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1. Einleitung

Die Medizin unterscheidet zwischen dem sogenannten akuten und
chronischen Schmerz. Der akute Schmerz stellt hierbei eine meist lokal
auftretende Reaktion auf eine drohende oder bereits erfolgende
Gewebeschadigung dar. Es handelt sich meist um ein zeitlich (Stunden bis
Tage) begrenztes Geschehen. Die Hauptbedeutung ist somit die biologische
Warnfunktion, der Verlauf sich zumeist progredient bessernd.

Halt der empfundene Schmerz langer als sechs Monate an oder ist
wiederkehrend, spricht man vom chronischen Schmerz. Dieser ist das Ergebnis
einer Entwicklung, Ursachen hierfir kdnnen unheilbare Erkrankungen, wie zum
Beispiel bdsartige Tumore oder rheumatische Leiden, sein. Haufig ist jedoch
kein Zusammenhang mehr zwischem dem Schmerz und der Schadigung bzw.
der Erkrankung, die einst den Schmerz ausloste, erkennbar. Der Schmerz hat
seine Leit- und Warnfunktion verloren und hat ein eigenes Krankheitsbild
erlangt.

Schatzungen zufolge leiden in Deutschland zwischen funf bis sieben
Millionen Menschen an chronischen Schmerzen. Bei ca. 10% dieser Falle
handelt es sich um ein schwer zu therapierendes Schmerzsyndrom. An erster
Stelle dieser chronischen Leiden steht der Rickenschmerz in all seinen
Facetten, gefolgt vom Kopfschmerz und dem neuropathischen Schmerz.

Die Lebensqualitat der Schmerzpatienten ist erheblich beeintrachtigt.
Nicht selten sind die eigentlichen korperlichen Beschwerden einhergehend mit
psychosozialen Folgen. Die Menschen geraten in die soziale Isolation, leiden
unter Depressionen und Personlichkeitsveranderungen, unter denen aber nicht
nur die Patienten selbst, sondern auch deren Angehorige leiden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der zu nennen ist, sind die
volkswirtschaftlichen Folgekosten, die sich aus Behandlung, Rehabilitation,
Arbeitsausfallen und der frihzeitigen Verrentung, der oben genannten
Erkrankungen ergeben. Jahrlich missen nicht unerhebliche Summen hierfur

bereitgestellt werden.



Der Verbesserung der schmerztherapeutischen Versorgung In
Deutschland kommt daher im Sinne der Betroffenen und aus
gesundheits6konomischer Sicht eine grol3e Bedeutung zu. Es besteht noch
immer erheblicher Forschungsbedarf.

In den letzten Jahren konnte sich zunehmend die Betrachtung
durchsetzen, dass die Schmerzwahrnehmung nicht von einem einzelnen
zentralen Areal im Gehirn verarbeitet wird, sondern dass vielmehr eine Art
Schmerzmatrix  existiert, die eine  Kombination  unterschiedlicher
Gehirnstrukturen  darstellt. Diese  Elemente, die alle an der
Schmerzverarbeitung und dem Bewusstwerden beteiligt sind, werden zum Tell
nacheinander, zum Teil gleichzeitig bei einem akuten Schmerzleiden aktiviert
(primar und sekundar Somatosensorischer Kortex (S1/S2), die Insula,
zingularer Kortex, prafrontaler Kortex, Teile des Parietallappens).

Mit der Methode der repetitiven transkraniellen magnetischen Stimulation
(rTMS) wurde eine Technik entwickelt, die es ermdéglicht, im Humanexperiment
kortikale Erregbarkeitsmodifikationen nicht-invasiv zu erzeugen, die Uuber
langere Zeit anhalten und somit wesentliche Kriterien extern modulierter
Neuroplastizitat erfullen. Elektrophysiologische Untersuchungen konnten
zeigen, dass die rTMS des primaren motorischen Kortex in Abhangigkeit vom
verwendeten Protokoll einen hemmenden oder bahnenden Einfluss auf
kortikospinale und kortikokortikale Erregbarkeit ausiben kann. Die publizierten
kontrollierten klinischen Studien legen nahe, dass die rTMS Schmerzen
verschiedener Ursachen inklusive des experimentellen Schmerzes Kklinisch
relevant beeinflussen kann.

Basierend auf diesem Konzept haben wir uns im Rahmen dieser Studie
mit nachfolgender Frage beschaftigt: Existiert ein antinozizeptiver Effekt durch
Einsatz von cTBS lber dem primaren motorischen Kortex?

Bei der cTBS handelt es sich um eine Modifizierung der rTMS mit einem
komplexen zeitlichen Muster. Es werden hochfrequente Dreiersalven, sog.
Bursts, mit 50 Hz verabreicht, die im Falle der cTBS kontinuierlich am

Stimulationsort auftreffen. Im Rahmen dieser Versuchsreihe konnte eine



Hemmung der kortikalen Erregbarkeit fur ca. 30 - 60 Minuten beobachtet

werden.

2. Der Schmerz

2.1 Anatomische und biochemische Grundlagen des Schmerzes

Jeder Reiz, der auf uns einwirkt, egal welcher Natur, setzt eine Kette
biochemischer Reaktionen in Gang. Fur die Wahrnehmung von Schmerz
verfuigt der Mensch Uber spezielle anatomische und physiologische Systeme.
Die erste strukturelle Einheit ist ein sensorisches Neuron mit Rezeptoren fur
Schmerzreize. Vom afferenten Schmerzneuron der Peripherie wird die
Nachricht Schmerz bis zum Rickenmark geleitet. Hier erfolgt unter dem
Einfluss umfangreicher synaptischer Modulation eine Umschaltung auf
Neurone, die in supraspinale Hirnregionen projizieren.

Nozizeptoren sind in der Haut und auch in tieferliegenden Organen weit
verbreitet und kommen dort auf afferenten Endigungen von C-, A-6- und A-3-

Schmerzfasern vor.

Die Aufnahme, Leitung und Verarbeitung schmerzhafter Signale wird als
sog. Nozizeption bezeichnet. Subjektives Empfinden des Schmerzerlebnisses
wird dabei als Schmerz bezeichnet und uber die erste Ubertragungsstation, die
sog. Nozizeptoren, empfangen. Dieses Nozizeptive System, welches man zum
einen in polymodale Schmerzrezeptoren mit einer hohen Schwelle, d.h.
Rezeptoren, die auf mehrere Reizarten (z.B. mechanisch, thermisch, chemisch
und elektrisch) mit einer hohen Schwelle reagieren, und zum anderen in nicht
korpuskulare Nervenendigungen, die auf nicht nozizeptiv und auf nicht
noxische, mechanische, thermische und chemische Reize geringer Intensitat
empfindlich reagieren, unterscheiden kann.

Biochemisch gesehen werden nach einer Gewebsverletzung von den
geschadigten Zellen Substanzen freigesetzt, sogenannte Mediatoren, die

entweder direkt aus diesen verletzten Zellen stammen oder nach der



Gewebeschadigung produziert werden. Sie entstammen Gewebszellen,
Mastzellen sowie Immunzellen und stellen Gewebshormone im entzindlichen
Gewebe dar.

Diese wirken als noxische Stimuli und fiihren zur Aktivierung und
Sensibilisierung der C- und A-0-Fasern in der Peripherie. Zusatzlich werden
sogenannte ,MIA" aktiviert. Diese ,mechanically intensive afferents” sind im
Regelfall stumme C-Fasern, die erst spater durch die Ausschittung von
Entzindungsmediatoren aktiviert und sensibilisiert werden. Sie leisten einen
entscheidenen Beitrag zur Entwicklung einer zentralen Sensibilisierung. Das
Signal wird Uber diese afferenten Fasern weiter ins Hinterhorn des
Ruckenmarks geleitet, wo es je nach Herkunft der betroffenen Afferenzen zur
Ausschuittung von exzitatorischen Transmittern kommt.

Durch die Entziindungssituation kann es innerhalb von Stunden zu einer
strukturellen  Veranderung am Nozizeptor kommen bzw. wird die
Gentranskription im Zellkern des Nozizeptors und der zentralen Zelle verandert.
Dieses resultiert in einer vermehrten Anzahl von lonenkanalen und Rezeptoren
an den Zellmembranen, in einer gesteigerten Ausschittung von
Neurotransmittern und Transmitterneubildung wie zum Beispiel dem
Neurotrophin BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) sowie in typischen
Veranderungen von A-B-Fasern.

Diese beschriebenen Veranderungen spielen unter klinischen Aspekten
eine entscheidende Rolle, da es zu einer sogenannten zentralen
Sensibilisierung durch nicht nozizeptive Reize fihrt, die mit einer anhaltenden
Aktivitat der C-Fasern und veranderten A-B-Fasern beginnt und eine verstarkte,
prasynaptische Freisetzung von Neurotransmittern im ZNS zur Folge hat.

Im Einzelnen wird zunachst eine Verbindung zwischen Glutamat und den
AMPA- bzw. den NMDA-Rezeptoren eingegangen. Dabei werden die AMPA-
Rezeptoren durch Na'- Einstrom aktiviert, wohingegen die NMDA-Rezeptoren
durch das Vorhandensein von Mg®* zunachst blockiert werden.

Dieses Mg?* wird schlieBlich durch das anhaltende Bombardement auf die
Membran der Hinterhornzellen aus dem NMDA-Rezeptor gelost. Durch diesen



Effekt kann Na® nun ebenfalls tber den NMDA-Rezeptor in die Zelle
einstromen. Dieses resultiert in einer Steigerung der Impulsrate.

Der NMDA-Rezeptor stellt hierbei allerdings einen Sonderfall dar, da
dieser auch Ca?' in die Zellen einstrémen lasst. Ca®* fungiert hier als
sogenannter ,second messenger” d.h. es dient zur intrazellularen Weiterleitung
des von extrazellular kommenden Signals, welches normalerweise die
Zellmembran nicht passieren konnte. Konkret wird die Phosporylierung von
lonenkandlen (AMPA-, NMPA-Rezeptor) an den Hinterhornzellen, die
Gentranskription an den Hinterhornzellen aktiviert bzw. wird die Ausschuttung
von Neurotransmittern durch das weitrdumig intersegmale Diffundieren von
COX-2 und Stickstoff verstarkt.

Grundsatzlich sind Ca®*-lonen wichtige Botenstoffe im Inneren aller Zellen
des menschlichen Organismus. Sie regulieren eine Vielzahl von zellularen
Funktionen wie die Muskelkontraktion, Genexpression, den Zellzyklus und die
Apoptose. Bezogen auf ein lang anhaltendes Schmerzgedachnis kdnnen die
oben beschriebenen Vorgange eine Eigendynamik entwickeln, was zu einer

permanenten Offnung der lonenkanale fiihrt.

2.3 Der Schmerzmechanismus im menschlichem Gehirn

Die aufgefuhrten Studien indizieren die kortikalen und subkortikalen
Substrate, denen die Schmerzwahrnehmung unterliegt. Anstelle eines einzigen
~Schmerzzentrums® konnten neurophysiologische Studien ein ganzes Netzwerk
von somatosensorischen (S1, S2, IC), limbischen (IC, ACC) und vereinigt
parallel empfangenden (PFC) Strukturen von vielen nozizeptiven
Nervenbahnen darstellen. Im Gegensatz zu BerlUhrung, erzeugt Schmerz eine
frihe Aktivitat von S2 und IC was eine zentrale Rolle bei den
sensorikunterscheidenden Funktionen des Schmerzes spielt (Bertolasi et al.
(1998); Kofler et al. (1998); Di Lazzaro et al. (2004)). Die Intensitat und
auswirkende Qualitdt vom wahrgenommenen Schmerz ist das Ergebnis des
Zusammenspiels zwischen aufsteigenden nozizeptiven Impulsen und

antinozizeptiven Kontrollmechanismen.



2.4 Der akute und chronische Schmerz

2.4.1 Akuter Schmerz

Der akute Schmerz oder der akut rezidivierende Schmerz ist das haufigste
Symptom, dass die Betroffenen dazu fihrt, medizinische Hilfe zu suchen. Ein
nozizeptiver Reiz fihrt zu einer sensorischen Schmerzempfindung
(nozizeptiven Sensation), die als negativ bewertete Veranderung und als
Bedrohung empfunden wird. Er fuhrt zu einer Stimulation allgemeiner Art und
speziell zu einer autonomen und somato-motorischen Aktivierung, einer mehr
oder weniger ausgepragten Alarmreaktion. Dieser Schmerz wird von einem
unangenehmen Gefuhl mehr diffuser Art Unannehmlichkeit begleitet, oft auch
von Angst und Furcht. Diese bei akuten Schmerzen auftretenden Emotionen
werden als primarer Schmerzaffekt bezeichnet. Gemald neuro-anatomischen
und -physiologischen Untersuchungen sind diese Hirnregionen fir Schmerz und
Emotion durch konvergierende und schlaufenbildende Nervenbahnen mit
Ruckkopplungen und einer ausgepragten Plastizitét eng miteinander verknupft.
Der Schmerzreiz, die Schmerzempfindung, die vegetativ-autonome und
motorische Korperreaktion fuhren zu kognitiven, aber oft nur teilweise
bewussten Beurteilungen und Einschatzung von Schmerz. Schmerzempfindung
und primarer Schmerzaffekt stellen zwei verschiedene Dimensionen von
Schmerz dar: Sie sind abhéngig von der Intensitit, der Dauer und der
Bedrohung durch den Schmerz. Je starker diese Faktoren ausgepragt sind,
desto starker tritt die negative Schmerzemotion in Erscheinung. Mit der sog.
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnte gezeigt werden, dass die
sensorische Schmerzempfindung zu groRerer Hirnaktivitat in  anderen
Hirnregionen (Kortex S1, S2) fuhrt als der Schmerzaffekt (ACC im limbischen
System). Die Schmerzintensitat einer nozizeptiven Stimulation wird sowohl in
den sensorischen als auch in den emotionalen Hirnzentren genau und graduiert
gespeichert, in der Regel sequenziell und nicht parallel. Bei Schadigung der
Insula des limbischen Systems resultiert eine «Schmerzasymbolie», bei der die
Betroffenen Schmerzreize verspiren kénnen, aber darauf nicht mehr adaquat

reagieren. Die multiplen Konvergenzen im limbischen System (in der Amygdala,
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dem anterioren Cingulum und der Insula) sprechen fur dessen zentrale
Bedeutung in der emotionalen, kognitiven und amnestischen Verarbeitung von
Schmerz, zusammen mit den prafrontalen und somatosensorischen
Kortexabschnitten S1 und S2. Das komplexe Zusammenspiel zwischen diesen
Hirnregionen und andauernden endogenen oder exogenen Einflissen macht
die nach wie vor ratselhafte Chronifizierung von Schmerz besser verstandlich.
Es gibt kein spezifisches "Schmerzzentrum" im Gehirn. Die Verarbeitung
verschiedener Aspekte der schmerzhaften Information — beispielsweise der Art
der Stimulation, der Intensitat des Reizes, der gefihlsméafigen Reaktion und
der gedanklichen Bewertung — findet in einem Netzwerk von Hirnzentren statt,
auch wenn diese so stark interagieren, dass es schwierig ist, Schmerzaspekte

klar von einander abzugrenzen.

2.4.2 Chronischer Schmerz

Akute Schmerzen werden meistens durch eine Gewebeschadigung
hervorgerufen und verschwinden oft von selbst, parallel zur Ausheilung. Akute
Schmerzzustande, einschliel3lich Schmerzen nach Operationen (postoperativen
Schmerzen), sind heute in der Regel durch Schmerzmedikation gut
behandelbar. Die groRe Herausforderung der Schmerztherapie ist hingegen die
Behandlung von chronischen Schmerzen. Diese sind in ihren Entstehungs- und
Erscheinungsformen sehr vielfaltig. Schmerzen kénnen sogar entkoppelt von
Gewebsschadigungen ohne eine direkte oder indirekte primare Schadigung
des Gewebes existieren. Ein Beispiel ist das Postdiskektomiesyndrom: Hier
kommt es zu (chronischen) Schmerzen nach einer Bandscheiben-OP, obwohl
das Gewebe (theoretisch) gar nicht mehr belastet ist. Ein weiteres Beispiel ist
die sog. somatoforme Schmerzstérung: Hierbei existieren Schmerzen komplett
ohne einen Bezug zu einem korperlichen Leiden. Deshalb kann sich ein
chronischer Schmerz im Laufe der Zeit zu einem eigenstéandigen Krankheitsbild
entwickeln - so dal3 man schlief3lich von einer (chronischen) Schmerzkrankheit

spricht, welche die korperlichen, seelischen und auch die sozialen Belange
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eines Patienten zunehmend mindert. Man kann diese Problematik in drei

Ebenen darstellen:

1. Typische Anzeichen bei chronischen Schmerzen auf kérperlicher Ebene
sind eine (schmerzbedingte) zunehmende Bewegungsarmut und das
Einnehmen von Schonhaltungen, welche wiederum die Gelenke und Muskeln
belasten. Haufig werden hier in der Behandlung bereits erste grof3e Fehler
begangen, indem man nicht indizierte Operations-MalRnahmen empfiehlt. Die
Folge sind oft iatrogene Schadigungen, sprich durch arztliche Einwirkung
entstandene Schéaden.

2. Auf seelisch-emotionaler Ebene stehen vor allem depressive
Verstimmungen als Folge der Schmerzkrankheit im Vordergrund.
Ohnmachtsgefihle, (chronische) Mudigkeit und Erschépfung, sowie Angst vor
weiteren Folgen kénnen ebenfalls existieren. Wird die Chronifizierung starker,
kommt es zudem zu sog. "vegetativen Beschwerden" (vegetativ = das
unterbewul3te Nervensystem betreffend). Typische Symptome sind innere
Unruhe, Schwitzen, Tachykardien, Schlafstorungen, Globusgefihl und
Sodbrennen.

3. Auf der sozialen Ebene sind ebenfalls haufig Einschrankungen, sowohl
im familiaren Umfeld, als auch innerhalb des Freundeskreises und im
beruflichen Umfeld zu beobachten. Die genannten Leistungseinbuf3en bzw. -
einschrankungen verhindern ein selbstbestimmtes, ausgeglichenes Leben. Der
Schmerzpatient wird haufig isoliert, mit Konflikten konfrontiert oder als Simulant
klassifiziert. Alle genannten Faktoren bilden einen nur schwer zu
durchbrechenden Teufelskreis, die die betreffende Person in das soziale

Abseits geraten lasst und zu weiterfihrenden Problemen fuihren kann.
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2.5 Schmerz und Emotionen

Akuter und chronischer Schmerz  sind untrennbar mit Emotionen
verbunden. Dies lasst sich entwicklungsgeschichtlich, neurophysiologisch und
letztlich auch philosophisch belegen und auf3ert sich auch in der Sprache des
Schmerzes. In allen untersuchten Sprachen werden Schmerzen mit
sensorischen, evaluativen und affektiv emotionalen Ausdriicken beschrieben.
Schmerz wird fast immer als unangenehm empfunden, l6st Angst aus,
manchmal Arger und Wut, spater oft Depressionen, Verzweiflung und
Enttauschung — und er fuhrt oft zu tiefgreifenden sozialen Veranderungen.

Die Hinweise aus der Praxis, dass diese Geflhle, deren Interpretation
sowie soziale Einflusse ihrerseits wieder Schmerzen verstarken koénnen,
wurden durch neurophysiologische Untersuchungen bestatigt. Man weil3 heute,
dass enge neuronale Beziehungen zwischen den Schmerzzentren im ZNS und
den benachbarten Nuclei fur affektive Zustdnde bestehen. Kortiko-limbische
und spino-thalamische Bahnen integrieren nozizeptive Reize mit kontextueller
Information und Gedéachtnisspeicherung. Diese Bahnen vermitteln die kognitive
Ubermittlung von Schmerzaffekt und dienen wahrscheinlich der emotionalen

Bewertung und Reaktion auf Schmerz.

2.6 Die Schmerzqualitaten

Die Empfindung von Schmerz ist grundsatzlich subjektiv. Zur Schmerz-
empfindung tragen sensorische affektive, vegetative und motorische
Komponenten bei, die in loser Beziehung zueinander stehen (Schmidt et al.
2000). Die sensorische Komponente beschreibt, inwiefern die
Sinnesempfindung Schmerz einen noxischen Reiz erfasst bzw. abbildet. Ein
Reiz wird demnach in seiner Lokalitat (z.B. der Hand), Beginn bzw. Ende und in
seiner Intensitadt wahrgenommen. Es wird also zwischen einem noxischen und
einem nicht-noxischen Reiz unterschieden.

Die affektive Komponente beschreibt die Bewertung des Schmerzes. Ein

Sinneseindruck kann je nach Ausgangslage und Umsténden, lust- oder
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unlustbetonte Gefuhle hervorrufen. Schmerz |6st fast immer unlustbetonte
Affekte (Emotionen) aus; das Wohlbefinden wird durch ihn negativ beeinflusst.

Die vegetative Komponente beinhaltet die autonomen und vegetativen
Reaktionen auf schmerzhafte Reizung wie z.B. GefaRverengung, -erweiterung,
Blutdruckveranderung oder Pupillenerweiterung.

Die motorische Komponente ist zu erkennen, wenn man mit der Hand eine
heiRe Herdplatte berihrt. Die Hand wird Uber einen Flucht- und Schutzreflex
reflektorisch zuriickbewegt, bevor man sich des eigentlichen Reizes bewusst
wird.

Die sensorische Komponente umschreibt die Reizweiterleitung Uber
thalamokortikale Bahnen wie z.B. S1/S2 oder die affektive Komponente Uber
limbische Strukturen wie z.B. die Insula.

Alle aufgefuhrten Komponenten ergeben also in ihrer Verbindung
zusammengesetzt die eigentliche Empfindung Schmerz.

3. Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

3.1 Historische Einleitung

Eine der ersten transkraniellen (v. lat. transkraniell = durch den Schéadel
hindurch) Magnetstimulationen gelang dem Arzt und Physiker Arséne
d'‘Arsonval Ende des 19. Jahrhunderts an der franzdsischen
Wissenschaftsakademie in Paris. Er nutzte Starkstromspulen, wie sie in
elektrischen Kraftwerken benutzt werden, um sich selbst und seine Probanden
zu stimulieren, und konnte so nachweisen, dass ein sich veranderndes
Magnetfeld in menschlichen Geweben einen Stromfluss induziert. Es folgten,
vor allem in Selbstversuchen durchgeflihrte, Experimente mit sehr grol3en
Spulen, die den Kopf der Probanden oft vollstindig umschlossen. Die
Probanden sahen lebhafte Phosphene (Lichtblitze-Magnetophosphene), und
erlebten  Kreislaufstorungen und  Schwindelattacken bis hin  zu

Bewusstseinsverlusten.
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100 Jahre spater, im Jahre 1980, gelang es P.A. Merton und H.B. Morton
am National hospital for neurology and neurosurgery in London durch
Applikation eines Impulses mittels eines Hochvoltstimulators, das kortikospinale
motorische System transkraniell zu stimulieren (TES) und hierdurch eine
Kontraktion der kontralateralen Handmuskeln zu provozieren (Merton et Morton,
1980). Dieses war die erste Madglichkeit, eine nicht invasive,
elektrophysiologische Methode zur Untersuchung der kortikospinalen
motorischen Bahnen, am wachen Patienten durch die intakte Schadelbasis
hindurch, durchzufiihren (Rothwell et al. 1987). Auf Grund der sehr hohen
erforderlichen Stromstarken, um den Widerstand der Schadelkalotte zu
Uberwinden, kam es bei dieser Methode allerdings zu verstarkter
Schmerzwahrnehmung und erhdhter Kontraktion des Musculus temporalis.

An der Universitdt von Sheffield wurde von Antony Barker 1985 eine
schonende Variante der Magnetstimulation vorgestellt. Sie ist auf die
technische Entwicklung leistungsfahiger Kondensatoren zuriickzufihren und
verwendet deutlich kleinere Spulen, die die Grol3hirnrinde nur in einem kleinen
Bereich stimulieren. Die Magnetstimulation des schadelnahen Kortex ist
seitdem nahezu ohne Unannehmlichkeiten fur die Probanden bzw. Patienten
und technisch sehr einfach umzusetzen (Barker et al. 1985).

3.2 Das Prinzip der TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wird in der neurowissen-
schaftlichen Forschung und in der Therapie psychiatrischer Erkrankungen seit
fast 20 Jahren eingesetzt. Durch die bereits beschriebenen kurzen
magnetischen Impulse wird in der TMS elektrischer Strom in der Gehirnrinde
(Cortex) erzeugt. Je nach Eigenschaften der magnetischen Impulse, sie kbnnen
kurz bzw. lang sein, kann die kortikale Aktivitat entweder verringert oder
gesteigert werden.

Die TMS nutzt das physikalische Prinzip der elektromagnetischen
Induktion. Eine tangential am Schadel angelegte Magnetspule erzeugt ein
ultrakurzes Magnetfeld der Dauer von 200-600 ps mit einer magnetischen

Flussdichte von bis zu 3 Tesla. Nach dem Induktionsgesetz fuhrt das sich
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verandernde Magnetfeld zur Induktion eines, ebenfalls ultrakurzen, elektrischen
Feldes in stromleitenden Geweben im Schadelinneren. Die Starke dieses
elektrischen Feldes, und somit die Wirkung der TMS, fallt mit der Entfernung
von der Spule exponentiell ab und hangt von den Eigenschaften des
Kondensatorstromes und der Spule ab. Verwendet werden sogenannte
Rundspulen und Doppelspulen. Letztere bestehen aus zwei Rundspulen, die
sich jeweils am Rand berthren oder tberlagern. Dadurch wird das Magnetfeld
beider Teilspulen in diesem Bereich Uberlagert, und somit verstarkt.

Elektrotechnisch werden bei gangigen Magnetstimulatoren grundsatzlich
monophasische von biphasischen  Schaltungen unterschieden. Ein
Schwingstromkreis wird von einem hochleistungsfahigen Kondensator gespeist
und Uber einen starkstromkompatiblen Gleichrichterschalter (Thyristor)
geschlossen. Nach einer halben Schwingung kehrt sich die Stromrichtung des
Schwingkreises um (der Strom "schlagt zurtck”). In der monophasischen
Schaltung wechselt der Kondensator nach einer Viertelschwingung seine
Polaritat, und kann deshalb nicht durch den zuriickschwingenden Strom wieder
aufgeladen werden. Stattdessen wird die Stromschwingung Uber eine
gleichrichtende Diode und einen elektrischen Widerstand abgefangen und
exponentiell vermindert. In der biphasischen Schaltung hingegen wird der
Kondensator vom zurtickschwingenden Strom Uber eine gleichrichtende Diode
auf submaximale Kapazitat wieder aufgeladen und nach einer halben
Schwingung abgeschaltet. In der Spule resultiert daher in der monophasischen
Schaltung ein exponentiell abklingender Strom, in der biphasischen Schaltung
ein Strom, der einer gedampften Sinus-Vollschwingung ahnelt.

Ebenfalls unterschieden wird die Stimulation mit einzelnen Magnetfeld-
Pulsen von der Stimulation mit Impuls-Salven, die sogenannte repetitive
Magnetstimulation (rTMS). Fir die rTMS werden sowohl mono-, als auch
biphasische Strompulsformen verwendet. Im Allgemeinen vergrof3ert dabei die
hoch-frequente TMS (5Hz oder >) die Motorkortex Exzitabilitat, wohingegen

niedere Freuenzen sie verringern.
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Abbildung 1

Transkranielle Magnetstimulation (TMS) des primérmotorischen Kortex

(M1) zur Auslésung eines magnetisch evozierten motorischen Potentials (MEP).
modifiziert nach Kobayashi M, 2003.

Motorisch evozierte Potentiale (MEP) sind elektrisch erzeugte
Spannungsanderungen am  Kortex mit konsekutiver  Depolarisation
(Aktionspotenzialbildung), die zu einer motorischen Antwort des Kdrpers flhren
(Muskelkontraktion). Welcher Zielmuskel kontrahiert, ist abh&ngig vom
Stimulationspunkt.

Die  Magnetstimulation fahrt im  Gehirn  zur  Auslésung von
Aktionspotenzialen. Der genaue Mechanismus ist leider trotz intensiver
Forschung seit Einfuhrung der Methode 1985 nach wie vor nicht in allen
Einzelheiten verstanden.

Ab einer bestimmten Magnetfeldstarke wird ein ausreichend grol3es
elektrisches Feld in der schadelnahen Grol3hirnrinde erzeugt, um Neurone zu
depolarisieren. Diese Depolarisation findet am ehesten am Axon statt. Verlauft
das induzierte elektrische Feld in Verlaufsrichtung des Axons, so ist die
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bendtigte Magnetfeldstarke am kleinsten. Die Magnetfeldstarke, die gerade
benotigt wird, um eine Wirkung am Neuron zu bewirken, nennt man in der
Neurophysiologie Erregungsschwelle. Nervenenden, -verzweigungen und vor

allem -biegungen haben eine besonders niedrige Erregungsschwelle.

3.3 Klinische Anwendung

Verwendet wird die TMS in der neurowissenschaftlichen Forschung, in der
Neurologie und in der Psychiatrie. Von wissenschaftlichem Interesse ist vor
allem die kurzfristige Storung einer kleinen Hirnregion, um deren physiologische
Funktion zu untersuchen. So kann man mit der Magnetstimulation tGber dem
motorischen Kortex Muskelzuckungen auslésen, tber der Sehrinde kann man
Phosphene, aber auch Skotome erzeugen. Die rTMS von Hirnregionen, die fur
Sprache zustéandig sind, kann fir einige Minuten zur Verschlechterung der
sprachlichen Ausdrucksfahigkeit der Probanden fiihren.

Die Auslésung von Muskelzuckungen durch Stimulation des motorischen
Kortex wird in der Neurologie diagnostisch genutzt. Sie fihren zu elektrischen
Potenzialen (motorisch evozierte Potenziale; MEP), die mit Elektroden relativ
einfach abzuleiten sind. Bestimmte Erkrankungen des Gehirns und des
Ruckenmarkes, wie die Multiple Sklerose, fihren zu Veranderungen der MEP,
die deshalb eine wichtige diagnostische Stitze darstellen. Ebenso von
diagnostischem Interesse ist die Verdnderung von Reizschwellen bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie der Migrane oder der
Epilepsie. Auch die Anwendung von Psychopharmaka oder Drogen fihrt zu
Veranderungen der Reizschwelle, die mit der TMS messbar sind.

Die nicht-invasive kortikale Stimulation des priméar motorischen Kortex hat
bei besonderen Arten von chronischem aber auch experimentell
herbeigefuhrtem Schmerz bereits hohes Interesse erregt. Insgesamt wurden
dabei mit der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) die meisten
Erfahrungen gesammelt. Die TMS und die rTMS haben sich in den letzten
Jahren vor allem in der neurophysiologischen und neuropsychologischen

Forschung als zuverlassige Methode etabliert.

18


http://de.wikipedia.org/wiki/Neurophysiologie
http://de.wikipedia.org/wiki/Reizschwelle
http://de.wikipedia.org/wiki/Neurowissenschaften
http://de.wikipedia.org/wiki/Neurologie
http://de.wikipedia.org/wiki/Psychiatrie
http://de.wikipedia.org/wiki/Visueller_Kortex
http://de.wikipedia.org/wiki/Phosphen
http://de.wikipedia.org/wiki/Skotom
http://de.wikipedia.org/wiki/Sprache
http://de.wikipedia.org/wiki/Diagnose
http://de.wikipedia.org/wiki/Motorisch_evozierte_Potenziale
http://de.wikipedia.org/wiki/Multiple_Sklerose
http://de.wikipedia.org/wiki/Reizschwelle
http://de.wikipedia.org/wiki/Migr%C3%A4ne
http://de.wikipedia.org/wiki/Epilepsie
http://de.wikipedia.org/wiki/Psychopharmaka
http://de.wikipedia.org/wiki/Drogen

rTMS in der Diagnostik: Die rTMS hat vor allem im sogenannten
brainmapping (der Lokalisation verschiedener Hirnfunktionen), sowie bei
Messungen zur kortikalen Erregbarkeit und der Modulation und Untersuchung
funktioneller Netzwerke Anwendung gefunden (Lisanby et al. 2000).

So kann die TMS, bzw. rTMS eines umschriebenen Kortexareals
,Positivphanomene” auslosen, wie eine Bewegung bei Stimulation Uber den
motorischen Kortex oder Lichtblitze durch Stimulation Gber dem primaren
visuellen Kortex (Hallett 2000; Merabet et al. 2003). Ferner kann die rTMS
kognitive oder perzeptuelle Funktionen stéren oder auch beschleunigen. So
konnen je nach Areal und Frequenz der rTMS, wahrend oder kurz nach der
Stimulation, Wortfindungsstérungen (Epstein et al. 1996), visuelle Ausfalle
(Amassian et al. 1998), aber auch eine Verkirzung linguistischer Leistungen
auftreten (Mottaghy et al. 1999).

Die rTMS wird ferner als zukunftiges therapeutisches Verfahren in der
Neurologie und Psychiatrie diskutiert. So fanden Mally und Stone (1999) eine
Besserung der motorischen Symptomatik bei Parkinsonpatienten, was
maoglicherweise durch den derzeit diskutierten dopaminergen Effekt der rTMS
zu erklaren ist (Mally et Stone 1999; George et al. 2002). Die Ergebnisse
weiterer Studien waren jedoch widerspruchlich und ein eindeutig positiver Effekt
auf die motorische Symptomatik bei Patienten mit Parkinson ist damit noch
nicht belegt (Siebner et al. 2000b; Dragasevic et al. 2002; Tsuji und Akamatsu
2003).

Migita et al. (1999) konnten als erste in einer Studie eine andauernde
analgetische Wirkung bei einem Patienten mit zentralem Schmerz nach single-
pulse TMS Uber dem motorischen Kortex nachweisen. Dieser analgetische
Effekt passt zu den Ergebnissen folgender Studien, die beschrieben, wie
therapieresistente neurogene Schmerzen zentralen und peripheren Ursprungs
mit rTMS erfolgreich behandelt wurden (Lefaucheur et al. 2004). Den
analgetischen Effekt der rTMS lber dem motorischen Kortex konnten auch
weitere, sehr kleine offene und kontrollierte Studien mit teilweise signifikanten
Ergebnissen nachweisen (Lefaucher et al. 2001a; Canavero et al. 2002; Rollnik
et al. 2002; Topper et al. 2003; Pleger et al. 2004). Dabei ist der
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Zusammenhang von Ort der Stimulation, Ort der Schmerzentstehung (zentral,
peripher) und analgetischen Effekt noch nicht klar (Lefaucher et al. 2004). So
scheint etwa paired-pulse TMS lber dem sensomotorischen Kortex eher eine
aktivierende, Uber dem medialen frontalen Kortex aber eine unterdriickende
Wirkung auf die Schmerzwahrnehmung zu haben (Kanda et al. 2003).
Experimenteller, durch kaltes Wasser verursachter akuter Schmerz in den
Extremitaten konnte unter rTMS Uber dem motorischen Kortex in einer Studie
von Topper et al. (2003) nicht gelindert werden, im Gegensatz zu dem
schmerzlinderden Effekt bei chronischen Phantomschmerzen. Der analgetische
Effekt der rTMS scheint auf3erdem unter den meisten Stimulationsbedingungen
nur wenige Minuten, in einer Studie von Lefaucher aber auch einige Tage
anzudauern. (Lefaucher et al. 2001b; Pleger et al. 2004). Darlber hinaus haben
Lefaucher et al. (2004) mit monatlichen Sitzungen hochfrequenter rTMS uber
dem motorischen Kortex uber ein Jahr lang eine Patientin mit neurogenen
Schmerzen erfolgreich behandelt. Ein anhaltender analgetischer Effekt nach
Behandlung mit rTMS ist zwar aufgrund der Wirkweise der rTMS somit denkbar,
jedoch noch nicht hinreichend erwiesen (Pridmore und Oberoi 2000). Hingegen
gibt es eindeutige Hinweise auf einen voribergehenden analgetischen Effekt
der rTMS Uber dem motorischen Kortex bei peripheren zentralen neurogenen
Stérungen. Es wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Veranderungen der regionalen Hirnaktivitdt und dem analgetischen Effekt der
rTMS vermutet (Tamura et al. 2004a). Der genaue Wirkmechanismus sowie
ideale Stimulationsparameter einer analgetischen rTMS sind jedoch noch nicht
erforscht.

Auch bei psychiatrischen Krankheitsbildern wurde die TMS, bzw. rTMS
bereits als Therapeutikum erprobt. Eine Reduktion manischer Symptome fand
sich in zwei Studien mit hochfrequenter rTMS Uber dem rechten prafrontalen
Kortex, konnte jedoch in einer dritten Studie nicht bestatigt werden (Grisaru et
al.1998; Kaptsan et al.2003; Michael und Erfurth 2004).

Es gibt Hinweise darauf, dass die rTMS auch bei psychisch bedingten
Angstzustéanden (,generalized anxiety disorder‘/Angstsyndrom) zu einer

Linderung des Leidens fuhren kann. Auch im Tierversuch konnte ein
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anxiolytischer Effekt der rTMS nachgewiesen werden (Kanno et al. 2003). Bei
Zwangsstorungen sind die Ergebnisse nach prafrontaler rTMS zu
widerspruchlich, um auf einen therapeutischen Effekt der rTMS schlieRen zu
konnen (Greenberg et al. 1997; Martin et al. 2003). Drei kleinere Studien
weisen auf eine Verbesserung der Symptomatik einer posttraumatischen
Belastungsstorung nach rTMS  hin, wobei sehr unterschiedliche
Stimulationsparameter dhnliche Besserungsraten mit sich brachten (Grisaru et
al. 1998; McCann et al. 1998; Cohen H et al. 2004). Bei Schizophrenien gibt es
bereits einige Studien, nach denen niederfrequente rTMS Uber dem linken
temperoparietalen Kortex eine Reduktion akustischer Halluzinationen mit sich
brachte (Hoffmann et al. 2000; d Alfonso et al. 2002). Eine Studie von Klein et
al. (1999) konnte jedoch keine positiven Effekte auf auditive Halluzinationen bei
schizophrenen Patienten nach rechter prafrontaler niederfrequenter rTMS
nachweisen. Nahas et al. (2000) beschrieben eine Verbesserung der
Negativsymptomatik schizophrener Patienten nach eintagiger linksseitiger

prafrontaler hochfrequenter rTMS.

3.4 Sicherheitsaspekte und Kontraindikationen

Seit Einfihrung der Magnetstimulation 1985 sind kaum Nebenwirkungen
beobachtet worden. In Einzelfdllen berichten Probanden von einem
Spannungskopfschmerz, welcher durch eine eventuelle Beteiligung der
Muskulatur und damit verbundener Kontraktion der Kopfhaut herrihrt. Am
meisten gefurchtet ist jedoch das sehr seltene Auftreten eines epileptischen
Anfalles bei rTMS. Deshalb wurden 1998 in einem Konsens strenge
Anwendungsvorschriften fur die TMS erarbeitet.

Bei Personen mit normaler Kortikaler Erregbarkeit ist das Risiko der
Anfallsauslosung jedoch bei Verwendung einzelner und gepaarter Stimuli als
aulRerst gering einzustufen, wenn diese mit einer unregelmaldigen Frequenz
von <_ 0,25 Hz verabreicht werden. Bei Personen mit abnormal erhohter
kortikaler Erregbarkeit kbnnen dagegen bereits wenige Stimuli ausreichen, um
einen Anfall auszulésen. Wird eine konstante Stimulationsfrequenz verabreicht,

kann abhangig vom Stimulationsprotokoll auch bei normaler kortikaler
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Erregbarkeit ein epileptischer Anfall ausgelost werden. Im repetitiven
Stimulationsmodus steigt das Anfallsrisiko mit Anzahl der verabreichten Stimuli,
der Stimulationsintensitat und der Stimulationsfrequenz. Auch das Einhalten
strenger Begrenzungen bietet keine absolute Sicherheit, da neurobiologische
Faktoren das Auslosen eines Anfalls wesentlich mitbestimmen. Insbesondere
im repetitiven Stimulationsmodus kann die TMS, wie bereits oben erwahnt
Spannungskopfschmerz auslésen, der aber nach mehreren Stunden abklingt.

Da das sich rasch andernde Magnetfeld eine Kraft auf feromagnetische
Materialien ausubt, stellen intrakranielle Metallclips und Cochlear-Implantate
absolute Kotraindikationen der TMS dar. Ventile, intrakranielle Katheter,
Herzschrittmacher und Horgerate konnten geschadigt werden und stellen daher
wie extrakranielle Metallimplantate relative Kontraindikationen dar (Claus et al.
1999).

Nach der TMS wurden weder wesentliche Anderungen der Serum-
Prolaktin-Konzentration oder Reaktionen in kognitiven und motorischen Tests
festgestellt (Bridgers und Delaney 1989), noch wurden relevante EEG
Veranderungen beschrieben (Cohen LG et al. 1998).

Andere Langzeiteffekte sind bei TMS nicht bekannt und aufgrund des
nichtionisierenden Charakters des induzierten elektromagnetischen Feldes

auch nicht zu erwarten.

3.5rTMS und chronischer Schmerz

Tamura et al. (2004b) hatten untersucht, inwieweit rTMS Uber dem
Motorkortex (M1) laser-evozierte Potentiale beeinflussen kann. 1 Hz rTMS hatte
zu einer Zunahme der subjektiven Schmerzen, die sich mit Hilfe der evozierten
Potentiale durch eine Zunahme der Amplituden weiter stitzen liel3, gefihrt. Die
ersten klinisch systematischen Untersuchungen bei Schmerzen gehen auf eine
Arbeit von Lefaucheur et al. (2001a) zurlck. Patienten mit therapieresistentem
Schmerz wurden jeweils 20 Minuten lang mit entweder 10 Hz
(erregbarkeitserhohend), 0,5 Hz (erregbarkeitsvermindernd) oder Plazebo-TMS
tber M1 stimuliert. Nur in der 10-Hz-Gruppe kam es zu einer signifikanten

Verminderung der Schmerzskalierung. Insofern konnte analog zu den invasiven
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Daten gezeigt werden, dass eine Aktivierung und nicht eine Hemmung des
Motorkortex, wahrscheinlich tGber dessen Verbindungen zum Thalamus, auch
nicht invasiv zu einer Schmerzreduktion fihren kann. In einer weiteren Arbeit
aus dem Jahr 2001 wurde von der gleichen Arbeitsgruppe gezeigt, dass die
Schmerzminderung bis zu 8 Tage nach der Verumstimulation anhielt. In einer
Studie von Pleger et al. (2004) wurde bei 7 von 10 Patienten mit einem
komplexen regionalen Schmerzsyndrom eine Schmerzreduktion fur etwa 45
Minuten mit einem Maximum 15 Minuten nach der Stimulation beschrieben.

Das pathophysiologische Konzept, welches sich in dieser Art und vor
allem dem Ort der Stimulation wiederspiegelt, ist vornehmlich durch die bereits
frihzeitig positiven Effekte begrindet, die man Anfang der 90er Jahre des
letzten Jahrhunderts bei nicht beherrschbarem Thalamusschmerz beobachten
konnte. Erstmalig wandten Tsubokawa et al. (1991). das Verfahren der
invasiven Motorkortexstimulation (MCS) durch epidural implantierte Elektroden
an. Dem zu Grunde lagen vorangegangene tierexperimentelle Untersuchungen,
bei denen eine burstformige Hyperaktivitat thalamischer Neurone, die nach
Lasionen des Tractus spinothalamicus zu beobachten war, durch eine
Stimulation des primaren motorischen Kortex lang anhaltend unterdrickt
werden konnte. Basierend auf PET Untersuchungen lasst sich dieser MCS-
Effekt einerseits Uber eine Beeinflussung der affektiv-motivationalen
Schmerzkomponente via medialen Thalamus und anterioren Cingulum,
andererseits Uber eine Beeinflussung der nozizeptiven Verarbeitung auf
spinaler Ebene durch verstarkte deszendierende Hemmung erklaren. Aufgrund
der Invasivitat der MCS sowie der relativ hohen Rate an Therapieversagern
wuchs das Interesse an der TMS.

Der prazentrale Gyrus (M1) auch Brodmann's Area (BA) 4 genannt, liegt
direkt vor dem zentralen Sulcus. Es gibt einige wenige Berichte dartber, dass
man eine Schmerzerleichterung durch die genaue Anregung mit der
wiederholenden transkraniel magnetischen Stimulation (rTMS) in derartig
benachbarten kortikalen Regionen, der dem postzentralen Gyrus (S1), der
pramotorischen Region (preM) und dem erganzenden Motorgebiet (SMA)

erreichen konnte.
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Mit Hilfe funktioneller Bildaufbereitungsstudien wie zum Beispiel durch die
Positronen Emissionstomographie (PET) und evozierten Potenzialen mit
subdural gelegenen Bratrost-Elektroden konnte gezeigt werden, dass
schmerzverwandte Aktivierungen nicht nur in M1 sondern auch in S1, preM,
SMA, und anderen Gebieten vorkommen (Coghill et al. 1999; Peyron et al.
2000; Ohara et al. 2004). M1 selbst ist fur eine gewisse Modulation des preM
und SMA verantwortlich (Bestmann et al. 2003). Gemald neuen Berichten
(Lefaucheur et al. 2001a, 2004; Kanda et al. 2003; Topper et al. 2003; Tamura
et al. 2004a; Pleger et al. 2004), kann rTMS von M1 ahnliche Effekte wie der
der elektronischen Stimulation von M1 bei Patienten mit dem medizinisch
unnachgiebigen Deafferentationsschmerz bewirken. Jedoch ist es nicht leicht,
dasselbe kortikale Gebiet wiederholt zu stimulieren, und die Ergebnisse der
Anregung neigen dazu, sich zu andern. Aul3erdem wird der elektrische durch
rTMS herbeigefiihrte Strom allgemein auf den Kortex beschrankt (Sekino et
Ueno 2004).

3.6 TMS und experimentell induzierter Schmerz

Bezogen auf M1 konnte bisher gezeigt werden, dass sowohl hohe als
auch niedrige Frequenzen der rTMS subjektive Schmerzwahrnehmung
verringern und dass man die chronische Schmerzwahrnehmung verkleinern
kann (Lefaucheur et al. 2001a; Khedr et al. 2005; Leo et al. 2007; Pridmore et
al. 2005). Im Zusammenhang mit experimentell herbeigefihrten Schmerz
scheinen die Effekte der hoch- bzw. die niedrigfrequenten Reize des rTMS Uber
M1 von der Art der Noxe abhangig zu sein. Akuter C-Faser vermittelter, durch
intradermal Capsaicin-verwalteter Schmerz verursacht, wird durch 1 Hz rTMS
uber dem Motorischen Kortex gedampft, wohingegen in anderen Studien
A-O0-Fasern laser-induzierten Schmerz vergro3ert (Tamura et al. 2004a).
Ahnlich gegensatzliche Effekte konnten nach 20 Hz rTMS (Johnson et al. 2006;
Summers et al. 2004) beobachtet werden. Im Gegensatz dazu vergrof3ert 10 Hz
rTMS Uber M1 die elektrisch induzierte durch A-& Fasern modulierte
Schmerzschwelle (Yoo et al. 2006), wiederum andere fanden heraus, dass
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10 Hz rTMS nur als unangenehm empfunden wird ohne eine direkte Wirkung
auf die Schmerzschwelle zu haben (Leo et al. 2007; Pridmore et al. 2005).

Wie bereits oben erwahnt wurde in einer ganzen Reihe von Studien der
TMS-Effekt auf experimentell induzierten Schmerz bei Verwendung
unterschiedlicher Stimulationsorte und verschiedener Reizprotokolle untersucht.

Der haufigste Stimulationsort war dabei der primare motorische Kortex.
Dabei konnte nachgewiesen werden, dass z.B. die Stimulation mittels TMS-
Doppelpulsen und einem CO? Laser induzierten Reiz, bei Gesunden zu einem
Absinken der Schmerzschwelle fuhrt (Quartarone et al. 2005b). Bei
niederfrequenten rTMS (1Hz) konnte bei niedriger Laserstimulation ebenfalls
eine Herabsetzung der Schmerzschwelle, bei Capsaicin-abhangiger Stimulation
allerdings eine Zunahme der Schmerzschwelle beobachtet werden (Lang et al.
2006). Erklart werden kann dieses durch die unterschiedliche Beeinflussung
von den bereits genannten A-8- bzw. C-Fasern, und da die beiden Stimuli-Arten
auch in verschiedenen Strukturen verarbeitet werden. Zusatzlich konnte mittels
SPECT bei der Capsaicin-abhangigen Stimulation eine verminderte
Durchblutung des rechten medialen préafrontalen Kortex, sowie eine gesteigerte
Durchblutung im rechten anterioren Cingulum und linken pramotorischen Kortex
bei 1 Hz rTMS nachgewiesen werden.

Neben dem Primaren motorischen Kortex (M1) wurde auch der mediale
frontale Kortex im Hinblick auf diesen oben beschriebenen Effekte untersucht.
Doppelpuls-TMS fiihrte dort zum einen zu einer Erh6hung der Schmerzschwelle
bei CO,-Laser induziertem Schmerz zum anderen konnte eine weitere
Versuchsreihe eine Verminderung der Schwelle fir den elektrisch ausgeldsten
nozizeptiven Flexorreflex nachweisen (Lefaucheur et al. 2001b).

Andere Stimulationsorte wurden bisher deutlich weniger untersucht. Eine
1 Hz rTMS Stimulation Uber dem rechten prafrontalen Kortex flhrte bei
Gesunden zu einer Erhdhung der Schmerztoleranzschwelle, nicht aber der
Schmerzschwelle (Khedr et al. 2005). Eine Stimulation tGber dem sekundéren
somatosensorischen Kortex(S2) und dem okzipitalen Kortex, sowie eine 15-Hz
rTMS Uber dem parietalen Kortex zeigten keinen Effekt (Leo 2007).
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AbschlieBend kann man sagen, dass die Untersuchungen zum
experimentellen Schmerz zeigen, dass sich mittels rTMS die zentrale
Schmerzverarbeitung bei Gesunden beeinflussen lasst. Insbesondere scheinen
die C-Faser-vermittelten und im medialen nozizeptiven System verarbeitenen
Schmerzkomponenten einer Stimulation durch rTMS zugéanglich. Insbesondere
im Hinblick auf den therapeutischen Einsatz des rTMS bei chronischen
Schmerzpatienten aber auch als Screeninginstrument lasst sich ein gewisses
Potential erkennen, welches durch weitere Studien allerdings noch

hervorgehoben werden muss.

3.7 Stimulationsmuster der Theta-Burst-Stimulation

Vor kurzem entwickelte Huang et al. (2005) eine spezifische rTMS
Stimulation, um durch niederfrequente, repetitive magnetische Entladungen die
menschliche M1 Erregbarkeit zu modulieren. Die Autoren unterscheiden dabei
drei Stimulationsmuster von denen bekannt ist, dass unterschiedliche Effekte
bei der M1 Aktivitat entstehen. Bei der intermittierenden Theta-Burst-Stimulation
(iITBS) handelt es sich um eine hochfrequente Stimulation, die die kortikale
Erregbarkeit sehr stark steigert, wobei dieser Effekt bis zu einer 1/2 Stunde
nach Stimulation anhalt (3-5 Impulse bei 50 Hz; Frequenz 5Hz) und der
Haupteffekt in der Erregbarkeit der Neurone des Motorkortex nachgewiesen
werden konnte (Lee at al. 2003; Siebner et al. 2000a). In verschiedenen
tierexperimentellen Untersuchungen wurden die oben beschriebenen
Ergebnisse nachgewiesen (Hess et al. 1996; Huemmeke et al. 2002; Larson et
Lynch 1986; Vickery et al. 1997). Die beschriebenen Effekte sind somit sowohl
bei der Studie der normalen Physiologie des Menschen, als auch therapeutisch
einsetzbar.

Grundsatzlich handelt es sich bei der Theta-Burst-Stimulation um eine
salvenartige rTMS mit komplexen zeitlichen Mustern. Dabei werden
hochfrequente Dreiersalven sog. Bursts verabreicht. Diese Dreiersalven
bestehen aus 3 biphasischen Einzelreizen gleicher Intensitat, die mit einer

Frequenz von 50 Hz verabreicht werden; je nachdem welchen therapeutischen
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Effekt man erzielen mochte, kébnnen diese Reize hemmende oder bahnende
Nacheffekte auf die kortikale Erregbarkeit auslosen.
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Man unterscheidet dabei:
1. iITBS (unterbrochenene Salven) bei 50Hz alle 200ms fur 2 Sekunden;
wiederholt alle 20 Sekunden fur 20 Zyklen.
2. cTBS (kontinuierliche Salven) bei 50Hz alle 200ms fur 40 Sekunden
3. iImTBS(intermediate) Perioden dauern 5 Sekunden, wiederholt alle 10
Sekunden.

und die dazugehdérigen Effekte:
1. Bahnung der kortikalen Erregbarkeit fir bis zu 30-60 Minuten
2. Hemmung der kortikalen Erregbarkeit fiir ca. 30-60 Minuten

3. keine Veranderung der kortikalen Erregbarkeit.

iTBS

Uoimi oo
€ 10s "= N
imTBS

¢ 5s >

¢ 15s ==
cTBS

LR e

Abbildung 2
Schematische Darstellung der Theta-Burst-Stimulation(TBS) nach Huang et al. (2005)

Uberwacht wurden die Aktivitaten (iber die Amplitude der motor-evozierten
Potentiale (MEPSs). Ununterbrochen fiihrte TBS (cTBS) zu einer signifikanten
Reduzierung der MEP Amplituden, was wahrscheinlich an der spezifischen
Hemmung des Reizkreislaufs lag, wie es auch in einer spateren Studie bestatigt
werden konnte (Di Lazzaro et al. 2005). Im Gegensatz dazu fihrt
intermittierender TBS (iTBS) oberflachliche M1 Aktivitat zu einer Vergrof3erung
der MEP Amplitude. Interessanterweise zeigt intermediate TBS (imTBS)
keinerlei Effekte. Aul3erdem konnte gezeigt werden, dass neben M1 auch in

dem menschlichen pramotorischen (Mochizuki et al. 2007) und dem visuellen
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Kortex (Franca et al. 2006) durch TBS ein Einfluss auf die Erregbarkeit
stattfindet.

3.8 Ziel der Studie

Die Absicht unserer Placebo-kontrollierten cross-over-double-blind-study
war es, bei den gesunden Teilnehmern durch das Setzen eines akuten, laser-
induzierten Schmerzreizes einen mdglichen antinozizeptiven Effekt durch den

Einsatz von cTBS zu untersuchen.

4. Material und Methoden

4.1 Probanden

Dreizehn gesunde, freiwillig teiinehmende Rechtshander zwischen 18-30
Jahre alt, wurden zu Beginn der Versuchsreihe Uber alle relevanten Aspekte
der Studie aufgeklart. Nur diejenigen, die eine Einwilligung unterschrieben,
wurden in unserer Studie bericksichtigt. Wir hielten uns an die Helsinki
Vereinbarung und an das experimentelle Protokoll, welches von der
Ethikkommission der Universitat Gottingen unter der Ethiknummer 21/3/04
(Amandement) bewilligt wurde. Keiner der Probanden litt unter chronischen
Schmerzsyndromen oder nahm regelmallig Medikamente ein. Desweiteren
konnte eine neurologische oder psychatrische Erkrankung in allen Fallen
ausgeschlossen werden. Alle Teilnehmer erfuhren eine cTBS und Sham

Stimulation.

4.2 Versuchsaufbau/ Durchfuhrung

Allen Versuchsteilnehmern wurden im Verlauf der Testreihe laserevozierte
Schmerzimpulse, sowohl an der linken als auch an der rechten Hand gesetzt.
Vor Beginn der Testreihen durchliefen die Personen eine ,Testrunde®, um die
anstehenden Potentiale in ihrer Wirkungsstarke und den Ablauf des Versuches

klar darzustellen. Die Versuchsteilnehmer sal3en in aufrechter Haltung in einem

29



gepolsterten Stuhl mit Rickenlehne. Der eigentliche Versuch begann direkt im
Anschluss, nach Erwarmen der Hand auf exakt 37° Celsius, und beinhaltete 40
laserevozierte Schmerzimpulse der rechten und linken Hand. Als erstes wurde
ein funf mal funf Zentimeter groRes Feld an der rechten Hand stimuliert. Die
Stimulationsdauer betrug eine Millisekunde und die Intensitat der Stimulation
betrug aufsteigend von 200mJ (5.2 mJ/mm?) bis 800 mJ (20.8 mJ/mm?). Nach
jeder erfolgten Stimulation klassifizierte der Proband den ausgeldsten Reiz.
Daraufhin wurde nach dem gleichen Schema die linke Hand stimuliert. Nach
Abschluss der ersten Runde wurde der motorische Kortex des Patienten einer
TMS unterzogen. Hierbei wurde der Patient nicht dartiber aufgeklart, ob es sich
um eine Real- Stimulation oder eine Sham-Stimulation handelte.

Im direkten Anschluss an die Stimulation durchliefen die Patienten erneut
die gleiche Versuchsreihe, wie vor der Stimulation. Nach Abschluss der zweiten
Versuchsreihe wurde eine Pause von 15 Minuten eingelegt. Anschliel3end
wurde eine dritte Versuchsreihe durchgefuhrt.

Nach Beendigung dieses Versuchs wurde der Proband entlassen und mit
einer Pause von mindestens funf Tagen erneut fur die noch ausstehenden

Testreihen einbestellt.

4.3 TBS-Stimulation

TBS wurde Uber dem Handareal des linken M1 aufgelegt (Abbildung3).
Benutzt wurde eine standardmafiige 8-formige  Spule (MC-B70
Schmetterlingsspule) und der sog. MagPro Stimulator(Medtronic, Denmark) mit
einem AuB3enradius von 75 mm, mit einem posterior-anterior-posterior
laufenden Fluss in der Spule. Die Stimulationsrate war 80% der aktiven
Motorkortexschwelle (AMT)(Huang et al. 2005).

Fir die Bestimmung des Motorkortex Ruhepotentials (RMT) wurde die
Spule tangential auf die Kopfhaut mit dem Griff nach hinten und einer Neigung
von 45° von der Mittellinie aus gesehen, aufgesetzt. MEPs von dem rechten
abductor digiti minimi Muskel (ADM) wurden abgeleitet und mittels Ag-AgCl
Elektroden aufgezeichnet. Diese Prozedur wurde sowohl bei der Real-, als auch

bei der Sham-Stimulation wiederholt. Die Signale wurden verstéarkt und gefiltert
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(1.59 Hz-1kHz, Rate 5Hz), digitalisiert durch micro-1401 AD Konverter
(Cambridge Electronic Design, Cambridge UK) und aufgezeichnet durch eine
Computersoftware (Cambridge Electronic Design, Version 2.13). AMT wurde
definiert als die Minimumintensitdt bei der bei mindestens 3 von 6
aufeinanderfolgenden Stimuli ein MEP einer hoheren GrofRe (~200uV) im
Vergleich zu der spontanen mittleren Muskelaktivitat erzielt wurde.

Das Modell der cTBS besteht aus 3 Entladungen bei 50 Hz, die sich
kontinuierlich in 200ms Intervallen wiederholen(i.e.5Hz) fir 40s (600 Pulses). In
getrennten experimentellen Reihen wurde auch bei der Sham Stimulation das
cTBS Verfahren mit der Sham-Spule(MC-P-B70) an den gleichen Stellen der
Kopfhaut angewendet. Die experimentellen Versuchsreihen lagen dabei
mindestens 5 Tage auseinander. Die Probanden aber auch die Untersucher,
die die Laser Stimulation durchfuhrten, wussten nicht welche Art der Stimulation

zu diesem Zeitpunkt stattfand. Die Reihenfolge der Sitzungen war zufallig.

Abbildung 3 Fotodarstellung eines Probanden bei
Versuchsdurchfiihrung mittels Schmetterlingsspule (MagPro
Stimulator)
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4.4 Laser-Stimulation

Es wurde ein Tm: YAG Laser system (WaveLight Laser Technologie AG,
Erlangen,Germany) eingesetzt, um einen schmerzhaften Stimulationsreiz zu
setzten. Der Thulium Laser produziert infrarotédhnliche Strahlung (Wellenlédnge
2000nm, Pulsfrequenz 1ms, Laserstrahldurchmesser 7mm). Mit einer
Eindringtiefe von 360um in die menschliche Haut erlaubt dieser Laser ein
prazises und gezieltes Emittieren der Hitze auf das Zielgebiet der primar
nozizeptiven Afferenzen ohne subkutanes Gewebe zu verletzen (Treede et al.
2003).

4.5 Psychophysikalische Auswertung/Skalierung der Wahrnehmung

Im Verlauf dieser Testrunde wurde dem Probanden die genaue
Klassifizierung (1-2.9) der wahrzunehmenden Schmerzen verdeutlicht und so
eine Fehlinterpretation der anstehenden Reize ausgeschlossen. (warm: 1,
schmerzhaft: von 2.1(kleinste) bis 2.9 (grof3te) — Numerische Analogskala)

4.6 Datenanalyse

Die verbale Klassifizierung wurde abhangig von der Laserintensitat in drei
Gruppen eingeteilt; dieses fihrte zu einer Klassifizierung im niedrigen
Intensitatsbereich von 200-399 mJ (5.2-10.4 mJ/mm2), im mittlerem
Intensitatsbereich von 400-599 mJ (10.4-15.6 mJ/mm2) und letztendlich im
hohen Intensitatsbereich von 600-800 mJ (15.6-20.8 mJ/mm2). Wie die
Laserintensitat zeigte, konnte es bei einer Abweichungen von +/- 5% vom
vorgegebenen Wert zu Datenpunkten zwischen 7 und 19 kommen. In jeder
Gruppe (niedrige, mittlere, hohe Intensitat) erhielten wir die Werte der verbalen
Klassifizierung fur beide Hande jeden Teilnehmers getrennt, durchschnittlich
hinsichtlich der Runde (bef (vor der Stimulation/ aftl(direkt nach der
Stimulation/ aft30 (30 Minuten nach der Stimulation) und Bedingungen (cTBS-

oder Sham Stimulation). Eine Wiederholungsmessung ANOVA wurde
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berechnet, mit der Absicht die Werte der verbalen Klassifizierung durch die
Reihe der Probanden als unabh&ngige Variablen in Abhangigkeit von der
HAND (links vs. rechts), den BEDINGUNGEN (Sham vs. cTBS), ZEIT (before,
afterl und after30) und die INTENSITAT der Laser Stimulation setzten zu
konnen. Fur den post-hoc Vergleich wurde der Tukey HSD test verwendet.

5. Ergebnisse

Alle Probanden berichteten sowohl wahrend, als auch nach der
Stimulation von keinen nennenswerten Nebenwirkungen; die Versuchsreihe
wurde von allen Probanden toleriert.

Der niedrige Intensitatsbereich der Laserstimulation (200-399 mJ) war
entweder nicht splrbar, oder verursachte in den meisten Féllen nur eine
Empfindung, die als warm beschrieben wurde. Im Falle der mittleren
Reizintensitat (400-599 mJ) wurde der Reiz mittels der verbalen Klassifizierung
mit an der Grenze zum Schmerz wahrgenommen. Die hohe Reizintensitat(600-
800 mJ) resultierte bei allen Probanden in einer schmerzhaften Wahrnehmung.

Die Wiederholungsmessungen ANOVA zeigten signifikante Haupteffekte
der HAND [F(1,12)=9.44; P=0.01], ZEIT [F(2,24)=9.04; P=0.001] und Intensit&t
[F(2,24)=204.32; P<0.001], wohingegen ein feststellbarer, aber nicht
signifikanter Effekt bei den BEDINGUNGEN [F(1,12)=4.51; P=0.055] festgestellt
werden konnte. Wir fanden eine weitere signifikante Wechselwirkung bei
HAND x BEDINGUNG [F(2,24)=4.28; P=0.026] und HAND x BEDINGUNG x
ZEIT [F(2,24)=6.94; P=0.004] heraus. Die anderen Wechselwirkungen sind als
nicht signifikant zu bezeichnen (P>0.05).

Da der Haupteffekt der HAND und die Verknipfung von HAND x
BEDINGUNG x ZEIT signifikant waren, wurden die ANOVAs fir beide Hande
getrennt nochmals wiederholt.

Im Hinblick auf die Stimulation der rechten Hand konnte mittels ANOVA
gezeigt werden, dass es einen signifikanten Haupteffekt bei BEDINGUNGEN
[F(1,12)=5.44; P=0.038], ZEIT [F(2,24)=6.52; P=0.005] und INTENSITAT
[F(2,24)=227.39; P<0.001] gibt. AuRerdem war noch die BEDINGUNG x ZEIT
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Verknupfung signifikant[F(2,24)= 3.69; P=0.04]. Im Falle der Stimulation der
linken Hand der Effekt der BEDINGUNG war nicht nennenswert[F(1,12)=3.38;
P=0.09], wohingegen die ZEIT[F(2,24)=6.67; P<0.005] und die INTENSITAT
[F(2,24)=5.94; P<0.001] signifikant waren. Uberdies hinaus war nur noch die
Verknupfung BEDINGUNG x ZEIT nennenswert [F(2,24)=5.94; P=0.008].

Die Post-hoc Analyse fiihrte zu keinen signifikanten Unterschieden bei
den ,Before-Mel3werten®, weder bei der Stimulation der rechten noch der linken
Hand(P>0.9).

Hinsichtlich der Stimulation der rechten Hand konnte ein signifikanter
Effekt bei der ZEIT bei mittlerer Reizintensitdt wenn cTBS angelegt wurde,
festgestellt werden(bef vs. Aftl P=0.02; bef vs. aft30 P=0.02). In der Gruppe der
hohen Reizintensitdten konnte nur direkt nach cTBS ein bezeichnender
Unterschied festgestellt werden (bef vs. aftl P=0.04).

Einen Unterschied konnte man lediglich zwischen BEDINGUNG (cTBS vs.
sham) bei mittlerer Reizintensitat (cTBS aftl vs. sham aftl P=0.03) feststellen.
Alle anderen Vergleiche waren untergeordneter Rolle (P>0.07).

Im Hinblick auf die Stimulation der linken Hand war lediglich bei ZEIT bei
hohen Intensitdten 30 min nach cTBS ( bef vs. aft30 P=0.01) ein Effekt zu
beobachten. Beim Vergleich der beiden BEDINGUNGEN (cTBS vs. sham)
konnte eine Auffalligkeit 30 min nach Stimulation im niedrigen Intensitatsbereich
(cTBS aft30 vs. sham aft30 P=0.03) und der mittleren Reizintensitat (cTBS
aft30 vs. sham aft30 P=0.03) festgestellt werden.
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Suhjektive Schmerawahrnehmung in Abhdngigkeit der
Laserstimulatian der rechten Hand
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Abbildung 4 bzw. 5 zeigen die Mittel-VAS-Werte von allen 13 Probanden,

im Falle der rechten Hand (A) und linke Hand (B) Laserstimulation vorher (bef),
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sofort danach (aftl) und 30 Minuten danach (aft30) 40s cTBS- oder Sham-
Stimulation. Der ANOVA zeigte signifikant BEDINGUNG x ZEIT-
Wechselwirkung (rechte Hand: p=0.04, linke Hand: (p=0.008). Fur den post-hoc
Vergleich Tukey HSD Test wurde (p <0.05) verwendet. Beachten Sie bitte, dass
* bedeutende Unterschiede im Vergleich zu Vorwerten innerhalb derselben
Bedingung (Ergebnisse des Tukey HSD Test, p <0.05) kennzeichnet, und #
zeigt sich signifikant unterscheidene Werte zwischen den Bedingungen zur
gleichen Zeit (Ergebnisse des Tukey HSD Test, p <0.05).

6. Diskussion

Unsere Ergebnisse konnten eine Reduzierung der experimentell
induzierten  subjektiven  Schmerzwahrnehmung, hervorgerufen  durch
Laserstimulation auf dem Handriicken, nach 40s cTBS Stimulation Gber dem
linken M1 Areal nachweisen. Die Reduzierung der Schmerzwahrnehmung war
hauptséachlich kontralateral der durch cTBS stimulierten Areale und konnte nach
der Sham-Stimulation nicht nachgewiesen werden. Der antinozizeptive Effekt
des cTBS konnte sofort nach der Laserstimulation der rechten Hand, bei
mittlerer Reizintensitat (nahe an der Schmerzgrenze) nachgewiesen werden.
Dieser Effekt blieb dauerhaft bis zu 30 Minuten nach der Stimulation bestehen
(Abbildung 4). Im Falle der linken Hand, scheint der Effekt des cTBS verzdgert
einzutreten (Abbildung 5).

Funktionell vorstellende Studien nehmen eine bilaterale
Schmerzverarbeitung an (Apkarian et al. 2005). So wie M1 stark mit dem
schmerzabhangigen kortikalen Netzwerk verkntpft ist (Pridmore et al. 2005),
konnte es sein, dass diese unilaterale Modulation dieser Region auch die
Schmerzwahrnehmung der auf beiden H&nden erzeugten Schmerzimpulse
moduliert. Ferner konnte ein indirekter Effekt auf das kontralaterale (rechte) M1
oder primar somatosensorischen Kortex (S1) Uber transkallosale Verbindungen
, wie es bereits bei dem intermittent TBS (iTBS) gezeigt werden konnte
(Mochizuki et al. 2007) und so ware es moglich, dass auf diese Weise der
Schmerz beider Seiten gelindert werden kann.
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Hinsichtlich unseres Experiments, ist eine tiefer gehende Diskussion in
Bezug auf die mdgliche vorliegende elektrophysologische oder die funktionellen
Mechanismen der M1 Stimulation zum momentanen Zeitpunkt auf3erst
spekulativ und erfordert weiterfiihrende Untersuchungen.

Der Konsens vorangegangener rTMS und elektrischer Stimulations
Studien, bei denen M1 in Bezug auf chronischen Schmerz stimuliert wurde,
war, dass eine hochfrequente Stimulation effektiver ist als eine 1 Hz Stimulation
Leo et al. 2007; Pridmore et al. 2005; Andre-Obadia et al. 2006). In Anbetracht
dessen, dass man glaubt das eine hochfrequente rTMS Stimulation die M1
Erregbarkeit steigert (Quartarone et al. 2005a), scheinen die zum momentanen
Zeitpunkt und nach neuesten Erkenntnissen vermuteten suppressiven Effekte
von cTBS dazu im Widerspruch zu stehen.

Es ist wichtig zu erwahnen, dass diese Ergebnisse an chronisch Kranken
beobachtet werden konnten und nicht an den gesunden Probanden wahrend
der experimentell induzierten Schmerzintervalle. Die Modifikationen dieser
experimentell induzierten akuten Schmerzwahrnehmung scheinen von der Art
der Noxe, die bei der Stimulation angewendet wird abzuhéangen (Tamura et al.
2004a). Eine mdogliche Erklarung ist, dass bei den chronischen
Schmerzpatienten die neuronale Erregbarkeit im Vergleich zu den gesunden
Probanden verandert ist und dass die hochfrequente Oberflachenstimulation zu
einer Hemmung Uber Mechanismen wie es bereits in anderen Studien
beobachtet werden konnte, fuhrt (Quartarone et al. 2005a). Die andere
mogliche Erklarung kbnnte sein, dass es einen prinzipiellen Unterschied in der
Aktivierung zwischen unterschiedlichen kortikalen Verschaltungen und der Art
der Stimulation (TMS, elektrische Stimulation) und verschiedenen
Stimulationsmodellen (rTMS, TBS) gibt. Zusammenfassend kann man sagen,
dass die vorliegenden Effekte der Mechanismen bei TBS und rTMS
wahrscheinlich unterschiedlich sind. Beides beinhaltet viele grundlegende,
elementare Mechanismen, die in der vorangegangenen LTP/LTD Literatur
beschrieben worden sind. (Die Verstarkung der synaptischen Ubertragung
durch synaptische Plastizitait bezeichnet man als Potenzierung, die

Abschwéchung als Depression). Je nach Dauer spricht man von Langzeit-
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Potenzierung (long-term potentiation, LTP) bzw. Langzeit-Depression (long-
term depression, LTD).

Die neuronalen Mechanismen der Theta-Burst Musterbeispiele sind
immer noch spekulativ. Die Ergebnisse der Experimente, die Einzelketten des
cTBS verwendeten, lassen vermuten, dass diese Art der Stimulation eine
Mischung aus Erleichterung und Hemmung bei der synaptischen Ubertragung
mit einem oberflachlichen Effekt, der einen schnelleren und friher einsetzenden
Effekt als die Hemmung hervorruft (Huang et al. 2004). Aufzeichnungen Uber
absteigende kortikale Salven durch Einzel-TMS-Entladungen hervorgerufen,
zeigen, dass das cTBS bevorzugt die 11-Welle unterdriickt, was wiederum
indiziert, dass der synaptische Input fur die Reduzierung der Initialentladung der
kortikalen Neurone verantwortlich ist (Di Lazzaro et al. 2005). Zusatzlich wurden
die Effekte des cTBS durch Memantine, ein Medikament, welches in die
Ubertragung der NMDA Rezeptoren eingreift, aufgehoben (Huang et al. 2007).
Eine jungst veroffentliche Studie impliziert, dass cTBS die Schaltkreise, die fur
I1 Inputs veranwortlich sind, aktiviert und die Erregbarkeit von diesen
glutamatabhangigen Synapsen, mdglicherweise Uber einen LTD-ahnlichen
Mechanismus, hemmt (Talelli et al. 2007).

7. Zusammenfassung/Ausblick

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die kurze, 40-Sekunden-cTBS der M1
einen vergleichbaren Effekt wie jene vorangegangen beschriebenen Effekte des
rTMS hervorruft (Leo et al. 2007; Pridmore et al. 2005). Die Schmerztoleranz
verbessert sich nach cTBS, nicht aber nach der Sham-Stimulation. Eine
Einschrankung unserer Studie ist, dass der zeitliche Verlauf jeglicher After-
Effekte nicht Uber eine suffiziente Dauer hinweg beobachtet wurde. Eine
weitere Einschrankung stellt die Unilateralitat der cTBS dar, wenn man die
Ergebnisse hinsichtlich der langsameren Entwicklung des antinozizeptiven
Effekts nach der Stimulation der linken Hand interpretieren méchte. Weitere
Studien werden nétig sein, um die zeitliche Komponente, die Parameter der

Stimulation und die Intensitat der Stimulation (Talelli et al. 2007) dieses Effektes
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zu untersuchen. Des Weiteren ist festzustellen, ob cTBS einen antinozizeptiven

Effekt auf chronisch Schmerzkranke bewirkt.
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9. Anhang

9.1 Abbildung/Diagrammverzeichnis

Abbildung 1: (Seite 17)

Transkranielle Magnetstimulation (TMS) des primarmotorischen Kortex

(M1) zur Auslésung eines magnetisch evozierten motorischen Potentials (MEP).
modifiziert nach Kobayashi M, 2003.

Abbildung 2: (Seite 28)

Schematische Darstellung der Theta-Burst-Stimulation(TBS) nach Huang et al.
(2005)

Abbildung 3: (Seite 31)

Fotodarstellung eines Probanden bei Versuchsdurchfiihrung mittels
Schmetterlingsspule (MagPro Stimulator)

Abbildung 4: (Seite 35)

Darstellung der subjektiven Schmerzwahrnehmung in Abhangigkeit der
Laserstimulation der rechten Hand

Abbildung 5: (Seite 35)

Darstellung der subjektiven Schmerzwahrnehmung in Abhéngigkeit der
Laserstimulation der linken Hand
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9.2 Patientenaufklarung

Zentrum Neurologie
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. Bahr)
Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Abt. Klin. Neurophysiologie
Leiter: Prof. Dr. W. Paulus
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen
Telefon:+49 5 51 39-6650/52
Telefax: +49 5 51 39-8126

Information fir Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber die Untersuchung:
Einflul3 transkranieller Magnetstimulation auf Schmerzschwellen und
sensorische Diskriminationsschwellen

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir mochten Sie bitten, an 0.g. wissenschaftlicher Untersuchung teilzunehmen und
mdchten Thnen den Ablauf der Studie anhand dieses Informationsbogens erlautern. Sie
selbst werden nicht unmittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse
ermoglichen es uns jedoch, weiterfihrende Erkenntnisse Uber Ursachen und
Therapiemdglichkeiten von Schmerz zu gewinnen.

Es soll Oberpruft werden, ob sich Schmerzschwellen, Schmerzintensitat sowie die
Unterscheidungsschwellen flir verschiedene sensorische Modalitaten durch die
Applikation repetitiver transkranieller Magnetstimulation tber der Kopfhaut verandert.
Da wir flr die wissenschaftliche Auswertung eine objektive Methode bendtigen, um die
Intensitat von sensiblen Symptomen zu bestimmen, werden wir die Schmerzschwelle
und die Schmerzintensitdt messen. Daflir werden kurze Hitzeimpulse berthrungslos
durch Lichtleiter auf das zu untersuchende Hautareal an der Hand appliziert. Diese
Reize erzeugen einen kurzzeitigen stechenden Schmerz. Hierdurch entstehen im Gehirn
bestimmte Potentialmuster, die Gber eine Hirnstromkurve (EEG) schmerzlos gemessen
und anschlieBend analysiert werden konnen. Zu Verletzungen oder dauerhaften

Schédigungen kommt es hierbei nicht. Aullerdem werden wir die von lhnen
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wahrgenommenen Unterscheidungsschwellen flr verschiedene sensible Modalitaten

(Vibration, Druckschmerz, mechanischer Schmerz, Nadelreizstimulation) untersuchen.

Die transkranielle Magnetstimulation ist eine nicht-invasive (=nicht in die Integritat des
Korper eingreifende) und schmerzfreie Untersuchungsmethode. Die bereits
vorliegenden, umfangreichen Erfahrungen haben gezeigt, dass diese Verfahren risiko-
und nebenwirkungsarm sind, wenn die Ausschlusskriterien (siehe unten) beachtet
werden. Die Stimulation erfolgt mittels einer Reizspule, die auf lhren Kopf aufgelegt
wird. Bei der Uberschwelligen Stimulation werden Sie eine leichte Zuckung in Muskeln
der Hand verspuren.

Vor und nach der Magnetstimulation sollen Sie jeweils Fragen zu der von Ihnen
wahrgenommenen  Schmerzintensitit und den von |lhnen wahrgenommenen
verschiedenen sensiblen Modalitdten (Vibration, Druckschmerz, mechanischer
Schmerz, Nadelreizstimulation) beantworten, die Ihnen auf Fragebdgen gestellt werden.
Zu einem Stimulationstermin werden Sie eine wirksame, zu einem anderen eine nicht
wirksame  Stimulation erhalten, eine sogenannte Placebo-Stimulation. Um
Erwartungseffekte zu vermeiden, wird Ihnen die Art der Stimulation nicht mitgeteilt.
Insgesamt sind zur Durchfihrung der Untersuchung von Schmerzschwellen und
Schmerzintensitaten 2 Untersuchungstermine von einer Dauer von je 2 h 30 min
notwendig. Fur lhre Teilnahme an der Studie wird Ihnen eine Aufwandsentschédigung
von 7 € / h bezahlt. Selbstverstandlich ist es Ihnen jederzeit moglich, ohne Angabe von
Grlnden und ohne daR lhnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der
Studie zurtickzutreten. Bei vorzeitgem Abbruch der Teilnahme erfolgt eine anteilige
Auszahlung der Aufwandsentschadigung. Nachhaltige Wirkungen auf Ihre Erkrankung

werden durch diese Untersuchung nicht angestrebt und sind auch nicht zu erwarten.

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie nicht

moglich:

1. Herzschrittmacher

2. Metallimplantate im Kopfbereich (in den Kopfbereich eingesetztes Metall, z.B. Clips
nach Operation eines intrazerebralen Aneurysmas (GefaRaussackung im Bereich der
GehirngefaRe), Implantation eine kunstlichen Horschnecke, eventuell auch

Metallimplantate (Nagel, Platten, Schrauben) in anderen Kdrperabschnitten
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8.
9.

. Alter < 18 oder > 60 Jahre.

. Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen

Erkrankung (Erkrankung des Nervensystems) in der VVorgeschichte.

. Intrazerebrale Ischamien (Mangeldurchblutung des Gehirns/Schlaganfall/Blutungen)

in der VVorgeschichte.

. Hinweise auf epileptische Anfalle in der VVorgeschichte.

. Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) oder

psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere Schizophrenie
(seelische Erkrankung mit Wahn, Trugwahrnehmungen und Stérungen des Denkens)
oder Manie (Erkrankung des Gemiites mit gehobener Stimmung).

Schwangerschaft oder Stillperiode

Drogen-, Medikamenten- und/oder Alkoholabhangigkeit

10. Rezeptive oder globale Aphasie (Storung des Sprachverstdndnisses bzw. zusatzlich

des Sprechens)

Die aus der Studie gewonnenen Daten werden anonymisiert wissenschaftlich

ausgewertet. Alle Erfordernisse des Datenschutzes werden dabei beachtet. Die

moglichen Risiken sind als sehr gering einzustufen, dennoch wurde eine

Probandenversicherung (Versicherungsnummer 70-005125471-0, Gerling Industrie-
Service GmbH, Theodor-Heuss-Allee 108, 60486 Frankfurt) abgeschlossen. Sollten Sie

als Folge der Studie Gesundheitsschadigungen erleiden, bitten wir Sie, uns dies

unverziglich mitzuteilen, damit wir dies der Versicherung melden konnen.

Prof. Dr. med. Walter Paulus Dr.Michael Nitsche

Leiter der Abteilung Assistenzarzt der Abteilung
Klinische Neurophysiologie Klinische Neurophysiologie
Dr Andrea Antal

Klinische Neurophysiologie
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9.3 Einverstandniserklarung

Zentrum Neurologie
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. Bahr)
Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)

Abt. Klin. Neurophysiologie
Leiter: Prof. Dr. W. Paulus
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Telefon: +49 5 51 39 6650/52
Telefax: +49 5 51 39-8126

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Untersuchung:
Einflu3 transkranieller Magnetstimulation auf Schmerzschwellen
und sensorische Diskriminationsschwellen

Frau/Herr Dr. hat mir heute anhand der Hinweise auf
dem Informationsbogen fiir Teilnehmerinnen und Teilnehmer an der o.g. Studie die
Durchfiihrung der Untersuchung erldutert. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und
verstanden. Ich hatte die Mdoglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten
verstanden und akzeptiere sie. Alle mich interessierenden Fragen wurden ausreichend
beantwortet. Mein Arzt hat mich uber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen
Risiken und den mdglichen Nutzen informiert.

Ich erklare daruber hinaus, daB ich alle Angaben zur Krankengeschichte
wahrheitsgeméal gemacht habe.

Mir ist bekannt, daf? ich jederzeit ohne Angabe von Griinden die weitere Untersuchung
ablehnen bzw. meine Einverstandniserklarung widerrufen kann, ohne daf} mir daraus
Nachteile entstehen. Ferner ist mir bekannt, dal ich auch mein Einverstandnis zur
Speicherung personenbezogener Daten widerrufen kann, ohne da mir daraus Nachteile
entstehen.

Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dall Daten, welche sich aus der Studie ergeben, ohne
Erwéhnung meiner Identitdt anonym verdffentlicht oder an zustandige Behorden
weitergeleitet werden. Alle Befunde sind vertraulich und werden unter strikter
Einhaltung des Datenschutzes gehandhabt.

Eine Kopie dieser Erklarung wurde mir tberreicht.

Gaottingen, den

Name der/des aufklarenden Arztin/Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift

Name der/des Patientin/Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift
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