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Einleitung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nichtinvasive Methode der
Stimulation der Gehirnrinde durch den nicht gedffneten Schadel hindurch.

Das physikalische Prinzip der TMS beruht auf elektromagnetischer Induktion.
Eine am Kopf anliegende Magnetspule erzeugt transkraniell ein magnetisches
Wechselfeld, welches seinerseits ein elektrisches Feld in schadelnahen
Gehirnbereichen induziert (Barker 1985).

Das biophysiologische Prinzip der TMS beruht auf der Auslésung neuronaler
Aktionspotentiale.  Die  Stimulation der Hirnrinde mit  einzelnen
Magnetfeldpulsen kann dort prompte exzitatorische (erregende) und
inhibitorische (hemmende) Wirkungen zeigen (Hallett 2000; Moliadze et al.
2003). Die repetitive Magnetstimulation kann kortikale Aktivitat auch uber die
Stimulationsdauer hinaus nach oben und unten modulieren (Amassian et al.
1998; Wassermann & Lisanby 2001). Dies macht die TMS zu einer
Untersuchungsmethode, mit der man die kortikale Exzitabilitat untersuchen
kann.

Gegenstand der Untersuchungen mit Magnetstimulation waren bis heute
zumeist das motorische und das visuelle System. Die Stimulation des
motorischen Kortex fuhrt zu Muskelkontraktionen mit leicht messbaren
Summenmuskelaktionspotentialen (SMAP; Barker et al. 1985), aber auch zu
Inhibition des motorischen Kortex (Fuhr et al. 1991; Inghilleri et al. 1993; Kujirai
et al. 1993; Tergau et al. 1999; Orth & Rothwell 2004). Ebenso fuhrt die
Stimulation des visuellen Kortex sowohl zu wahrnehmbaren Phosphenen
(Barker 1985; Meyer et al. 1991; Kammer et al. 2005a), als auch zu messbaren
Skotomen (Amassian et al. 1989; Kammer 1999; Kammer et al. 2005b).

Eine MessgrofRe der Untersuchungen mit Magnetstimulation am motorischen
Kortex ist die motorische Schwelle als jene Stimulationsintensitat, die gerade
eben ein SMAP auslosen kann. Dieser Schwellenwert hangt von mehreren
Faktoren ab. Neben den elektrotechnischen Spuleneigenschaften (Barker et al.
1991; Kammer et al. 2001), der kortikalen Erregbarkeit und dem genauen

Stimulationsort konnte auch eine Abhangigkeit von der Stimulationsrichtung



nachgewiesen werden. Es konnte im motorischen Kortex gezeigt werden, dass
die optimale Stimulationsrichtung senkrecht zum Sulcus centralis in posterio-
anteriorer Richtung verlauft (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992). Die
motorische Schwelle in dieser Stimulationsrichtung ist signifikant niedriger als
in anderen Richtungen. Weiterhin kommt es durch Variation von
Stimulationsrichtungen und Stimulationsintensitaten zu unterschiedlichen
Mustern von Antwortpotenzialen in Ableitungen von der Pyramidenbahn als
auch von den muskularen Effektoren, weshalb angenommen wird, dass mit
unterschiedlichen Stimulationsmodi unterschiedliche zellulare Subpopulationen
stimuliert werden (Werhahn et al. 1994; Ziemann & Rothwell 2000; Di Lazzaro
et al. 2004).

Es konnten, neben dem motorischen Kortex, auch in weiteren Hirnregionen
Hinweise fur elektromagnetische Anisotropie gefunden werden, die die
Vermutung nahe legen, dass es sich um ein generelles Phanomen des
zerebralen Kortex handelt. Im Bereich der prafrontalen Gehirnrinde konnte
beispielsweise die Bedeutung der Stimulationsrichtung auf die Fahigkeit
gedachtnisgesteuerter Blickrichtungs-Sakkaden nachgewiesen werden (Hill et
al. 2000).

Die Ursache dieser elektromagnetischen Anisotropie der Gehirnrinde konnte
in der histologischen Feinstruktur des Kortex zu liegen. Bestimmte zellulare
Strukturen von Zellpopulationen umschriebener neuronaler Netzwerke, die eine
optimale raumliche Ausrichtung und Ausdehnung aufweisen, sind das
Angriffsziel der transkraniellen Magnetstimulation am Schwellenwert. Aus dem
Biot-Savart-Gesetz der Elektrodynamik lasst sich ableiten, dass der kortikal
induzierte Strom parallel zur Spulenebene flie3t. Mehr noch ist die induzierte
Stromrichtung, der Lenz’schen Regel folgend, der Spulenstromrichtung genau
entgegengesetzt. Die Starke des induzierten elektrischen Gradienten fallt von
der Entfernung von der Magnetspule annahernd quadratisch ab, woraus sich
die Stimulationstiefe abschatzen lasst (Thielscher & Kammer 2002, 2004).
Zusammengenommen kann man die elektrodynamischen Feldeigenschaften
im Kortex abschatzen. Auf der hirnorganischen Seite sind weniger Einzelheiten

bekannt. Insbesondere Uber den kortikalen, horizontal zur Oberflache der



Hirnwindungen ausgerichteten, Faserverlauf des komplexen Netzwerkes der
Neuronen der Hirnrinde liegen keine detaillierten Erkenntnisse vor. Im
zellularen Bereich konnten an Einzelzelluntersuchungen an isolierten Axonen
peripherer Nerven optimale Angriffspunkte der TMS identifiziert worden
(Maccabee et al. 1993): es sind vor allem Axone, die eine Biegung aufweisen.
Daraus wurde die weit verbreitete These abgeleitet, dass die Wirkung der TMS
auf  Stimulation der zellkorpernahen Axone von Pyramidenzellen
zurlckzufihren sei. Doch das Verhalten der Pyramidenzellen ist nicht
zwangslaufig auf das komplexe kortikale Netzwerk aus multiformen
Interneuronen, Gliazellen und andere der vielfaltigen spezialisierten Zellen
Ubertragbar. Weiterhin kann vom Verhalten einer einzelnen stimulierten Zelle
nicht auf das Verhalten des komplexen zellularen Netzwerkes mit dessen
Subpopulationen und Ruckkopplungsmechanismen geschlossen werden,
weder auf lokaler Ebene, noch auf globaler.

Noch fehlen, vor allem fur die Sehrinde, genaue histologische
Untersuchungen, die zellulare Substrukturen nach deren Wachstumsrichtung in
Bezug auf die makroskopische Anatomie auflésen, die die Uberlegungen zur
elektromagnetischen Anisotropie Uberprufbar machen wurden. Fur die
Sehrinde qilt bislang, dass medio-laterale Stromrichtungen monophasischer
Strompulsformen die niedrigsten Stimulationsintensitaten erfordern, um
Phosphene auszulosen (Meyer et al. 1991; Kammer et al. 2001). Latero-
mediale Stromrichtungen hingegen zeigten eine signifikant hohere
Phosphenschwelle. Unklar ist bislang, ob eine vertikale Stromrichtung eine
noch niedrigere Schwelle besitzt, da sich die Ergebnisse verschiedener
Arbeiten einander widersprechen (Kammer et al. 2001; Sparing et al. 2005).

Eine systematische Untersuchung des Einflusses der Stimulationsrichtung
auf die Auslosung von Phosphenschwellen, in anderen Worten die Systematik
der kortikalen Anisotropie des visuellen Kortex, soll in der vorliegenden Arbeit

erfolgen.



Entwicklung der Magnetstimulation

Erste transkranielle Magnetstimulationen gelangen dem Arzt und Physiker
Arséne d’Arsonval (d'Arsonval 1896) an der  franzésischen
Wissenschaftsakademie in Paris. Er konnte nachweisen, dass ein sich
anderndes Magnetfeld in menschlichen Geweben einen Stromfluss induziert. In
der Folgezeit wurden physiologische Reaktionen auf magnetische
Wechselfelder weiter erforscht (Thompson 1910; Dunlap 1911; Magnusson &
Stevens 1911). Die Spulen wurden von Stromstarken bis zu 500 Ampére
gespeist und umfassten dabei den Kopf der Versuchsperson auf beiden Seiten
(Helmholtz-Spule), oder gar komplett (Magnusson & Stevens 1911). Die
Versuchspersonen erlebten lebhafte Phosphene, aber auch Schwindel bis hin
zu kurzen Episoden von Bewusstlosigkeit.

Fokussierte Stimulationen und vollstandige Kartierungen der Gehirnrinde in
vivo wurden am offenen Schadel von Patienten mit Hilfe elektrischer
Stimulation vorgenommen (Penfield & Rasmussen 1950; Brindley & Lewin
1968; Dobelle & Mladejovsky 1974). Auch die elektrische Stimulation durch
den nicht gedffneten Schadel hindurch ist mdglich (Merton & Morton 1980),
konnte sich jedoch wegen ihrer ausgepragten Schmerzhaftigkeit nicht in der
klinischen Routine durchsetzen.

Die technische Entwicklung leistungsfahiger starkstromkompatibler
Kondensatoren und Schalter-Elemente (Thyristoren) ermoglichte die
Entwicklung neuartiger Stimulatoren durch Barker und seine Kollegen an der
Universitat Sheffield ab Ende der 1970er Jahre, und konnte 1985 der
Offentlichkeit prasentiert werden (Barker 1985). Die Stimulation des
schadelnahen Kortex war erstmals nahezu ohne Unannehmlichkeiten fur die

Probanden verbunden und technisch ,simplicity itself*.

Stereotaktische Neuronavigation

Die stereotaktische Neuronavigation ist eine Methode, die vor allem in der
Neurochirurgie entwickelt wurde, und minimalinvasive Operationen ermoglicht
(Roessler et al. 1997; Alp et al. 1998; Pell & Brennan 1998). Intraoperativ

werden durch eine Positionierungsanlage die Position des Patientenkopfes und



der Operationsinstrumente stetig elektronisch GUberwacht und graphisch
dargestellt. Der Darstellung werden zuvor erhobene Daten Uberlagert, zumeist
kernspintomographische Aufnahmen des Patientenkopfes. Dem
Neurochirurgen ist es so beispielsweise madglich, bildgesteuert eine Sonde
millimetergenau an jeder gewunschten Stelle zu platzieren, ohne die
Schadelkalotte grol¥flachig zu erdffnen. Mit der Entwicklung moderner
Methoden der Bildgebung werden die Moglichkeiten der stereotaktischen
Neuronavigation mehr und mehr erweitert, da auch funktionelle Bilder mit
abgebildet werden konnen. So ist es beispielsweise moglich, in der Nahe
funktionell wichtiger Hirnregionen wie dem Sprachzentrum schonend zu
operieren, da dieses durch funktionelle Kernspintomographie oder
Magnetenzephalographie  bestimmt, und dem Chirurgen Uber das
Operationsmikroskop visuell dargestellt wird (Grummich et al. 2006).

Die Neuronavigation eroffnet interessante Moglichkeiten far
neurowissenschaftliche Fragestellungen, da sie eine fokale zerebrale
Manipulation mit geeigneten Mitteln gezielt anatomisch erlaubt (Herwig et al.
2001). Ein solches Mittel ist die Magnetstimulation, die durch eine rasche
technische Weiterentwicklung der Spulengeometrie eine sehr umschriebene
Stimulation erlaubt. Diese Fokalitdat kann mit Hilfe der stereotaktischen
Neuronavigation genutzt werden, um gezielte Hirnareale und —windungen zu
stimulieren mit dem  Ziel, gewonnene neuroanatomische und
neurophysiologische Thesen an gesunden Probanden nebenwirkungs- und

risikoarm zu Uberprufen (Kammer & Nusseck 1998).

Technische Grundlagen der TMS

Die transkranielle Magnetstimulation nutzt das Prinzip der elektromagnetischen
Induktion, um elektrische Energie schmerzlos durch Kopfhaut und Schadel zu
Ubertragen. Ein Magnetstimulator besteht aus einem Kondensator, einem
Starkstromschalter  (Thyristor), einer Magnetspule und setzt ein
leistungsfahiges Netzteil voraus. Der Kondensator, der auf bis zu 5000 Volt
geladen werden kann, entladt einen Strom von bis zu 10000 Ampére.

Zwischen  Kondensator und Magnetspule wird ein  elektrischer



Schwingstromkreis aufgebaut, der je nach Kapazitat des Kondensators (ca.
100-200 pF) und Spuleninduktivitat (ca. 15 pH) eine Frequenz um 2000-4000
Hz aufweist, was etwa 250-500 ps entspricht (Kammer & Thielscher 2003). Die
tangential an der Schadelkonvexitat angelegte Magnetspule wird von diesem
kurzen starken Strompuls durchflossen und erzeugt ein Magnetfeld mit einer
magnetischen Flussdichte von bis zu 3 Tesla.

Nach dem Induktionsgesetz baut die zeitiche Anderung eines
Magnetfeldflusses d®/dt in einer Spule mit n Windungen die

Induktionsspannung Uing

d
U, - _;73? (1)

auf. Sie wirkt nach der Lenz'schen Regel so, dass ihr eigenes Magnetfeld das
die Induktion hervorrufende Magnetfeld abschwacht, ihm also entgegengesetzt
ist, und besitzt deshalb ein negatives Vorzeichen. Die Richtung des kortikal
induzierten Stromflusses ist deshalb dem induzierenden Spulenstromfluss
genau entgegengesetzt. Der Magnetfeldfluss @ ist seinerseits von der
materialkonstanten Induktivitdt L und der Stromstarke | des die Spule

durchflieRenden Stromes abhangig

p=L1I (2)
Es ergibt (2) in (1)
dl
Uy =115 (3)

Es ist die induzierte elektrische Feldstarke der Anzahl der Spulenwindungen
und der Veranderung des Spulen-Stromflusses Uber die Zeit proportional, die
Feldrichtung im Kortex der Feldrichtung in der Spule entgegengesetzt.

Betrachtet man magnetische und elektrische Felder als Vektorfelder, haben
diese definitionsgemald eine Richtung und einen Betrag. Die Richtungen der
induzierenden und induzierten elektrischen Feldvektoren sind einander
entgegengesetzt und zur Richtung des magnetischen Feldvektors senkrecht.
Die elektrischen Feldvektoren liegen parallel zur Spulen-Ebene, der
magnetische senkrecht dazu. Wahrend der Betrag des elektrischen

Spulenvektors zum Betrag des magnetischen proportional ist, folgt der Betrag



des kortikal induzierten elektrischen der =zeitlichen Veranderung des
magnetischen Feldvektors. Anders gesagt ist die Funktion des sich Uber der
Spule aufbauenden Magnetfeldbetrages dem Stromflussbetrag in der Spule
proportional, wohingegen der zeitliche und rdumliche Verlauf des induzierten
elektrischen Feldbetrages der ersten Ableitung des Magnetfeldflussbetrages
nach der Zeit folgt.

Die magnetische Feldstarke fallt mit Entfernung von der Spule annahernd
quadratisch ab (Thielscher & Kammer 2002, 2004), und erreicht ihre
maximalen Starke in einer geschatzten kortikalen Tiefe zwischen 1,5 und 2,1
cm (Epstein et al. 1990; Rudiak & Marg 1994; Epstein & Zangaladze 1996). Ort
und GroRe des induzierten elektrischen Feldes, sowie des magnetstimulierten
Gewebevolumens lassen sich in der GrolRenordnung von Millimetern
abschatzen (Thielscher & Kammer 2002).

Elektrotechnisch werden bei den gangigen Magnetstimulatoren grundsatzlich
monophasische von biphasischen  Schaltungen unterschieden. Ein
Schwingstromkreis wird von einem hochspannungsfahigen Kondensator
gespeist und Uber einen starkstromkompatiblen Gleichrichterschalter
(Thyristor) geschlossen. Nach einer halben Schwingung kehrt sich die
Stromrichtung des Schwingkreises um.

In der biphasischen Schaltung wird der Kondensator vom zurick
schwingenden Strom Uber eine gleichrichtende Diode auf eine submaximale
Kapazitat wieder aufgeladen. In der monophasischen Schaltung wird der Strom
hingegen uber eine Diode an einen Lastwiderstand abgeleitet und exponentiell
vermindert. In der Spule resultiert daher in der biphasischen Schaltung ein
Strom aus zwei Halbwellen mit Polaritdtswechsel, ahnlich einer einzelnen
gedampften Sinus-Vollschwingung. In der monophasischen Schaltung entsteht
hingegen ein exponentiell abklingender Strom ohne Polaritatswechsel.

Um eine bessere Fokalitat der Spule bezlglich des Stimulationsortes zu
erreichen, werden zumeist Doppelspulen verwendet. Diese bestehen aus zwei
sich tangierenden oder Uberlagernden Rundspulen. Der Stromfluss ist in
beiden Spulenhalften entgegengesetzt, sodass die Stromrichtung im sich

Uberlagernden Teil gleich ist. Die magnetische Feldstarke, und folglich auch die



induzierte elektrische Feldstarke, addieren sich in diesem Bereich zu einem
raumlich lokalen Maximum, welches eine effiziente fokale Stimulation mit
minimierten Unannehmlichkeiten und Nebenwirkungen fur die Probanden

ermoglicht.

Neuronale Aktivierungsfunktion

In Ruhe erzeugen Nervenzellen durch energieverbrauchende Na*/K*-ATPasen
einen transmembranalen chemischen lonengradienten. Kalium wird im
Austausch gegen Natrium in die Zelle hineintransportiert. Passive selektive K-
Kanale lassen einen Teil des positiv geladenen Kaliums entlang des
chemischen Gradienten aus der Zelle herausstromen, wodurch ein elektrischer
Gradient aufgebaut wird. Dies geschieht so lange, bis chemische und
elektrische Gradienten ein Gleichgewicht erreichen. Bei etwa 70 mV stabilisiert
sich ein so genanntes Ruhemembranpotential, an dessen Aufbau und
Aufrechterhaltung neben Natrium und Kalium auch andere lonen, vor allem
Kalzium und Chlorid beteiligt sind.

Kommt es an der Zellmembran des Zellkorpers oder entlang eines Axons zu
einer regionalen Depolarisierung, so 6ffnen sich bei Uberschreiten eines
Schwellenpotentials lokale spannungsabhéngige Na*-Kanéle. Es kommt durch
einen schnellen transversalen Na'-Einstrom zu einer longitudinalen
transmembranalen Depolarisationsausbreitung. Wahrend sich bereits gedffnete
Na*-Kanale nach einer kurzen Zeit von einigen Millisekunden schlieRen und in
einen Refraktarzustand Ubergehen, werden in einer Kettenreaktion weitere
regional angrenzende spannungsabhangige Natriumkanale aktiviert. Auf diese
Weise wird eine Depolarisationswelle entlang des Axonverlaufes ausgeldst, ein
so genanntes Aktionspotential.

Die Magnetstimulation initiiert transkraniell Aktionspotentiale, wobei der
genaue Mechanismus aktuell noch unverstanden ist. Ab einer bestimmten
Magnetfeldstarke wird ein ausreichend grof3es elektrisches Feld induziert, um
Neuronen, vermutlich axonal und am Axonhulgel, zu depolarisieren. Verlauft
das induzierte elektrische Feld in Verlaufsrichtung des Axons, so erreicht die

zur Depolarisation notige Magnetfeldstarke ein Minimum (Maccabee et al.



1993). Im Gegensatz zum transversalen lonenstrom des physiologischen
Aktionspotentiales ist also bei der Magnetstimulation der longitudinale
elektrische Gradient der entscheidende Faktor fur eine axonale Depolarisation,
die transversale Stimulation erfordert deutlich starkere Stimulationsintensitaten
(Roth & Basser 1990).

Der Ort der Depolarisation am uber mehrere Zentimeter geradlinig
verlaufenden Axon liegt an der Stelle der starksten Magnetfeldanderung,
mathematisch ausgedruckt an den Extremstellen der ersten Ableitung des
Magnetfeldflusses nach der Zeit. Diese sind mit dem Ort der maximalen
Magnetfeldstarke nicht identisch, sondern weichen bei handelsublichen
Magnetspulen einige Zentimeter davon ab (Maccabee et al. 1993). Es zeigt
sich jedoch, dass Axonbiegungen, sowie Nervenenden und -verzweigungen
eine besonders niedrige Erregbarkeitsschwelle im Bereich der maximalen
Magnetfeldstarke aufweisen (Maccabee et al. 1993; Nagarajan et al. 1993). Je
spitzwinkliger die Axonbiegungen im Magnetfeld, umso niedriger ist die
Schwelle, und umso naher liegt der Ort der neuronalen Erregung am Ort der
maximalen Magnetfeldstarke. Da in der stimulierten Grof3hirnrinde Axone nicht
langstreckig geradlinig verlaufen, befindet sich der Ort der transkraniellen
kortikalen Stimulation am Ort der groten Magnetfeldstarke (Thielscher &
Kammer 2002). Diese These konnte durch Motormapping-Versuche
untermauert werden (Wassermann et al. 1992; Wilson et al. 1993; Classen et
al. 1998; Thielscher & Kammer 2002). Wie anhand von Modellierungen gezeigt
werden konnte, kommt es bei leichter Verkippung der Spule zu einer
Verziehung der Feldgeometrie hin zur Schadeloberflache mit nur gering
messbarer Veranderung der Depolarisationsschwelle. Auch bei tangentialen
Verschiebungen der Spule bis 2 cm kommt es zu nur geringen

Schwellenanderungen von unter 10 Prozent (Thielscher & Kammer 2002).

Stimulation des motorischen Kortex

Die Auslésung motorisch  evozierter Potentiale ist heute eine
Routineanwendung in der neurologischen Diagnostik. Hierbei wird der

motorische Kortex magnetisch stimuliert und Uber den muskularen Effektoren



ein so genanntes Summenmuskelaktionspotential (SMAP) abgeleitet. Latenz
und Amplitude dieser SMAP erlauben RUckschlisse auf axonale oder
demyelinisierende neurologische Erkrankungen der Pyramidenbahn (Boylan &
Sackeim 2000).

Um ein SMAP auslésen zu kdnnen muss mindestens mit einer bestimmten
Magnetfeldstarke stimuliert werden, die man motorische Schwelle nennt. Sie
unterliegt grof3en interindividuellen Schwankungen und ist von der Starke des
im Kortex induzierten elektrischen Feldes, der Strompulsform und der
induzierten Stromrichtung abhangig. Die Starke des elektrischen Feldes im
Kortex an der motorischen Schwelle Iasst sich abschatzen und liegt zwischen
0,3 V/icm (Marg & Rudiak 1994), und 1,3 V/cm (Epstein et al. 1990; Thielscher
& Kammer 2002). Biphasische Strompulsformen besitzen eine niedrigere
motorische Schwelle als monophasische (Kammer et al. 2001). Da senkrecht
zum Sulcus centralis im Kortex induzierte Stromrichtungen in antero-
posteriorer Richtung starkere SMAP als andere auslésen (Mills et al. 1992), ist
die lokale kortikale elektromagnetische Anisotropie ein weiterer wichtiger

Faktor bezlglich der Hohe der Schwelle.

Stimulation des visuellen Kortex

Die TMS des visuellen Kortex fuhrt sowohl zu wahrnehmbaren Phosphenen,
als auch zu messbaren Skotomen. Beide eignen sich zur nichtinvasiven
Untersuchung der Exzitabilitat der menschlichen Sehrinde. Aus diesem Grund
wurden zahlreiche Untersuchungen beispielsweise mit Blinden und
Migranepatienten vorgenommen, von denen einige Uber die Wahrnehmung
von Phosphenen berichten.

Phosphene sind Lichtwahrnehmungen, die nicht durch Licht, sondern durch
andere Stimuli erzeugt werden (griech. phos = Licht, phainein = zeigen). Dies
beinhaltet sowohl Wahrnehmungen durch Halluzinationen, physikalischen
Druck auf die Netzhaut, als auch elektrische oder magnetische Stimulation der
Sehorgane.

Die intraoperative direkte elektrische Stimulation (DES) des visuellen Kortex

wacher Patienten fuhrt zur Wahrnehmung von farbigen oder farblosen
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Lichtblitzen in Fleck- oder Streifenform (Penfield & Rasmussen 1950). Die
Applikation von Stromimpulsen Uber in den Okzipitallappen blinder Patienten
implantierte Elektroden fuhrt zur Wahrnehmung von Phosphenen (Brindley &
Lewin 1968). Phosphene durch transkranielle Magnetstimulation visueller
Areale werden als helle oder dunkle, wolken- oder wurmformige, aullerst
kurzlebige, meist farblose Flecken wahrgenommen und entsprechen qualitativ
denen durch direkte elektrische Stimulation hervorgerufenen Effekten (Marg &
Rudiak 1994). Zur Auslésung eines Phosphens ist eine Mindeststromstarke
notwendig. Diese wird Phosphenschwelle genannt und zumeist in Prozent der
Stimulatorleistung  angegeben. Phosphene sind so stabil, dass
Versuchspersonen, die aufgefordert werden, die Wahrnehmungen zu
zeichnen, die Entwurfszeichnung mit den Phosphenen weiterer Stimulationen
an dem selben Ort vergleichen, und gegebenenfalls korrigieren konnen
(Kammer 1999; Kammer et al. 2005a).

Schwellenmessungen mit verschiedenen Strompulsformen konnten zeigen
(Meyer et al. 1991), dass Phosphenschwellen mit der Anzahl der Phasen der
Spulenstrome niedriger werden. So zeigt die biphasische Stimulation stets
niedrigere Schwellen als die monophasische. Aullerdem konnte flr
Einzelimpulse gezeigt werden, dass im visuellen Kortex induzierte elektrische
Felder in latero-medialer Ausrichtung eine niedrigere Schwelle besitzen als in
medio-lateraler Richtung (Kammer et al. 2001). Im Gegensatz dazu konnte mit
Doppelimpulsen eine niedrigere Phosphenschwelle fur latero-mediale Strome
gezeigt werden (Sparing et al. 2005). Der Einfluss weiterer, auch
nichthorizontaler induzierter Stromrichtungen auf die Phosphenschwellen
wurde bis heute noch nicht systematisch untersucht und ist Gegenstand der
vorliegenden Arbeit.

Der genaue Stimulationsort zur Auslosung von Phosphenen bleibt trotz
intensiver Forschung weiterhin unklar. Mogliche Strukturen sind isotrop
geordnete, in einer Richtung verlaufende Bahnen wie periphere Teile der
Radiatio opticae und schadelnah, tangential zur Schadelkonvexitat liegende
Axone von Neuronen des primaren und sekundaren visuellen Kortex, aber

auch ruckprojizierende Fasern der hoheren visuellen Areale (Moliadze et al.
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2003; Kammer et al. 2005a). Der striare Kortex selbst ist dabei fur eine
ausfuhrliche Untersuchung nur zum kleinen Teil zuganglich, da sich der grofite
Teil in der Tiefe des Interhemispharenspaltes oder der Hirnfurchen (Sulci)
befindet und dort fur die Magnetstimulation unerreichbar ist.

Ahnlich der Wirkung im motorischen Kortex kann die TMS der Sehrinde auch
messbare inhibitorische Veranderungen bewirken. Diese aufiern sich in Form
von temporaren Gesichtsfeldausfallen, so genannten Skotomen (Amassian et
al. 1989). Form und Lage der Skotome entsprechen dabei denen der
Phosphene (Kammer 1999). Uber die Stimulusintensitat, die zur Auslésung
eines Phosphens im Vergleich zu einem Skotom notwendig ist, gibt es
widerspruchliche Angaben in der Literatur (Amassian et al. 1989; Kammer
1999; Kammer et al. 2005a), sie ist jedoch stets hoher als jene, die zur
Auslésung von Phosphenen notwendig ist. Skotome kdnnen einen guten
Einblick in die zeitlichen Eigenschaften der Reizverarbeitung im visuellen
Kortex bieten, da sie nur in einem gewissen Zeitfenster auftreten. Prasentiert
man Versuchspersonen einen visuellen Reiz, kann man dessen Wahrnehmung
mit TMS nach 80-100 ms hemmen (Amassian et al. 1998). Skotome sind nicht
Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Die TMS uber dem Okziput erlaubt eine teilweise Kartierung des visuellen
Kortex. Phosphenortungen nach Veranderungen der Spulenposition folgen
dessen retinotoper Organisation, wobei mediale Positionen beidseitige,

lateralere Lagen Phosphene im kontralateralen Gesichtsfeld ausldsen.

Fragestellung und Zielsetzung

Mehrere Fragen werden aufgeworfen: Sind jene Ergebnisse replizierbar, dass
latero-medial induzierte Strome mit niedrigerer Schwelle Phosphene induzieren
als jene in medio-lateraler Richtung? Wie verhalt es sich mit vertikal induzierten
Stromen? Sind optimale Stromrichtungen monophasischer Strompulsformen
jenen biphasischer entgegengesetzt? Lassen sich optimale Stromrichtungen
aus anatomischen Eigenschaften des visuellen Kortex ableiten, oder anders
gefragt, existiert eine Kkortikale elektromagnetische Anisotropie auch im

visuellen Kortex?
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, diese Fragen zu beantworten. Dazu sollen
zwei Experimente durchgefuhrt werden. Ein erstes Experiment soll
Phosphenschwellen vergleichen, die in horizontalen und vertikalen
Stromrichtungen  mit  jeweils = monophasischen und  biphasischen
Strompulsformen auftreten. Ein zweites Experiment soll einen zusatzlichen
anatomischen Bezug herstellen, und Stromrichtungen mit anatomischen Daten
korrelieren. Dazu soll die MR-tomographisch erhobene individuelle Anatomie
jeder Versuchsperson zugrunde gelegt werden, um einzelne Hirnwindungen in
8 verschiedenen Stromrichtungen zu stimulieren, wobei dazu ebenfalls

monophasische und biphasische Stromrichtungen verwendet werden sollen.
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Material und Methoden

Versuchspersonen

An den Versuchen nahmen insgesamt 14 Versuchspersonen von
durchschnittlich 26,7 Jahren (21 bis 40, davon vier mannliche) teil. Keine der
Versuchspersonen litt an einer neurologischen, psychiatrischen oder schweren
internistischen Erkrankung. Ausgeschlossen wurden Probanden mit Epilepsie,
Migrane, haufig auftretenden Kopfschmerzen, Einnahme von
Psychopharmaka, Drogenabusus oder Alkoholismus in der Anamnese,
Schwangerschaft, Schrittmacherimplantaten oder Metallimplantaten im
Kopfbereich wie etwa nach dentalchirurgischen Eingriffen, sowie MR-
tomographisch zur Darstellung kommenden asymptomatischen
Raumforderungen (Aufklarungs- und Anamnesebogen siehe Anhang).

Die Versuche wurden im Einklang mit der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt und von einem positiven Votum der Ethikkommission der
Universitat Tubingen begleitet. Alle Probanden gaben ihr schriftliches
Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an den Versuchen, bestatigten die
Aufklarung uber mogliche Risiken der Versuche, und wurden fur ihren
entstandenen Aufwand finanziell entschadigt.

Die Versuchspersonen sallen wahrend der gesamten Studienteilnahme in
einem bequemen Sessel in einem leicht beleuchteten Raum und blickten auf
eine weille Leinwand, auf dem ein Fixationspunkt deutlich markiert war. Der
Kopf lag mit dem Kinn einer Kinnstitze auf, und mit der Stirn an einer
Stirnhalterung an, um wahrend der Versuche eine bequeme aber stabile

Kopfposition zu ermdglichen.

Magnetstimulation

Als Magnetstimulator diente ein Medtronic Dantec MagPro (Skovlunde,
Danemark, Baujahr 1995) mit einer schmetterlingsformigen Doppelspule
Dantec MC-B70. Diese Spule besteht aus zwei sich Uberlappenden

Rundspulen mit jeweils 10 Windungen, hat einen Innenradius von 10mm und
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einem Aullenradius von 50mm. Die Ebene der beiden Teilspulen ist in einem
Winkel von 140° leicht geneigt, um eine Anpassung an die auldere Schadelform
zu erreichen.

Die Stromrichtung war in beiden Teilspulen gegensinnig, im Uberlappenden
Teil jedoch gleichsinnig vom Griff wegfuhrend. Die Stromrichtung konnte auf
Knopfdruck am Stimulator umgekehrt werden, sodass fur entgegengesetzte
Stromrichtungen die Spulenposition nicht verandert werden musste. Die
Strompulsform wurde mittels Schalter an der Stimulator-Frontseite zwischen
der monophasischen und der phasenumkehrenden biphasischen Form

gewechselt. Die Stimulusintensitat konnte am Magnetstimulator mit einem

Abbildung 1: Versuchsaufbau, hier mit optischer Positionierungsanlage. Links im Bild ist das
Gestange fir die Magnetspule zu sehen, die sich im Bild Gber dem Okzipitalpol der
Versuchsperson befindet. Rechts ist die Leinwand mit Fixationspunkt abgebildet.

Potentiometer eingestellt werden, wobei als Einheit die Stimulusintensitat in
Prozent der Stimulator-Leistung (engl. Percent Stimulator Output Intensity,
%SO0l) verwendet wurde. Am &aulleren Gehause um den Potentiometer-
Drehknopf waren Intensitaten von 0 bis 100 %SOl in 5 %SOI-Schritten
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aufgedruckt. Kleinere Zwischenschritte mussten abgeschatzt werden. Die
Intensitatseinstellung wurde stets manuell vorgenommen. Die maximale
Stimulationsfrequenz ~ wurde  auf 0,25 Hertz beschrankt, um

Wirkungsinterferenzen der einzelnen Stimuli untereinander zu vermeiden.

Neuronavigation

Es wurden Positionierungsanlagen verwendet, um Spulen- und Kopfstellungen
im Raum zu bestimmen, geeignete Spulenpositionen digital abzuspeichern,
anhand der gespeicherten Positionsdaten bereits stimulierte Bereiche wieder
aufzufinden, eine Konstanthaltung der Spulenpositionen zu ermdéglichen, und
Daten zu erhalten, die eine Visualisierung der stimulierten Gehirnstrukturen
erlaubte.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei verschiedene Positionierungsanlagen
verwendet. In Experiment 1 diente eine mechanische, in Experiment 2 eine
optische Positionierungsanlage der Kontrolle des Stimulationsortes, sie werden
einzeln weiter unten ausfuhrlich erlautert. Beide Positionierungsanlagen
spannten individuell fur jede Versuchsperson ein Koordinatensystem auf, das
als X-Achse eine Linie zwischen den Ohrmuscheln (genauer: am Tragus) der
Versuchspersonen verwendete (,Ohr-Punkte®), als Y-Achse die Senkrechte
dazu durch das Nasion (die Nasenwurzel), als Z-Achse die Senkrechte zur XY-
Ebene. In dieses Koordinatensystem wurde ebenfalls die Spule eingemessen,
wobei der Spulen-Mittelpunkt und die Spulenebene referenziert wurden. Ort
und Bewegung der Spule und des Probandenkopfes wurden mit Hilfe der
Positionierungsanlage innerhalb des aufgespannten Koordinatensystems
bestimmt und durch den Versuchsleiter visuell GUberwacht.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit, im Folgenden Experiment 1 genannt,
sollte der Einfluss von horizontalen und vertikalen Stromrichtungen auf die
Auslésung von Phosphenschwellen untersucht werden. Dazu wurde ein
Stimulationsort aufgesucht, an dem zuverlassig Phosphene ausgelost werden
konnten. Dieser Ort sollte fur alle Messungen in allen Stimulationsintensitaten,
Stimulationsrichtungen und Strompulsformen (im Folgenden

zusammenfassend Stimulationsmodi genannt) konstant bleiben. In Experiment
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1 wurde eine mechanische Positionierungsanlage verwendet, die eine exakte
Positionierung der Magnetspule relativ zum Probandenkopf ermdglichte. In
Experiment 1 wurde keine anatomische Bildgebung verwendet.

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit, im Folgenden Experiment 2
genannt, sollte der Einfluss der Stromrichtungen um Richtungen in 45°-
Schritten erweitert werden. Zudem sollte die Stimulation an einer individuellen,
anatomisch prominenten Hirnwindung erfolgen, die einen moglichst
langstreckig geradlinigen Verlauf aufweisen sollte. Ein geeigneter
Stimulationsort sollte mit Hilfe einer hochauflosenden zerebralen MRT und
einer stereotaktischen Neuronavigation aufgefunden, wund fir alle
Stimulationsmodi konstant gehalten werden konnen. Hierzu wurde eine

optische Positionierungsanlage verwendet.

Die mechanische Positionierungsanlage

Die mechanische Positionierungsanlage diente der Auffindung und
Konstanthaltung des Stimulationsortes ausschliel3lich in Experiment 1.

Die Hardware der mechanischen Positionierungsanlage bestand aus einem
stabilen Gestange von zwei, in allen sechs mdglichen raumlichen
Freiheitsgraden (Verschiebung in den raumlichen Dimensionen und Rotation
um die raumlichen Achsen) frei beweglichen Prazisions-Armen (MicroScribe
3DX, Immersion Corporation, San Jose, USA), die fest an der Raumwand
angeschraubt waren. Durch Registrierung der Gelenkstellungen beider Arme
wurde die relative Position der Armspitzen zueinander bestimmt. Einer der
Arme wurde mit Hilfe eines Gummibandes und einer daran befestigten
Halterung aus (nicht-magnetischem) Kunststoff am Kopf des Probanden fixiert
und folgte dessen Kopfbewegungen. Dabei lag das Band vorne an der Stirn
und am Hinterkopf in Hohe des Inion (protuberantia occipitalis externa) straff
an. Der zweite Arm war an der Magnetspule befestigt, und folgte deren
Bewegungen. Die Spule wurde von einer stabilen, eigens zu diesem Zweck
entworfenen dreifliRigen Halterung gehalten. Der Kopf der Versuchsperson
wurde durch eine Kinnstutze und verbale Anweisung durch den Versuchsleiter

in einer stabilen Position gehalten.
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Die Software der mechanischen Positionierung wurde im Max Planck-Institut
fur Biologische Kybernetik in Tubingen speziell fur diesen Zweck entwickelt
(Kammer und Nusseck 1998). Vor jedem Versuch wurde die
Positionierungsanlage geeicht. Es wurden dann Spule und Probandenkopf in
ein gemeinsames Koordinatensystem eingemessen, welches relativ zum
Probandenkopf wie oben beschrieben aufgespannt wurde. Der zweite Arm
wurde an der ebenfalls eingemessenen Spule fixiert. Die aus den
Gelenkstellungen der Messarme wahrend der Experimente erhaltenen Daten
wurden permanent registriert und erlaubten eine standige Bestimmung der
relativen Position der Magnetspule zum Probandenkopf. Die aus dieser
Registrierung erhaltenen Daten wurden auf einen Bildschirm sofort und
durchgehend ausgegeben, sowohl als absolute Werte, als auch durch
Visualisierung mit einem weilRen Quadrat, das die Spulenebene symbolisierte.
Jede Spulenposition konnte abgespeichert, und als zusatzliches Quadrat auf
dem Bildschirm dargestellt werden, sodass dann zwei Quadrate als
tatsachliche Spulenposition, sowie als gespeicherte Position gleichzeitig zu
sehen waren. Jede Abweichung der aktuellen Spulenposition konnte als
numerischer Absolutwert abgelesen und gegebenenfalls korrigiert werden,
wobei die Korrektur der Position durch die beiden Quadrate erleichtert wurde.
Fir kleinere Korrekturen erfolgte eine mundliche Anweisung der
Versuchsperson durch den Versuchsleiter, fur groRere Abweichung wurde die

Spule manuell rejustiert.

MRT-Datenverarbeitung

FUr jede Versuchsperson, die an Experiment 2 teilnahm, wurde eine
hochauflosende T1-gewichtete MRT angefertigt (TR=1,3 s, TE=3,22 ms, Tl=
660 ms, flip angle=15°, 192 sagittale Schichten, 1mm?* Voxel, 256x256 Matrix;
Magnetom Vision, 1,5 Tesla und Magnetom Allegra, 3 Tesla, beide Siemens,
Erlangen). Aus den Aufnahmen wurde die individuelle Kortexoberflache
segmentiert (BrainVoyager 2000, Brain Innovation B.V., Maastricht,
Niederlande), und in dreidimensionaler Form rekonstruiert. Segmentation und

Rekonstruktion erfolgten mit automatisierten Routinen der Software
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BrainVoyager. Als Segmentationsgrenze diente der Ubergang der grauen zur
weillen Hirnsubstanz. Die Gyrierung wurde hell unterlegt, die Sulci dunkel
markiert, um eine moglichst plastische Darstellung zu erreichen. Mit Hilfe der
Software BrainVoyager wurden in den Bildern auch Punkte an der individuellen
Kopfoberflache, sowie markante Ohr-Punkte und Nasion bestimmt und in einer

Oberflachenpunkte-Datei gespeichert.

Abbildung 2: MRT-Datenverarbeitung, hier Darstellung des segmentierten Kortex.

Die optische Positionierungsanlage

Die optische Positionierungsanlage  diente  der  Auffindung von
Stimulationsorten unter Kontrolle MR-tomographischer anatomischer Daten
und die Konstanthaltung derselben ausschlieRlich in Experiment 2 der
vorliegenden Arbeit.

Die Hardware der optischen Positionierungsanlage bestand aus einer
Infrarotkamera (Image Guided Technologies Inc., Boulder, CO, USA), die das

Licht punktformiger IR-Leuchtdioden (LED) auffing, die jeweils am Griff der
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Magnetspule, am Kopf des Probanden, und einem Zeiger fest fixiert waren.
Wurden von der Kamera einzelne dieser Lichtpunkte nicht aufgefangen (etwa
weil sich ein Gegenstand zwischen Lampe und Kamera befand), so gab der
uberwachende Computer ein visuelles Signal in Form einer symbolisierten
roten Lampe, sowie einen Warnton aus. Die Kopfhalterung bestand aus einem
Gummiband und einer daran fixierten (nichtmagnetischen) Kunststoffarmatur

mit drei Infrarotlampen, einem so genannten Bird, das allen Kopfbewegungen

Abbildung 3: Kamera der optischen Positionierungsanlage und visuelle Darstellung. Auf dem
Bildschirm dargestellt ist die linke Gehirnhélfte einer Versuchsperson mit Blick von dorsal. Die
Linien symbolisieren die Spulenposition Gber dem Okzipitalpol, die gelbe Linie entspricht der
Achse des Spulengriffes.

des Probanden folgte. Am Spulengriff waren Uber ein Gestell zwei Birds mit
jeweils drei Infrarotlampen in einem rechten Winkel zueinander befestigt, die
alternativ Signale an die Kamera abstrahlten, um so eine groRere
Bewegungsfreiheit der Spule zu erreichen. Aufgrund der relativen Position der
aufgefangenen Lichtpunkte zueinander wurde mit Hilfe eines Messcomputers

deren Entfernung voneinander, sowie ihre Lage im Raum bestimmt und,
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analog zum Vorgehen mit der mechanischen Anlage, in ein Koordinatensystem
umgesetzt.

Die Software der optischen Positionierungsanlage BrainView wurde in
Zusammenarbeit des Fraunhofer Instituts fur Produktionstechnik und
Automatisierung (IPA) in Stuttgart, der Uniklinik fur Psychiatrie in Ulm und dem
Max-Planck-Institut flr Biologische Kybernetik in Tubingen eigens fur den
Zweck der neuronavigierten TMS entwickelt. Sie lief auf einem Windows-PC,
der eine Open-GL Grafikkarte steuerte. In einem ersten Schritt musste, analog
zur mechanischen Positionierungsanlage, die Spule und der Probandenkopf in
ein  gemeinsames  Koordinatensystem eingemessen  werden. Am
Probandenkopf wurden Ohrpunkte und Nasion, sowie weitere Punkte der
Kopfoberflache bestimmt und in einer Datei abgespeichert. In einem zweiten
Schritt wurde diese Datei mit der aus den MRT-Daten erhaltenen
Oberflachenpunkte-Datei der Software BrainVoyager durch automatische
Routinen von BrainView Uuberlagert. Auf einem Monitor war jetzt das
Probandenhirn in dreidimensionaler, sowie in den drei zweidimensionalen
Ebenen in koronarer, sagittaler und horizontaler Ausrichtung sichtbar. Jede
Kopf- oder Spulenbewegung fuhrte zu einer prompten Anpassung der
Abbildung auf dem Monitor, was durch die kurzen Latenzzeiten der
leistungsstarken Open-GL Grafikkarte moglich wurde. In einem dritten Schritt
wurde nun, unter visueller Kontrolle der anatomischen Daten, ein geeigneter
Stimulationsort aufgesucht. Jeder dieser Stimulationsorte wurde durch die
Software gespeichert, und konnte jederzeit wieder aufgesucht werden. Wenn
die Spule in Kopfnahe kam, so wurde sie symbolisch mit abgebildet. Das
Spulensymbol konnte frei gewahlt werden, fur die Versuche wurde ein
dreidimensionales Koordinatensystem verwendet, dessen Achsen farblich
kodiert fur die drei Dimensionen Griff der Magnetspule, Querdurchmesser der
Spule und Richtung des magnetischen Feldes dargestellt wurden. Da der
Spulenstrom entweder in Richtung des Spulengriffes, oder davon weg gerichtet
war, konnte an der Achse des Spulengriffes im Spulensymbol die induzierte
Stromrichtung  direkt abgeleitet werden. Eine Dbereits gespeicherte

Spulenposition konnte geladen und mit abgebildet werden. Diese Position
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konnte mit der Spule wieder aufgesucht werden, indem das aktuelle

Spulensymbol dem gespeicherten Uberlagert wurde.

Messung der Phosphenschwellen

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss von Strompulsform und
Stromrichtung der transkraniellen Magnetstimulation auf die Auslésung von
Phosphenen. Es wurden zwei Experimente durchgefuhrt. In Experiment 1
wurde der Einfluss horizontaler und vertikaler  Stromrichtungen
monophasischer und biphasischer Strompulsformen untersucht. In Experiment
2 wurde Uber einer ausgewahlten okzipitalen Hirnwindung die Stromrichtung
systematisch in 45°-Schritten in einer tangential zur Schadelkonvexitat
liegenden  Ebene  variiert, um  mogliche  Vorzugsrichtungen  fur
Phosphenschwellen zu eruieren. Es wurde in Experiment 2 darauf geachtet,
die Hirnwindung mdglichst longitudinal und transversal zu stimulieren. Analog
zu Experiment 1 wurden monophasische und biphasische Strompulsformen
verwandt.

In Experiment 1 wurden, unabhangig vom individuellen neuroanatomischen
Situs, horizontale und vertikale Stromrichtungen mit monophasischen und
biphasischen Strompulsformen variiert. Bei vier moglichen Stromrichtungen
und zwei Pulsformen ergeben sich 8 Stimulationsmodi, fir die jeweils durch
eine Messung mit 100 Magnetstimulationen Phosphenschwellen bestimmt
wurden. Der Stimulationsort wurde uber alle 8 Messungen bei jeder
Versuchsperson mit Hilfe der mechanischen Positionierungsanlage wie oben
beschrieben konstant gehalten. Zunachst wurde ein optimaler Stimulationsort
gesucht. Dieser sollte ein kraftiges Phosphen auf der rechten Seite des
Gesichtsfeldes mit einer moglichst niedrigen Schwelle haben. Stimuliert wurde
bei allen Probanden ausschlieldlich die linke Hemisphare. Zunachst wurde eine
beliebige Stelle Uber dem linken Okziput mit einer niedrigen Intensitat
stimuliert. Dann wurde die Intensitdt langsam gesteigert, bis die
Versuchsperson die Wahrnehmung eines Phosphens bestatigte. Dann wurde,
ausgehend von diesem Punkt und der eingestellten Intensitat, die Spule uber

den linken okzipitalen Schadel maandert, wobei die Versuchsperson die
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Abbildung 4: Versuchsaufbau. Im Bild deutlicher zu sehen ist die Magnetspule am linken
Hinterkopf der Versuchsperson. Am Spulengriff sind zwei dreiarmige ,Birds®“ angebracht, die
als Teil der optischen Positionierungsanlage die Lage der Spule im Raum bestimmbar
machen.

wahrgenommenen Phosphene mit dem ersten vergleichen sollte. Die Position
mit dem kraftigsten Phosphen wurde ausgewahlt, dessen Koordinaten
abgespeichert und bei jedem Versuchsdurchlauf aufgesucht, moglichst genau
rejustiert und konstant gehalten.

In Experiment 2 wurde eine ausgewahlte Hirnwindung des visuellen Kortex in
moglichst longitudinaler, senkrechter und den dazwischen liegenden 45°-
Schritten monophasisch und biphasisch stimuliert.

Bei acht moglichen Stromrichtungen und zwei Strompulsformen ergeben sich
16 Stimulationsmodi. Der Stimulationsort wurde Uber die 16 Messungen mit
Hilfe der optischen Positionierungsanlage ausgewahlt und konstant gehalten.
Jede Versuchsperson wurde vor jeder Messung in die Navigationsanlage
eingemessen. Vor Beginn der Versuche wurde ein optimaler Stimulationsort
aufgesucht. Dieser sollte sowohl ein deutliches Phosphen provozieren, als

auch Uber einem prominenten, langstreckig gerade verlaufenden Gyrus liegen.
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Stimuliert wurde, wie in Experiment 1, ausschliel3lich die linke Hemisphare. Die
Position des Spulenmittelpunktes dieses optimalen Stimulationsortes wurde
abgespeichert und bei jeder neuen Messung wieder aufgesucht und maoglichst
exakt rejustiert. Zur Variation der induzierten Stromrichtung wurde auf eine
Spulendrehung in der Tangentialebene zur Kopfoberflache um den
Spulenmittelpunkt geachtet, wobei der Spulenmittelpunkt selbst, und damit der
Stimulationsort, nicht verandert wurde. Diese optimale Spulenposition wurde
Uber die gesamte Versuchsdauer in Echtzeit auf einem Monitor im Rucken der
Versuchsperson angezeigt und kontrolliert. Wenn no6tig, wurde die
Versuchsperson zu einer Korrektur der Kopfhaltung aufgefordert, oder die
Spule von Hand nachjustiert.

In beiden Experimenten sallen die Versuchspersonen in einem leicht

abgedunkelten Raum in einem bequemen Sessel, einen Meter vor einer
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weilden Leinwand mit Fixpunkt und I6sten die TMS selbst aus. Dazu hatten sie
eine Tastatur vor sich, Uber die sie nach jeder Stimulation durch Tastendruck
angeben mussten, ob sie ein Phosphen wahrgenommen hatten, oder nicht
(two-alternative forced choice). Nach einer definierten Verzogerungspause von
4000ms horten sie einen Signalton, der ihnen mitteilte, dass sie den nachsten
Stimulus auslésen konnten.

Die Phosphenschwellen fur jeden Stimulationsmodus wurden jeweils vor
Beginn eines jeden Versuches in einem Suchdurchgang geschatzt. Dazu
wurde wahrend einiger Stimulationen die Intensitat vom Versuchsleiter in
Schritten von 5%SO0I gesteigert bis die Versuchsperson durch Tastendruck die
Wahrnehmung eines Phosphens bestatigte. Dann wurde von einem
Uberschwelligen Wert aus die Intensitdt langsam gesenkt, bis die
Wahrnehmungsschwelle wieder unterschritten wurde. Aus den beiden Werten
wurde eine mittlere Schwelle fur den Stimulationsmodus geschatzt. Konnte an
einer Position kein Phosphen ausgeldst werden, dann wurde an einer anderen
Position gesucht.

Nachdem sich die Versuchsperson mit dem Versuchsaufbau und —ablauf
vertraut gemacht hatte, begannen die eigentlichen Versuche. Fur jeden
Magnetstimulus wurde, randomisiert durch eine eigens fur diese Arbeit
programmierte Software, auf einem Monitor im Riucken der Versuchsperson
und somit fur diese nicht sichtbar, eine Stimulationsintensitat numerisch
ausgegeben. Dieser Wert wurde vom Versuchsleiter abgelesen und manuell
am Stimulator eingestellt. Grenzen und Schritte der Randomisierung wurden
vorher in der Randomisierungssoftware festgelegt. StandardmaRig wurde in
allen Versuchen die Intensitat in zehn Schritten von drei Prozent
Stimulatorleistung variiert, wodurch sich ein Intensitatsfenster von 27 Prozent
Stimulatorleistung ergibt. Niedrigste und hochste Intensitaten dieses Fensters
wurden so gewahlt, dass die geschatzte Schwelle etwa in der Mitte zwischen
beiden lag, sodass Uber- und unterschwellige Stimuli appliziert wurden. In jeder
dieser 10 Intensitaten erfolgten 10 Stimulationen. Somit wurde jede Schwelle
fur jeden Stimulationsmodus in beiden Experimenten mit jeweils 100 einzelnen

Magnetstimuli bestimmt (method of constant stimuli). Um den Einfluss einer
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Gewohnung der Versuchspersonen an die Magnetstimulation auszuschlie3en,
wurde die Reihenfolge, in der die Stimulationsmodi untersucht wurden,

pseudorandomisiert.

Berechnung der Phosphenschwellen

Jede Antwort der Versuchsperson wahrend der Untersuchung eines
Stimulationsmodus wurde zusammen mit der am Stimulator des Gerates
eingestellten Intensitat in eine Datei abgespeichert. Nach Ende des Versuches
wurde fur jede der 10 Intensitaten die Zahl der positiven Antworten gezahilt, in
Prozent der applizierten Stimuli in Form einer Tabelle ausgegeben und

ebenfalls in die Datei abgespeichert.

100 - Versuchsperson KH -
—m— mKR
— Boltzmann-Funktion /
—— Hiffslinie /n

75+

25

Prozent gesehene Phosphene

\ \
50 60

Prozent Stimulator Output Intensitét (%SOl)

Abbildung 6: Anpassung der sigmoidalen Funktion. Quadratsymbole reprasentieren einzelne
Messergebnisse, die blaue Funktion ist die rechnerisch angepasste Sigmoidal-funktion, die
rote horizontale Linie schneidet die Kurven bei 50% gesehenen Phosphenen (an der Ordinate
aufgetragen), die senkrechte rote Linie schneidet die Abszisse bei der dazugehorigen
Stimulationsintensitat (%SOl).

Die so entstandenen Daten wurden mit Hilfe der Datenverarbeitungssoftware
Origin 6.0 (Microcal™ Software Incorporation, USA) verarbeitet. Zunachst
wurde anhand der Tabelle ein Punktdiagramm erstellt, mit Prozent der

positiven Antworten als Abszisse, und den 10 Intensitaten in der Ordinate.
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Dann wurde an den Punktverlauf in einem iterativen Verfahren die sigmoidale
Funktion (Boltzmann-Funktion)

Ai1—-A>2

y= 14 O/ — Az (4)

angepasst (Microcal™ Origin 6.0), mit A, der oberen, A, der unteren
asymptotischen Grenze (festgelegt auf 0 und 100%) und xo Wendepunkt der
Funktion. Der Wendepunkt dieser sigmoidalen Funktion markiert die
Stimulusintensitat, an dem bei 50% der Stimuli ein Phosphen wahrgenommen
wirde, und wurde als Phosphenschwelle definiert. Die Steigung am
Schwellenwert xo = (A2-A1)/4dx wurde mitberechnet und ging in die Auswertung
mit ein. Sie stellt ein Mal} fur die Scharfe der Schwelle dar. Schwankt eine
Versuchsperson bei einer groleren Anzahl von Stimulusintensitaten in der
Wahrnehmung von Phosphenen, dann wird die Steigung der Sigmoidalfunktion

geringer und umgekehrt.

Auswertung der anatomieunabhangigen Daten

In Experiment 1 wurden die Schwellen der verschiedenen Stimulationsmodi mit
einer zweistufigen Varianzanalyse mit Messwiederholung getestet (ANOVA;
Statistika, Version 6.1, StatSoft Inc., USA). Gesucht wurde nach den Haupt-
und Interaktionseffekten der Strompulsform und der induzierten Stromrichtung.
Die Variable Versuchsperson wurde als Zufallsfaktor deklariert, um eine
Verzerrung durch die erheblichen Unterschiede der interindividuellen
Schwellenniveaus zu verhindern. Aus dem gleichen Grund wurden in den
zugehdrigen Abbildungen die standardnormalisierten (relativen) Schwellen
verwendet. Dabei wurde jede Schwelle am Mittelwert aller Schwellen der
jeweiligen Versuchsperson und der dazugehdrigen Standardabweichung
normalisiert. Post hoc wurde fir alle Stimulationsmodi ein multipler
Vergleichstest der kleinsten signifikanten Differenzen (LSD=Least Significant
Difference) durchgefuhrt, um paarweise zu untersuchen, welche Schwellen

welcher Stimulationsmodi sich unterscheiden.
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Auswertung der neuroanatomisch bezogenen Daten

Experiment 2 wurde durchgefuhrt, um Phosphenschwellen fur 16
Stimulationsmodi Uber einer ausgesuchten okzipitalen Hirnwindung zu
bestimmen. Der Versuchsaufbau erlaubte es, Daten zu erheben, die neben
den Phosphenschwellen exakte Daten der stereotaktischen
Positionierungsanlage, sowie darauf beziehbare hochauflésende MRT-Daten
der Probandenhirne einschloss. Die Darstellung der komplexen Ergebnisse

wurde mit Abbildungen von Polardiagrammen uber dem stimulierten Kortex

realisiert. Die Auswertung der erhobenen Daten gelang mit der Software
Matlab (R14, The MathWorks, Natick, USA).

Die Positionierungsanlage gab neben dem Stimulationsort fur jeden

Abbildung 7: Auswertung und Darstellung der neuroanatomisch bezogenen Daten. Die
rote Linie entspricht dem ersten Eigenvektor, die blaue Linie dem zweiten Eigenvektor.
Der zweite Eigenvektor entpricht der optimalen Stimulationsrichtung, also jener mit den
niedrigsten Schwellenwerten.
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Stimulationsmodus einen Richtungsvektor aus. Dieser liegt in der Spulenebene
und zeigt in Richtung des Stromflusses in der Spule. Fur Stromrichtungen, die
durch Umkehr des Spulenstromes ohne Veranderung der Spulenposition
gemessen wurden, wurde nachtraglich der Richtungsvektor um 180° gedreht.
Zunachst wurde der Spulenmittelpunkt durch Mittelung der Daten der
Stimulationsorte aller Stimulationsmodi berechnet. In einem zweiten Schritt
wurde nun, ausgehend vom gemittelten Stimulationsort als Mittelpunkt ein
Polardiagramm aufgespannt, in dem in allen Stimulationsrichtungen anhand
der Richtungsvektoren Diagrammvektoren aufgetragen wurden, die der
entsprechenden Phosphenschwelle proportional sind. Zur statistischen
Auswertung wurde aus den berechneten Eckpunkten des Polardiagrammes
eine Kovariantenmatrix mit 3 zueinander orthogonalen Eigenvektoren
bestimmt. Der erste Eigenvektor beschreibt jene  berechnete
Stimulationsrichtung mit der niedrigsten Phosphenschwelle, der zweite
Eigenvektor jene mit der hochsten Schwelle. Der dritte Eigenvektor beschreibt
die Varianz der Spulenebene der Einzelmessungen, da aufgrund von
Ungenauigkeiten der manuellen Spulenausrichtung die Spulenebene minimal
von der zur Schadelkonvexitat tangentialen idealen Spulenebene abweicht.
Aus erstem und zweitem Eigenvektor wurde ein Gradient berechnet, der das
Verhaltnis von hochster zu niedrigster Schwelle, und somit die Asymmetrie der
Eigenvektoren, abbildet.

Die Koordinaten der Polardiagrammecken und deren Ausrichtungen wurden
in Koordinaten der Positionierungsanlage rucktransformiert, so dass sie in
einem letzten Schritt den dreidimensionalen Rekonstruktion der
Kortexoberflachen der Versuchspersonen uberlagert dargestellt werden
konnten. Die Darstellung der Polardiagrammeckpunkte mit zugehdriger
Stimulationsrichtung gelang als Pfeilspitzen-Symbole, die Eigenvektoren der
Kovariantenmatrix wurden als Linien abgebildet. Die Ausrichtung des Verlaufes
der Hirnwindung wurde durch manuelles Einzeichnen einer Linie in das MRT-
Bild Uber dem stimulierten Gyrus hervorgehoben.

Die raumliche Anordnung der Gyruslinie und des zweiten Eigenvektors

wurden als Winkel zur Horizontalen in der Spulenebene bestimmt, wobei
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Drehungen entgegen des Uhrzeigersinnes positive Winkelgrade ergaben, im
Uhrzeigersinn  dementsprechend negative Werte. Die Winkel des
Gyrusverlaufes und der Stromrichtung mit der niedrigsten Phosphenschwelle
konnten nun verglichen werden.

Analog zur statistischen Auswertung in Experiment 1 wurden die Schwellen
der verschiedenen Stimulationsmodi aus Experiment 2 einer zweistufigen
Varianzanalyse mit Messwiederholung unterzogen (ANOVA,; Statistika, Version
6.1, StatSoft Inc., USA). Gesucht wurde nach den Haupt- und
Interaktionseffekten der Strompulsform, dem Gyrusverlauf, der Stromrichtung,
sowie auch fur monophasische versus biphasische Pulsformen in

entgegengesetzten Stromrichtungen.
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Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der transkraniellen
Magnetstimulation auf den visuellen Kortex zu untersuchen. Dabei wurden
Stromrichtung und Strompulsform in der Magnetspule variiert. Ausgehend von
Erfahrungen im motorischen Kortex wurde der Einfluss horizontaler und
vertikaler Stromrichtungen in Experiment 1 untersucht. Um die Bedeutung von
der individuellen Anatomie des visuellen Kortex der Versuchspersonen zu
bestimmen, wurden in Experiment 2 Stromrichtungen in 45°-Schritten in einer

Tangentialebene zum Verlauf einer einzelnen okzipitalen Hirnwindung variiert.

Phosphene

Alle stimulierten Versuchspersonen nahmen Phosphene wahr. Anfangliche
Unsicherheiten konnten durch Ubungsdurchgénge ausgeraumt werden, sodass
jede Versuchsperson eigene interne Kriterien festlegte, ob die Wahrnehmung
an Schwellenintensitaten einem Phosphen entsprach, oder nicht. Form und
Lage der Phosphene waren in jedem Versuchsdurchlauf stabil und
reproduzierbar. Zwei Versuchspersonen berichteten Uber Phosphene ipsilateral
zur stimulierten Hemisphare, und wurden aus der Auswertung ausgeschlossen,
alle zwolf anderen beschrieben kontralaterale Effekte. Die Position der
Phosphene im Gesichtsfeld variierte mit Veranderung der Spulenposition,
wobei sich mit Entfernung des Stimulationsortes vom Okzipitalpol die Position
des Phosphens vom Zentrum in Richtung Peripherie des Gesichtsfeldes
verschob. Phosphene wurden als kreisrunde, keil- oder amdbenformige
Flecken wahrgenommen. Bei einer Versuchsperson (HK) konnten bei
Stimulusintensitaten Uber 60%SOIl (Stimulus Output Intensitat) farbige
Phosphene ausgeldst werden, diese waren von gelber, gruner oder roter
Farbe. Alle anderen Versuchspersonen beschrieben homogene farblose weille
oder graue Erscheinungen. Eine Versuchsperson (EHO) berichtete Uber
Phosphene mit gestreifter oder karierter Musterung. Keine Versuchsperson
berichtete Uber bewegte oder sich verandernde visuelle Wahrnehmungen oder

Erscheinungen Uber den Moment der Stimulation hinaus.
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Abbildung 8: Sigmoidale Funktionen fir alle 8 Stimulationsmodi der Versuchsperson JG aus
Experiment 1. Im Diagramm ist die Stimulationsintensitat (%SOIl, Abszisse) gegen die
Haufigkeit der wahrgenommenen Phosphene (Prozent) aufgetragen. Die Abkiirzungen der
Legende sind: m = monophasische Stimulation, b = biphasische Stimulation, ML = medio-
lateral, LM = latero-medial, KR = kaudo-rostral, RK = rostro-kaudal.

Experiment 1

Experiment 1 untersuchte den Einfluss horizontaler und vertikaler
Stromrichtungen in mono- und biphasischen Strompulsformen auf
Phosphenschwellen. Mit Hilfe einer Positionierungsanlage wurden die
Stimulationsorte konstant gehalten. Im Kortex induzierte Stromrichtungen
wurden durch Drehung der Spule um den Spulenmittelpunkt tangential zur
Schadeloberflache in 90°-Schritten variiert.

Experiment 1 wurde mit 9 Versuchspersonen durchgefuhrt. Alle
Versuchspersonen nahmen in allen Stimulationsmodi Phosphene wabhr, fir die
sich jeweils Phosphenschwellen bestimmen lieBRen. An alle Rohdaten-
Darstellungen liel3 sich eine sigmoidale Funktion anpassen (siehe Abbildung
8). Fur die Faktoren Stromrichtung (LM, ML, KR, RK) und Strompulsform
(monophasisch, biphasisch), sowie fur die Interaktion beider Faktoren wurde
eine Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefuhrt. Dabei zeigte sich fur

den Faktor Stromrichtung kein signifikanter Haupteffekt (F(1, 3)=1,11;
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p=0,365). Signifikant ist der Haupteffekt der Strompulsformen (F(1, 8)=13,39;
p<0,007), wobei biphasische Stimulation in allen Stromrichtungen niedrigere
Schwellen produziert als monophasische Stimulation. Fur die Interaktion beider
Faktoren zeigte sich ein hochsignifikanter Effekt (F(3, 24)=7,04; p<0,0015).

Fur alle Stimulationsmodi wurde post-hoc ein paarweiser multipler
Vergleichstest der kleinsten signifikanten Differenzen (LSD=Least Significant
Difference) durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). Darin wurden differenziertere
Interaktionseffekte zwischen einzelnen Stromrichtungen aufgedeckt. In den
monophasischen Strompulsformen unterscheiden sich die horizontalen
Stromrichtungen (p<0,001), die vertikalen nicht (p>0,42). Die niedrigste
Schwelle wurde in latero-medialer Stromrichtung gemessen, die sich signifikant
von der Gegenrichtung unterschied (45,3%SOIl gegenuber 49,9%SO0Ol,
p<0,001). Die Schwelle in latero-medialer Stromrichtung unterschied sich auch
von den vertikalen Stromrichtungen (kaudo-rostral 50,2%SOlI, p<0,001; rostro-
kaudale Richtung 51,2%SO0OlI, p<0,001).

1004 Strompulsform
—=— monophasisch
—e— biphasisch

90
80
70
60
50
40

T T

20

Phosphenschwellen (%SOl)

10 4

ML LM KR RK
Stromrichtung

Abbildung 9: Phosphenschwellen aus Experiment 1 mit Standardabweichung. Auf der X-
Achse sind Stimulationsmodi gegen Stimulationsintensitaten (%SOI) auf der Y-Achse
aufgetragen.
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Die hochste Schwelle der monophasischen Stimulationsmodi, die rostro-
kaudale, unterschied sich nur von der niedrigsten, der latero-medialen
(51,2%S0Ol  gegenuber 45,3%SOIl, p<0,001). In den biphasischen
Strompulsformen verhielt es sich umgekehrt. Die Schwellen der horizontalen
Stromrichtungen in medio-lateraler und latero-medialer Richtung unterschieden
sich nicht signifikant (35,2%SOI gegenuber 37,5%SO0I, p>0,069), wohingegen
fur vertikale Strompulsformen eine signifikante Differenz gezeigt werden konnte
(rostro-kaudal 38,4%SOIl gegenuber kaudo-rostral 35,8%SOI, p<0,04). Die
niedrigste Schwelle der biphasischen Stimulationsmodi war die medio-laterale,
die sich nur von der hochsten Schwelle in rostro-kaudaler Stromrichtung
signifikant unterschied (35,2%SO0OI gegenuber 38,4%SO0l, p<0,05).

Tabelle 1: p-Werte aus LSD post hoc Analyse
m = monophasisch, b = biphasisch, ML = medio-lateral, LM = latero-medial, KR =
kaudo-rostral, RK = rostrokaudal

m ML m LM m KR m RK b ML bLM b KR b RK
m ML 0,0008 0,8215 0,3087 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
m LM 0,0008 0,0005 0,0001 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
m KR 0,8215 0,0005 0,4248 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
m RK 0,3087 0,0001 0,4248 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
b ML <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 0,0699 0,6459 0,0142
bLM <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0699 0,1650 0,4717
b KR <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,6459 0,1650 0,0393
b RK <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0142 0,4717 0,0393

Experiment 2

Experiment 2 untersuchte Phosphenschwellen in Abhangigkeit des
neuroanatomischen Situs einer ausgewahlten Hirnwindung des visuellen
Kortex. Mithilfe einer stereotaktischen Positionierungsanlage wurden geeignete
Stimulationsorte des individuellen visuellen Kortex der Versuchspersonen
durch simultane computergestutzte Darstellung des dreidimensionalen Gehirns
der Versuchspersonen und der Magnetspule aufgesucht und kontrolliert.
Stimuliert wurden Gyri des visuellen Kortex mit moglichst geradem Verlauf. Der

Stimulationsort wurde mittels Positionierungsanlage konstant gehalten, und nur
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die induzierte Stromrichtung in 45°-Schritten tangential zur Schadeloberflache
variiert.

Neun Versuchspersonen nahmen an Experiment 2 teil, 5 davon hatten
bereits an Experiment 1 teilgenommen. Aufgrund Datenverlustes sind nur von
5 Versuchspersonen vollstandige Datensatze fur monophasische
Stimulationsmodi, und von 7 Versuchspersonen fur biphasische Modi
vorhanden und gingen in die Auswertung ein. Alle Versuchspersonen nahmen
in allen Stimulationsmodi Phosphene wahr, fur die sich stets
Phosphenschwellen bestimmen lielen. An alle Rohdaten lieBen sich
sigmoidale Funktionen anpassen. Da die kortikal induzierte Stromrichtung
entgegengesetzt zu jener in der Spule ist, und gemeinsam mit der
Spulenorientierung mit aufgezeichnet wurde, lielen sich die erhaltenen
Phosphenschwellen mit der induzierten Stromrichtung, und durch die
stereotaktische Positionierung direkt auf den Verlauf der stimulierten
Hirnwindung beziehen. Anhand der Schwellenwerte wurden Polardiagramme in

Kovariantenmatritzen mit 3 Eigenvektoren berechnet. Die beiden ersten

Abbildung 10: Beispiel eines aufgesuchten Stimulationsortes. Der stimulierte Gyrus sollte
einen moglichst geraden Verlauf aufweisen. Die griine Linie (auf die Hirnwindung
zugerichtet) zeigt auf den Stimulationsort. Die rote Linie symbolisiert die induzierte
Stromrichtung.
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Eigenvektoren reprasentieren die berechneten Stromausrichtungen, die der
groldten  (erster Eigenvektor) und kleinsten (zweiter Eigenvektor)
Phosphenschwelle der stimulierten Hirnwindung entsprachen. Der dritte
Eigenvektor beschrieb die Varianz der Lage der Spulenebene zwischen den
einzelnen Messungen, die infolge manueller Spuleneinstellung leicht variierte.
Die raumliche Anordnung der stimulierten Hirnwindung und des zweiten
Eigenvektors wurden als Winkel zur Horizontalen in der Spulenebene
bestimmt, wobei Drehungen entgegen des Uhrzeigersinnes positive
Winkelgrade ergaben, im Uhrzeigersinn dementsprechend negative Werte. Die
Winkelgrade konnten nun verglichen werden.

Die raumliche Orientierung der stimulierten Hirnwindungen der
Versuchspersonen unterschied sich betrachtlich und lag zwischen -20° und
100° (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Phosphenschwellen, Gyrusorientierung und Eigenvektoren mit Abweichung

m = monophasisch, b = biphasisch, %SOl = Stimulationsstarke in Prozent Output Intensitat

VP Pulsform | Phosphen- | Gyrus- Erster Abweichung | Gradient
Schwelle Orientierung | Eigenvektor
(%S0I) ) ) )

JM b 29,8 97 98 1 1,07

HK m 61,1 48 50 2 1,10

SR m 29,9 0 6 6 1,13

SR b 28,6 0 6 6 1,09

JM m 33,7 95 111 16 1,06

HK b 54,2 48 30 -18 1,09

AB b 28,2 9 -12 -21 1,06

AB m 31,0 9 -15 -24 1,11

MV m 53,3 100 74 -26 1,04

MV b 40,4 100 74 -26 1,04

EG b 48,7 23 86 63 1,06

JG b 19,1 -20 62 82 1,08

Der zweite Eigenvektor als Indikator der niedrigsten Phosphenschwelle war
bei 10 von 12 Versuchspersonen (83%) annahernd senkrecht zum Verlauf der
stimulierten Gehirnwindung mit einer absoluten Abweichung von 1 bis 26°
(mittlere Abweichung 14,6°).
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Abbildung 11: Polardiagramme der Versuchspersonen AB (erste Zeile), EG (nur biphasische
Daten infolge Datenverlust) und HK (letzte Zeile). Links Darstellung der monophasischen Daten,
rechts der biphasischen Daten. Jede blaue Pfeilspitze steht flir eine Phosphenschwelle, wobei
der Pfeil in die Richtung des induzierten Stromes zeigt. Die Entfernung der Pfeilspitze vom
Mittelpunkt der Ovale ist proportional zur Phosphenschwelle, die in dieser Stimulationsrichtung
bestimmt wurde. Das Oval besitzt eine lange Achse (rot), sowie eine kurze Achse (blau).
Stromrichtungen entlang der blauen Achse weisen niedrigere Schwellen auf, als jene entlang
der roten Achse. Direkt unter dem Schnittpunkt der beiden Achsen liegt der Stimulationort,
dessen Gyrierung gut erkennbar ist.
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Abbildung 12: Polardiagramme der Versuchspersonen JG (erste Zeile), JM (zweite
Zeile), MV (dritte Zeile) und SR. Zur Beschreibung siehe Abbildung 11.



Bei zwei Versuchspersonen (EG und JG, jeweils im biphasischen
Stimulationsmodus) zeigte der zweite Eigenvektor jedoch eine Stromrichtung
an, die eher in paralleler Richtung zum stimulierten Gyrus verlauft, mit
Abweichungen von 63° und 82° (EG und JG, jeweils im biphasischen
Stimulationsmodus). Der Quotient der Eigenwerte der beiden Eigenvektoren,
der Gradient, diente als Mal} des Unterschiedes der grofdten zur kleinsten
berechneten Phosphenschwelle und lag zwischen 1,04 und 1,13 (Mittelwert
1,08). Er diente als Mal} der kortikalen Anisotropie.

Aus den Phosphenschwellen, die sich am nachsten zum zweiten Eigenvektor
befanden, wurden fur monophasische und biphasische Strompulsformen in
entgegengesetzter Stromrichtung Varianzanalysen durchgefuhrt, die fur die
Faktoren Strompuls und entgegengesetzte Stromrichtungen einen signifikanten
Effekt zeigten (F(1, 6)=11,1; p<0,05). Aus der Varianzanalyse der
Phosphenschwellen fur die Faktoren Stromrichtung und Gyrusausrichtung war

kein signifikanter Zusammenhang nachzuweisen (p=0,55).

Deskriptive Statistik und Reproduzierbarkeit

Die Phosphenschwellen aller Messungen unterlagen starken Schwankungen
zwischen 12,1 bis 89,7 Prozent der maximalen Stimulatorleistung (siehe
Tabelle 3.3). Die Phosphenschwellen-Niveaus der Versuchspersonen,
errechnet als Mittelwerte aller Schwellen einer Versuchsperson, schwankten
interindividuell von 18,0 bis 66,6 %SOl (siehe Abbildung 14).

Die Schwellen-Varianz, d.h. die Schwellen-Schwankung aller Schwellen
einer Versuchsperson, ist zum Schwellen-Niveau proportional (Lineare
Regression, Experiment 1: p<0,01; siehe Abbildung 14). Der Einfluss der
Versuchserfahrung ist nicht signifikant (Lineare Regression, p>0,3). Die
Schwellen aller Stimulationsmodi aus Experiment 1 lieRen sich in Experiment 2
gut reproduzieren (Lineare Regression, Steigung 0,90; p<0,0001; siehe
Abbildung 15). Dabei ist zu bemerken, dass Stimulationsorte und induzierte

Stromrichtung zwischen Experiment 1 und 2 neu gewahlt wurden.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik
Zahlenwerte entsprechen Schwellenwerten in %SOl

Experiment 1 | Experiment 2
Minimale Schwelle 14,1 12,1
Maximale Schwelle 89,7 78,0
Mittelwert aller Schwellen 42,9 41,5
Standardabweichung 19,58 15,99
Standardfehler 18,36 14,85
Die mit Hilfe der post-hoc Analyse in Experiment 1 bestimmte

Vorzugsrichtung liel3 sich in Experiment 2 weder fur monophasische noch fur
biphasische Stimulationsmodi bestatigen. Mit monophasischer Stimulation
konnte eine Tendenz zur latero-medialen Vorzugsrichtung bestatigt werden, in

der biphasischen jedoch waren beide horizontal bestimmten Schwellen gleich.
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Abbildung 13: Vergleich der Schwellen aus Experiment 1 und Experiment 2.
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Die vertikal bestimmten Schwellen waren in Experiment 2 niedriger als die
horizontalen, was ebenfalls den Ergebnissen aus Experiment 1 widerspricht.
Es ist jedoch anzumerken, dass die Stimulation in Experiment 2 nicht streng in
senkrechten und horizontalen Richtungen erfolgte, sondern sich nach der

Orientierung der stimulierten Hirnwindung richtete.
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Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit sind: (a) mit der hier
angewandten Methode der konstanten  Stimulationsintensitaten in
randomisierter Reihenfolge lassen sich reproduzierbar Phosphenschwellen
bestimmen, (b) biphasische Strompulsformen erzeugen bei niedrigeren
Stimulatorleistungen Phosphene als monophasische, (c) im Vergleich
horizontaler und vertikaler Stromrichtungen ergeben sich uneinheitliche
Ergebnisse, die in Experiment 1 mit monophasischen Stromen eine
Vorzugsrichtung in latero-medialer Richtung aufzeigen, die jedoch aus den
Daten aus Experiment 2 nicht reproduzierbar ist, (d) induzierte
Stromrichtungen senkrecht zum Verlauf des stimulierten Gyrus zeigen die
geringsten Schwellenwerte auf, und (e) optimale neuroanatomisch bezogene
Stromrichtungen monophasischer Strompulsformen sind denen biphasischer
Strompulsformen entgegengesetzt.

Im Folgenden sollen zunachst die einzelnen Teilaspekte der Ergebnisse
diskutiert werden. In einem zweiten Schritt soll diskutiert werden, was der
beobachtbaren kortikalen Anisotropie zugrunde liegen kann. Im dritten Teil
sollen methodologische Unterschiede einer Reihe von Arbeiten in der Literatur
herausgearbeitet und gegenubergestellt werden, die sich mit TMS des

visuellen Kortex befasst haben, um dort Phosphene auszuldsen.

Strompulsformen

Eines der Hauptergebnisse aus Experiment 1 ist, dass sich alleine durch
Verwendung verschiedener Strompulsformen, hier monophasischer und
biphasischer, die Phosphenschwelle beeinflussen lasst. Die biphasische TMS
weist dabei niedrigere Schwellen auf als die monophasische. Diese
Eigenschaft wurde bereits mehrfach beobachtet und beschrieben. Sie scheint
eine generelle Eigenschaft darzustellen, die am visuellen wie am motorischen
Kortex nachzuweisen ist, und daruber hinaus fur exzitatorische und
inhibitorische Effekte gleichermalien zu gelten (Niehaus et al. 2000; Cowey &
Walsh 2001; Di Lazzaro et al. 2001; Kammer et al. 2001; Antal et al. 2002;
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Sommer et al. 2002; Di Lazzaro et al. 2003; Kammer & Thielscher 2003; Orth &
Rothwell 2004).

Am motorischen Kortex konnte gezeigt werden, dass biphasische
Strompulsformen  effektiver =~ Summenmuskelaktionspotenziale = (SMAP)
induzieren kénnen als monophasische Strome (Brasil-Neto et al. 1992). Ein
Vergleich monophasischer und biphasischer Strome am motorischen Kortex
und am N. medianus konnte den Effekt auch fur periphere Magnetstimulation
nachweisen (Niehaus et al. 2000). Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen liegt
eine Studie vor, die mit repetitiver Magnetstimulation Daten ergeben hatte,
nach denen die monophasische Stimulation zu einer starkeren Hemmung des
motorischen Kortex Uber die Stimulationsphase hinaus fuhrte. Aufgrund der
unterschiedlichen Schwellen der Einzelpulsstimulation fur die monophasischen
rTMS-Pulse wurde in der Studie jedoch eine deutlich hohere Intensitat
verwandt, worauf die Autoren auch hinweisen, sodass dieses Ergebnis fraglich
ist (Sommer et al. 2002).

Da die Interpretationsversuche zur Physiologie der TMS generelle kortikale
Mechanismen annehmen lag es nahe, die am motorischen Kortex
beobachteten Ergebnisse auch am visuellen Kortex zu testen. Doch aus den
motorischen Schwellenniveaus sind Phosphenschwellen nicht ableitbar,
weshalb Ergebnisse aus Arbeiten am motorischen Kortex nicht direkt auf die
Sehrinde Ubertragbar sind (Gerwig et al. 2003).

Vergleichende Untersuchungen bezuglich der Strompulsform am visuellen
Kortex fehlten bislang. In den Studien wurde nur mit einer Strompulsform
stimuliert, wodurch ein Vergleich der Phosphenschwellen fur verschiedene
Strompulsformen nicht erfolgte (Meyer et al. 1991; Marg & Rudiak 1994;
Kammer et al. 2001). Die vorliegende Arbeit konnte die Vermutungen aus
Untersuchungen am motorischen Kortex bestatigen, dass die biphasischen
Strompulsformen effektiver in der Auslosung von Phosphenen sind als die
monophasischen. Niedrigere Schwellen wurden dabei in allen gemessenen
Stimulationsrichtungen erhoben. Darlber hinaus konnte in Experiment 1
erstmals nachgewiesen werden, dass die optimale Stimulationsrichtung mit

monophasischen Strompulsformen der mit biphasischer Strompulsform genau
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entgegengesetzt ist. Mit monophasischen Pulsen konnten die niedrigsten
Schwellen in latero-medialer Orientierung gemessen werden, mit biphasischen
Pulsen hingegen in medio-lateraler Richtung. Die Schwellen in den vertikalen
Richtungen kaudo-rostral bzw. rostro-kaudal lagen hoher als jene in
horizontalen Orientierungen.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit jenen aus Studien am motorischen
Kortex (Niehaus et al. 2000; Kammer et al. 2001). Weil die gemessenen
optimalen Stromrichtungen beider Strompulsformen entgegengesetzt sind und
somit die monophasische mit der zweiten Phase der biphasischen
Stimulationsrichtung Ubereinstimmt erscheint die These plausibel, dass bei der
biphasischen Strompulsform die zweite Phase effektiver als die erste ist. Ein so
genannter ,Rekrutierungseffekt® wird angenommen, der wahrend der ersten
Phase zu einer Hyperpolarisierung refraktarer Neuronen fuhrt, die dann fur die
zweite Phase erregbar werden. Diese Annahme geht auf eine Arbeit an
isolierten peripheren Nervenfasern in vitro, sowie dem N. medianus in vivo
zurick (Maccabee et al. 1998). Dabei scheint einerseits die ,Umpolung”
wahrend der Phasenumkehr, andererseits die groRere Amplitude durch
Summation beider Phasen von entscheidender Bedeutung zu sein, wie
Modellrechnungen nahe legen (Hsu & Durand 2000). Gerade die
Phasenumkehr in die Richtung der zweiten Phase scheint zu der starkeren
Effizienz der biphasischen Stimulation zu fluhren. Dennoch flhren im
motorischen, und wahrscheinlich auch im visuellen Kortex beide Phasen der
biphasischen Stimulation zur Exzitation, weshalb neben den Effekten der
Rekrutierung und der Phasenumkehr auch andere Mechanismen zu den
niedrigeren Schwellen der biphasischen TMS beitragen durften (Di Lazzaro et
al. 2001, 2003). Diese Mdoglichkeiten schlief3en ein, dass entweder nur ein Teil
der im stimulierten Hirngewebe liegenden Axone, der in optimaler raumlicher
Ausrichtung verlauft, durch die beiden Impulsphasen in verschiedenen,
entgegengesetzten Verlaufsrichtungen stimuliert werden und an der Kaskade
der Wahrnehmung eines Phosphens teilhaben, oder dass durch die beiden
Stimulationsrichtungen unterschiedliche kortikale Netzwerke stimuliert werden

(Sakai et al. 1997). Zu einer Annaherung an eine Erklarung stellen sich die
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Fragen, ob es fir monophasische und biphasische Strome eine optimale
Stromrichtung (Uber horizontale und vertikale Stromrichtungen hinaus) gibt, ob
diese, wie am motorischen Kortex zu beobachten, tatsachlich einander
entgegengesetzt sind, ob hieraus eine bevorzugte Stimulation umschriebener
Netzwerke abgeleitet werden kann, und ob hier ein anatomischer Bezug
besteht.

Stromrichtungen

Der Einfluss der Stromrichtung auf die Ausldosung von Phosphenen ist
komplex. Die post-hoc Analyse der erhobenen Daten aus Experiment 1 zeigt
fur monophasische Stromrichtungen an, dass die latero-mediale
Vorzugsrichtung sich in der Wirksamkeit von allen Richtungen unterscheidet,
alle anderen Richtungen hingegen keine jeweils statistisch unterscheidbaren
Schwellen erzeugen. Fur biphasische Strompulsformen ist aus den Daten
zudem ablesbar, dass die niedrigste Schwelle in medio-lateraler
Vorzugsrichtung nur zur hochsten Schwelle in rostro-kaudaler Richtung
verschieden ist. Im Vergleich zu den monophasischen Ergebnissen bestand in
den post-hoc Analysen fur biphasische Strompulsformen ein deutlich
niedrigeres Signifikanzniveau. Es unterscheiden sich die Schwellen bei
monophasischer Stimulation viel starker als in den biphasischen
Stimulationsmodi, fur die ein  Signifikanzniveau verfehlt  wurde.
Uberraschenderweise lieRen sich mit den Daten aus Experiment 2 diese
Aussagen nicht reproduzieren. Die latero-mediale  monophasische
Stromrichtung fuhrte nicht zu einer niedrigeren Schwelle als in den anderen
Richtungen, wenngleich sie tendenziell niedriger als in der medio-lateralen
Gegenrichtung war. In den biphasischen Strompulsformen war ebenso kein
Unterschied in den horizontalen Stromrichtungen nachweisbar.

Fur den motorischen Kortex konnte gezeigt werden, dass monophasische
Strome in kortikal posterio-anteriorer Richtung die niedrigsten motorischen
Schwellen aufweisen (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992; Kammer et al.
2001). Dieses Ergebnis wurde mehrfach reproduziert. Weiterhin konnte gezeigt

werden, dass fur biphasische Strome die Vorzugsrichtung entgegengesetzt ist.
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Dabei scheint die optimale Richtung genau senkrecht zur Verlaufsrichtung der
prazentralen Windung des primaren motorischen Kortex zu verlaufen. Diese
Erkenntnisse wurden so diskutiert, dass bevorzugt Neuronen stimuliert werden,
die sich an der dem Sulcus centralis zugewandten Seite des Gyrus
praecentralis befinden, und deren Fortsatze in etwa tangentialer Richtung zur
Schadeloberflache, also in Richtung des induzierten elektrischen Feldes
verlaufen. Dabei ist, wie bereits diskutiert, die biphasische Stimulation
effektiver als die monophasische, und die Vorzugsrichtungen mono- und
biphasischer Strompulsformen sind einander entgegengesetzt. Vergleicht man
die motorischen Schwellen von monophasischen Strompulsformen, so ergibt
sich ein signifikanter Unterschied der optimalen Stromrichtung zur
Gegenrichtung. FUr biphasische Strompulsformen jedoch ist entweder kein
signifikanter Unterschied nachweisbar (Niehaus et al. 2000), oder das
Signifikanzniveau ist deutlich schlechter (Kammer et al. 2001). Insgesamt kann
dennoch ein Zusammenhang mit dem anatomischen Verlauf der stimulierten
Hirnwindung angenommen werden, der der Anisotropie im motorischen Kortex
zugrunde liegt.

Am visuellen Kortex wurde der Effekt einer Stromrichtungspraferenz bei
monophasischer Magnetstimulation bereits in einer der ersten systematischen
Arbeiten Uber die TMS des visuellen Kortex beschrieben (Meyer et al. 1991).
Die Autoren verwendeten eine Rundspule, stimulierten mit monophasischen
Strompulsformen in horizontalen Stimulationsrichtungen und induzierten
starkere Phosphene mit latero-medial verlaufenden Stromen als in der
Gegenrichtung. Auch fur Skotome wurde diese Stromrichtungspraferenz
beschrieben (Amassian et al. 1994). In anderen Studien wurden ohne
Berucksichtigung dieser Erkenntnisse fur das Studiendesign verschiedenste
Stimulationsrichtungen eingesetzt, jedoch nicht miteinander verglichen. Obwohl
einige Autoren vertikale Stromrichtungen fur die Induktion von Phosphenen
verwendeten (Boroojerdi et al. 2000; Stewart et al. 2001; Antal et al. 2002;
Oliveri & Calvo 2003), wurde stets nur in einer Stromrichtung stimuliert. Ein
systematischer Vergleich der vertikalen Stromrichtungen, oder ein Vergleich

aller horizontal und vertikal induzierten Phosphenschwellen lag bislang nicht
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vor. Eine Pilotstudie an drei Versuchspersonen unter Verwendung von
Einzelimpulsen mit monophasischen Strompulsformen in horizontalen und
vertikalen Stromrichtungen kam zu dem Schluss, dass die monophasische
latero-mediale  Stimulation des visuellen Kortex die niedrigsten
Phosphenschwellen erzeugt (Kammer et al. 2001). Dabei traten fur medio-
laterale Stromrichtungen die hochsten Schwellen auf. Die Schwellen in den
vertikalen Stromrichtungen lagen zwischen den horizontalen. Biphasische
Strompulsformen wurden nicht getestet. Insgesamt konnte fur monophasische
Strompulsformen mehrfach die latero-mediale Stromrichtung als jene mit den
niedrigsten Schwellen bestimmt werden, was auch in Experiment 1 der
vorliegenden Arbeit gelang. Wenn man, analog zu den Experimenten am
motorischen Kortex einen Zusammenhang mit der lokalen Anatomie der
stimulierten Hirnwindungen annimmt, ist diese Vorzugsrichtung nicht leicht zu
verstehen, wenn man bedenkt dass der visuelle Kortex wesentlich starker
gewunden ist als der motorische (Stensaas et al. 1974; Amunts et al. 2000). Da
durch die TMS neuronale Strukturen, am ehesten Axone, longitudinal stimuliert
werden, mussten diese eine praferenziell horizontale Verlaufsform einnehmen.
Doch diese Strukturen im visuellen Kortex aufzufinden ist nicht einfach wenn
man bedenkt, dass im Vergleich zum motorischen Kortex eine deutlichere
interindividuelle Variabilitat des Gyrusverlaufes vorliegt. Die einzige sicher
senkrechte Struktur ist der Interhemispharenspalt, an dem haufig vertikal
orientierte Hirnwindungen liegen, und wo sich am Okzipitalpol der primare
visuelle Kortex befindet (siehe Abb. 17 und 18). Doch eine Stimulation dieser
mittelliniennahen Areale fuhrt zur Auslosung bilateraler Phosphene, die nicht
Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind (Kammer et al. 2003).

Die fehlende Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aus Experiment 1 aus den
Daten von Experiment 2 konnte daher durch die ausgepragte interindividuelle
anatomische Variabilitat erklart werden. Aus eben diesem Grund wurde in
Experiment 2 der vorliegenden Arbeit die Abhangigkeit der Phosphenschwellen
von einer Stimulationsrichtung relativ zum Verlauf der stimulierten Hirnwindung
untersucht. Tatsachlich konnte fur 10 von 12 Versuchspersonen diese

Abhangigkeit nachgewiesen werden. Es werden also mit der TMS Strukturen
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erreicht, die senkrecht zum individuellen Verlauf der stimulierten Hirnwindung
verlaufen. Dass die Abhangigkeit vom Verlauf des Gyrus nicht fur alle 12
Versuchspersonen zutraf, konnte ebenfalls der starken individuellen Variabilitat
des visuellen Kortex angelastet werden, wenn man die Anatomie der beiden
Versuchspersonen genauer betrachtet. Bedingung des Experimentes sollte

sein, einen moglichst langstreckig gerade verlaufenden Gyrus zu stimulieren.

Abbildung 16: Die (inter-) individuelle kortikale Variabilitdt am Okzipitalpol und die
Bestimmung des Winkels des Gyrusverlaufes (wei3e Linien, Winkel zur Horizontalen). Die
grune Linie markiert den Stimulationsort, die rote Linie die kortikal induzierte Stromrichtung.

Doch der visuelle Kortex ist auch individuell gewunden und weist meist eine
nur maRlig geeignete Anatomie auf. Der Verlauf der Hirnwindung wurde visuell
beurteilt und manuell in die erhaltenen anatomischen Bilder vor Auswertung
eingezeichnet (siehe Abbildung 15). Hier moglicherweise eine wichtige
Fehlerquelle zu suchen. Dies gilt umso mehr, als das Signifikanzniveau der
Ergebnisse von Schwellenmessungen am visuellen Kortex im Vergleich zum
motorischen Kortex generell sehr niedrig ist. Die verschiedenen
Stromrichtungen unterscheiden sich in ihren Phosphenschwellen im Vergleich
zum motorischen Kortex nur schwach, weshalb sich methodische
Ungenauigkeiten  starker auspragen. Abzulesen st das niedrige
Signifikanzniveau an den in Experiment 2 erhaltenen Polardiagrammen. Die
Darstellung der Schwellenwerte erfolgte als Entfernung vom Mittelpunkt eines
Kreises, sodass die groflere Schwelle in einer Richtung zu einer Ausbeulung
des Kreises fuhren wirde. Die Berechnung erfolgte als Oval, sodass sich eine
lange Achse und eine kurze Achse berechnen lie. Die kurzere Achse
reprasentiert die Stromrichtung, die die geringeren Schwellenwerte ergeben
hatte, und die bei 10 von 12 Versuchspersonen senkrecht zum Gyrusverlauf

lag. Der Unterschied der Achsen wurde als Quotient mitberechnet, und stellt
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Abbildung 17: Die Variabilitdt der Hirnwindungen des visuellen (links) und motorischen
Kortex, visuelle und primar-motorische Areale sind farbig hervorgehoben.

den Grad der elektromagnetischen Anisotropie dar, und lag zwischen 1,04 und
1,13 (Mittelwert 1,08). Damit war er im Vergleich zu jenen Polardiagrammen
aus Arbeiten im motorischen Kortex nur sehr gering (Brasil-Neto et al. 1992;
Mills et al. 1992).

Fur die monophasische Stimulation wurde an der Sehrinde in der Literatur
bislang die latero-mediale Stromrichtung als Vorzugsrichtung bestimmt, was in
Experiment 1 repliziert werden konnte, nicht jedoch aus den Daten von
Experiment 2. Die fehlende Replizierbarkeit konnte auf ein zufalliges Ergebnis
in Experiment 1 hindeuten. Die Probandenzahl ist mit 9 Versuchspersonen
niedrig. Denkbar ware es, dass infolge der grof3en interindividuellen Variabilitat
des visuellen Kortex zufallig eine Subpopulation zufallig ausgewahlt wurde, die
einen eher senkrechten Verlauf der stimulierten Hirnwindungen aufwies, was
das Ergebnis erklaren konnte. In der Literatur scheint jene Tendenz zur latero-
medialen Vorzugsrichtung jedoch ebenfalls haufiger vorzuliegen (Meyer et al.
1991; Kammer et al. 2001). Doch auch in diesen Arbeiten wurden nur wenige
Probanden untersucht, von Meyer 15, sowie von Kammer et al. 6
Versuchspersonen. Demgegenuber wurde fur die biphasische Strompulsform
in Experiment 1 kein signifikanter Unterschied der verschiedenen
Stromrichtungen gefunden, obwohl sich eine medio-laterale Vorzugsrichtung
andeutete. Vergleichende anatomische Studien zur Variabilitat des okzipitalen
Gyrusverlaufes mit der Suche nach vertikal verlaufenden Windungen wurden

jedoch bislang nicht gefunden. Sollten solche Strukturen gefunden werden,
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konnte dies Beobachtungen am motorischen Kortex entsprechen, wo die
Vorzugsrichtung senkrecht zum Verlauf des Sulcus centralis ausgerichtet ist.
Der stimulierte Gyrus praecentralis ist zwar ebenfalls gewunden, jedoch

verlauft er uberwiegend parallel zum Sulcus centralis.

Kortikale Anisotropie

Anatomische Strukturen, die senkrecht zu den stimulierten Hirnwindungen
verlaufen, sind das mutmalliche Ziel der TMS mit Stimulationsintensitaten am
Schwellenniveau. Die Abhangigkeit der Phosphenschwellen von der
Stimulationsrichtung und der Strompulsform wurde bereits als kortikale
Anisotropie bezeichnet (Kammer et al. 2003), weshalb diese Bezeichnung hier
beibehalten werden soll. Die Eigenschaften dieser hier nachgewiesenen
elektromechanischen Anisotropie sollen im Folgenden naher beleuchtet

werden.

Anisotropie des motorischen Kortex

Die Beurteilung des Effektes transkranieller Magnetstimulation auf den
visuellen Kortex, der zur Wahrnehmung von Phosphenen fuhrt, ist fur
Versuchspersonen eine subjektive. Und obwohl Phosphene wahrgenommen,
und sogar von Versuchspersonen aufgezeichnet werden konnen, ist die
Erhebung objektiver Daten zur Beantwortung von Fragen stimulierter
Strukturen, zeitlichem Verlauf, oder Ruckschlussen auf die Verarbeitung
visueller Information insgesamt schwierig, da das neuronale Korrelat der
Phosphenwahrnehmung, wie oben beschrieben, fehlt. Einfacher ist die
Untersuchung des motorischen Kortex, da hier direkte Reaktionen des Kortex,
der Pyramidenbahn und der muskularen Effektoren gemessen und beurteilt
werden konnen.

Stimuliert man den motorischen Kortex, so kann man durch direkte
elektrische Stimulation des freiliegenden Kortex (DES), transkranielle
elektrische Stimulation (TES) oder transkranielle magnetische Stimulation
(TMS) Aktionspotenziale erzeugen, die exzitatorisch Uber die Pyramidenbahn

verlaufend Effektoren erregen, welche wiederum zu einer muskularen Antwort
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in Form einer Zuckung fuhren. Die Reizubertragung Uber die Pyramidenbahn
lasst sich auf dem gesamten Weg mittels implantierter Elektroden direkt Uber
der Pyramidenbahn, oder am Muskel mittels Elektromyographie (EMG)
vermessen. Die Untersuchung dieser Art mit TMS wird in der neurologischen
Diagnostik als MEP (motorisch oder magnetisch evoziertes Potenzial)
bezeichnet und in der klinischen Routinediagnostik angewandt. Abgeleitet
werden hier nicht einzelne Muskelfasern, sondern ganze Muskelfasergruppen,
weshalb die erhaltenen Potenziale als Summenmuskelaktionspotenziale
(SMAP) bezeichnet werden. Die Erkenntnisse, die man im neurologischen
Alltag aus der MEP gewinnen will, sind vor allem zentrale Leitungszeiten und
Amplituden zur Beurteilung der Integritat der Pyramidenbahn. In der Forschung
gibt es weitere Fragestellungen, die mit Hilfe der MEP beantwortet werden
konnen. Unter anderen ist die Frage nach den genauen Eigenschaften der
Leitungsubertragung der Pyramidenbahn aufgekommen.

Eine erste Arbeit zur Beantwortung dieser Frage, durchgefuhrt an Katzen-
und Affen-Hirn- und RUlckenmarkspraparationen konnte interessante
Leitungseigenschaften aufdecken (Patton & Amassian 1954). Die DES mit
einzelnen Impulsen Uber dem primaren motorischen Kortex fuhrt nicht zu einer
einzelnen, sondern zu einer Reihe von Potenzialen, die die Pyramidenbahn
hinab laufen. Auffallig ist dabei, dass ein sehr frihes Potenzial auftritt, das
aufgrund der kurzen Latenz als direkte Stimulation der Pyramidenbahn
gewertet wurde, und daher als direkte oder D-Welle bezeichnet wird. Der D-
Welle folgen einige (meist 1 bis 4) periodische Potenziale in einer Frequenz um
600-700 Hz, die als indirekte Stimulation der Pyramidenbahn durch kortikale
Interneuronen interpretiert, und als indirekte oder I-Wellen bezeichnet werden.
[-Wellen kann man durch Sedativa medikamentds unterdricken, nicht jedoch
D-Wellen, was die Annahme der transsynaptischen Entstehung der I-Wellen
hervorbrachte (Patton & Amassian 1954).

Eine weitere Arbeit verglich muskulare Ableitungen (EMG) nach
Einzelimpulsen durch TES wund TMS in verschiedenen Kkortikalen
Stimulationsrichtungen (Day et al. 1989). Die Autoren etablierten ein Post-
Stimulus-Zeit-Histogramm (PSTH) durch Zahlen von EMG-Antworten des
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ersten M. interosseus dorsalis der rechten Hand in Abhangigkeit der
motorischen Latenz nach transkranieller Stimulation des linken Motorkortex.
Die elektrische Stimulation wurde anodal und kathodal (entsprechend latero-
medialer und medio-lateraler Richtung) vorgenommen (Vertex und 7 cm lateral
davon). Die magnetische Stimulation erfolgte mit einer 9 cm durchmessenden
Rundspule Uber dem Scheitel (Vertex), wobei Stromrichtungen in der Spule im
Uhrzeigersinn oder umgekehrt, mit induzierten kortikalen Stromen in antero-
posteriorer oder postero-anteriorer Richtung, verwendet wurden. Die Autoren
beobachteten regelmalig, dass die anodale TES (latero-mediale
Stromrichtung) einzelne EMG-Antworten mit sehr kurzen Latenzen von 25 ms
erbrachte, welche mit denen der D-Wellen nach DES Ubereinstimmen. Daher
nehmen die Autoren an, dass die anodale TES direkt zur Exzitation der
Pyramidenzellen fuhrt. Durch kathodale TES, sowie durch TMS in beiden
Richtungen wird hingegen ein komplexes EMG-Muster mit mehreren
motorischen Impulsen herbeigefuhrt, die infolge der langeren Latenz und der
Regelmaligkeit des Auftretens als |-Wellen interpretiert, und als indirekte
pyramidale Exzitation durch Stimulation verschiedener kortikaler Interneuronen
erklart werden. Diese |-Wellen werden durchnummeriert, und zeitlich der D-
Welle folgend in periodischen Zeitintervallen nach 1-2 ms (1), 2,5-3,5 ms (12)
und 4-5,5 ms (13) beobachtet, was etwa einer Frequenz um 700 Hz entspricht.
Interessanterweise konnte durch TMS nur dann eine D-Welle ausgelost
werden, wenn maximale Stimulationsintensitaten verwendet wurden, und die
kortikal induzierte Stromrichtung in postero-anteriorer Richtung verlief. Diese
Stimulationsrichtung erzielte sowohl in niedrigeren, als auch maximalen
Intensitaten eine 12-, und eine 13-Welle. Die TMS in antero-posteriorer Richtung
fuhrte hingegen nie zu einer D-Welle, sondern zu einer |1-, und einer 13-Welle,
und zeigte darUber hinaus niedrigere motorische Schwellen als in umgekehrter
Richtung. Zur Auslésung einer muskularen Antwort war dabei eine D-Welle
nicht erforderlich, die Intensitat der motorischen Antwort hangt ohne D-Welle
von der Anzahl der I-Wellen ab (Nakamura et al. 1996).

Eine weitere Forschungsgruppe untersuchte pyramidale Entladungsmuster

nach TES und TMS mittels spinaler Ableitungen nach Elektroden-
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Implantationen bei Patienten nach orthopadischen Wirbelsaulenoperationen (Di
Lazzaro et al. 2003). Die Untersuchungen mit TMS wurden mit Doppelspulen
durchgefuhrt, was eine fokale Stimulationen des motorischen Kortex in
postero-anteriorer, antero-posteriorer und latero-medialer (medio-lateral nicht
untersucht) Stromrichtung erlaubte. Die Autoren berichten, dass durch postero-
anteriore und latero-mediale kortikal induzierte Strome eine D-Welle mit
maximaler Stimulusintensitat induziert werden kann, wobei jeweils eine I1-
Welle nachfolgte. In antero-posteriorer Richtung kam es zwar auch zu
charakteristischen Erregungsmustern, die jedoch insgesamt eine etwas
langere Latenz besalien als in den anderen Stimulationsmodi, und von den
Autoren dennoch als D-, 11- und 13-Welle bezeichnet wurden. Die Autoren
beobachteten eine zunehmende Komplexitat der Erregungsmuster in Form
zusatzlicher I-Wellen von postero-anteriorer Uber latero-medialer zu antero-
posteriorer Richtung.

[-Wellen kénnen mit TMS offenbar leicht ausgeldst werden, wobei die
Wahrscheinlichkeit mehrerer [-Wellen mit der TMS-Intensitadt ansteigt
(Nakamura et al. 1996). Welche |-Wellen sich in welcher Reihenfolge entladen,
wird von verschiedenen Autoren widerspruchlich berichtet und scheint keiner
klaren Systematik unterworfen. Beispielsweise konnten manche Autoren [2-
und 13-Wellen mit postero-anterioren Stromen, sowie 11- und 13-Wellen mit
antero-posterioren auslosen (Day et al. 1989), andere durch postero-anteriore
und latero-mediale Strome 11-Wellen ohne 13-Wellen (Di Lazzaro et al. 2003).
Dartber hinaus konnten [1-Wellen oder [13-Wellen auch isoliert ausgelost
werden (Day et al. 1989; Sakai et al. 1997; Ziemann & Rothwell 2000).
Dennoch  wurden  verschiedene Modelle aufgestellt, die einen
Stimulationsmechanismus erklaren konnten (Ziemann & Rothwell 2000). Diese
Modelle beschreiben Ketten kortikaler Interneuronen mit und ohne
gegenseitige Abhangigkeit mit exzitatorischen und/oder inhibitorischen
Eigenschaften, die je nach kumulativer transsynaptischer Ubertragungszeit auf
das Pyramidenbahnneuron eine frUhere oder spatere |-Welle auslosen. Da
durch Stimulation in verschiedenen kortikalen Richtungen unterschiedliche I-

Wellen ausgel6st werden, wird die Annahme gestutzt, dass hier verschiedene
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solcher Interneuronenketten stimuliert werden. Da [-Wellen auch uber
kortikokortikale exzitatorische Afferenzen durch DES pramotorischer,
supplementarmotorischer und somatosensorischer Areale, die die
Hauptafferenzen des motorischen Kortex darstellen (DeFelipe et al. 1986), die
Pyramidenbahn transsynaptisch erzeugt werden konnen (Patton & Amassian
1960), ergibt sich die These, dass die lokalen axonalen Endstrecken (und nicht
zellkorpernahe Axonanteile) dieser Afferenzen die [|-Wellen generieren
(Ziemann & Rothwell 2000). Teil der durch diese Afferenzen erregten
Neuronenketten kdnnten inhibitorische GABAerge Interneuronen, so genannte
Jfast spiking cells“ sein, die mit einer ahnlichen Entladungsfrequenz feuern
konnen, wie I-Wellen hintereinander auftreten, namentlich ca. 600-700 Hz
(McCormick et al. 1985; Ziemann & Rothwell 2000). Wenn lokale Netzwerke
durch kunstliche Strome stimuliert werden, kommt es nach einer kurzen
Exzitation aller Zellen tatsachlich zu einer nachfolgenden kurzen aber
ausgepragten Inhibition (McCormick et al. 1985). Fir die These einer Teilhabe
der GABAergen Zellen an der Initierung von I-Wellen spricht auch die
Erkenntnis, dass |-Wellen durch medikamentdses Ansprechen der schnellen
GABAa-Rezeptoren  (durch Lorazepam) unterdriuckt werden konnen,
wohingegen Agonisten von langsamen GABAg-Rezeptoren, oder Blockade von
spannungsabhangigen lonenkanalen oder NMDA-Rezeptoren keine ahnliche
Wirkung zeigt (Ziemann et al. 1998; Di Lazzaro et al. 2000). Diese
inhibitorischen Zellen konnten dabei die Rolle einer Verkurzung der Erregung
der lokalen Netzwerke, und in der Folge der I-Wellen-Aktionspotenziale liegen,
sodass nicht ein langdauerndes Entladungsmuster entsteht, sondern mehrere
einzelne |-Wellen. Denkbar ist auch eine Enthemmung ebenfalls stimulierter
exzitatorischer Interneuronen.

Doch da das zellphysiologische Korrelat der I-Wellen weiterhin unbekannt ist,
bleiben die aufgestellten Modelle vorerst hypothetisch. Grenzen sind der
Forschung vor allem durch die stark storende Wirkung der TMS auf elektrische
Messinstrumente und die Beschrankung der Anzahl gleichzeitig verwendbarer
Messsonden gesetzt. Daher wurde ein komplexes computer-gestiutztes Modell

des motorischen Kortex als neuronales Netzwerk aufgestellt, das tuber 33000
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Neuronen mit Uber 5 Millionen Synapsen enthielt, wobei sich die Autoren eng
an der bekannten Physiologie, Histologie und Zytologie des motorischen
Kortex orientierten (Esser et al. 2005). Sie modellierten 3 kortikale Schichten
(Schicht 2/3, Schicht 5 und Schicht 6), die den Uberwiegenden Teil der Zellen
im motorischen Kortex enthielten, in kortextypischer Kolumnen-Organisation.
Sie implementierten exzitatorische und inhibitorische Zellen mit AMPA, NMDA,
GABAa und GABAg-Synapsentypen, zusatzlichen thalamischen,
pramotorischen und somatosensorischen Afferenzen, einschliellich derer
spezifischer zellphysiologischer Verhaltensweisen, soweit diese bekannt
waren. Es gelang den Autoren mit diesem Modell, die Reaktion auf einen TMS-
Impuls zu simulieren, und konnten mit postero-anteriorer Stromrichtung I-
Wellen mit realistischem Verhalten einschliel3lich typischer Latenzen auslosen.
Die Autoren konnten auch nach simulierter Aktivierung somatosensorischer
Afferenzen |-Wellen induzieren, was jene Experimente in vivo unterstutzt,
denen gleiches gelang (Patton & Amassian 1960). Aus dem Verhalten des
neuronalen Netzwerkes war abzulesen, dass nach dem TMS-Impuls alle Zellen
des durch den Impuls erreichten Anteiles reagierten. Dabei kam es zu
sofortiger Aktivitat der exzitatorischen Neuronen in Schicht 2, 3 und 5,
wohingegen Zellen in Schicht 6, sowie afferente Neuronen des Thalamus
verzogert reagierten, woraus die Autoren schlossen, dass Schicht 6 und
thalamische Neuronen indirekt durch die Reaktion der oberen Schichten erregt
werden. Schliellich kommt es zu multiplen synchronen Entladungen von
Neuronen in Schicht 5, die die Zellkorper der Pyramidenbahnneuronen enthalt,
den beobachteten I-Wellen. Inhibitorische Neuronen, insbesondere in den
Schichten 2 und 3, weisen in diesem Modell niedrigere Erregungsschwellen auf
als exzitatorische Zellen. Auch die Stimulation mit verschiedenen
Stromrichtungen wurde modelliert. Die These, dass die antero-posteriore
Stromrichtung schwellennah eine 13-Welle induziert, und postero-anteriore
Richtung zu einer 11-Welle flhrt, wurde im Modell ebenfalls erklart. Die antero-
posteriore Stimulationsrichtung fihre zur Erregung somatosensorischer Axone,
die in den motorischen Kortex einbiegen und in der Biegung eine besonders

niedrige TMS-Erregungsschwelle aufweisen. Sie enden an Interneuronen in
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den Schichten 2 und 3, die schliellich Pyramidenbahnneuronen indirekt
erregen und eine 13-Welle erzeugen. Starkere TMS-Intensitaten fuhren zu
zusatzlicher diffuser Depolarisierung von Axon-Endigungen an Synapsen, und
generieren daruber zusatzlich zur 13-Welle eine 11-Welle. Die postero-anteriore
Stimulation fuhre hingegen zur Depolarisation pramotorischer Axone, die direkt
auf Pyramidenbahnneuronen projizieren und zu einer [1-Welle fuhren.
Horizontale Stromrichtungen latero-medial und medio-lateral wurden nicht
modelliert. Das Modell zeichnet auf diese Weise die Reaktion des motorischen
Kortex auf TMS wirklichkeitsnah nach, wenngleich es ein Modell bleibt, das
sich vom realen Kortex durch Vereinfachungen unterscheidet, und den
motorischen Kortex nicht exakt nachbilden kann.

Festzuhalten ist dennoch, dass alle Arbeiten mit TMS in
Schwellenintensitaten keine D-Wellen auslosen konnten, obwohl auch ohne D-
Wellen eine motorische Antwort induziert werden kann, die dann durch |-
Wellen generiert wird. Das Erregungsmuster der |-Wellen hangt wiederum
neben der Stromrichtung auch von der Strompulsform ab, wobei beide Phasen
der biphasischen Stimulation zur Exzitation fuhren (Di Lazzaro et al. 2001). Die
TMS des motorischen Kortex fuhrt, insbesondere in Schwellenintensitaten, zu
einem komplexen Erregungsmuster indirekter pyramidaler Stimulation Uber
kortikale Interneuronen und/oder intrinsische Aktivierung. Die Abhangigkeit des
Erregungsmusters und der Erregungsschwellen von der induzierten
Stromrichtung und Strompulsform wird hier als elektromagnetische Anisotropie
des motorischen Kortex bezeichnet. Die Ausrichtungen von Zellfortsatzen wie
Axonbundeln und Dendritenbaumen verschiedener Zellen mit exzitatorischen
und inhibitorischen Eigenschaften scheinen dafur verantwortlich zu sein. Vor
allem sind infolge der Hirnfaltung in Windungen und Furchungen diese
Zellfortsatze entlang der Hirnoberflache unterschiedlich raumlich ausgerichtet
und fur eine Stimulation unterschiedlich erreichbar. Zellen an der aufReren
Konvexitat der Windungen sind dabei fur TMS mit schwellennahen
Stimulationsintensitaten am leichtesten erreichbar. Infolge der homogenen
Struktur des Neokortex sind die Zellfortsatze der verschiedenen Zellen

vorrangig in bestimmten Schichten in bevorzugten Ausrichtungen angelegt.
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Dies betrifft einerseits afferente Axone, andererseits die in groler Anzahl
vorkommenden, horizontal verlaufenden Dendritenbaume der Interneuronen
(Ziemann & Rothwell 2000), die durch dornentragende exzitatorische und
dornenlose inhibitorische Sternzellen gebildet werden, sowie einen groRer Teil
derer Axone. Doch auch auf vertikal verlaufende neuronale Strukturen, die
durch verschiedene Schichten verlaufen, trifft diese Eigenschaft zu, sofern
diese zur Schadelkonvexitat tangential ausgerichtet an der Seite einer
Hirnwindung, der so genannten Bank, liegen. Aufgrund von
Latenzunterschieden in der Auslosung von D- und I[-Wellen kann
geschlussfolgert werden, dass 11-Wellen durch monosynaptische Ubertragung
auf die Pyramidenbahn, also durch Stimulation von Interneuronen und nicht
von Pyramidenzellen generiert werden (Day et al. 1989; Sakai et al. 1997,
Ziemann & Rothwell 2000). Der Grund ist, dass 11-Wellen mit einer Latenz von
1-2 ms nach D-Wellen auftreten, was einer transsynaptischen Verzdgerung
entspricht. Fur 12- und 13-Wellen ist eine solche Voraussage nicht moglich, da
an jenen Interneuronen, die direkt auf die Pyramidenbahn projizieren,
verschiedene Zelltypen enden, was Pyramidenzellen und Interneuronen
gleichermal3en einschlief3t.

Die niedrigsten TMS-Intensitaten mit monophasischen Strompulsformen, mit
denen ein SMAP ausgelost werden kann, sind in antero-posteriorer Richtung,
etwa senkrecht zum Verlauf des Gyrus praecentralis, der den primaren
motorischen Kortex enthalt. Dies gilt sowohl fur Uberschwellige Stimulation, als
auch fur Schwellenmessungen (Brasil-Neto et al. 1992; Mills et al. 1992;
Balslev et al. 2007). Fur diese Richtung ist bekannt, dass [1-Wellen ausgelost
werden. Ziel der TMS sind dabei am ehesten somatosensorische Afferenzen,
die an Interneuronen der Schichten 2 und 3 enden, die wiederum auf die
Pyramidenbahn projizieren (Esser et al. 2005). In der entgegengesetzten
postero-anterioren Stromrichtung hingegen werden verschiedene
Entladungsmuster aus 11, 12 und I[3-Wellen ausgelost, sowie in hohen
Stimulationsintensitaten auch D-Wellen. Ziel der TMS sind dabei nach
Modellberechnung pramotorische Nervenzellen, die schwellennah eine I1-

Welle auslésen und direkt auf die Pyramidenbahn projizieren. Sie besitzen fur
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die postero-anteriore  Richtung eine hohere Schwelle als die
somatosensorischen Axone nach Stimulation in der antero-posterioren
Gegenrichtung. Daher ist zu vermuten, dass fur monophasische und
biphasische Strompulsformen unterschiedliche Netzwerke von Neuronen
stimuliert werden, was die unterschiedlichen Entladungsmuster gut erklaren
kann. Zudem ist anzunehmen, dass wie bereits diskutiert, die niedrigere
Schwelle bei biphasischer Stimulation neben der Rekrutierung auch durch die
Wirksamkeit beider Phasen mit Stimulation beider Netzwerke erklart werden
kann. Die Untersuchungen befassten sich Uberwiegend mit den
Stromrichtungen in antero-posteriorer und postero-anteriorer Stromrichtungen,
da diese nach monophasischer bzw. biphasischer Stimulation die niedrigsten
Schwellen  aufweisen. Die latero-medialen  bzw.  medio-lateralen
Stromrichtungen sind nicht gut untersucht. Sie bendtigen eine hohere
Stimulationsintensitat und fuhren dann, zumindest im latero-medialen
monophasischen Stimulationsmodus zur Auslosung einer D-Welle, also einer
direkten Wirkung auf die Pyramidenbahn.

Histologische Studien am menschlichen motorischen Kortex, die die axonale
Verlaufsrichtung der Neuronen in Abhangigkeit vom Verlauf der Hirnwindung
auflésen, sind rar. Eine Studie konnte mit Golgi-Farbung nachweisen, dass
Axone vor allem in longitudinaler Achse der Hirnwindung verlaufen, und nicht
senkrecht dazu (Meyer 1987). Daraus ware zu erwarten, dass die niedrigste
Schwelle fur die TMS in longitudinaler Richtung verlauft, was nicht zutrifft.
Ebenfalls nicht erklarbar ist, weshalb es senkrecht zur Hirnwindung nur eine
Vorzugsrichtung gibt, und sich beide Richtungen in den monophasischen
Stimulationsmodi unterscheiden. Der histologische Aufbau einer Hirnwindung
sollte zumindest fur die stimulierten Strukturen asymmetrisch aufgebaut sein,
sich beispielsweise nur auf einer Seite der Hirnwindung befinden. Ein Hinweis

fur eine solche Asymmetrie liegt bislang nicht vor.

Anisotropie des visuellen Kortex

Da der primare visuelle Kortex (V1) zum Uberwiegenden Teil im

Interhemispharenspalt liegt (Felleman & Van Essen 1991), und das periphere
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Gesichtsfeld auf den interhemispharischen strigren Kortex projiziert (Holmes
1918), ist der primare visuelle Kortex V1 fur die TMS nicht zuganglich, wenn
Phosphene, wie in der vorliegenden Arbeit, einseitig im kontralateralen
Gesichtsfeld induziert werden sollen. Diese Uberlegung wurde in zwei Arbeiten
zur TMS Uuber dem Okziput experimentell nachvollzogen, wobei die
Stimulationsorte mittels stereotaktischer Neuronavigation stabil gehalten und
neuroanatomisch zugeordnet werden konnten (Kammer et al. 2000, 2001). Fir
jede der Versuchspersonen der Studien wurden in einer zweiten Arbeit mittels
funktioneller MRT die Grenzen der Visuellen Areale V1, V2, V3 und V3A
markiert. Es zeigte sich, dass man dann einseitige kontralaterale Phosphene
erhalt, wenn man uber den Arealen V2, V3 und V3A stimuliert, wohingegen die
Stimulation von V1 zu bilateralen Phosphenwahrnehmungen fuhrt. Die Suche
nach dem Ort der direkten Wirkung der TMS konzentriert sich daher auf die
grol¥flachigen peristriaren Areale V2, V3 wund V3A der okzipitalen
Hirnkonvexitat (Meyer et al. 1991; Amassian et al. 1998; Kammer et al. 2003).
Aus den bekannten Reaktionen dieser visuellen Areale konnten sich
Aussagen uber Feinstrukturen und Physiologie der betroffenen Netzwerke
ableiten lassen, ahnlich den im letzten Kapitel diskutierten differenzierten
Aussagen zum motorischen Kortex. Ahnlichkeiten der Reaktionen beider
kortikaler Regionen auf TMS sind nicht von der Hand zu weisen. Beide
reagieren starker auf die biphasische Strompulsform, sind monophasisch in
einer konkreten Stromrichtung am effektivsten stimulierbar, reagieren starker
auf Strome senkrecht zu den stimulierten Hirnwindungen, besitzen fur
monophasische und biphasische Stromrichtungen entgegengesetzte optimale
Stimulationsrichtungen, zeigen diese Stromrichtungspraferenz ~ fur
exzitatorische ebenso wie fur inhibitorische Effekte, und beide zeigen fur die
biphasische Stimulation eine groRere Effektivitat der zweiten Phase auf.
Schliel3lich ist zu bemerken, dass sich nach visueller oder motorischer TMS die
monophasisch  getesteten  Stromrichtungen mit groRerer  Signifikanz
unterscheiden als die biphasischen, bei denen das Signifikanzniveau fur

verschiedene Arbeiten sehr knapp erreicht oder gar unterschritten wird.
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Wenn man die Erkenntnisse der Anisotropie des motorischen Kortex direkt
auf den visuellen Kortex Ubertragen kdnnte, dann waren mehrere Voraussagen
Uber die stimulierten Feinstrukturen der Sehrinde ableitbar. Prinzipiell wirden
alle Zellen und Zellstrukturen durch die TMS erfasst, und Neuronen konnten
bei ausreichender Stimulationsintensitat ein Aktionspotenzial generieren (Esser
et al. 2005). In schwellennahen Intensitaten waren es jedoch entweder
Strukturen der &uBeren Konvexitat oder der seitlichen Anteile von
Hirnwindungen, die durch das exponential mit der Entfernung von der Spule
uber der Schadeloberflache abfallende elektrische Feld noch durch die TMS
erreicht wurden. Aktionspotenziale wurden hier am leichtesten ausgelost, wenn
myelinisierte Axone in orthodromer Richtung entweder zellkorpernah am
Axonhugel oder zellkorperfern an den synaptischen Nervenendigungen
stimuliert wirden (Maccabee et al. 1993; Rattay 1998; Niehaus et al. 2000;
Ziemann & Rothwell 2000). Die Axone sollten myelinisiert sein, wobei jedoch
dem Axondurchmesser keine Bedeutung zugeschrieben werden konnte (Hsu &
Durand 2000). Den grofRten Anteil der myelinisierten Axone konnten dabei
intrinsische  Verbindungen mit lokalen Interneuronen in Form von
(inhibitorischen dornenlosen und exzitatorischen dornentragenden) Sternzellen
und Pyramidenzellen stellen, sowie die Feedforward-Afferenzen aus V1 (Budd
1998). Vor allem Axone von Interneuronen, die monosynaptisch an efferenten
Pyramidenzellen enden, waren Ziel der TMS in Schwellennahe senkrecht zum
Verlauf der Hirnwindung. Afferente Axone enden im poststridaren Kortex an
weitverstreuten Dendritenbaumen, wo sie eine gro3e Anzahl von synaptischen
Nervenendigungen bilden, die hier ebenfalls fur die TMS leicht erregbar waren
(Ziemann & Rothwell 2000). Die Stimulierbarkeit der Dendriten selbst ist fur die
TMS nicht ausreichend untersucht, weshalb man eine axonale Stimulation der
Nervenzellen annimmt. Die zellkbrpernahe axonale Stimulation an den
Axonhugeln von Interneuronen ware daher der wahrscheinlichste Angriffspunkt
fur die TMS, wobei hier eher inhibitorische Neuronen in den Schichten 2 und 3,
aber auch exzitatorische Neuronen in den Schichten 2, 3 und 5 erregt wurden
(Esser et al. 2005).
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Doch die Untersuchungen, die zu diesen Ergebnissen fuhrten wurden am
motorischen Kortex erhoben und sind nicht automatisch und direkt auf den
poststriaren visuellen Kortex Ubertragbar. Der histologische Aufbau (im 6-
Schichten-Modell des Neokortex) der sensorischen Areale unterscheidet sich
deutlich vom motorischen Kortex. Wahrend innerhalb der sensorischen Areale,
auch dem visuellen Kortex, Schicht 4 sehr stark ausgepragt ist, ist Schicht 5
kaum vorhanden. Im motorischen Kortex hingegen verhalt es sich eben
umgekehrt. Die Ursache ist einfach, denn in Schicht 4 enden die afferenten
Axone in den sensorischen Arealen, die vor allem thalamischen Ursprungs
sind, wahrend in Schicht 5 Pyramidenzellen entspringen, die zu extrakortikalen
Arealen ziehen und im motorischen Kortex die Pyramidenbahn bilden. Anders
ausgedruckt befasst sich der visuelle Kortex mehr mit afferenten Informationen,
der motorische Kortex uUberwiegend mit Efferenzen. Der Unterschied kann
kaum uberbewertet werden, gibt doch Schicht 4 durch die mit bloRem Auge
erfassbare Streifung dem priméaren visuellen Kortex seinen Namen ,striarer®
(gestreifter) Kortex, wohingegen das Fehlen dieser Schicht dem motorischen
Kortex die Bezeichnung des ,agranularen® Kortex eingebracht hat.
Demgegenuber sind die Pyramidenzellen (die grof3ten im menschlichen Kortex
bekannten Pyramidenzellen, die Betz'schen Riesenzellen kommen hier vor) in
den Schichten 5 und 6 des motorischen Kortex so zahlreich wie in keiner
anderen kortikalen Region, wohingegen im visuellen Kortex Schicht 5 kaum
vorhanden ist. Der histologische Unterschied spiegelt hier eine funktionelle
Spezialisierung wider, die sich auf die zellulare Zusammensetzung, und so auf
die Stimulierbarkeit mit TMS in wesentlichem Mal3e auswirkt. Auch auf die Zahl
und Richtung der Faserverbindungen und Neuronen- oder Synapsendichte
wirken sich diese Eigenheiten aus. Aus histologischen Studien ist bekannt,
dass sich zwar die Anzahl der Synapsen im visuellen Kortex nicht wesentlich
von jener im motorischen Kortex unterscheidet, was im visuellen Kortex infolge
der hoheren Zelldichte zu einer geringeren Anzahl von Synapsen pro Neuron
fuhrt (Cragg 1967). Aus den aufgefuhrten Grinden konnen Erkenntnisse des
Netzwerkaufbaues des motorischen Kortex, die sich aus Untersuchungen mit

TMS ergeben, und die Ruckschliusse auf die Netzwerkstruktur und die
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elektromagnetische Anisotropie des motorischen Kortex erlauben, nicht auf
den visuellen Kortex Ubertragen werden.

Ein wichtiger Unterschied zwischen den Ergebnissen des motorischen und
des visuellen Kortex besteht in dem unterschiedlichen Grad der Anisotropie,
der den Unterschied zwischen hochster und niedrigster Schwelle beschreibt
und far den motorischen Kortex deutlich starker ausgepragt ist. Dies konnte
einerseits der starkeren Variabilitat des Verlaufes der Hirnwindungen
zuzuschreiben sein, andererseits an der unterschiedlichen Histologie mit einer
hoheren Dichte an Interneuronen und moglicherweise einer hoheren
Variabilitat an Verlaufsrichtungen derer Zellfortsatze. Von verschiedenen
Autoren wurden weitere Erklarungsmodelle herangezogen. Wenige schreiben
die TMS-Wirkung der Stimulation des okzipitalen Anteils der Sehstrahlung
beim Eintritt in den stridren Kortex, also am Ubergang von der weilen zur
grauen Substanz, zu (Marg & Rudiak 1994). Fur diese These spricht die
Beobachtung, dass die Axone der Sehstrahlung Uberwiegend exzitatorischen
Neuronen mit hoher Synapsendichte angehoren, die eine suffiziente Erregung
des naturlichen Pfades der visuellen Verarbeitung erlauben wirden (Garey &
Powell 1971; Peters et al. 1994). Doch fur das periphere Gesichtsfeld verlauft
dieser Teil der Sehstrahlung in der Tiefe der weillen Substanz, und ist auch
trotz der von den Autoren berechneten Wirktiefe der TMS von bis zu 1,3 cm fur
diese nicht zuganglich. Zudem waren, wie bereits diskutiert, nicht V1 sondern
die Areale V2, V3 und V3A Ziel der TMS in der vorliegenden Arbeit. Moglicher
Angriffspunkt sind daher die Afferenzen dieser Areale beim Eintritt in die graue
Substanz. Diese These wird gestutzt durch das Fehlen der Erregungsmuster,
die nach Stimulation des motorischen Kortex in Form von D- und [-Wellen
auslosbar sind. Durch TMS des primaren visuellen Kortex narkotisierter Katzen
konnte eine lokale Exzitation von bis zu 500 ms mit inhibitorischer Nachwirkung
von mehreren Sekunden (!) gezeigt werden, es trat jedoch kein rhythmisches
Entladungsmuster auf (Moliadze et al. 2003). Eine Arbeit, die das induzierte
elektrische Feld mit Hilfe der Finite-Elemente-Methode berechneten, und dabei
heterogenes Gewebe und anisotrope elektrische Eigenschaften modellierten,

kam zu dem Schluss, dass afferente Axone beim Eintritt in die graue Substanz
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des visuellen Kortex abknicken und dort fur die TMS leicht erregbar waren
(Miranda et al. 2003). Dieser Knick ware bei jenen Axone zu finden, die an der
Seite des Gyrus, der so genannten Bank, ein- und austreten. Dort wirden
diese auch eine kleine Strecke senkrecht zum Verlauf der Hirnwindung
verlaufen, was einen weiteren Vorteil in der Erregbarkeit darstellen wuirde.
Dennoch erscheint es nicht plausibel, dass am visuellen Kortex mit der deutlich
geringeren Dichte an Pyramidenzellen und der grolReren Anzahl der
Interneurone die Wirkung an den Pyramidenzellen erfolgen soll. Diese
Inkonsistenz konnte Ziel zukunftiger Arbeiten werden, die ein genaueres Bild

von den lokalen elektrischen Eigenschaften des Kortex zeichnen.

Methodik

Die noch junge Methode der transkraniellen Magnetstimulation befindet sich
aktuell im Stadium der Grundlagenforschung, weshalb bislang keine
einheitliche Methodik der TMS etabliert werden konnte. Nicht zuletzt aus
diesem Grund unterscheiden sich die Ergebnisse der Arbeiten zum Teil sehr
stark (siehe Tabelle 4). Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten ist es
sinnvoll, methodische Unterschiede zu vermeiden oder zumindest in die
Interpretation von Ergebnissen einzubeziehen. Inhalt dieses Kapitels soll es
sein, die unterschiedlichen Methoden der TMS Uber dem visuellen Kortex
aufzuzeigen, den Einfluss dieser Unterschiede auf die vorliegende Arbeit zu
diskutieren, und eine geeignete Methode der Stimulation vorzuschlagen.

Fir die transkranielle Magnetstimulation ben6tigt man einen Stimulator, eine
Magnetspule und ein Stimulationsobjekt. Jede dieser drei Notwendigkeiten
besitzt verschiedene Parameter, die es zu berucksichtigen gilt. Stimulatoren
gibt es von verschiedenen Herstellern. Grundsatzlich besteht jeder Stimulator
aus einem Kondensator, einem Schalter und einem Ausgang, in den die
Magnetspule eingesteckt werden kann. Zusatzlich jedoch gibt es Schalter und
Regler, die die Ladungsstarke des Kondensators, die Richtung der Entladung
in der Spule, oder die Strompulsform einzustellen vermdgen. Alle diese

Parameter konnen bei den verschiedenen Herstellern leicht variieren.
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Tabelle 4: Methodische Unterschiede in der Literatur
SP = verwendete Spule; RS = Rundspule; DS = Doppelspule; SD = Spulendurchmesser;
SR = Stimulationsrichtung; Puls = Strompulsform; SP = Einzelpuls; RP = Repetitiver Puls;
PP = Paired Puls (Doppel-Puls); b = biphasisch; m = monophasisch; Schw =
Phosphenschwelle in %SOl (Stimulator-Output-Intensity); PQnt = Phosphenquantitat in
Versuchspersonen; ,—” = von den Autoren nicht angegeben.
Autor Stimulator SP SD |[SR Puls Schw | PQnt
Meyer et al. 1991 Magstim 200 RS 12 |- SP m 40-60 | 10/15
Amassian et al. 1994 | Cadwell RS 14 |- - - 5/5
DS 10 |- - - 5/6
Marg & Rudiak 1994 Digitimer D-190 RS 12 - SPm - 11/16
DS 12 |- SPm - 11/16
Cadwell Rapid Rate | RS 8 - RP b - 11/16
DS 4 - RP b - 0/16
Kastner et al. 1998 Dantec MagPro RS 12,5 | - SPb 40-60 |17/18
Ray et al. 1998 Cadwell DS 75 |- RP b 34,3 |20/20
Kammer 1999 Dantec MagPro DS 10 |- SPb 40-60 | 10/10
Boroojerdi et al. 2000 | Cadwell Rapid Rate DS 7,5 |KR SP, PP |52-63 |9/16
Kammer et al. 2001 Dantec MagPro DS 9,6 |[LM,ML, [SPm 45-75 | 6/6
KR, RK
Magstim 200 DS 9,1 |[LM,ML, [SPm 35-60 |6/6
KR, RK
Stewart et al. 2001 Magstim 200 DS 9 KR SP 35-85 | 15/15
Antal et al. 2002 Dantec MagPro DS - KR, RK |RP Db, - 11/15
m
Sparing et al. 2002 Magstim Bistim DS 10 | ML PP 30-65 | 16/20
module
Gerwig et al. 2003 Dantec MagPro DS 6 ML SPb 61,4 |30/32
Oliveri & Calvo 2003 Esaote (Florenz, DS 7 KR SPb ca. 80 |20/20
Italien)
Rauschecker et al. Magstim SuperRapid | DS 7 - SPb 38-69 |8/8
2004
Kammer et al. 2005 Dantec MagPro DS 96 |- SPb - 4/4

Die Starke der Entladung wird meist in Prozent des maximal resultierenden
Stromes am Spulenausgang angegeben (%SOI; Percent Stimulus Output
Intensity). Doch die Kapazitat des Kondensators, und somit der Stromfluss in
der Spule, und letztlich das induzierte Magnetfeld, kann fur verschiedene
Hersteller variieren, weshalb die Stimulatoren nicht zwingend miteinander
verglichen werden konnen. Die zweite Notwendigkeit ist die Magnetspule.
besteht Drahten

Drahtdurchmessern, Spulendurchmessern

Diese aus Windungen von mit  verschiedenen

Windungsanzahlen, und
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Spulenformen. Letztere konnen Rundspulen sein oder Doppelspulen. Fur die
Doppelspulen konnen sich die beiden Spulenhalften aneinanderlegen oder
leicht Uberlagern, sie kdonnen in einer Ebene liegen, oder zueinander leicht
verkippt sein. Die dritte Notwendigkeit ist das Stimulationsobjekt, also zumeist
ein Proband oder Patient. Der Proband kann gesund sein oder krank, jung oder
alt, ausgeschlafen oder Ubernachtigt, aufmerksam oder abgelenkt. Der
Proband kann in einem hellen oder dunklen Raum sitzen, mit und ohne
Gerauschkulisse. Gerade jene Faktoren, die die Aufmerksamkeit beeinflussen,
konnten fur die Wahrnehmung der subtilen Phosphene wichtig sein.

Die stimulierten Strukturen, im Fall der vorliegenden Arbeit Hirnwindungen,
konnen unter einer dicken oder dunnen Schadeldecke liegen, sie kdonnen durch
Medikamente oder Erkrankungen leichter oder schwerer erregbar sein. Die
Positionierung der Spule kann geschatzt werden, oder exakt mittels
computergestutzter stereotaktischer Neuronavigation sichergestellt sein.

Nachfolgend soll ein Vergleich der Methoden verschiedener Arbeiten
erfolgen, die sich mit der TMS des visuellen Kortex befasst haben.
Unterschiede der beschriebenen Parameter sollen aufgezeigt werden, und
deren maglicher Einfluss auf die Ergebnisse dieser Arbeiten diskutiert werden.
Dieser Vergleich soll sich auf Untersuchungen beschranken, die sich mit
Phosphenschwellen befasst haben, wohingegen andere Arbeiten, etwa zu
Skotomen oder bewegten Phosphenen, nicht beleuchtet werden.

Magnetophosphene, oder kurz Phosphene, sind visuelle Wahrnehmungen,
die durch TMS ausgelost werden. Dabei kann die Wahrnehmung der
Phosphene verschiedener Arbeiten quantitativ und qualitativ unterschiedlich
sein. Nicht alle der nachfolgend diskutierten Untersuchungen konnten in jedem
Fall Phosphene auslésen, zudem unterschieden sich die jeweils bestimmten
Phosphenschwellen zum Teil sehr stark. Wahrnehmungshaufigkeit und
Schwellenwert-Unterschiede gehen damit einher, dass unterschiedliche
Magnetstimulatoren, Spulen, Spulendurchmesser, Stimulationsrichtungen,
Strompulsformen, Stimulationsorte, Spulenpositionierungen und

Schwellenbestimmungen zum Einsatz kommen (siehe Tabelle 3).
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Die Wahrnehmungshaufigkeit von Phosphenen schwankt zwischen 0% und
100%. Im Gegensatz zu vielen Studien nahmen alle Versuchspersonen der
vorliegenden Studie Phosphene wahr, die qualitativ den in der Literatur
beschriebenen entsprechen (Marg & Rudiak 1994; Kammer 1999). Eine
Phosphenhaufigkeit von 100% wurde in verschiedenen anderen Studien
ebenfalls erreicht (Kammer 1999; Cowey & Walsh 2000; Kammer et al. 2001;
Stewart et al. 2001; Oliveri & Calvo 2003; Rauschecker et al. 2004; Kammer et
al. 2005b). Andere Arbeiten konnten jedoch auch mit den starksten
Stimulationsintensitaten uber dem visuellen Kortex nicht bei allen, oder bei
keinen Versuchspersonen Phosphene auslosen (Beckers & Homberg 1991;
Meyer et al. 1991; Amassian et al. 1994; Marg & Rudiak 1994; Kastner et al.
1998; Aurora & Welch 1999; Boroojerdi et al. 2000; Corthout et al. 2000; Antal
et al. 2002; Sparing et al. 2002; Gerwig et al. 2003).

Die Phosphenschwellen der vorliegenden Arbeit schwankten um die
Mittelwerte von 42,9%SO0l in Experiment 1 und 41,5%SO0I in Experiment 2. Sie
liegen damit zum Teil deutlich unter, zumindest jedoch im unteren Bereich der
meisten in der Literatur beschriebenen (Meyer et al. 1991; Kastner et al. 1998;
Kammer 1999; Boroojerdi et al. 2000; Kammer et al. 2001; Stewart et al. 2001;
Sparing et al. 2002; Gerwig et al. 2003).

Die Unterschiede der Ergebnisse der verschiedenen Arbeiten in Bezug auf
Phosphen-Wahrnehmbarkeit und Schwellenniveaus wurde verschiedenen
Faktoren angeschuldet. Dazu gehorten technische Probleme mit limitierten
Stimulationstiefen unter Verwendung ungeeigneter Spulengeometrien
(Amassian et al. 1989), individuelle anatomische Variationen des visuellen
Kortex oder der zwischen Spule und Kortex liegenden Strukturen von Haut,
Muskulatur und Schadelkalotte der teilnehmenden Versuchspersonen (Meyer
et al. 1991), sowie Unsicherheiten in der Wahrnehmung der sehr flichtigen und
unscheinbaren Phosphene (Marg & Rudiak 1994). Diese und weitere Faktoren

sollen im Folgenden diskutiert werden.
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Magnetstimulatoren und Magnetspulen

Technische Probleme und fehlende Vergleichbarkeit verschiedener
Stimulatortypen waren vor allem in ersten systematischen TMS-Studien am
visuellen Kortex vorhanden. Im Verlauf kamen kommerzielle Stimulatortypen
und Spulengeometrien auf den Markt, die vergleichbar wurden. Dass die
Verwendung verschiedener Magnetstimulatoren zu Schwellendifferenzen
fuhren kann, wurde mehrfach gezeigt (Claus et al. 1990; Kammer et al. 2001).
Im Vergleich der beiden bislang am haufigsten verwendeten Stimulatortypen
MagStim und Dantec MagPro konnten Schwellenunterschiede signifikant
nachgewiesen werden, wobei alle der Versuchspersonen dieser Studie bei
Stimulation mit beiden Stimulatortypen die Wahrnehmung von Phosphenen
bestatigte (Kammer et al. 2001). Der in der vorliegenden Arbeit verwendete
Versuchsaufbau mit dem Stimulator Dantec MagPro und der Doppelspule MC-
B70 wurde neben dieser Studie in einer weiteren Arbeit angewandt, die mit
mono- und biphasischen Strompulsformen und vertikalen
Stimulationsrichtungen nur bei 11 von 15 Versuchspersonen Phosphene
auslosen konnten (Antal et al. 2002). Weitere Unterschiede dieser Arbeit zur
vorliegenden sind, dass zur Bestimmung der Phosphenschwellen in vertikalen
Stromrichtungen stimuliert wurde, der Stimulationsort 3-5 cm Uber dem Inion
uber der Mittellinie lag, und die Versuchspersonen die Augen geschlossen
hielten, wobei die Art der Schwellenbestimmung nicht angegeben wurde.
Daraus folgt, dass die Wahl des Magnetstimulators ein Faktor ist, der die
Schwelle beeinflussen kann, aber weitere Parameter fur eine Vergleichbarkeit

herangezogen werden mussen.

Neuronavigation

Ein Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass es wichtig ist welche Strukturen
stimuliert werden. In beiden Experimenten wurde eine Region stimuliert, die am
ehesten den visuellen Arealen V2, V3 und V3A entsprach. Mehr noch konnte
nachgewiesen werden, dass ohne Kenntnis der Anatomie latero-medial
induzierte Stromrichtungen mit monophasischen Strompulsformen die Tendenz

zu niedrigeren Schwellen aufweisen, und bei Kenntnis der Anatomie eine
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Hirnwindung senkrecht zu deren Verlauf stimuliert am leichtesten Phosphene
generiert. Die Art der Positionierung der Spule uber dem Probandenkopf kann
daher einen erheblichen Einfluss auf die Auslosbarkeit und Schwellenwerte
von Phosphenen darstellen. Die Verwendung einer Neuronavigation kann hier
hilfreich sein. Ein weiterer Vorteil der Neuronavigation besteht darin, dass die
Position der Spule Uber dem Probandenschadel konstant gehalten werden
kann, und Spulenpositionen gespeichert werden konnen, um diese zu einem
spateren Zeitpunkt erneut anzusteuern. Dies gilt zunachst fur die
anatomieunabhangige Stimulation. Um eine anatomiegebundene TMS zu
ermoglichen, ist eine Neuronavigation hingegen zwingend notwendig.

Zwar wurden bereits neuronavigierte TMS-Untersuchungen vorgenommen,
jedoch war der Zweck der Neuronavigation meist, funktionale Areale zu
bestimmen und diese zu stimulieren (Herwig et al. 2001; Sack & Linden 2003).
Bislang existiert noch keine einheitliche Methode der Positionierung der Spule
uber dem Kortex, die Neuronavigation erscheint als eine Moglichkeit unter
vielen. Einige Autoren platzierten die Spule manuell (Amassian et al. 1994,
Marg & Rudiak 1994), andere nach dem aus der Elektroenzephalographie
bekannten 10-20 System (Meyer et al. 1991; Kastner et al. 1998; Sparing et al.
2002; Oliveri & Calvo 2003), wieder andere Autoren fihren ein eigenes System
ein, das sich an Punkten auf einer Badekappe orientiert (Boroojerdi et al. 2000;
Stewart et al. 2001; Gerwig et al. 2003). Abweichungen der Spulenposition sind
auf diese Weise moglicherweise nicht leicht wahrzunehmen und schwierig zu
korrigieren. Zwar fuhren leichte Spulenabweichungen zu nur kleinen
Schwellenfehlern, die sich  jedoch insbesondere bei langeren
Messdurchgangen summieren kdnnen.

Die hier vorgestellte Neuronavigation erlaubt durch die ununterbrochene
Bestimmung der aktuellen Positionen von Magnetspule und Probandenkopf in
allen sechs raumlichen Freiheitsgraden, und die Verknupfung dieser
Information mit der individuellen Anatomie (durch MRT bestimmt) die selektive
Stimulation einzelner Hirnwindungen in verschiedenen Richtungen. Durch
Speichern der Positionsdaten wahrend jeder einzelnen Stimulation ist es

moglich, den genauen Ort der Stimulation, die dort vorherrschende Anatomie,
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die dort induzierte Stromrichtung und den erhaltenen Schwellenwert zu
verknipfen, auszuwerten und graphisch darzustellen. Der Einfluss einer
exakten Position scheint dennoch klein zu sein, denn fur Spulenabweichungen
von bis zu 20 mm (!) vom Ziel der Stimulation (gemessen am motorischen
Kortex) mussen Schwellendifferenzen von nur etwa 10 Prozent toleriert werden
(Classen et al. 1998; Thielscher & Kammer 2002), was im visuellen Kortex
ebenfalls gezeigt werden konnte (Kammer et al. 2001).

Fehleranfallig ist die Bestimmung des Verlaufes der Hirnwindung, da diese
manuell erfolgen muss. Die ideale Hirnwindung fur die vorliegende Arbeit ist
eine Uber mehrere Zentimeter geradlinige. Aufgrund des stark gewundenen
visuellen Kortex kann eine solche jedoch nicht immer gefunden werden,
sodass die Bestimmung der Verlaufsrichtung als Kompromiss erfolgen muss.
Durch die TMS werden dann Neuronen in verschiedenen Anteilen von
Hirnwindungen verschiedener Verlaufsrichtungen stimuliert, woraus sowohl ein
Einfluss auf die Phosphenschwellen als auch auf die bevorzugte
Stimulationsrichtung ableitbar ist. Tatsachlich konnte diese Fehlerquelle, wie
bereits diskutiert, fur die Ergebnisse der beiden Versuchspersonen JG und EG
wichtig gewesen sein, fur die die optimale Stimulationsrichtung nicht in
senkrechter Richtung bestimmt werden konnte, sondern schrag dazu oder gar

nahezu parallel.

Schwellenbestimmung

Eine weitere Fehlerquelle konnte die Art der Schwellenbestimmung sein.
Wahrend in der vorliegenden Arbeit die Methode der konstanten
Stimulationsintensitaten (method of constant stimuli) verwendet wurde, wurden
in der Literatur weitere Verfahren verwendet. Manche Autoren gaben das
Verfahren nicht an (Meyer et al. 1991; Antal et al. 2002). Einige Autoren
steigerten die TMS-Intensitat kontinuierlich bis die Versuchspersonen
Phosphene beschrieben (Kastner et al. 1998; Ray et al. 1998; Boroojerdi et al.
2000; Sparing et al. 2002; Oliveri & Calvo 2003), andere senkten die
Uberschwellige Intensitat, bis die Probanden keine Phosphene mehr

beschrieben (Antal et al. 2002). Weiterhin in Verwendung ist ein ,Stair-Case®-
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Algorithmus mit Steigerung der Intensitat bis Phosphene wahrgenommen
werden, und nachfolgender Senkung unter die Wahrnehmungsschwelle, und
schlie3lich einer erneuten Steigerung bis zu erneuter Phosphenwahrnehmung,
wobei der letzte Wert als Schwelle deklariert wurde (Stewart et al. 2001). Eine
Weiterentwicklung dieser Methode ist der ,Stair-Case“-Adaptationsalgorithmus
(,modified binary search“; MOBS), bei dem die Schwellenbestimmung durch
wiederholte Steigerung und Senkung der Intensitat um den Schwellenwert
nach einem Algorithmus erfolgt, der nach einem definierten Umkehrpunkt
abgebrochen wird (Rauschecker et al. 2004). Andere Autoren verwendeten
eine gemischte Methode. Sie schatzten die Phosphenschwelle durch
Steigerung der Intensitat bis zur Wahrnehmung eines Phosphens, und fuhrten
dann um diesen geschatzten Schwellenwert eine randomisierte Stimulation in
klein gestuften Intensitaten von 2%SOIl durch, ohne die Berechnung der
Phosphenschwellen aus diesen Daten naher zu beschreiben (Gerwig et al.
2003).

Ein Vergleich der Verfahren ist bislang nicht erfolgt, eine groRtmogliche
Randomisierung ist jedoch durch das Verfahren der konstanten
Stimulationsverfahren zu erreichen, das deshalb in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde. Zuerst wurde Uberschwellig eine geeignete Position gesucht,
die sicher ein Phosphen generiert. Dann wurde durch Senken der
Stimulationsintensitat die Schwelle geschatzt. In einem dritten Schritt, dem
eigentlichen Verfahren der konstanten Stimulationsintensitaten, wurde um
diese geschatzte Schwelle herum in 10 TMS-Intensitaten in Schritten von
3%SO0lI jeweils 10-mal stimuliert. Dabei kam es bei niedrigen Intensitaten zu
keinen, bei hohen Intensitaten stets zur Auslosung von Phosphenen. Die
verschiedenen Intensitaten wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge
appliziert. Das Verfahren geht mit dem Nachteil einher, dass mit 100 Stimuli
pro Schwelle sehr oft stimuliert werden muss, wohingegen beispielsweise
durch die MOBS-Methode Schwellen bereits nach minimal 6 Stimulationen
bestimmt werden konnten (Rauschecker et al. 2004). Infolge der langen
Versuchsdurchlaufe ist es daher empfehlenswert, eine stereotaktische

Neuronavigation zu verwenden, um Abweichungen der Spulenposition im
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langen Versuchsverlauf, der sich Uber mehrere Tage erstrecken konnte,
effektiv zu minimieren und gegebenenfalls verlasslich korrigieren zu kénnen
(siehe oben).

Die erhaltenen Daten der vorliegenden Arbeit bestanden aus
pseudorandomisierten Stimulationsintensitaten mit der Antwort des Patienten,

die ,Ja“ (Phosphen wahrgenommen) oder ,Nein“® (kein Phosphen
wahrgenommen) sein konnte. Da in jeder Stimulusintensitat pro
Versuchsdurchgang 10-mal stimuliert wurde, ergab sich fur jede der
Intensitaten eine aufsummierte Haufigkeit von ,Ja“-Antworten, die in einem
Diagramm dargestellt werden konnten. Es gelang, fur jeden Stimulationsmodus
(mono- oder biphasisch fur jede Stimulationsrichtung) an diese Daten eine
sigmoidale Funktion anzupassen. Die Schwelle wurde definiert als 50% ,Ja“-
Antworten fur diese Stimulusintensitat. Am Punkt des Schwellenwertes besal
jede sigmoidale Funktion eine Steigung. Diese Steigung ist abhangig von der
~ocharfe” der Schwelle. Ist die Steigung zu flach, dann wurde das Messfenster
zu knapp gefasst, sodass zu wenige Uber- wie unterschwellige
Stimulationsintensitaten verwendet wurden. Ist die Schwelle hingegen zu steil,
dann konnte durch ein zu weites Messfenster der Schwellenwert zu ungenau
sein, da zu viele Uber- wie unterschwellige Stimulationsintensitaten verwendet
wurden, und Werte in Schwellenndhe fehlen, die eine genauere Schwelle
ermoglichen wirden. Die Steigungen lagen in Experiment 1 um 1,59 (kleinste
Steigung 1,59; grolte Steigung 3,88), in Experiment 2 um 2,0 (kleinste
Steigung 1,54; groldte Steigung 2,99). Die sigmoidalen Funktionen umfassten
in jedem Fall Uberschwellige Werte, mit denen in allen 10 Stimulationen ein
Phosphen ausgeldst werden konnte, als auch unterschwellige Werte, mit
denen auch mit 10 Stimulationen kein Phosphen wahrgenommen werden
konnte. Weiterhin wurden die Steigungen genutzt, um einen Einfluss der
Versuchserfahrung zu bestimmen. Ist sich eine Versuchsperson im ersten
Versuch bei der Wahrnehmung eines Phosphens unsicher, dann ware die
Steigung am Schwellenpunkt flacher, wohingegen sie im Verlauf der Versuche
zunehmend steiler werden wuirde. Ein solcher Zusammenhang konnte nicht

nachgewiesen werden. Nachdem mehrere der Stimulationsmodi wiederholt
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gemessen wurden, konnte ein Vergleich der erhaltenen Schwellen fur zwei
unabhangige Versuchsdurchlaufe erfolgen. Dabei konnten die Schwellen fur 5
Versuchspersonen gut repliziert werden, was die Qualitat dieser
Schwellenbestimmung unterstreicht. Gleichzeitig konnte auch dieses
Teilergebnis eine Fehlerquelle nicht nachweisen: die Erfahrung der
Versuchsperson. Die Fehlerquelle ,Versuchsperson® soll daher im nachsten
Abschnitt diskutiert werden.

Versuchspersonen

Mehrere Einflussfaktoren kdnnen bei Versuchspersonen Quantitat und Qualitat
der Schwellen beeinflussen. Dazu gehort die Konstitution des Probanden oder
Patienten wahrend des Versuches. Ist der Patient ausgeschlafen, nicht
abgelenkt und steht nicht unter Einfluss von Medikamenten, dann sollte er sich
gut auf die Phosphenwahrnehmung konzentrieren kdnnen.

Mit Hilfe von Schwellenmessungen, meist am motorischen oder visuellen
Kortex, wird mittels TMS unter anderem versucht, Ruckschlisse auf die
kortikale Erregbarkeit zu erhalten (Boroojerdi 2002), sodass die
Magnetstimulation infolge der komplikationsarmen und einfachen Anwendung
rasch Verbreitung gefunden hat. Eine Fulle von Untersuchungen konnte
nachweisen, dass verschiedenste Faktoren einen Einfluss auf die TMS-
Schwellen haben. Dies gilt fur Antidepressiva (Werhahn et al. 1998),
Psychostimulanzien (Kirschner et al. 2003), Antiepileptika (Manganotti et al.
1999; Reis et al. 2002) oder Alkohol (Ziemann et al. 1995; Kahkonen et al.
2003). Weiterhin fuhren Erkrankungen, die die Erregbarkeit der Gehirnrinde
beeinflussen, wie etwa die Migrane (Aurora et al. 1998; Werhahn et al. 2000;
Ozturk et al. 2002; Aurora et al. 2003; Bohotin et al. 2003) oder das Chronic
Fatigue Syndrom (Davey et al. 2003) zu Veranderungen der TMS-
Schwellenwerte. Selbst fur Schlafentzug (Civardi et al. 2001) oder das Alter
des Probanden (Peinemann et al. 2001) wurden diese Wirkung nachgewiesen.
Nur wenige Studien zeigen Faktoren auf, die keine Schwellenbeeinflussung zu
verursachen vermogen. Dies trifft Uberraschenderweise gerade fur die

Hintergrundbeleuchtung wahrend der Bestimmung von Phosphenschwellen zu
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(Kammer & Beck 2002). Dennoch ist fur eine Vergleichbarkeit der Studien eine
sorgfaltige Auswahl der Probanden notwendig.

Sind Unsicherheiten in der subjektiven Wahrnehmung der flichtigen
Erscheinungen fur qualitative und quantitative Unterschiede der Phosphene
verantwortlich (Marg & Rudiak 1994)? Die Wahrnehmung von Phosphenen ist
keiner objektiven Messung zuganglich, was TMS-Studien des visuellen Kortex
von Untersuchungen am motorischen Kortex prinzipiell unterscheidet.
Phosphene unterliegen einer individuellen subjektiven
Wahrnehmungsschwelle, wie sie fur die Stimulation des motorischen Kortex
nicht notwendig ist, denn die Uberschwellige Stimulation Uber dem motorischen
Kortex flhrt zur Auslosung von Muskelkontraktionen, die mittels
Oberflachenelektroden  abgeleitet werden  konnen. Die  subjektive
Wahrnehmungsschwelle fur Phosphene ist dagegen durch Faktoren wie
Gewohnung, Wachheit oder Aufmerksamkeit beeinflussbar (Sparing et al.
2002). Keine der Versuchspersonen, die an der vorliegenden Arbeit
teilnahmen, konnte bei der ersten Stimulation Uber dem visuellen Kortex ein
Phosphen erkennen, und auch nach einer Reihe von Uberschwelligen
Stimulationen konnten auch von erfahrenen Versuchspersonen hin und wieder
keine Phosphene gesehen werden. Ein signifikanter Einfluss der
Versuchserfahrung auf die Phosphenschwelle fur Versuchspersonen aus
Experiment 2, die bereits an Experiment 1 teilgenommen hatten, konnte jedoch

retrospektiv nicht belegt werden, die Schwellenniveaus waren gleich geblieben.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die so genannte elektromechanische
kortikale  Anisotropie = des visuellen Kortex nach transkranieller
Magnetstimulation zur Phospheninduktion zu untersuchen. Diese beschreibt
den Einfluss von Stromrichtung und Strompulsform von Magnetfeldern uber der
okzipitalen Schadeloberflache, und dadurch in der Sehrinde ausgeloster
Stromflisse, auf die Auslosbarkeit von Lichtwahrnehmungen, so genannter
Phosphene. Dazu wurden gesunde Versuchspersonen uber dem visuellen
Kortex stimuliert. Die induzierte Stromrichtung im visuellen Kortex, sowie die
Strompulsform in der Magnetspule wurden variiert, wahrend fur jeden
einzelnen Stimulationsmodus die Phosphenschwelle bestimmt wurde.
Ausgehend von Erfahrungen im motorischen Kortex wurde der Einfluss
horizontaler und vertikaler Stromrichtungen in Experiment 1 untersucht. Um die
Bedeutung der individuellen Anatomie des \visuellen Kortex der
Versuchspersonen zu bestimmen, wurden in Experiment 2 Stromrichtungen in
45°-Schritten zum Verlauf einer einzelnen okzipitalen Hirnwindung variiert.
Dazu wurden anatomische Bilddaten mittels MRT erhoben und in eine
stereotaktische Positionierungsanlage gespeist.

Die Messungen umfassten in Experiment 1 monophasische und biphasische
Strompulsformen in jeweils vier verschiedenen Stimulationsrichtungen, sodass
sich insgesamt 8 Stimulationsmodi ergaben. Da in Experiment 2 die Spule in
45°-Schritten rotiert wurde, wurden Schwellen aus 16 Stimulationsmodi
erhoben. Es wurde die Methode der konstanten Stimulationsintensitaten
gewahlt, die eine Randomisierung der einzelnen Stimulationsintensitaten
ermoglichte. Fur jeden Stimulationsmodus wurden 100 Einzelstimulationen in
10 Stimulationsintensitaten durchgefuhrt. Die raumliche Position der
Magnetspule wurde mittels stereotaktischer Positionierungsanlagen in Echtzeit
bestimmt, sodass Abweichungen wahrend der Messungen erfasst und
korrigiert werden konnten.

Es zeigte sich, dass mit der Verwendung der Methode der konstanten

Stimulationsintensitadten und der stereotaktischen Positionierungsanlage
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reproduzierbar  Phosphenschwellen  bestimmen lieRen.  Biphasische
Strompulsformen wiesen niedrigere Schwellen auf als monophasische. In den
monophasischen Stimulationsmodi konnte in Experiment 1 die niedrigste
Phosphenschwelle in latero-medialer Stromrichtung induziert werden. Dieses
Ergebnis liel® sich jedoch mit den in Experiment 2 erhaltenen Daten nicht
reproduzieren. Die biphasische Stimulation flhrte in beiden Experimenten nicht
zum Nachweis einer Vorzugsrichtung. Induzierte Stromrichtungen senkrecht
zum Verlauf des stimulierten Gyrus wiesen die geringsten Schwellenwerte auf.
Optimale neuroanatomisch bezogene Stromrichtungen der monophasischen
Strompulsform waren der biphasischen entgegengesetzt.

Zunachst wurden Erklarungen Uber die starkere Wirksamkeit der
biphasischen Stimulation diskutiert. Hier werden die Effekte von neuronaler
Rekrutierung durch Hyperpolarisation in der ersten Phase, sowie der
Umpolung wahrend der Phasenumkehr hervorgehoben. Zusatzlich wurde
geschlussfolgert, dass sich die Effekte beider Phasen aufsummieren, wenn
man davon ausgeht, dass durch jede Phase verschiedene neuronale
Netzwerke stimuliert werden. Die niedrigeren Schwellenwerte, die in
senkrechter Stimulationsrichtung zur stimulierten Hirnwindung messbar sind,
lassen auf Zellstrukturen schlie®en, die tangential zur Spulenebene und
parallel zur induzierten Stromrichtung verlaufen. Diese konnten axonale
Endstrecken interkortikaler Projektionsneuronen, sowie Axonhugel und axonale
Endstrecken lokaler Interneuronen sein, oder auch Pyramidenzellen die in die
graue Substanz der stimulierten Region ein- und austreten und dort einen
Knick aufweisen.

SchlieRlich wurden die verschiedenen Einflussfaktoren auf die Qualitat der
Phosphenschwellen diskutiert. Wenn Phosphenschwellen verglichen werden,
dann sollte auf vergleichbare  Magnetstimulatoren,  Magnetspulen,
Spulenpositionierung und Schwellenberechnung geachtet werden. Die
Unterschiede der verwendeten Methodik konnten dafur verantwortlich sein,
dass in der Literatur stark variierende Qualitaten und Quantitdten von

Phosphenen induziert wurden.
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