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Zusammenfassung: Die Transkranielle Magnetstimulati-
on (TMS) ist eine nicht-invasive Hirnstimulationstechnik,
die zu diagnostischen, therapeutischen und wissenschaft-
lichen Zwecken in der Neurologie und Psychiatrie einge-
setzt wird. Sie beruht auf dem physikalischen Grundprin-
zip der elektromagnetischen Induktion und ermdoglicht
die lokale Aktivierung kortikaler Areale durch den intak-
ten Schédel des wachen Probanden oder Patienten. Eine
sogenannte repetitive TMS (rTMS) kann zu anhaltenden
Veranderungen der kortikalen Erregbarkeit fithren. Die
TMS stellt somit einen vielversprechenden Ansatz zur
nicht-invasiven Untersuchung neuronaler Netzwerke,
sowie deren lang anhaltender Beeinflussung dar. Trotz
ihres mittlerweile breiten klinischen Einsatzes, sind die
zelluldren und molekularen Wirkmechanismen der TMS
noch nicht genau geklart. Etablierte Therapiekonzepte
gehen von einer Wiederherstellung einer krankheitsbe-
dingt veranderten kortikalen Erregbarkeit aus, die auf ei-
ner , Langzeit-Potenzierung* oder ,,Langzeit-Depression*
erregender Synapsen beruhen kénnte. Tatsdachlich zeigen
tierexperimentelle Studien, dass die rTMS in der Lage ist,
anhaltende Verdnderungen erregender Neurotransmissi-
on zu bewirken. Es bleibt allerdings unklar, auf welche
Weise synaptische Verdnderungen, die durch eine elekt-
romagnetische Aktivierung der Hirnrinde bewirkt werden
und demnach nicht kontext- oder verhaltensspezifisch
sind, einen positiven Einfluss auf Hirnfunktionen haben.
Neuere Befunde deuten nun darauf hin, dass die rTMS in
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der Lage ist, neben erregenden auch hemmende neuro-
nale Netzwerke anhaltend zu beeinflussen. So gelang es
nachzuweisen, dass 10 Hz repetitive Magnetstimulation
zu einer kalziumabhédngigen , Langzeit-Depression” in-
hibitorischer GABAerger Synapsen fiihrt. Da der Vermin-
derung hemmender Neurotransmission (=Disinhibition)
eine wichtige Rolle bei der Bahnung assoziativer Plasti-
zitdt erregender Synapsen beigemessen wird, ist davon
auszugehen, dass rTMS-induzierte Disinhibition die Aus-
bildung kontext- und verhaltensspezifischer synaptischer
Verdnderungen begiinstigt. Das Modell der rTMS-indu-
zierten lokalen Disinhibition bietet somit einen attraktiven
Erklarungsansatz fiir die Beobachtung, dass eine schein-
bar unspezifische exogene Magnetstimulation spezifische
endogene strukturelle, funktionelle und molekulare Ver-
anderungen kortikaler Synapsen férdern kénnte. Unter-
suchungen zu Wirkungen rTMS-induzierter Disinhibition
auf synaptische Plastizitdt in geeigneten Tiermodellen (in
vitro und in vivo) sind Gegenstand aktueller Forschung.
Neben ihrem diagnostischen und therapeutischen Poten-
zial stellt die TMS somit auch einen vielversprechenden
methodischen Ansatz zur Durchfiihrung klinisch orien-
tierter translationaler Plastizitatsstudien dar.

Schliisselworter: nicht-invasive Hirnstimulation; synapti-
sche Plastizitat; Disinhibition; Interneurone

Einfiihrung

Die Fahigkeit des Gehirns, auf einen spezifischen Stimu-
lus mit strukturellen, funktionellen und molekularen Ver-
anderungen zu reagieren wird im Allgemeinen als Plas-
tizitdt bezeichnet (Konorski 1948). Aktivitdtsabhingige
Verdanderungen an den Kontaktstellen zwischen Nerven-
zellen, sogenannte synaptische Plastizitat, spielt hierbei
eine auf3erordentlich wichtige Rolle bei physiologischen
Hirnfunktionen, wie beispielsweise Lern- und Gedacht-
nisprozessen oder Orientierung in Raum und Zeit. In den
letzten Jahrzehnten wurden in diesem Kontext zelluldre
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und molekulare Wirkmechanismen der sogenannten asso-
ziativen Plastizitat (Hebb 1949), die als zelluldres Korrelat
kontext- und verhaltensspezifischer Anpassungsreaktio-
nen im Gehirn gilt, intensiv beforscht (siehe z. B. Bliss und
Collingridge 1993; Nicoll und Roche 2013).

Hinweise fiir plastische Veranderungen im Gehirn des
Menschen gehen unter anderem auf TMS-Studien zuriick
(Ziemann et al. 2008). Bei der TMS handelt es sich um ein
nicht-invasives Hirnstimulationsverfahren, das auf dem
physikalischen Prinzip der elektromagnetischen Induk-
tion beruht. Hierbei wird ein sehr kurzes (~500ps) und
starkes Magnetfeld (>1Tesla) mittels einer geeigneten Spu-
le iiber dem Schidel des Probanden/Patienten aufgebaut
(Abb. 1a). Dieses Feld fiihrt innerhalb des Schédels zur
Induktion elektrischer Felder im Gehirn, die eine Aktivie-
rung von Nervenzellen bewirken. Da die Magnetfelder die
Haut und den intakten Schidelknochen durchdringen (=
transkranial), gilt dieses Stimulationsverfahren als nicht-
invasiv. Die TMS gilt unter Beachtung etablierter Sicher-
heitsrichtlinien (Rossi et al. 2009) als ungefdhrlich und
wird im Allgemeinen gut toleriert.

Die Effekte einzelner TMS-Pulse {iber dem priméren
Motorkortex werden typischerweise durch die Ableitung
sogenannter Motorisch Evozierter Potenziale (MEP) im
Zielmuskel erfasst und quantifiziert (Abb.1b). Kombi-
nierte Stimulationen des Motorkortex und Riickenmarks
dienen hierbei der diagnostischen Bestimmung der zen-
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tralmotorischen Leitungszeit, die z.B. bei demyelinisie-
renden Erkrankungen wie Multipler Sklerose verlangert
ist. Die Applikation von Reizziigen mit mehreren hundert
TMS-Pulsen (repetitive TMS, rTMS) iiber dem Motorkortex
kann zu einer anhaltenden Verdnderung der kortikalen
Erregbarkeit fithren: Hochfrequente rTMS (>5Hz) bewirkt
typischerweise eine Erh6hung der kortiko-spinalen Erreg-
barkeit, gemessen als Zunahme der MEP-Amplitude, wo-
hingegen niederfrequente rTMS (1Hz) selbige herabsetzt.
Basierend auf pharmakologischen Studien und Analogi-
en zu Kklassischen Plastizitdtsexperimenten der Grund-
lagenforschung wurde die Hypothese aufgestellt, dass
rTMS-induzierte Verdnderungen der kortikalen Erregbar-
keit eine Langzeitpotenzierung bzw. Langzeitdepression
erregender Kontakte zwischen Nervenzellen darstellen
konnte (Ziemann et al. 2008). Tatsdchlich gelang es in or-
ganotypischen Hirnschnittkulturen nachzuweisen, dass
repetitive Magnetstimulation strukturelle, funktionelle
und molekulare Verdnderungen an erregenden Synapsen
induziert, die einer Langzeitpotenzierung und somit asso-
ziativer synaptischer Plastizitit entsprechen (Vlachos et
al. 2012). Scheinbar konsistent mit diesen Befunden zeig-
te sich, dass rTMS das Lernverhalten im Tierexperiment
verbessert (Mix et al. 2010) und Bewegungslernen nach
einem Schlaganfall beim Menschen férdern kann (Brodie
et al. 2014; Volz et al., 2016). Es bleibt allerdings unklar,
auf welche Weise aktivitdtsabhdngige Modifikationen von

MEP

10ms

Abb. 1: Transkranielle Magnetstimulation (TMS). (a) Darstellungen transkranieller Magnetstimulation (b) des Motorkortex und Riickenmarks.
Die Effekte der TMS werden mittels Ableitung von Motorisch Evozierten Potentialen (MEP) quantifiziert.
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Nervenverbindungen, die durch mehrere hundert exogene
Magnetpulse bewirkt werden, komplexe Hirnfunktionen
beim Gesunden und Kranken verbessern kdnnten.

Rolle inhibitorischer Netzwerke
bei assoziativer synaptischer
Plastizitat

Die Bedeutung hemmender neuronaler Netzwerke fiir
physiologische Hirnfunktionen wurde in den letzten Jah-
ren intensiv beforscht (Tremblay et al. 2016). Davon ausge-
hend, dass inhibitorische Interneurone die Aktivitdt und
Erregbarkeit neuronaler Netzwerke kontrollieren, wurde
die Hypothese aufgestellt, dass eine Reduktion hemmen-
der Neurotransmission, sogenannte Disinhibition, Lern-
und Geddchtnisprozesse und somit auch assoziative syn-
aptische Plastizitat erregender Synapsen bahnen konnte.
Tatsachlich gelang es in Tierexperimenten aufzuzeigen,
dass eine Reduktion GABAerger Inhibition Lern- und Ge-
ddchtnisprozesse begiinstigt, wohingegen erhdhte Inhibi-
tion Plastizitdt hemmt (Tremblay et al. 2016). Mittlerweile
gilt als gesichert, dass lokale disinhibitorische Netzwerke
eine zentrale regulatorische Rolle bei Lern-/Gedéchtnis-
prozessen spielen (Letzkus et al. 2015).

Neben der Plastizitdt GABAerger Synapsen (Froemke
2015) kann eine lokale Disinhibition durch eine Reihe un-
terschiedlicher Netzwerkmotive erzielt werden: z. B. durch
(1) herabgesetzte glutamaterge Aktivierung lokaler hem-
mender Interneurone, (2) erh6hte Aktivitit inhibitorischer
Projektionsneurone, die lokale inhibitorische Interneu-
rone anderer kortikaler Areale hemmen, oder (3) durch
neuromodulatorische Projektionsbahnen, die aktivierend
auf spezifische lokale Interneurone wirken, die wiederum
die Hemmung anderer lokaler Interneurone vermitteln
(Abb. 2; Letzkus et al. 2015).

Die klinische Relevanz dieser Mechanismen spiegelt
sich auch in der Tatsache wider, dass Storungen der so-
genannten Erregungs-/Hemmungs-Balance fiir das Auf-
treten neurologischer und psychiatrischer Symptome
verantwortlich gemacht werden (z. B. Nelson und Valakh
2015). Aus klinischer Sicht erscheint somit die Untersu-
chung und Modulation (dis)inhibitorischer Netzwerke
duflerst attraktiv. Geeignete diagnostische und/oder inter-
ventionelle Mafinahmen kdnnten diesbeziiglich die Fahig-
keit des menschlichen Gehirns zur Expression endogener
Plastizitét erfassen und dariiber hinaus beeinflussen. Die
TMS stellt in diesem Kontext ein iiberaus interessantes kli-
nisches Werkzeug dar.
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Abb. 2: Netzwerkmotive lokaler Disinhibition. Neben einer
,Langzeit-Depression* inhibitorischer Synapsen auf Pyramidenzel-
len kann eine lokale Disinhibition durch eine Reihe unterschiedli-
cher Netzwerkmotive erzielt werden: z. B. durch (a) herabgesetzte
glutamaterge Aktivierung lokaler hemmender Interneurone,

(b) erhéhte Aktivitat inhibitorischer Projektionsneurone, die lokale
Interneurone innervieren, oder (c) durch neuromodulatorische
Projektionsbahnen (z. B. cholinerge Projektionen; Acetylcholin,
ACh), die aktivierend auf spezifische lokale Interneurone wirken, die
wiederum die Hemmung anderer lokaler Interneurone vermitteln.

TMS-basierte Untersuchung
inhibitorischer kortikaler Netzwerke

Funktionelle Untersuchungen intra- und interkortikaler
Inhibition im Motorkortex des Menschen gehen iiberwie-
gend auf TMS-Studien zuriick (Di Lazzaro und Ziemann
2013). In diesem Bereich wurde in den letzten Jahren eine
Reihe spezifischer Doppelpulsprotokolle etabliert: So be-
ruht die Untersuchung der sogenannten ,short-interval
intracortical inhibition* (SICI) auf der Applikation eines
unterschwelligen konditionierenden TMS-Pulses, der
selbst kein MEP induziert, gefolgt von einem iiberschwel-
ligen Test-Puls innerhalb eines kurzen Intervalls (1-5ms),
wohingegen bei der Untersuchung sogenannter ,long-
interval intracortical inhibition“ (LICI) zwei iiberschwelli-
ge TMS-Pulse mit langerem Intervall (50-200ms) gepaart
werden. In beiden Fillen kommt es zu einer intervallab-
héangigen Inhibition des durch den Test-Puls ausgeldsten
MEPs. Wahrend die zugrundeliegenden Netzwerkmecha-
nismen noch ungeklart sind (Di Lazzaro und Ziemann
2013), geht man davon aus, dass der erste Puls eine cha-
rakteristische (direkte oder indirekte) Aktivierung inhibi-
torischer Interneurone bewirkt, die eine quantifizierbare
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Abschwachung des Test-MEPs zur Folge hat. Pharmakolo-
gische Studien deuten darauf hin, dass SICI den Einfluss
ionotroper GABA,-Rezeptoren abbildet, wdahrend LICI
eher auf metabotrope GABA;-Rezeptor zuriickzufiihren
ist (Ziemann et al. 2015). Demnach erméglichen charak-
teristische TMS-Protokolle prinzipiell die nicht-invasive,
funktionelle Untersuchung lokaler kortikaler Inhibition
im Motorkortex des Menschen.

Eine bedeutende Limitierung stellt in diesem Kon-
text allerdings die Tatsache dar, dass zur Quantifizierung
der TMS-Effekte die Ableitung von MEPs erforderlich ist.
Abgesehen von der Tatsache, dass es sich hierbei um die
Messung von Potenzialen handelt, die nicht unmittelbar
am Ort der Stimulation abgeleitet werden, sondern nach-
geschaltet mindestens zwei Synapsen vom stimulierten
Motorkortex entfernt liegen (Abb. 1b), lassen sich diese
Protokolle auch nicht auf andere (krankheitsrelevan-
te) Hirnareale iibertragen. Ein direkter Bezug zwischen
MEP-Amplitude und kortikaler Erregbarkeit bleibt durch
den ungeklarten Einfluss der ,,Filterfunktionen“ kortiko-
spinaler Synapsen sowie der motorischen Endplatte kont-
rovers. In diesem Zusammenhang zeichnen sich intensive
Bemiihungen ab, mittels TMS-evozierter elektroenzepha-
lografischer (EEG) Potenziale kortikale Inhibition unab-
hingig vom stimulierten Kortexareal direkter zu erfassen
(Rogasch und Fitzgerald 2013; Premoli et al. 2014). Un-
terstiitzt werden diese Anséatze durch weitere Verfahren,
wie z. B. GABA-Magnetresonanzspektroskopie (Stagg et al.
2011). Inwiefern plastizitits-induzierende rTMS-Protokol-
le allerdings in der Lage sind, TMS-evozierte EEG-Signale
lang anhaltend zu modulieren und welche Mechanismen
diesen Anderungen zugrunde liegen, wurde bislang nicht
systematisch untersucht.

rTMS-induzierte Modulation
inhibitorischer Netzwerke

Wahrend der Einfluss der r-TMS auf erregende Synapsen
tierexperimentell als gesichert gilt (Tang et al. 2015),
bleiben rTMS-induzierte Verdnderungen hemmender
Synapsen wenig erforscht. Es liegen allerdings robus-
te Grundlagendaten vor, die aufzeigen, dass spezifische
rTMS-Protokolle kalziumbindende Molekiile beeinflus-
sen, die als Aktivitats- und Plastizitdtsmarker inhibitori-
scher Interneurone gewertet werden konnen (Caroni 2015).
So bewirkt beispielsweise die sogenannte intermittierende
theta-burst Stimulation (iTBS) eine Reduktion der Parval-
bumin (PV)-Expression in hemmenden Neuronen des Rat-
tenkortex, wohingegen eine kontinuierliche theta-burst
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Stimulation (cTBS) und eine niederfrequente rTMS (1 Hz)
eher die Calbindin-Expression in einer anderen Klasse von
inhibitorischen Neuronen reduzieren (Benali et al. 2011).
Da PV-positive Interneurone die somatische Inhibition
von Projektionsneuronen vermitteln, wahrend Calbindin-
positive Interneurone auf Dendriten wirken, deuten diese
Arbeiten daraufhin, dass die rTMS je nach Stimulations-
protokoll spezifische Aspekte der Netzwerk-Inhibition
(z.B. Kontrolle der Ausgangs- vs. Eingangsaktivitdt an
Pyramidenzellen) beeinflussen kdnnte. Interessanterwei-
se zeigte sich in den bisherigen Studien vornehmlich eine
Abnahme der entsprechenden Markermolekiile im Sinne
einer r-TMS-induzierten Disinhibition.

Bisher nicht publizierte Daten deuten darauf hin, dass
Interneurone mit reduzierter PV-Expression weniger kor-
tikale glutamaterge Eingdnge haben, als solche mit einer
hohen PV-Expression (siehe hierzu auch Abb. 2). Ahnliche
Zusammenhange zwischen PV-Expression und der Balan-
ce erregender zu hemmenden synaptischen Eingdngen
wurden auch im Hippokampus von Mausen beschrieben
(Donato et al. 2013). Eine elektrophysiologische Studie
im primdren somatosensorischen Kortex der Ratte zeigte
dann auch, dass eine durch iTBS-rTMS-induzierte Abnah-
me der PV-Expression von einer Steigerung sensorischer
Antworten begleitet ist (Thimm und Funke 2015), die ur-
sachlich fiir die zuvor beschriebene Steigerung der Lern-
leistung sein kénnte (Mix et al. 2010), sodass diese Studi-
en das Model der rTMS-induzierten Disinhibition stiitzen.
Allerdings lassen Untersuchungen inhibitorischer Aktivi-
tats- und Plastizitditsmarker nur indirekte Aussagen iiber
rTMS-induzierte funktionelle Verdnderungen inhibitori-
scher Synapsen zu.

rTMS-induzierte Langzeit-
Depression inhibitorischer
Synapsen

In einer aktuellen Studie untersuchten wir die Effekte
der repetitiven Magnetstimulation (rMS) auf strukturel-
le, funktionelle und molekulare Eigenschaften inhibito-
rischer Synapsen (Lenz et al. 2016). In organotypischen
Hirnschnittkulturen der Maus gelang es mittels Einzelzell-
ableitungen zu zeigen, dass rMS tatsdchlich in der Lage
ist, eine Abschwadchung inhibitorischer Neurotransmis-
sion zu bewirken. Diese funktionellen Verdnderungen
gehen mit strukturellen und molekularen Anderungen
inhibitorischer Postsynapsen einher: einer Verkleinerung
und Destabilisierung von Gephyrin-Aggregaten, den wich-
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tigsten postsynaptischen Ankermolekiilen der GABA,-
Rezeptoren (Tyagarajan und Fritschy 2014; Kneussel und
Hausrat 2016).

Die rMS-induzierte Abschwidchung inhibitorischer
Neurotransmission erfordert die Aktivierung von span-
nungsabhdngigen Natriumkandlen, NMDA-Rezeptoren
und L-Typ spannungsabhdngigen Kalziumkandlen wah-
rend der Stimulation. AuBerdem sind die Effekte in An-
wesenheit eines Inhibitors der Calcineurin-abhédngigen
Phosphatase nicht nachweisbar. Wir schlief3en aus diesen
Befunden, dass rMS kalziumabhdngige Phosphorylie-
rungs-/Dephosphorylierungsreaktionen induziert, die zu
einer Destabilisierung von Gephyrin-Aggregaten fiihren
kénnen und dadurch eine lang anhaltende Verminderung
der GABAergen Neurotransmission bewirken. Die durch
extrasynaptische GABA-Rezeptoren vermittelte tonische
Inhibition war in unseren Experimenten nach rMS nicht
verdndert (Lenz et al., 2016).

Die pharmakologische Hemmung Calpain-abhdngiger
Proteasen konnte die Effekte der rMS nicht verhindern. Da
Calpain unter anderem fiir die kalziumabhangige Degra-
dation von Gephyrin unter Bedingungen einer Ubererre-
gung verantwortlich gemacht werden kann (Tyagarajan
und Fritschy 2014), legen diese Daten nahe, dass das ein-
gesetzte 10Hz rMS-Protokoll nicht zu einer iibermafligen
und potenziell toxischen Erregung neuronaler Netzwerke
fiihrt, die sonst mit einem proteolytischen Abbau essenzi-
eller synaptischer Bestandteile einhergeht.

Die rTMS-induzierten Verdnderungen von Gephyrin
lief3en sich auch in vivo in andsthesierten Mdusen nach-
weisen, sodass unsere Arbeiten insgesamt aufzeigen, dass
die rTMS ein vielversprechendes Interventionsverfahren
zur Beeinflussung Gephyrin-abhdngiger inhibitorischer
Neurotransmission darstellt. Dieser Schluss ist von klini-
scher Bedeutung, da Verdnderungen des humanen Gen-
locus fiir Gephyrin mit einem erhdhten Risiko zur Aus-
bildung von Autismus, Schizophrenie und Epilepsie in
Verbindung gebracht wird (Lionel et al. 2013). Gemeinsam
mit den oben beschriebenen Arbeiten zu den Effekten der
rTMS auf Markermolekiile hemmender Interneurone zei-
gen diese Arbeiten, dass die rTMS in der Lage ist, anhal-
tende Verdnderungen inhibitorischer Neurotransmission
im Sinne einer Disinhibition zu bewirken.
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Wechselwirkung zwischen
rITMS-induzierten Veranderungen
an hemmenden und erregenden
Synapsen?

Offensichtlich ist es mittels rTTMS moglich, sowohl hem-
mende als auch erregende Synapsen zu modulieren. In-
teressanterweise zeigen unsere Experimente, dass beide
Prozesse kalziumabhangig sind und die Aktivierung von
NMDA-Rezeptoren und L-Typ spannungsabhdngigen Kal-
ziumkanilen erfordern (Vlachos et al. 2012; Lenz et al.
2015, 2016). Hieraus ergibt sich die wichtige Frage nach
der zeitlichen, ortlichen und molekularen Wechselwir-
kung zwischen rTMS-induzierten inhibitorischen und ex-
zitatorischen synaptischen Verdnderungen.

Basierend auf dem vorgestellten Modell der rTMS-
induzierten Disinhibition ergibt sich die interessante Hy-
pothese, dass die rTMS vornehmlich auf hemmende Sy-
napsen wirken konnte, wohingegen die Verdnderungen
erregender Synapsen ein Ergebnis der ,,Disinhibitions-
bedingten Bahnung assoziativer synaptischer Plastizitat®
darstellen konnte. Tatsdachlich zeigen unsere in vitro Ex-
perimente, dass es nach 10 Hz rMS nicht zu einer unmit-
telbaren post-tetanischen Verstarkung erregender Synap-
sen kommt, wie sie bei lokaler elektrischer Stimulation in
Kklassischen LTP-Experimenten beobachtet wird. Vielmehr
kommt es zu einer langsamen Potenzierung erregender
Synapsen innerhalb der ersten 1-2 h nach Stimulation, die
2-4 h nach Stimulation ein Plateau erreicht (Vlachos et al.
2012). Dagegen lasst sich eine Verdnderung der Expressi-
on inhibitorischer Markermolekiile im Rattenkortex be-
reits ca. 30 Minuten nach rTMS nachweisen (Hoppenrath
und Funke 2013). Diese Beobachtungen unterstiitzen die
Hypothese, dass die Plastizitdt erregender Synapsen nicht
unmittelbarer Effekt der rTMS ist. Vor diesem Hintergrund
erscheint die Untersuchung der genauen zeitlichen Abfol-
ge rTMS-induzierter Langzeit-Depression inhibitorischer
Synapsen (Lenz et al. 2016) und rTMS-induzierter Verédn-
derungen erregender Synapsen (Vlachos et al. 2012) iiber-
aus wichtig. Experimente, in denen die Netzwerkaktivitat
vor, wahrend und nach rTMS systematisch moduliert wird
(z.B. mittels pharmakologischer oder optogenetischer
Techniken) konnten in diesem Zusammenhang wichtige
Erkenntnisse zur Frage beitragen, inwiefern die Effekte
der rTMS vom Aktivitdtszustand des Netzwerkes abhdngig
sind. Wir sind zuversichtlich, dass diese Studien den Ein-
fluss rTMS-induzierter Disinhibition auf Metaplastizitat
und homdostatische Plastizitdt beleuchten werden und
dariiber hinaus wichtige Beitrdge zu der jlingst gefiihrten
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Diskussion beziiglich einer erheblichen inter- und intra-
individuellen Variabilitdt der rTMS-Effekte beim Men-
schen beitragen kénnen (Muller-Dahlhaus et al. 2008;
Hamada et al. 2013; Lopez-Alonso et al. 2014). Es ist inte-
ressant in diesem Kontext zu vermuten, dass die zellula-
ren und molekularen Prozesse, die durch ein spezifisches
rTMS-Protokoll per se induziert werden, wenig variabel
sind, die Langzeiteffekte aber sehr wohl von inter- und
intra-individuellen Faktoren abhéngig sein konnten (z. B.
Alter, Aufmerksamkeitszustand, Tageszeit der Stimulation
etc. — Ridding und Ziemann 2010).

Synapsenspezifische Effekte der
rTMS

Das Modell der rTMS-induzierten Disinhibition bietet ei-
nen interessanten Erklarungsansatz fiir die Beobachtung,
dass eine scheinbar unspezifische exogene Stimulation
kortikaler Netzwerke zu kontext- und verhaltensspezifi-
schen Verdnderungen fiihren kann. So wire beispielsweise
denkbar, dass vor einer rehabilitativen Trainingsmafinah-
me nach einem Schlaganfall 10Hz rTMS oder iTBS einge-
setzt wird, um den Trainingseffekt durch ,,Disinhibitions-
bedingte Bahnung assoziativer Plastizitdt* an spezifischen
erregenden Synapsen zu unterstiitzen (Volz et al. 2016).
Der Einfluss rTMS-induzierter Disinhibition auf physiolo-
gische und pathologische Hirnfunktionen ist Gegenstand
aktueller Forschung.

Tatsachlich gelang es bereits zu zeigen, dass die rMS
in der Lage ist, Plastizitdt an spezifischen Synapsen einer
Zelle zu induzieren (Abb. 3). So konnten nachgewiesen
werden, dass 10 Hz rMS vornehmlich auf dendritische
aber nicht somatische Inhibition wirkt (Lenz et al. 2016).
Dasselbe Stimulationsprotokoll fiihrt wiederum zu einer
Potenzierung somanaher erregender Synapsen auf klei-
nen dendritischen Dornen (Vlachos et al. 2012; Lenz et al.
2015). Die genauen Mechanismen, die zu diesen spezifi-
schen Effekten fiihren, sind noch nicht geklart. Nichts-
destotrotz ist es aus anatomischer Sicht ein interessantes
Konzept, dass spezifische rTMS-Parameter zu einer se-
lektiven Verstarkung somanaher erregender Synapsen
auf Projektionsneuronen fiihren kénnten, z. B. thalamo-
kortikaler Projektionen in Schicht IV des Kortex, wahrend
dendritische Disinhibition die Fahigkeit zur Ausbildung
assoziativer Plastizitdt an Dendriten der dufieren Assozia-
tionsschichten bahnen konnte. Inwiefern diese synapsen-
spezifischen Effekte der rMS, die auf CA1 — Pyramidenzel-
len in organtypischen Schnittkulturen des Hippokampus
nachweisbar sind, auch auf andere Neurone und Netzwer-
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ke des Kortex iibertragen werden kénnen, muss geklart
werden.
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Abb. 3: Synapsenspezifische Effekte der repetitiven Magnetstimula-
tion (rMS). Trotz des verhiltnisméRig grofen induzierten elektroma-
gnetischen Feldes kann die rMS differenzielle Effekte an spezifi-
schen Synapsen einer Pyramidenzelle induzieren. In vitro
Experimente zeigen, dass 10 Hz rMS zu einer Abschwéchung
dendritischer Inhibition sowie Verstarkung somanaher erregender
Synapsen auf kleinen dendritischen Dornen fiihrt. Die genauen
Mechanismen, die zu diesen spezifischen Effekten fithren sind noch
nicht geklart.

Wie wirkt TMS wahrend der
Stimulation?

Eine der wichtigen noch ungeklédrten Fragen ist die nach
der Wirkung der TMS wéahrend der Stimulation. Die meis-
ten Annahmen in diesem Bereich beruhen auf computer-
basierten Modellen (Esser et al. 2005; Rusu et al. 2014).
In diesem Zusammenhang besteht die grof3e technische
Herausforderung in den starken elektromagnetischen
Feldern, die wahrend der Stimulation aufgebaut werden.
Diese Felder erschweren elektrophysiologische Untersu-



DE GRUYTER

chungen, d.h. Ableitungen neuronaler Aktivitdt auf Ein-
zelzellebene, auch wenn es einige wenige Arbeiten gibt,
die bei niedriger Feldstarke und geeigneter Ausrichtung
der Ableitelektroden durchgefiihrt werden konnten (Mo-
liadze et al. 2005; Mueller et al. 2014; Pashut et al. 2014).
Der Einsatz ,kontaktfreier* funktioneller Mikroskopiever-
fahren, z.B. mittels kalzium- oder spannungssensitiver
Farbstoffe (Kozyrev et al. 2014; Murphy et al. 2016), deutet
darauf hin, dass bei geringer Stimulationsintensitdt vor-
nehmlich inhibitorische Interneurone aktiviert werden,
wahrend Projektionsneurone erst bei héheren Intensita-
ten rekrutiert werden (siehe auch Pashut et al. 2014). Somit
bieten diese Studien einen plausiblen Erkldarungsansatz
fiir das bereits beschriebene SICI-Doppelpulsprotokoll,
bei dem der unterschwellige konditionierende TMS-Puls
zu einer GABA ,-abhédngigen Inhibition der durch den TMS
Test-Puls induzierten MEP-Antwort fiihrt.

Um die Effekte der rTMS genauer zu verstehen, ist es
dringend erforderlich, das Aktivititsmuster ganzer Popu-
lationen von Neuronen simultan mit hoher zeitlicher und
ortlicher Auflésung abzuleiten. Diese Studien kénnten
auch dazu beitragen, die Rolle sogenannter riickwarts
propagierender Aktionspotenziale zu beleuchten, die
eine wichtige Rolle bei der rTMS-induzierten synapti-
schen Plastizitit spielen konnten (Lenz et al. 2015). Fest
steht, dass die gegenwartig vorliegenden Informationen
nicht ausreichen, um mittels computerbasierter Simula-
tionen zuverldssige Voraussagen iiber die Wirkung der
rTMS zu machen. Unsere pharmakologischen Studien
zeigen bislang auf, dass die Aktivierung von spannungs-
abhidngigen Natriumkandlen, NMDA-Rezeptoren und L-
Typ spannungsabhdngigen Kalziumkanélen wahrend der
Stimulation erforderlich ist, um rTMS-induzierte Verdnde-
rungen erregender und hemmender Synapsen in vitro zu
induzieren. Der potenzielle Einfluss der TMS auf Gliazel-
len (Astrozyten, Oligodendrozyten und Mikrogliazellen)
und auf das neurovaskuldre System miissen in diesem
Kontext ebenfalls beriicksichtigt werden.

Offene Fragen und einige Ausblicke

30 Jahre nach der Entwicklung des ersten TMS-Geréates
durch Anthony Barker und Kollegen (Barker et al. 1985)
zeichnen sich wichtige Hinweise auf die zelluldaren und
molekularen Wirkmechanismen der TMS ab. Gegenwar-
tige TMS-basierte Therapien fiihren allerdings nicht zu
einer ausgepragten und nachhaltigen Verbesserung neu-
rologischer und psychiatrischer Symptome (Lefaucheur et
al. 2014). Ein substanzieller Fortschritt in diesem Bereich
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wird durch das immer noch eingeschrankte Wissen iiber
die Wirkmechanismen der TMS erschwert. Des Weiteren
steht unser limitiertes Wissen beziiglich der Rolle synap-
tischer Plastizitat unter pathologischen Bedingungen ei-
nem effizienten Einsatz der rTMS in der Klinik entgegen.

Arbeiten aus den letzten Jahren konnten zeigen, dass
eine Stérung assoziativer synaptischer Plastizitat nicht
zwingend als Merkmal neurologischer oder psychiatri-
scher Erkrankungen gewertet werden kann (Maggio und
Vlachos 2014). Tatsdchlich konnte eine Verminderung der
Fahigkeit von Nervenzellen, synaptische Plastizitat zu ex-
primieren auch protektiven Charakter haben, indem soge-
nannte ,,maladaptive Verdnderungen“ verhindert werden.
Gleichzeitig miissen mogliche negative Auswirkungen
auf den Erfolg von Rehabilitationsmafinahmen in diesem
Kontext diskutiert werden. Unser gegenwartiges Verstand-
nis ist, dass sich der Schwellenwert zur Expression von
Plastizitdt im Laufe einer Erkrankung des Gehirns andern
kann. Anderungen der Erregungs-/Hemmungs-Balance
scheinen hierbei eine wichtige Rolle zu spielen, da wie in
diesem Artikel diskutiert, Verdnderungen inhibitorischer
Synapsen die Plastizitdt an erregenden Synapsen beein-
flussen. Fest steht, dass ein {ibergreifendes Verstandnis
zur Rolle unterschiedlicher Formen synaptischer Plasti-
zitit (assoziative, homoostatische Plastizitit und Meta-
plastizitit) unter pathologischen Bedingungen dringend
erforderlich ist.

Zukiinftige diagnostische und therapeutische Inter-
ventionen konnten darauf abzielen, zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Laufe einer Erkrankung (und ggf. davor),
in einzelnen kortikalen Arealen die Fahigkeit von Nerven-
zellen zur Expression von Plastizitdt zu erfassen und zu
modulieren. Die TMS stellt in diesem Zusammenhang of-
fensichtlich ein attraktives klinisches Werkzeug dar. Tat-
sdchlich kénnte es mittels der TMS auch gelingen, Nach-
teile der klassischen pharmakologischen Behandlung, der
die erforderliche ortliche und zeitliche Spezifitat fehlt, zu
iiberwinden bzw. zu komplementieren. Wahrend das dia-
gnostische Potenzial der rTMS in Bezug auf (dis)inhibito-
rische Netzwerke weiter ausgearbeitet werden muss und
weitere zelluldare und molekulare Effekte der rTMS beriick-
sichtigt werden sollten, z. B. Einfluss auf Genexpression,
mRNA-Transport/Stabilitdt, lokale Proteinbiosynthese,
Interaktionen mit Mitochondrien, Rolle glialer und vasku-
larer Faktoren, liefert das vorgestellte Konzept der rTMS-
induzierten Disinhibition eine vielversprechende Arbeits-
hypothese fiir zukiinftige Studien.

In diesem Kontext wird es nun auch erforderlich sein,
den Einfluss der rTMS auf die beschriebenen Netzwerk-
motive lokaler (Dis)Inhibition zu erfassen (Abb.2); also
den Einfluss der rTMS auf (1) glutamaterge Synapsen auf
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inhibitorischen Interneuronen, (2) auf interkortikale in-
hibitorische Projektionen und (3) neuromodulatorische
Projektionshahnen. Des Weiteren miissen die Effekte
unterschiedlicher Stimulationsparameter systematisch
untersucht werden, um beispielsweise zu iiberpriifen, ob
mittels rTMS auch die Verstarkung inhibitorischer Synap-
sen oder die Modulation somatischer Inhibition méglich
ist (Abb. 3). Ferner wird derzeit daran gearbeitet, Aktivi-
tatszustiande neuronaler Netzwerke des Gehirns (“brain-
states”) mittels EEG in Echtzeit auszulesen und TMS-
Pulse spezifisch repetitivimmer nur zu Zeitpunkten eines
bestimmten Zustandes, z.B. verminderter instantaner
Inhibition, zu applizieren (Zrenner et al. 2016). Dieser An-
satz basiert auf der Theorie, dass die Erregbarkeit neuro-
naler Netzwerke durch gepulste Inhibition reguliert wird
(Jensen und Mazaheri 2010). Wir erwarten, dass hirnzu-
standsabhdngige TMS gegeniiber konventioneller “open-
loop” Stimulation die rTMS-Effektstarke in Richtung lang
anhaltender Plastizitdt erheblich steigern kann und somit
die Zukunft therapeutischer rTMS-Protokolle in “closed-
loop” Ansatzen liegt, die spontane rhythmische Oszillati-
onen inhibitorischer Aktivitdt konsequent nutzen.

Perspektivisch konnten computerbasierte Simulatio-
nen in diesem Kontext duflerst hilfreich sein. Allerdings
fehlen gegenwartig die hierzu erforderlichen Grundlagen-
informationen zu den genauen Wirkmechanismen der
TMS wiahrend und nach der Stimulation. Insgesamt ist zu
erwarten, dass ein besseres Verstandnis rTMS-induzierter
Plastizitdt zu einer Optimierung bestehender Therapie-
konzepte fithren wird, die auf eine Beeinflussung der Erre-
gungs-/Hemmungs-Balance abzielen (z. B. im Rahmen der
Behandlung nach einem Schlaganfall oder bei der Epilep-
sietherapie). Wir sind iiberzeugt, dass das neue Konzept
der rTMS-induzierten lokalen Disinhibition an Beachtung
gewinnen wird. Neben ihrem diagnostischen und thera-
peutischen Potenzial, stellt die TMS somit auch einen viel-
versprechenden methodischen Ansatz zur Durchfiihrung
klinisch-orientierter translationaler Plastizitdtsstudien
dar.
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