-Stimulators (Merton u.
Morton 1986). Dieser arbeitete mit zehn 2200-pF-Stro-
boskop-Kondensatoren, welche in 2 seriell geschal-
teten Banken von je 5 parallel geschalteten Kondensa-
toren angeordnet waren und auf maximal je 350 V auf-
geladen wurden. Die Reizspule bestand aus 12 Win-
dungen von 2 mm dickem, flexiblem Kupferdraht mit
einem Durchmesser von etwa 14 cm. Der Magnetpuls
war wesentlich linger mit einer Anstiegszeit bis zum
Maximum von 0,48 ms mit einer Zeitkonstante des
Abfalls von 1,3 ms. Der induzierte Strom erreichte das
Maximum nach 0,1 ms und hatte eine Zeitkonstante
von 0,32 ms. Der Stimulator wurde von der Fa. Digi-
timer vermarktet und entpuppte sich in seiner Wirk-
samkeit tatsichlich dem ersten Prototyp aus Sheffield
als fast ebenbiirtig (Hess u. Ludin 1988), allerdings mit
einer geringeren maximalen Reizwirkung. Wenig spa-
ter folgten als weitere kommerzielle mit Hochspan-
nung arbeitende Magnetstimulatoren jener von der
Fa. Cadwell in den USA, welche einen biphasischen
Stimulus produzierten, und jener von der Fa. Dantec
in Skandinavien, welcher sich mehr an die Technolo-
gie des Sheffield-Stimulators anlehnte.

Eine kuriose Verwirrung entstand anfinglich
betreffend der Beschreibung und Bezeichnung der
Stromrichtung der monophasischen Stimuli durch die
Produzenten: Es war namlich nicht immer klar, ob der
induzierende Strom in der Spule oder der induzierte
Strom im Schidelinnern gemeint, bzw. ob die Strom-
richtung physikalisch (negativer Fluss) oder konven-
tionell (positiver Fluss) definiert war. Man wurde sich
einig, dass immer der Strom in der Spule konventio-
nell (positiver Fluss) definiert werden sollte, was 1990
in einem Corrigendum des Journal of Physiology ein
fir allemal richtig gestellt wurde (Day et al. 1990).

Fiir Forschungszwecke war die Entwicklung einer
fokalen Magnetspule entscheidend wichtig und durch
S. Ueno et al. (1988) am Elektronik-Departement der
Kyushu Universitit in Japan 1988 technisch erstmals
realisiert und am Froschnerven erprobt. Ein Jahr spi-
ter wurde mit einem unabhingig davon in der Schweiz
entwickelten System die fokale Wirkung der achtfor-
migen Doppelspule (»figure-of-eight coil« oder »twin
coil«) erstmals am motorischen Kortex des Menschen
erprobt und nachgewiesen (Rosler et al. 1989a). Wih-
rend die Doppelspulen mit dem Ziel eines moglichst
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fokussierten Reizes in der Regel eher klein geformt
waren, baute man sehr grofle fast den ganzen Kopf
umfassende Doppelspulen, um die Tiefenwirkung zu
erhohen und damit die vergleichsweise etwas schwi-
chere Reizwirkung ihres Aggregates zu kompensie-
ren.

Die groflen und wenig fokalen runden Magnet-
spulen hatten fiir klinisch-diagnostische Zwecke den
Vorteil, dass nicht lange die optimale Spulenposition
gesucht werden musste. Fiir wissenschaftliche Unter-
suchungen hingegen wurden die fokalen kleinen Dop-
pelspulen immer dann bevorzugt, wenn eine mog-
lichst umschriebene Reizwirkung angestrebt wur-
de. Dabei wurde oft zuerst die Handregion mit der
niedrigsten Reizschwelle als Referenzpunkt aufge-
sucht (> Kap. 6 und 40). Der gewiinschte Reizort wur-
de darauf bezogen und entsprechend der allgemeinen
Hirnanatomie definiert, was aufgrund der individu-
ellen Abweichungen mit einem gewissen Fehler behaf-
tet ist. Deshalb wurde gelegentlich von jedem Proban-
den ein MRT mit kontrastierenden Bezugspunkten auf
dem Skalp anfertigt. Verschiedentlich wurden auch
TMS und fMRI- (engl. functional magnetic resonance
imaging) Untersuchungen kombiniert, z. B. um das
Mapping des motorischen Kortex beider Methoden
zu vergleichen (» Kap.37). Bei langen Experimenten
blieb die genaue und konstante Platzierung der Reiz-
spule auf dem Kopf ein Problem. Deshalb wurden in
den goer-Jahren verschiedene automatisierte Halte-
vorrichtungen und schliefSlich eigentliche Neurona-
vigationssysteme entwickelt bzw. von der neurochi-
rurgischen Stereotaxie {ibernommen und angepasst
(» Kap. 32).

Ein weiterer bedeutender methodologischer
Schritt war die Entwicklung eines repetitiven Stimu-
lators (repetitive TMS, rTMS) , der die Applikation
von Doppelreizen oder Salven erméglichte. Um kor-
tikale Doppelreize mit normalen Geréten applizieren
zu kénnen, wurde 1989 von der neu gegriindeten Fa.
Magstim in England (Nachfolger der Fa. Novametrix)
ein sog. Bistim-Module konstruiert, mit welchem man
die Reizpulse von zwei Magnetstimulatoren mit frei
wihlbarem Intervall in dieselbe Reizspule entladen
konnte (Kujirai et al. 1993). Mehrere Gruppen bau-
ten auch erfolgreich Salvenstimulatoren (z. B. Inghil-
leri et al. 1990), wobei die Fa. Cadwell in den USA
als erste anfangs der goer-Jahre Prototypen auf den
Markt brachte. Diese produzierten Reizsalven bis zu
60 Hz. Die Uberhitzung der Spule wurde mit einem
Wasser-Kiihlsystem verhindert. Alvaro Pascual-Leone
applizierte damit langere Salven tiber der Broca-Regi-
on der linken Hemisphire, um transiente Sprachsto-
rungen zu induzieren (Pascual-Leone et al. 1991). Mit

der rTMS konnten nun eindeutige kognitive Effekte
erzielt werden. Sie eroffnete neue Perspektiven fiir die
Forschung und erstmals auch fiir die Therapie, weil
der erzielte Effekt die Stimulation fiir Minuten tiber-
dauerte. Gleichzeitig stiefl man durch die Applikati-
on langerer Salven an die Grenze des sicherheitsma-
Big Erlaubten, wegen des Risikos von Hautverbren-
nungen unter EEG-Elektroden und epileptischer
Anfélle auch bei gesunden Probanden (» Kap. 4). Die
Psychiater machten sich die epileptogene Wirkung der
rTMS zu Nutze, mit dem Ziel, eine mittels »magne-
tischer Anfallstherapie« schonendere Alternative zur
klassischen Elektrokonvulsionstherapie zu entwickeln
(Kosel et al. 2003; » Kap. 61).

Die r'TMS erfuhr ganz kiirzlich durch die Arbeits-
gruppe von John C. Rothwell am Queen Square in Lon-
don nochmals eine entscheidende Wende mit der
Einfihrung eines neuen rTMS-Protokolls, sog. The-
ta-Burst-rTMS ,welches aus der tierexperimentellen
Neurobiologie iibernommen wurde und ein ldngeres
Uberdauern des Reizeffektes erméglicht (Huang et al.
2005; » Kap. 50). Dabei werden relativ schwache Reize
in ganz kurzen ca. 50-Hz-Salven in einer Sequenz von
5 Hz (Theta-Frequenz) iiber lingere Zeit - entweder
in Paketen von 2 s oder kontinuierlich - appliziert. Je
nach Protokoll erzielt man eine hemmende oder for-
dernde Wirkung. Prdlimindre Experimente in Bern
zeigten, dass es mit einem speziell weiterentwickelten
Theta-Burst-Protokoll sogar mdoglich ist, den iiber-
dauernden Reiz-Effekt auf viele Stunden auszudehnen
(Nyfteler et al. 2006).

1.3.2 Klinische Entwicklung der
Magnetstimulation zu
diagnostischen Zwecken

Das hervorstechende Merkmal des Magnetstimulator-
Reizes war die absolute Schmerzlosigkeit. Bei Applika-
tion am Kopf fithlte man bekanntlich lediglich eine
ganz kurze Kribbelparasthesie in der Kopthaut und
horte einen Klick in der Spule, wobei das subjek-
tive Empfinden von den heftigen bewirkten Muskel-
zuckungen dominiert wurde. Versuche, mit Einzel-
reizen sensible bzw. optische Phinomene zu evozie-
ren fithrten dagegen nur mit maximaler Reizstirke
sehr sporadisch zu bescheidenem Erfolg; also konzen-
trierte man sich vorerst auf das motorische System.
Obwohl die Reizung am Kopf schmerzfrei war,
hatte man 1986 naturgemaf3 noch grofien Respekt vor
den Magnetpulsen und die Befiirchtung von Neben-
wirkungen - méglicherweise sich erst verzogert mani-
festierend - war latent vorhanden. Die wuchtige Ener-



