Aus der Klinik fiir Neurologie
der Heinrich-Heine-Universitat-Diisseldorf
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Sven Meuth

Untersuchung des visuellen Systems mittels
multifokal visuell evozierter Potentiale
(mfVEP) nach repetitiver transkranieller
Magnetstimulation (rTMS)

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin der Medizinischen Fakultét

der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

vorgelegt von
Robert Kolbe
2023



Als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf.

gez.:
Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker
Erstgutachter:  Prof. Dr. med. Philipp Albrecht

Zweitgutachter: Priv.-Doz. Dr. med. Florian Bonner



Auflistung der Publikationen

1. Kolbe R, Aytulun A, Miiller AK, Ringelstein M, Aktas O, Schnitzler A, Har-
tung HP, Groiss SJ, Albrecht P. Occipital repetitive transcranial magnetic sti-
mulation does not affect multifocal visual evoked potentials. BMC Neurosci.
2020 Nov 23;21(1):48. doi: 10.1186/s12868-020-00600-5.

2. Graf J, Jansen L, Ingwersen J, Ringelstein M, Harmel J, Rybak J, Kolbe R,
Rhose L, Gemerzki L, Lee JI, Klistorner A, Guthoff R, Hartung HP, Aktas
O, Albrecht P. Multifocal visual evoked potentials in chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy. Ann Clin Transl Neurol. 2018 Jul 7;5(8):952-
961. doi: 10.1002/acn3.593.

3. Hartmann CJ, Klistorner AI, Brandt AU, Schroeder K, Kolbe R, Cohn E,
Goebels N, Guthoff R, Aktas O, Hartung HP, Albrecht P. Axonal damage
in papilledema linked to idiopathic intracranial hypertension as revealed by
multifocal visual evoked potentials. Clin Neurophysiol. 2015 Oct;126(10):2040-
1. doi: 10.1016/j.clinph.2014.12.014.

Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

Kolbe R, Aytulun A, Miiller AK, Ringelstein M, Aktas O, Schnitzler A, Hartung HP,
Groiss SJ, Albrecht P. Occipital repetitive transcranial magnetic stimulation does
not affect multifocal visual evoked potentials. BMC Neurosci. 2020 Nov 23;21(1):48.



Zusammenfassung in deutscher Sprache

Die r'TMS ist ein Verfahren zur Stimulation der obersten Schichten des Kortex mit-
tels pulsatiler Einwirkung eines Magnetfeldes, das durch eine auf der Schadeldecke
aufliegende Spule erzeugt wird. In Abhéngigkeit von der Frequenz der Pulsation des
Magnetfeldes kann eine exzitatorische oder inhibitorische Wirkung auf den Kortex
beobachtet werden, wobei eine Frequenz von 10 Hz exzitatorisch wirkt, wihrend eine
Frequenz von 1Hz als inhibitorisch erachtet wird (Boroojerdi et al., 2000).

MfVEP sind eine Untersuchungsmethode, bei der dem Probanden ein alternie-
rendes Schachbrettmuster auf einem Monitor dargeboten wird, wiahrend Elektroden
auf dem Hinterkopf die dadurch generierten Antwortpotentiale ableiten. Im Un-
terschied zu ff'VEP, die bereits breite Anwendung in der klinischen Praxis finden,
konnen mfVEP die Antwortpotentiale fiir 56 verschiedene Regionen des visuellen
Feldes getrennt erfassen.

Im Rahmen dieser Studie wurde bei 18 gesunden Probanden ein exzitatorisches
10 Hz-r'TMS-Protokoll iiber dem visuellen Cortex appliziert, jeweils davor und da-
nach erfolgte die Messung von Amplitude und Latenz der mfVEP. Als Kontrolle
wurde bei den gleichen Probanden der nicht mit dem visuellen System assoziierte
frontale Kortex in der Mediansagittallinie stimuliert, hier wurden ebenfalls jeweils
davor und danach mfVEP abgeleitet. Fiir die Probanden war der jeweilige Stimula-
tionsmodus (Verum oder Sham) verblindet.

Mittels eines fiir Inter- und Intra-Subjekt-Korrelation korrigierten GEE-Modells
wurden Differenzen von Amplitude, Latenz und eines aus beiden Variablen zusam-
mengesetzten Z-Scores vor und nach der rTMS von Verum- und Sham-Gruppe mit-
einander verglichen. Hierbei fand sich kein signifikanter Einfluss der 10 Hz-r'TMS auf
die untersuchten abhéngigen Variablen, wobei eine Tendenz zu einer Reduktion der
Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach Sham-rTMS bestand.

Insgesamt kann aus den Ergebnissen dieser Arbeit die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass sich selbst mit der Methode der mfVEP kein Einfluss einer exzita-
torischen rTMS des visuellen Kortex auf Amplitude und Latenz der abgeleiteten
Potentiale nachweisen lasst. Dies ist vereinbar mit einer fritheren Arbeit, die keinen
Einfluss exzitatorischer r'TMS auf ffVEP gefunden hatte (Bohotin et al., 2002). Die
Tendenz zu einer Reduktion der Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach
Sham-rTMS kann am ehesten als statistisches Artefakt angesehen werden.

Teile dieser Arbeit wurden bereits auf dem DGN-Kongress 2017 vorgestellt sowie
am 23.11.2020 bei BMC Neuroscience veréffentlicht (Kolbe et al., 2020).



Zusammenfassung in englischer Sprache

RTMS is a method for stimulation of the upper layers of the cortex using pulsatile
application of a magnetic field which is created by a coil in contact with the skull.
The effect of stimulation is either excitatory or inhibitory which is dependent on
the frequency of pulsation of the magnetic field. A frequency of 10 Hz is excitatory
while a frequency of 1 Hz is inhibitory (Boroojerdi et al., 2000).

MfVEP are a method of investigating the visual system using an alternating
checkerboard pattern displayed to the proband on a monitor while electrodes glued
to the skull are recording the evoked potentials. In contrast to ffVEP, which are used
frequently in a clinical setting, mfVEP record the evoked potentials of 56 regions of
the visual field separately which leads to a higher spatial resolution.

In this study 18 healthy volunteers received an excitatory 10 Hz-rTMS stimulating
the visual cortex. Before and after stimulation mfVEP were recorded. As a control,
frontal stimulation in a midsagittal plane, which is a region not associated with the
visual system, was performed in the same probands. In concordance to the verum
stimulation, mfVEP were recorded before and after r'TMS. The mode of stimulation
(verum or sham) was blinded to the probands.

Using a GEE-model corrected for inter- and intrasubject-correlation, the differ-
ences of amplitude, latency and a Z-score consisting of both before and after r'TMS
were compared between verum and sham group. No significant effect of rTMS on
the observed variables was found while there was a tendency towards a decrease in
latency in the central part of the visual field after sham stimulation.

It can be concluded, that even with the method of mfVEP no effect of excitatory
stimulation of the visual cortex on amplitude and latency of the conducted potentials
could be found. This finding is concordant with an earlier study, which did not
find an effect of excitatory rTMS on ffVEP (Bohotin et al., 2002). The observed
tendency towards a decrease in latency in the central part of the visual field after
sham stimulation is most likely a statistical artifact.

Parts of this work have already been presented at DGN-Kongress 2017. This work
was published in part in BMC Neuroscience on November 23, 2020 (Kolbe et al.,
2020).
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1 FEinleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS, transcranial magnetic stimulation) ist
ein Verfahren zur Erzeugung einer elektrischen Spannung in den obersten Cortex-
schichten mittels elektromagnetischer Induktion durch die Applikation eines starken
Magnetfeldes (Terao & Ugawa, 2002). Das Magnetfeld wird hierbei durch eine oder
mehrere Spulen generiert, die iiber der unverletzten Kopfhaut des Probanden plat-
ziert werden. Hierdurch werden Aktionspotentiale und postsynaptische Potentiale
in den unter der Spule liegenden Neuronen induziert (Terao & Ugawa, 2002). Uber
dem okzipitalen Cortex ermittelten vorherige Studien dabei eine Stimulationstiefe
von 3,6 cm bis 4,6 cm (Marg & Rudiak, 1994).

In Abhéngigkeit von der gewdhlten Lokalisation iiber dem Cortex variiert der
Effekt der Stimulation. Eine Stimulation {iber dem priméaren visuellen Cortex fiihrt
zum Auftreten kurzlebiger visueller Erscheinungen, die als Phosphene bezeichnet
werden (Marg & Rudiak, 1994). Der Ursprung der Phosphene liegt dabei in den
terminalen Abschnitten der Radiatio optica sowie in neuronalen Bahnen, die von V2
und V3 retrograd zum priméren visuellen Cortex verlaufen (Kammer et al., 2004).

Wihrend die klassische TMS mittels einzelner Magnetpulse lediglich kurzlebi-
ge Effekte erzeugt, lassen sich durch wiederholte Applikation im Rahmen einer
repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS, repetitive transcranial ma-
gnetic stimulation) Effekte erzeugen, die den Zeitraum der Stimulation iiberdauern
(Klomjai et al., 2015). Obwohl die Mechanismen, die diese ldngerfristigen Effekte
vermitteln, noch nicht vollstdndig verstanden sind, scheinen Langzeitpotenzierung
(LTP, long-term potentiation) und Langzeitdepression (LTD, long-term depression)
hierfiir auf neuronaler Ebene besonders relevant zu sein (Klomjai et al., 2015). Tier-
experimentelle Befunde deuten dabei insbesondere auf eine Alteration glutamaterger
Signaltransmission unter r'TMS hin (Gersner et al., 2011). Auch potentiell dauerhaf-
te strukturelle Verdanderungen an postsynaptischen Neuronen nach rTMS liefsen sich
in vitro nachweisen (Vlachos etal., 2012). Die Ubertragbarkeit dieser Befunde auf
die r'TMS am Menschen bleibt jedoch unklar.

Die Auswirkung der rTMS auf den Cortex ist dabei abhéngig von der verwende-
ten Stimulationsfrequenz. Eine niederfrequente Stimulation mit einer Frequenz um
1 Hz wird allgemein als inhibitorisch erachtet, wiahrend héhere Frequenzen zwischen
5Hz und 25 Hz als exzitatorisch gelten (Boroojerdi et al., 2000; Klomjai et al., 2015;
Pascual-Leone et al., 1994).

Dem bisher lediglich teilweise verstandenen Wirkmechanismus der rTMS ste-
hen breite Anwendungsmoglichkeiten in der klinischen Praxis entgegen, die sich

besonders iiber die letzten Jahre hinweg zunehmend erweitert haben. Im Vorder-
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grund steht hierbei insbesondere die hohe Effektivitét bei giinstigem Risiko-Nutzen-
Verhéltnis in der Therapie der depressiven Storung, die zu einem breiten Konsens
zur Einsatzmoglichkeit bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf klassische
Therapieformen gefiihrt hat (McClintock et al., 2018).

Vielversprechend sind auch die Einsatzmdglichkeiten der rTMS in der Therapie
der Schizophrenie, die insbesondere bei der Behandlung katatoner Symptome in
Studien an kleinen Patientengruppen Vorteile gegeniiber der bisherigen Standard-
therapie gezeigt hat (Hansbauer et al., 2020).

Der Einsatz der rTMS bei weiteren Krankheitsbildern ist Gegenstand klinischer
Forschung. In den letzten Jahren wurden von verschiedenen Gruppen giinstige Effek-
te der r'TMS auf motorische Defizite und Aphasie in der Rehabilitation nach Apoplex
berichtet (Bai et al., 2020; E. M. Khedr & Fetoh, 2010). Hier bestehen jedoch trotz
erster positiver Resultate noch Unsicherheiten iiber geeignete Stimulationsprotokol-
le, weiterhin erschien in einem systematischen Review der bestehenden Studien ein
Publikationsbias zugunsten positiver Resultate plausibel (Dionisio et al., 2018).

Unklar bleibt die Bedeutung der rTMS in der Behandlung chronischer Schmerzen.
Waihrend sich in dlteren Studien positive Effekte zeigten (Attal et al., 2016; E. Khedr
etal., 2014), bewertete ein neueres Review das Evidenzniveau fiir den Einsatz der
r'TMS bei chronischen Schmerzen als sehr niedrig und wies auf verschiedene mégliche
Quellen fiir einen Bias hin (O’Connell et al., 2018).

Das Sicherheitsprofil der rTMS wird dabei insgesamt als giinstig eingeschétzt,
das schwerwiegendste Risiko liegt in der Auslosung von epileptischen Anféllen (Ros-
si et al., 2021). Die Wahrscheinlichkeit fiir die Auslosung eines epileptischen Anfalles
héngt dabei von Stimulationsort, -starke und -protokoll sowie von Vorerkrankun-
gen und Vormedikation ab. Eine kiirzlich erschienene Arbeit konnte in der Literatur
insgesamt 41 Fille wahrscheinlich mit vorheriger rTMS zusammenhéngender epi-
leptischer Anfélle identifizieren, davon 13 bei gesunden Personen und 28 bei Pa-
tienten mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen (Chou et al., 2020).
Eine retrospektive Anwenderbefragung ermittelte ein Risiko fiir die Auslosung eines
epileptischen Anfalles von 0,31 pro 10000 Sitzungen (95% CI: 0,18; 0,48) (Taylor
etal., 2021).

Wiéhrend die r'TMS einerseits bereits ein etabliertes Verfahren in der klinischen
Praxis darstellt, stammt die Evidenz iiber die zugrundeliegenden neuronalen Me-
chanismen andererseits zu einem grofsen Teil aus tierexperimentellen Befunden oder
wurde in vitro erhoben. Hieraus ergibt sich ein bisher mangelhaftes Verstandnis
fiir die Auswirkungen der rTMS auf den menschlichen Cortex, eingebunden in den
funktionellen Zusammenhang des zentralen Nervensystems (ZNS). Eine weitere Auf-
klarung der Mechanismen, iiber die die in klinischen Studien nachgewiesenen Effek-

te der r'TMS vermittelt werden, erscheint daher dringend geboten, um effektivere
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Stimulationsprotokolle entwickeln zu kénnen und gegebenenfalls den Weg fiir neue
klinische Anwendungsszenarien zu bereiten.

Hierfiir bieten sich insbesondere elektrophysiologische Verfahren an, da sie eine
nicht invasive, schmerzfreie und risikoarme Untersuchung der kortikalen Funktion
in hoher zeitlicher Auflésung erméglichen. Eine vorherige Studie konnte dabei be-
reits einen Effekt der rTMS auf visuell evozierte Potentiale (VEP, visual evoked
potentials) nachweisen (Bohotin etal., 2002). Hierbei kam es nach inhibitorischer
1 Hz-Stimulation zu einer Reduktion der abgeleiteten Amplituden, wiahrend eine ex-
zitatorische 10 Hz-Stimulation zu keiner signifikanten Verdnderung der gemessenen
Amplituden fiihrte (Bohotin etal., 2002).

VEP sind eine elektrophysiologische Methode zur Untersuchung der kortikalen
Antwort auf visuelle Stimulation. Bei diesem Verfahren fixiert der Proband ein alter-
nierendes Schachbrettmuster auf einem Computerbildschirm, wahrend mittels iiber
dem priméaren visuellen Cortex angebrachter Elektroden Antwortpotentiale abgelei-
tet werden. Dabei wird sowohl die Amplitude als auch die Latenz der Antwortpo-
tentiale erfasst.

VEP haben als funktionelle Untersuchungsmethode der Sehbahn bereits breiten
Eingang in die klinische Praxis gefunden. Dabei besitzen sie eine herausragende
Bedeutung in der Diagnostik entziindlicher und nicht-entziindlicher Optikusneuro-
pathien, insbesondere im Kontext der Multiplen Sklerose (Thompson et al., 2018).
Dariiber hinaus kénnen VEP auch in der Diagnostik der hepatischen Enzephalopa-
thie bereits frithe Verdnderungen anzeigen (Levy et al., 1987).

Die Ableitung der VEP erfolgt dabei entweder {iber das gesamte visuelle Feld hin-
weg (ffVEP, Full-field visual evoked potentials) oder nach verschiedenen rdumlichen
Bereichen getrennt (mfVEP, Multifocal visual evoked potentials). Wahrend ffVEP
den Vorteil breiter klinischer Verfiigbarkeit bieten, besteht bei diesem Verfahren be-
dingt durch die komplexe dreidimensionale Struktur des priméren visuellen Cortex
eine hohe Anfalligkeit gegeniiber Ausloschungsartefakten, weiterhin kommt es zu ei-
ner Uberreprisentation von Signalen, die durch Stimulation des zentralen Bereiches
des visuellen Feldes generiert werden (Baseler et al., 1994).

Das neuere Verfahren der mfVEP ermoglicht im Gegensatz zu den ffVEP auch
eine valide Untersuchung von Antwortpotentialen aus peripheren Anteilen des visuel-
len Feldes. Durch die getrennte Erfassung von Antwortpotentialen nach Stimulation
verschiedener Areale des Gesichtsfeldes, wird hierbei eine hohe raumliche Auflésung
erreicht. Auch besteht eine weitaus sensitivere Erfassung der Amplitude der Ant-
wortpotentiale, die bei mfVEP im Bereich von Nanovolt (nV) méglich ist, wihrend
ffVEP hier lediglich eine Genauigkeit im Bereich von Mikrovolt (1V) bieten.

Bedingt durch die geringe Verfiigharkeit von mfVEP-Geréten und den hohen zeit-
lichen und technischen Aufwand bei der Durchfiihrung der Untersuchung, blieb der
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Ableitung von mfVEP bisher ein breiter Einsatz in der klinischen Praxis verwehrt.
Eine Ubersichtsarbeit konnte jedoch die hohe Sensitivitit und Spezifitit der mfVEP
in der Diagnostik von Optikusneuropathien gerade auch im Vergleich mit ffVEP
herausarbeiten (Pihl-Jensen etal., 2017). Eine weitere systematische Metaanalyse
berichtet von einem hohen diagnostischen Wert des Verfahrens in der Quantifizie-
rung von Defekten des visuellen Feldes bei Patienten mit Glaukom (Liu et al., 2021).
Insgesamt nimmt daher die Bedeutung der Ableitung von mfVEP in der klinischen
Praxis zu und eine zukiinftige weitere Verbreitung dieses Verfahrens erscheint wahr-

scheinlich.

1.2 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit liegt in der Identifikation und Quantifizierung von Veran-
derungen der Amplitude und Latenz in den abgeleiteten mfVEP nach vorheriger
Stimulation mittels rTMS iiber dem priméren visuellen Cortex (Kolbe et al., 2020).

Wie bereits in Abschnitt 1.1 erlautert wurde, konnen die vielfaltigen klinischen
Effekte der rTMS nur durch langerfristig andauernde kortikale Adaptationsprozesse
erklart werden, die jedoch dringend einer detaillierten Charakterisierung bediirfen.
Aufgrund der prinzipiellen Grenzen, denen eine Befunderhebung am Tiermodell so-
wie in vitro unterliegt, erscheint hierbei eine Untersuchung der durch rTMS indu-
zierten Mechanismen neuronaler Plastizitat am Menschen wiinschenswert. Wahrend
bereits bestehende Arbeiten ein gutes Versténdnis fiir die zugrundeliegenden Anpas-
sungsprozesse auf zellularer Ebene wie LTP, LTD und strukturelle Veranderungen
an Neuronen ermdglicht haben, besteht vor allem beziiglich der funktionellen Be-
deutung dieser Anpassungsprozesse noch Forschungsbedarf (Kolbe et al., 2020).

Aus diesem Grund erfolgte in der vorliegenden Arbeit eine Untersuchung der kor-
tikalen Funktion mittels eines elektrophysiologischen Verfahrens. Die Vorteile einer
elektrophysiologischen Untersuchungsmethode liegen dabei aufgrund der Schmerz-
und Risikofreiheit in der Anwendbarkeit an gesunden Freiwilligen (Kolbe etal.,
2020).

Als Untersuchungsgebiet wurde der primére visuelle Cortex gewéhlt, da hier mit
der Ableitung von mfVEP ein Verfahren mit besonders hoher zeitlicher und raumli-
cher Auflésung zur Charakterisierung méglicher induzierter Verdanderungen besteht.
Weiterhin ist hier durch die Auslésung von Phosphenen eine Verifikation des kor-
rekten Stimulationsortes moglich.

Eine Reduktion der Amplitude in abgeleiteten ffVEP nach rTMS wurde bereits
in einer vorherigen Studie nach Anwendung eines inhibitorischen Stimulationspro-
tokolls beobachtet. (Bohotin et al., 2002). Ein exzitatorisches Stimulationsprotokoll
fithrt hingegen reproduzierbar lediglich bei Migranepatienten, nicht jedoch bei ge-
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sunden Probanden, zu einem signifikanten Anstieg der Amplitude (Bohotin etal.,
2002; Fumal etal., 2006). Bisher unerkldrt bleiben allerdings die neurophysiologi-
schen Grundlagen fiir diese Resultate, daher erscheint weitere elektrophysiologische
Grundlagenforschung hierzu erforderlich.

In dieser Studie wurde mittels des deutlich sensitiveren Verfahrens der mfVEP der
Effekt eines exzitatorischen 10 Hz-Stimulationsprotokolls auf Amplitude und Latenz
der Antwortpotentiale untersucht, um die Ergebnisse vorheriger Studien mit hoherer
Genauigkeit in Bezug auf Messgenauigkeit der Amplituden und hoherer rdumlicher
Auflésung nachvollzichen zu kénnen (Kolbe et al., 2020). Gerade weil hier bereits
eine Veranderung im Rahmen neurologischer Erkrankungen gezeigt werden konnte
(Bohotin et al., 2002), erscheint eine bessere Charakterisierung des physiologischen
Normalzustandes umso bedeutender. Das Ziel dieser Studie liegt daher insbesondere
auch in der Beantwortung der Frage, ob das Fehlen von Effekten der exzitatori-
schen r'TMS auf den priméren visuellen Cortex bei gesunden Probanden durch die
eingeschriankte Genauigkeit der verwendeten Untersuchungstechniken begriindet ist
(Kolbe et al., 2020).

Ein weiteres Ziel der Arbeit besteht darin, die hohe Effektivitat der mfVEP in der
Beantwortung funktioneller Fragestellungen zu demonstrieren. Hierdurch kann einer
breiteren Anwendung in der neurophysiologischen Forschung sowie in der Klinik

moglicherweise der Weg bereitet werden (Kolbe et al., 2020).
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte mit Genehmigung durch die Ethikkommissi-
on der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf. Der zugrundeliegende Beschluss vom
01.04.2015 besitzt die Nummer 4850. Eine informierte Einwilligung wurde von den
Probanden eingeholt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt (,World Medical Association Declaration of Helsinki“, 2013).

2.2 Probanden

In die Studie wurden 18 gesunde Freiwillige eingeschlossen, davon 10 ménnlich und
8 weiblich. Das Alter der Probanden reichte von 18 Jahren bis 61 Jahren zum Zeit-
punkt des Einschlusses in die Studie. Das mittlere Alter lag bei 30,13 Jahren mit
einer Standardabweichung von 11,83 Jahren. Es bestand ein medianes Alter von
24,23 Jahren. Kein Proband brach die Teilnahme an der Studie ab (Kolbe etal.,
2020).

Als Ausschlusskriterien fiir eine Teilnahme in der Studie wurden aufgrund von be-
stehenden Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer rTMS implantierte elek-
tronische Geréte oder sonstige metallische Implantate, Schwangerschaft, epileptische
Anfélle in der Vorgeschichte und die Einnahme von die Krampfschwelle senkender
Medikation festgelegt (Kolbe et al., 2020). Da vorherige Studien bereits eine Verén-
derung der abgeleiteten Amplituden in den ffVEP nach vorausgegangener rTMS bei
bestehender Migrine zeigen konnten (Bohotin et al., 2002; Fumal et al., 2006), wur-
den zur Vermeidung einer Verfalschung der erhobenen Daten Patienten mit jeglicher
neurologischer oder ophthalmologischer Vorerkrankung ausgeschlossen (Kolbe et al.,
2020).

2.3 rTMS

Die r'TMS wurde bei jedem Probanden zweimalig durchgefiihrt. Dabei erfolgte eine
Stimulation iiber dem priméren visuellen Cortex und eine Sham-Stimulation iiber
dem frontalen Cortex (Kolbe etal., 2020). Aus Sicht der Probanden bestand dabei
eine Verblindung dariiber, bei welcher der beiden Sitzungen die Verum- und bei wel-
cher die Sham-Stimulation erfolgte. Eine Verblindung der Position des Untersuchers
war hingegen nicht sinnvoll mdglich, sodass sich insgesamt ein Studiendesign als ein-
fach verblindete Crossover-Studie ergibt (Kolbe et al., 2020). Zum Ausschluss einer
Beeinflusssung der Ergebnisse der zweiten Stimulation durch die der ersten, wur-

de zwischen beiden Sitzungen ein Mindestabstand von 24 Stunden eingehalten. Bei
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beiden wurde zur Stimulation eine MC-B70-Butterfly-Spule genutzt, die an einen
DANTEC-MagLite-Magnetstimulator angeschlossen war (Kolbe et al., 2020).

Wiéhrend der Verum-Stimulation wurde zunéchst das Inion aufgesucht und durch
Abgabe von Einzelpulsen die korrekte Stimulationsposition iiber dem priméren vi-
suellen Cortex sowie die individuelle Schwelle zur Auslésung von Phosphenen iden-
tifiziert, wie es bereits bei fritheren Arbeiten in der Literatur beschrieben wurde
(Rossini etal., 2015). Hierzu wurde die Leistung des Magnetstimulators zunéchst
auf 35% eingestellt und dann in 5%-Schritten erhoht, bis die Probanden {iber vi-
suelle Wahrnehmungen berichteten (Kolbe et al., 2020). Vor der Durchfithrung der
Magnetstimulation wurden den Probanden die zu erwartenden visuellen Erscheinun-
gen kurz erlautert. Dabei wurden die Phosphene als kurze Lichtblitze oder als an
Wolken oder Linien erinnernde visuelle Strukturen beschrieben. Durch Anwendung
dieses Protokolls konnten bei allen Probanden mit Stimulationsintensitéaten zwischen
35% und 65% Phosphene ausgelost werden (Kolbe et al., 2020).

Nach erfolgter Identifikation der Phosphenschwelle wurden wéhrend der Verum-
Stimulation 18 rTMS-Zyklen mit einer Dauer von jeweils 5 s bei einer exzitatorischen
Frequenz von 10 Hz appliziert, dabei wurde als Stimulationsintensitét die Phosphen-
schwelle gewahlt (Kolbe etal., 2020). Die rTMS wurde in einem biphasischen Sti-
mulationsmodus mit nach kaudal gerichteter Spannung wéhrend der zweiten Phase
durchgefiihrt. Zwischen zwei r'TMS-Zyklen bestand eine Pause von 10s. Eine Dar-
stellung des Stimulationsmodus erfolgt in Abbildung 1 (Kolbe et al., 2020).

Die Sham-Stimulation wurde iiber -
dem frontalen Cortex durchgefiihrt. Die-
se Cortexregion ist nicht unmittelbar
mit dem visuellen System assoziiert, ins-

besondere erscheint eine direkte Beein-

flussung der Reizverarbeitung im pri-
méaren visuellen Cortex sehr unwahr-
scheinlich. Aus diesem Grund ergibt sich
eine gute Eignung der Stimulation tiber
dem frontalen Cortex als Vergleichsin-
tervention. Die Applikation der rTMS
erfolgte dabei auf halbem Weg zwischen
Nasion und Vertex in der Mediansagit-
talebene (Kolbe et al., 2020).

Nachdem die korrekte Position des

Abb. 1: Stimulationsort der Verum-
Stimulation. Schematische Darstellung

des Stimulationsortes in der Verum-
lation ermittelt wurde, wurde auch hier Gruppe. Die induzierte Spannung ist in

Magnetstimulators fiir die Sham-Stimu-

ein exzitatorisches 10 Hz-Protokoll an- der zweiten Phase abwiarts gerichtet.
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gewendet. Wie bei der Verum-Stimulation wurden 18 rTMS-Zyklen mit einer Dauer
von jeweils 5s und einer Pause von 10s zwischen zwei Zyklen appliziert. Die Stimu-
lationsintensitéit lag dabei bei 35% der maximalen Leistung des Magnetstimulators
(Kolbe et al., 2020).

Jede rTMS-Sitzung erfolgte in einem abgedunkelten Raum, um die bei einem Teil
der Probanden eher fliichtigen Phosphene leichter identifizieren zu kénnen. Zur Mi-
nimierung theoretischer Risiken bei Applikation der rTMS, insbesondere durch even-
tuell ausgeloste epileptische Anfélle, erfolgte die gesamte Durchfiihrung der Studie in
den Raumlichkeiten der Klinik fiir Neurologie am Universitatsklinikum Diisseldorf.
Unerwiinschte Ereignisse wurden jedoch von keinem der teilnehmenden Probanden
berichtet.

2.4 mfVEP

Die Ableitung der mfVEP wurde mit einem VisionSearchl-mfVEP-System (Vision-
Search, Sydney, Australien) durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Erfassung der Poten-
tiale mittels Goldelektroden, die kreuzférmig um das Inion positioniert wurden und
mit Kollodium am Kopf der Probanden befestigt wurden. Eine Elektrode befand
sich dabei 2,5 cm iiber dem Inion, eine 4,5 cm unter dem Inion, eine 4 cm rechts des
Inions und eine 4 cm links des Inions. Bei jeder Elektrode wurde durch Applikation
von 0,5mL Elektrodengel eine niedrige Impedanz sichergestellt.

Jeder Proband wurde vor dem Beginn der mfVEP-Ableitung instruiert, auf eine
Markierung im Zentrum des Bildschirmes des mfVEP-Systems zu schauen. Um den
Probanden die Fixierung der Markierung zu erleichtern wurden dort Pfeile darge-
boten, deren Richtung der Proband auf einem Eingabegerat mittels Tasten erfassen
musste (Kolbe etal., 2020). Die Probanden wussten dabei nicht, dass die gestell-
te Aufgabe lediglich der Sicherstellung der korrekten Fixierung des visuellen Fokus
diente.

Nach Befestigung der Elektroden und Einweisung der Probanden erfolgte die Ab-
leitung der mfVEP unter Benutzung der TERRA-Software des verwendeten mfVEP-
Systems. Dabei wurde den Probanden ein mit einer Frequenz von 60 Hz in einer
pseudozufilligen Sequenz invertierendes Schachbrettmuster als visueller Reiz darge-
boten, wie in Abbildung 2 dargestellt (Kolbe et al., 2020). Jede Sequenz umfasste
dabei 4096 Frames wodurch sich eine Dauer der einzelnen Sequenzen von ca. 68s
ergab. Die beschriebene Sequenz wurde so oft wiederholt bis durch die verwendete
Software ein giinstiges Signal-to-noise-ratio (<10% Noise) ermittelt wurde. Dabei
wurden jedoch maximal 12 Durchgénge durchgefiihrt (Kolbe et al., 2020).

Die mfVEP wurden aus 56 verschiedenen Regionen des Gesichtsfeldes getrennt

erfasst, die eine Exzentrizitdat von 24° um das Zentrum des visuellen Feldes herum
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reprasentierten. Dabei wurden 5 konzentrische Ringe voneinander unterschieden,
von denen die dufseren 4 in 12 verschiedene Segmente unterteilt waren, wahrend der
innerste Ring aus 8 Segmenten aufgebaut war (siehe hierzu Abbildung 2). Aus dem
Zentrum des innersten Ringes konnte mit dem hier verwendeten Versuchsaufbau
keine Signalableitung erfolgen, da dort die Darstellung des Fixierungspunktes fiir
die Probanden erfolgte. Aus jedem der Segmente wurde jeweils ein horizontaler und
ein vertikaler Kanal abgeleitet. Der Kanal mit der hoheren Amplitude wurde fiir die
weitere statistische Auswertung verwendet (Kolbe et al., 2020).

Die Ableitung der mfVEP erfolgte bei
der Verum- und der Sham-Stimulation
jeweils vor und nach der Durchfiihrung
der r'TMS, womit insgesamt 4 mfVEP-
Untersuchungen bei jedem Probanden
durchgefiihrt wurden. Bei jeder Unter-

suchung wurde zunéchst das rechte und

dann das linke Auge untersucht (Kolbe
etal., 2020).

Gesundheitliche Risiken durch die
Ableitung von mfVEP sind nicht be-

kannt. Kein Proband berichtete von un-

erwiinschten FEreignissen. Fiir den Fall

der Erhebung eines relevanten patholo-
---------- zentrale Zone

........................ 1 periphere Zone
- 2. periphere Zone
........................................................ 3 periphere Zone
4. periphere Zone

gischen Befundes wéhrend der Durch-

fiihrung der mfVEP-Untersuchungen,

beispielsweise durch eine bisher noch

nicht bekannte neurologische oder oph-

thalmologische Erkrankung ausgelost, Abb. 2: Darstellung der Ableitung von

war der Ausschluss des Probanden aus
der Studie und die Zufithrung zu ad-
dquater neurologischer und ophthalmo-
logischer Diagnostik geplant. Dieser Fall

trat bei keinem der Probanden ein.

2.5 Statistische Auswertung

mfVEP. Schematische Darstellung der
Aufteilung des Gesichtsfeldes in 56 Re-
gionen in den abgeleiteten mfVEP. Das
verwendete Schachbrettmuster wird bei-
spielhaft fiir drei Regionen gezeigt.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von Microsoft Excel 2016, GraphPad
Prism 5.00 und IBM SPSS Statistics 20.0.0.2 (Kolbe et al., 2020).

Es wurde zunédchst sowohl fiir die r'TMS-Sitzung als auch fiir die Sham-Sitzung

die Differenz der Amplituden und Latenzen vor und nach der Stimulation ermittelt.
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Dies erfolgte fiir jedes der 56 analysierten Segmente des Gesichtsfeldes an beiden Au-
gen getrennt. Danach erfolgte ein Vergleich zwischen Verum- und Sham-Stimulation
beziiglich der ermittelten Differenzen von Amplitude und Latenz. Hierfiir wurde ein
Modell generalisierter Schétzgleichungen (GEE, Generalized estimating equations)
genutzt, in dem eine Korrektur fiir die Intra-Subjekt-Korrelation bei Verwendung
der Daten beider Augen erfolgte (Kolbe etal., 2020).

Weiterhin wurde fiir Verum- und Sham-Stimulation jeweils ein kombinierter Z-
Score ermittelt, der aus einem Zuwachs der Amplitude und einer Verringerung der
Latenz zwischen den mfVEP-Ableitung vor und nach der Stimulation bestand. Ana-
log zum Vergleich der Amplituden und Latenzen wurden die beiden Stimulationsbe-
dingungen auch beziiglich des ermittelten Z-Scores verglichen (Kolbe et al., 2020).

Es erfolgte jeweils ein Vergleich von beiden Stimulationsbedingungen tiber das
gesamte Gesichtsfeld hinweg gemittelt sowie getrennt nach den verschiedenen Ex-
zentrizitdten. Da die mfVEP-Daten fiir eine zentrale Region sowie 4 periphere Re-
gionen getrennt erhoben werden konnten, ergibt sich zusammen mit der gemittelten
Untersuchung des Gesichtsfeldes fiir 3 untersuchte abhéingige Variablen eine Gesamt-
zahl von 18 Tests (Kolbe et al., 2020). Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur
fiir multiples Testen erfolgte damit eine Anpassung des initialen p-Wertes von 0,05
zu einem p-Wert von 0,0028. P-Werte unterhalb von 0,0028 wurden als signifikant
bewertet (Kolbe et al., 2020).
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3.1 Effekte der rTMS auf die Amplitude

Insgesamt zeigte sich in dem gewéhlten GEE-Modell kein Effekt der rTMS auf die
Amplitude. Bei Betrachtung des gesamten Gesichtsfeldes kam es zu einem Abfall
der Amplitude von 2,54nV nach Stimulation in der Verum-Gruppe und zu einer
Zunahme der Amplitude um 4,63 nV in der Sham-Gruppe. Die hieraus resultierende
Differenz von 7,17 nV wurde bei einem p-Wert von 0,155 als nicht signifikant gewertet
(Kolbe et al., 2020).

Auch eine nach den verschiedenen Exzentrizitdten getrennte statische Auswertung
zeigte keinen signifikanten Effekt der rTMS auf die Amplitude. Im zentralen Teil
des Gesichtsfeldes zeigte sich eine Tendenz zu einer Zunahme der Amplitude in der

Sham-Gruppe von 8,47 nV, wiahrend die Amplitude in der Verum-Gruppe um 2,92 nV

alle Exzentrizitaten zentral peripher 1
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Abb. 3: Streudiagramm zur Visualisierung der Differenzen der mfVEP-Ampli-
tuden in Nanovolt (nV) vor und nach rTMS in Verum- und Sham-Gruppe.
Jeder Punkt stellt einen untersuchten Probanden dar. Arithmetisches Mittel und 95%-
Konfidenzintervall sind jeweils graphisch ausgewiesen. Die Darstellung erfolgt fiir das

gesamte Gesichtsfeld gemittelt und nach Exzentrizitaten getrennt.
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abnahm. Die hieraus resultierende Differenz von 11,39 nV wurde bei einem p-Wert
von 0,094 als nicht signifikant gewertet (Kolbe et al., 2020).

Diese Tendenz zu erniedrigten Amplituden nach rTMS in der Verum-Gruppe sowie
erhohten Amplituden in der Sham-Gruppe zeigte sich auch in den weiter peripher
gelegenen Teilen des Gesichtsfeldes, jedoch war die Signifikanz fiir diese Beobach-
tung dort noch schwécher. In der ersten peripheren Zone fand sich eine Abnahme
der Amplitude von 2,49nV nach Verum-Stimulation sowie eine Zunahme der Am-
plitude von 7,01 nV nach Sham-Stimulation, woraus sich eine Differenz von 9,50 nV
(p=0,158) ergibt (Kolbe et al., 2020). In der zweiten peripheren Zone nahm der Un-
terschied zwischen beiden Gruppen auf 7,87nV ab (Verum-Stimulation: —3,63nV,
Sham-Stimulation: +4,42nV, p=0,181) (Kolbe et al., 2020). Es zeigte sich eine Dif-
ferenz von 5,21 nV zwischen Verum- und Sham-Stimulation in der dritten periphe-
ren Zone (Verum-Stimulation: —2,00nV, Sham-Stimulation: +3,20nV, p=0,208),
bevor die Differenz zwischen beiden Gruppen in der vierten peripheren Zone auf
ein Minimum von 3,31 nV abfiel (Verum-Stimulation: —1,80 nV, Sham-Stimulation:
+1,51nV, p=0,379) (Kolbe etal., 2020).

Eine Ubersicht iiber die Effekte der rTMS auf die Amplitude der abgeleiteten
mfVEP findet sich in Tabelle 1 und in Abbildung 3.

Verum-Gruppe Sham-Gruppe p-Wert
alle Exzentrizititen —2,54nV +4,63nV 0,155
zentral —2,92nV +8,47nV 0,094
peripher 1 —2,49nV +7,01nV 0,158
peripher 2 —3,63nV +4,24nV 0,181
peripher 3 —2,00nV +3,20nV 0,208
peripher 4 —1,80nV +1,51nV 0,379

Tabelle 1: Einfluss der rTMS auf die mfVEP-Amplituden. Tabellarische Darstel-
lung der Differenzen der mfVEP-Amplituden in Nanovolt (nV) vor und nach rTMS
in Verum- und Sham-Gruppe. P-Werte unterhalb von 0,0028 wurden als signifikant
bewertet.

3.2 Effekte der rTMS auf die Latenz

Insgesamt zeigte sich in dem gewéhlten GEE-Modell kein Effekt der rTMS auf die
Latenz. Bei Betrachtung des gesamten Gesichtsfeldes blieb die Latenz nahezu kon-

stant mit einem Anstieg von 0,01 ms nach Stimulation in der Verum-Gruppe. In

12
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der Sham-Gruppe zeigte sich ein Anstieg von 0,60 ms nach erfolgter Stimulation.
Die hieraus resultierende Differenz der Zunahme der Latenz zwischen Verum- und
Sham-Stimulation von 0,58 ms wurde als nicht signifikant bewertet (p=0,538) (Kolbe
etal., 2020).

In der separaten Auswertung der verschiedenen Exzentrizitaten fand sich ebenfalls
kein signifikanter Effekt der r'TMS auf die Latenz. Es zeigte sich nach Verum-Stimu-
lation ein Anstieg der Latenz von 1,49 ms im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes,
wahrend die Latenz in der Sham-Gruppe um 1,84 ms abfiel, woraus sich eine Dif-
ferenz von 3,33 ms ergibt. Diese Differenz wurde nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur als nicht signifikant bewertet (p=0,010) (Kolbe et al., 2020).

Die beobachtete Tendenz zu einer Zunahme der Latenz nach Stimulation in der
Verum-Gruppe sowie zu einer Abnahme der Latenz nach Stimulation in der Sham-
Gruppe nahm in den weiter peripher gelegenen Teilen des Gesichtsfeldes ab. In der

ersten peripheren Zone fand sich eine Differenz von 0,97 ms zwischen beiden Grup-
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Abb. 4: Streudiagramm zur Visualisierung der Differenzen der mfVEP-La-
tenzen in Millisekunden (ms) vor und nach rTMS in Verum- und Sham-
Gruppe. Jeder Punkt stellt einen untersuchten Probanden dar. Arithmetisches Mit-
tel und 95%-Konfidenzintervall sind jeweils graphisch ausgewiesen. Die Darstellung
erfolgt fiir das gesamte Gesichtsfeld gemittelt und nach Exzentrizitdten getrennt.
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pen (Verum-Stimulation: +0,50 ms, Sham-Stimulation: —0,47 ms, p=0,298) (Kolbe
etal., 2020). In der zweiten peripheren Zone bestand eine Differenz von 1,65 ms zwi-
schen beiden Gruppen (Verum-Stimulation: —0,24 ms, Sham-Stimulation: +1,40 ms,
p=0,410) (Kolbe et al., 2020).

In der dritten peripheren Zone fand sich ein Anstieg der Latenz in der Sham-
Gruppe auf 2,83 ms, wiahrend die Latenz in der Verum-Gruppe mit einem Anstieg
von 0,15 ms nach rTMS nahezu konstant blieb, was zu einer Differenz beider Grup-
pen von 2,68 ms fiihrte. Diese Tendenz zu einem Anstieg der Latenz in der Sham-
Gruppe, die gegenldufig zum beobachteten Effekt der Sham-Stimulation im zentra-
len Bereich des visuellen Feldes war, wurde als nicht signifikant bewertet (p=0,148)
(Kolbe et al., 2020).

In der vierten peripheren Zone zeigte sich eine nicht signifikante Differenz von
1,59 ms zwischen beiden Gruppen (Verum-Stimulation: —1,33 ms, Sham-Stimulati-
on: +0,26 ms, p=0,443) (Kolbe et al., 2020).

Eine Ubersicht iiber die Effekte der rTMS auf die Latenz der abgeleiteten mfVEP
findet sich in Tabelle 2 und in Abbildung 4.

Verum-Gruppe Sham-Gruppe p-Wert
alle Exzentrizitaten 40,01 ms 40,60 ms 0,538
zentral +1,49ms —1,84ms 0,010
peripher 1 +0,50 ms —0,47 ms 0,298
peripher 2 —0,24 ms +1,40ms 0,410
peripher 3 +0,15ms +2,83ms 0,148
peripher 4 —1,33ms +0,26 ms 0,443

Tabelle 2: Einfluss der rTMS auf die mfVEP-Latenzen. Tabellarische Darstel-
lung der Differenzen der mfVEP-Latenzen in Millisekunden (ms) vor und nach rTMS
in Verum- und Sham-Gruppe. P-Werte unterhalb von 0,0028 wurden als signifikant
bewertet.

3.3 Effekte der rTMS auf einen Z-Score bestehend aus

Zunahme der Amplitude und Abnahme der Latenz
Wie bereits im Abschnitt 2.5 beschrieben, wurden Verum- und Sham-Gruppe auch
hinsichtlich eines kombinierten Z-Scores aus Zunahme der Amplitude und Abnahme

der Latenz miteinander verglichen. Insgesamt zeigte sich in dem gewahlten GEE-
Modell kein Effekt der rTMS auf den ermittelten Z-Score (Kolbe et al., 2020).
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Bei Betrachtung des gesamten Gesichtsfeldes kam es zu einem Abfall des Z-Scores
um 0,079 nach rTMS in der Verum-Gruppe, wahrend in der Sham-Gruppe eine
Zunahme von 0,063 beobachtet werden konnte. Die sich hieraus ergebende Differenz
von 0,143 zwischen beiden Gruppen wurde als nicht signifikant betrachtet (p=0,528)
(Kolbe et al., 2020).

Auch eine nach den verschiedenen Exzentrizitdten getrennte statistische Auswer-
tung zeigte keinen signifikanten Effekt der rTMS auf den kombinierten Z-Score.
Im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes konnte eine Tendenz zu einem Anstieg des
Z-Scores in der Sham-Gruppe um 0,496 beobachtet werden, wihrend es zu einem
Abfall in der Verum-Gruppe von 0,282 kam, woraus sich eine Differenz von 0,778
ergab (p=0,006). Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen
wurde diese Differenz als nicht signifikant bewertet (Kolbe et al., 2020).

In den weiter peripher gelegenen Anteilen des Gesichtsfeldes fand sich ebenfalls
kein signifikanter Effekt der rTMS auf den kombinierten Z-Score. In der ersten peri-
pheren Zone fiihrte die Verum-Stimulation zu einem Abfall des Z-Scores um 0,140,
wahrend nach Sham-Stimulation ein Anstieg um 0,275 beobachtet werden konnte.
Die beiden Gruppen unterschieden sich damit um 0,415 (p=0,121) (Kolbe etal.,
2020).

In der zweiten peripheren Zone erreichte die Differenz zwischen beiden Gruppen
mit 0,026 ein Minimum (Verum-Stimulation: —0,079, Sham-Stimulation: —0,053,
p=0,941) (Kolbe et al., 2020). Es zeigte sich eine Differenz von 0,189 zwischen Verum-
und Sham-Stimulation in der dritten peripheren Zone (Verum-Stimulation: —0,081,

Sham-Stimulation —0,269, p=0,527) und eine Differenz von 0,106 in der vierten

Verum-Gruppe Sham-Gruppe p-Wert
alle Exzentrizitdten —0,079 +0,063 0,528
zentral —0,282 +0,496 0,006
peripher 1 —0,140 40,275 0,121
peripher 2 —0,079 —0,053 0,941
peripher 3 —0,081 —0,269 0,527
peripher 4 +0,118 +0,013 0,744

Tabelle 3: Einfluss der rTMS auf den kombinierten Z-Score. Tabellarische Dar-
stellung eines kombinierten Z-Scores aus Anstieg der Amplitude und Abfall der Latenz
nach rTMS in Verum- und Sham-Gruppe. P-Werte unterhalb von 0,0028 wurden als
signifikant bewertet.
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peripheren Zone (Verum-Stimulation: +0,118, Sham-Stimulation +0,013, p=0,744)
(Kolbe et al., 2020).

Eine Ubersicht iiber die Effekte der rTMS auf den kombinierten Z-Score aus Zu-
nahme der Amplitude und Abnahme der Latenz der abgeleiteten mfVEP findet sich
in Tabelle 3.
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4 Diskussion

4.1 Schlussfolgerungen

Insgesamt fand sich im Rahmen dieser Arbeit kein Effekt exzitatorischer 10 Hz-
Stimulation iiber dem priméren visuellen Cortex auf Amplitude und Latenz abge-
leiteter mfVEP (Kolbe et al., 2020). Wie bereits in Abschnitt 1.1 néher beschrieben,
konnte eine frithere Studie mittels f'VEP ebenfalls keinen Effekt einer okzipitalen
10 Hz-Stimulation nachweisen (Bohotin et al., 2002). Die Ergebnisse dieser Arbeit
konnen damit éltere Resultate mithife der Technik der mfVEP untermauern (Kolbe
etal., 2020).

Das Fehlen eines Effektes der exzitatorischen Stimulation auf Amplitude und Fre-
quenz der abgeleiteten VEP kann nicht lediglich auf den Mangel an Sensitivitat oder
Abdeckung des Gesichtsfeldes der Ableitungstechnik zuriickgefiihrt werden, sondern
ist auch in der Peripherie des visuellen Feldes und mithilfe der exakteren Metho-
de der mfVEP nachzuweisen (Kolbe et al., 2020). Wenngleich die Ergebnisse dieser
Arbeit damit frithere Resultate reproduzieren konnten (Bohotin et al., 2002), unter-
scheiden sich die Effekte exzitatorischer 10 Hz-Stimulation des priméren visuellen
Cortex von den Befunden, die an anderen Hirnregionen erhoben werden konnten.

So zeigte sich in einer aktuelleren Studie, die bei der Planung der Methodik die-
ser Arbeit nicht mehr berticksichtigt werden konnte, eine Reduktion der Amplitude
akustisch evozierter Potentiale mit langer Latenz (LLAEP, long latency auditory
evoked potentials) sowohl nach exzitatorischer 20 Hz-Stimulation als auch nach in-
hibitorischer 1Hz-Stimulation iiber dem temporalen Cortex (Nathou et al., 2018).
Eine éltere Studie, in der die Effekte exzitatorischer 5 Hz-Stimulation iiber dem
motorischen Cortex untersucht wurden, konnte eine erhéhte Amplitude abgeleiteter
motorisch evozierter Potentiale (MEP, motor evoked potentials) nach rTMS nach-
weisen (Berardelli et al., 1998), wenngleich dieser Effekt nur iiber 600 ms bis 900 ms
anhielt (Berardelli et al., 1998).

Obwohl sich weder bei Betrachtung des gesamten visuellen Feldes noch einzelner
Exzentrizitdten ein signifikanter Effekt der 10 Hz-Stimulation auf Amplitude und
Latenz abgeleiteter mfVEP zeigte, bestand eine Tendenz zu einem Anstieg der Am-
plitude und einem Abfall der Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach
Sham-Stimulation (Kolbe et al., 2020). Die Verum-Stimulation resultierte im zentra-
len Bereich des visuellen Feldes hingegen in einer Tendenz zu einer Reduktion der
Amplitude, wihrend die Latenz nahezu unveréndert blieb (Kolbe et al., 2020).

Der beobachtete Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des Effektes
der Stimulation auf die Amplitude setzte sich in den weiter peripher gelegenen An-
teilen des visuellen Feldes fort, wo die Effektstéirke allerdings deutlich geringer war.

Der Abfall der Latenz, der sich nach Sham-Stimulation im zentralen Bereich des
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Gesichtsfeldes fand, konnte weiter peripher nicht mehr nachgewiesen werden (Kolbe
etal., 2020). Fiir die beobachteten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsicht-
lich des Effektes der r'TMS miissen verschiedene Ursachen diskutiert werden.

Zunéchst konnte der beobachtete Effekt der Sham-Stimulation auf die Amplitude
der abgeleiteten mfVEP als direktes Resultat der frontalen Stimulation in der Kon-
trollgruppe interpretiert werden. Friithere Untersuchungen zeigten eine Stérung der
Verarbeitung visueller Information durch exzitatorische 8 Hz-rTMS, die sich in ei-
ner Beeintréchtigung des visuellen Kurzzeitgedachtnisses dufserte (Hong et al., 2000).
Dieser Effekt wurde allerdings nach Stimulation des rechten inferioren Frontallap-
pens beobachtet (Hong et al., 2000), was von dem im Rahmen dieser Arbeit gewéhl-
ten Stimulationsort iiber dem frontalen Interhemisphérenspalt in der Sham-Gruppe
abweicht. Einfliisse exzitatorischer r'TMS iiber dem frontalen Interhemisphérenspalt
auf das visuelle System werden in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Ein Einfluss der frontalen r'TMS in der Sham-Gruppe auf die Latenzen im zentra-
len Bereich des Gesichtsfeldes erscheint ebenfalls eher weniger wahrscheinlich. Bei
einer Deutung des beobachteten Abfalles der Latenz als direkte Folge der Stimulati-
onsbedingungen in der Kontrollgruppe miisste eine Affektion der Sehbahn durch die
frontale r'TMS postuliert werden, wofiir sich allerdings keine Belege in der Litera-
tur finden. Eine Beeinflussung von Strukturen der Sehbahn durch die Durchfiihrung
einer r'TMS iiber dem frontalen Interhemisphérenspalt erscheint auch unter neuro-
anatomischen Gesichtspunkten zweifelhaft, sodass die Reduktion der Latenz nach
Sham-Stimulation im zentralen Bereich des visuellen Feldes insgesamt nicht als di-
rekte Folge der rTMS in der Kontrollgruppe angesehen werden kann (Kolbe etal.,
2020).

Als weiterer potentieller Mechanismus fiir die beobachtete Tendenz zu einem Ab-
fall der Latenz und einem Anstieg der Amplitude nach Stimulation in der Sham-
Gruppe wire eine Habituation der Probanden an die Untersuchungsmethode der
Ableitung von mfVEP zu diskutieren. In diesem Zusammenhang wiirde sich eine
Deutung des beobachteten Effektes nach frontaler Stimulation als allgemeine Fol-
ge wiederholter mfVEP-Ableitungen mit konsekutiv verbesserter Kooperation mit
der Untersuchungsmethode anbieten. Die beobachteten Verdnderungen in Amplitu-
de und Latenz in der Sham-Gruppe wéren somit als elektrophysiologisches Korrelat
von Lernprozessen zu bewerten. Hinsichtlich der Abnahme der Amplitude in der
unverinderten Latenz in der Verum-Gruppe kdnnte eine Storung dieses moglichen
Habituationsprozesses durch die okzipitale r'TMS diskutiert werden.

Eine frithere Arbeit zur Habituation bei wiederholter Ableitung von ffVEP, konnte
tatsdchlich Anpassungsprozesse nachweisen, die sich allerdings in einer erniedrigten
Amplitude dufierten (Bednar et al., 2014). Auch erfolgte im Rahmen dieser Studie die

Ableitung der ffVEP ohne lidngere Pause zwischen den Untersuchungen, sodass die

18



4 Diskussion

zeitliche Dauer der nachgewiesenen Habituation noch einer weitergehenden Klarung
bedarf. Eine Arbeit, die die Retest-Reliabilitat von mfVEP-Ableitungen iiber einen
Zeitraum von 1-35 Tagen untersuchte, fand sowohl in Hinblick auf die Amplitude
als auch auf die Latenz eine gute Reproduzierbarkeit (Narayanan et al., 2014).

Insgesamt ist eine Deutung des Anstieges der Amplitude nach r'TMS in der Sham-
Gruppe als Ausdruck von Habituation nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieffen.
Dies ist jedoch vor allem dadurch begriindet, dass bisher Studien fehlen, die die
Retest-Reliabilitat beziiglich der Amplitude von mfVEP-Ableitungen {iber kiirzere
Zeitrdume von Minuten bis Stunden hinweg untersuchen. Auch in Hinblick darauf,
dass der fragliche Effekt vor allem im zentralen Bereich des visuellen Feldes auftrat,
ware hier die Nachweisbarkeit analoger Effekte in ffVEP-Ableitungen plausibel. Dass
sich mit der Methode der ffVEP eine Erniedrigung der Amplitude bei wiederholter
Durchfithrung der Untersuchung zeigte (Bednaf etal., 2014), ldsst es hochspekula-
tiv erscheinen, fiir das Verfahren der mfVEP-Ableitung einen gegenteiligen Effekt
anzunehmen.

In Hinblick auf die Reduktion der Latenz nach Sham-Stimulation im zentralen
Bereich des visuellen Feldes erscheint eine Deutung als Ausdruck von Habituations-
prozessen eher zweifelhaft. Wenngleich auch hier Arbeiten fehlen, die die Retest-
Reliabilitiat der Latenz von mfVEP-Ableitungen iiber kiirzere Zeitrdume hinweg un-
tersuchen, existieren bereits Studien, die diesbeziiglich Daten mithilfe der Technik
der ffVEP erhoben haben. So fand eine frithere Untersuchung mit einem grenzwer-
tigen Signifikanzniveau von p=0,05 eine Tendenz zu einem Anstieg der Latenz bei
Wiederholung der ffVEP-Ableitung (Sand et al., 2008).

Eine Reduktion der Latenz von ffVEP oder mfVEP durch repetitive Ableitun-
gen wird in der Literatur bisher nicht beschrieben. Weiterhin liefte sich durch eine
Deutung des Abfalles der Latenz in der Sham-Gruppe im zentralen Bereich des Ge-
sichtsfeldes als Ausdruck von Habituationsprozessen, nicht der gegenldufige Effekt
der frontalen r'TMS in der dritten peripheren Zone des Gesichtsfeldes erklaren.

Insgesamt zeigen sich alle beschriebenen Mechanismen zur Erklarung der Tendenz
zu einem Anstieg der Amplitude und einem Abfall der Latenz im zentralen Bereich
des Gesichtsfeldes nach Sham-Stimulation entweder inkonsistent mit den Ergebnis-
sen vorheriger Studien oder kénnen allenfalls Teilaspekte der erhobenen Daten erkla-
ren. Damit bleibt die Ursache fiir die beobachteten Effekte der Stimulationsbedin-
gungen in der Sham-Gruppe zunéchst weiterhin unklar. Da keine dieser Tendenzen
das korrigierte Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur von p=0,0028 erreichte,
erscheint eine Deutung als statistische Artefakte am ehesten plausibel (Kolbe et al.,
2020).

In Hinblick auf die fehlende Signifikanz der beobachteten Effekte konnte im Rah-

men dieser Arbeit damit insgesamt kein Effekt okzipitaler 10 Hz-Stimulation auf die
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abgeleiteten mfVEP nachgewiesen werden, womit die mittels ffVEP-Ableitungen er-
hobenen Befunde fritherer Arbeiten bestétigt werden konnten (Bohotin et al., 2002;
Fumal et al., 2006).

4.2 Limitationen dieser Arbeit

Hinsichtlich der im Abschnitt 4.1 ausgefiihrten Schlussfolgerungen sind verschiedene
Limitationen zu beriicksichtigen, die sich aus der Konzeption dieser Arbeit, der
technischen Durchfiihrung und dem Umfang der Stichprobe ergeben.

Die gewéhlte Teilnehmerzahl besitzt mit 18 Probanden eine begrenzte Grofe.
Dies liegt in der Zielsetzung der Arbeit begriindet, mit der Ableitung von mfVEP
eine Untersuchungstechnik in der Erforschung neuronaler Plastizitéit zu etablieren,
die trotz ihrer vielfaltigen, in Abschnitt 1.1 bereits erlduterten, Vorteile bisher nur
eingeschrinkte Anwendung findet. Aufgrund der komplexen Fragestellung, deren
Beantwortung multiples Testen erforderte, ergab sich nach Bonferroni-Korrektur ein
niedriger p-Wert von p=0,0028, wodurch eine hohe Effektstiarke erforderlich gewesen
ware, um potentielle Effekte der okzipitalen r'TMS zu identifizieren.

In Hinblick auf die beobachtete Tendenz zu einem Anstieg der Amplitude und
einem Abfall der Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach Sham-Sti-
mulation, wire damit eine Wiederholung der Studie mit hoherer Teilnehmerzahl
erforderlich, um valide beurteilen zu kénnen, ob der festgestellte Effekt als statisti-
sches Artefakt oder als Folge der Stimulationsbedingungen in der Sham-Gruppe zu
bewerten ist (Kolbe etal., 2020). Auch aufgrund des erheblichen technischen Auf-
wandes bei der Durchfiihrung von rTMS und mfVEP-Ableitungen, wére dies jedoch
sicherlich nicht im Rahmen dieser Arbeit zu bewiltigen gewesen, und muss daher
zunachst potentieller Gegenstand weiterfithrender Studien bleiben.

Eine weitere Limitation dieser Studie ergibt sich aus der Identifikation des kor-
rekten Stimulationsortes in der Verum-Gruppe mittels Auslésung von Phosphenen.
Mit der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI, functional magnetic re-
sonance imaging) existiert hier eine alternative Methode zur sicheren Identifikation
von Cortexarealen zur Verfiigung, deren effektive Anwendbarkeit fiir TMS-Studien
bereits in der Vergangenheit gezeigt werden konnte (Yau etal., 2013). Hierzu ist
jedoch einschrankend zu bemerken, dass auch vorherige Studien, die einen Einfluss
inhibitorischer 1 Hz-Stimulation iiber dem okzipitalen Cortex nachweisen konnten,
eine zu dieser Arbeit analoge Technik zur Identifikation des korrekten Stimulations-
ortes verwendeten (Bohotin et al., 2002). Insgesamt erscheint die gewéhlte Methodik
zur Lokalisation des priméren visuellen Cortex der Zielsetzung dieser Arbeit ange-
messen, wenngleich eine Anwendung der fMRI-Technik in weiterfithrenden Studien
sicherlich zu diskutieren wére (Kolbe et al., 2020).
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Nicht auszuschliefsen ist dariiber hinaus eine Verzerrung der Ergebnisse durch die
Konzeption dieser Arbeit als Crossover-Studie. Da bei allen Probanden zunéchst die
Verum-Stimulation und erst im Rahmen einer zweiten Sitzung die Sham-Stimulati-
on erfolgte, konnte eine Genese des Anstieges der Amplitude und des Abfalles der
Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach Sham-Stimulation im Rahmen
von Lerneffekten postuliert werden. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch einen
solchen Effekt erscheint allerdings insgesamt eher wenig wahrscheinlich, weil bei je-
der Stimulationssitzung eine eigene Baseline-Messung vor Applikation der rTMS
erstellt wurde. Da in die statistische Auswertung jeweils die Differenz zwischen den
Amplituden und Latenzen vor und nach der Stimulation einging, wére prinzipiell
davon auszugehen, dass sich die Konzeption der Studie eher robust gegeniiber Lern-
effekten verhélt. Weiterhin deuten, wie bereits in Abschnitt 4.1 erwéhnt, Daten aus
der Literatur darauf hin, dass Amplitude und Latenz von mfVEP-Ableitungen eine
gute Retest-Reliabilitit besitzen (Narayanan et al., 2014), was ebenfalls gegen eine

relevante Verzerrung der Ergebnisse durch Lerneffekte spricht.
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5 Fazit

Zusammenfassend konnte diese Arbeit zeigen, dass okzipitale 10 Hz-r'TMS zu kei-
ner Veranderung abgeleiteter mfVEP fiihrt. Fiir die angenommenen Mechanismen
kortikaler Plastizitdt, die bereits im Abschnitt 1.1 néher ausgefithrt wurden, konnte
im Rahmen dieser Arbeit kein elektrophysiologisches Korrelat identifiziert werden.
Wenngleich die nachgewiesenen Effekte inhibitorischer 1 Hz-Stimulation iiber dem
priméren visuellen Cortex (Bohotin et al., 2002) die prinzipielle Zugénglichkeit durch
r'TMS induzierter neurophysiologischer Verianderungen fiir VEP-Ableitungen zeigen,
scheinen exzitatorische Stimulationsprotokolle ihre Wirkung iiber Mechanismen zu
entfalten, die auch mithilfe der besonders sensitiven Technik der mfVEP nicht dar-
stellbar sind (Kolbe et al., 2020).

Das Fehlen eines Effektes exzitatorischer rTMS {iber dem visuellen Cortex bei
gleichzeitigem Nachweis von elektrophysiologischen Veranderungen in anderen Cor-
texarealen nach Stimulation (Berardelli etal., 1998; Nathou etal., 2018), deutet
darauf hin, dass der Wirkmechanismus exzitatorischer Stimulationsprotokolle mog-
licherweise von spezifischen und lokal variablen Charakteristika der kortikalen Archi-
tektur abhéngig ist. Die fiir ein tieferes Verstdndnis kortikaler Plastizitéit erforderli-
che Identifikation dieser Charakteristika stellt ein Ziel fiir zukiinftige weiterfiihrende
Grundlagenforschung dar.

Hinsichtlich der nicht signifikanten Tendenz zu einem Anstieg der Amplitude
und einem Abfall der Latenz im zentralen Bereich des Gesichtsfeldes nach Sham-
Stimulation erscheint zum jetzigen Zeitpunkt eine Deutung als statistisches Artefakt
am plausibelsten (Kolbe et al., 2020). Andere Interpretationen lassen sich jedoch, wie
bereits in Abschnitt 4.1 ausgefiihrt wurde, anhand der vorliegenden Daten nicht mit
letzter Sicherheit ausschliefsen, sodass die Ergebnisse dieser Arbeit als Grundlage fiir
weitere Untersuchungen der Effekte frontaler r'TMS an gréfferen Probandengruppen
dienen kénnen (Kolbe etal., 2020).

Wenngleich die beobachteten Effekte der frontalen rTMS in der Sham-Gruppe
nicht das nach Bonferroni-Korrektur adjustierte Signifikanzniveau erreichten, soll-
ten die Ergebnisse dieser Arbeit bei der Planung kiinftiger rTMS-Studien mit dem
visuellen System als Untersuchungsgegenstand beriicksichtigt werden. Insbesondere
in Arbeiten, die eine Nutzung frontaler Stimulation als Kontrollbedingung planen,
miissen mogliche unbeabsichtigte Auswirkungen der rTMS in der Sham-Gruppe in

Betracht gezogen werden.

22



6 Literatur- und Quellenverzeichnis

6 Literatur- und Quellenverzeichnis

Attal, N., Ayache, S. S., Andrade, D. C. D., Mhalla, A., Baudic, S., Jazat, F.,
Ahdab, R., Neves, D. O., Sorel, M., Lefaucheur, J.-P., & Bouhassira, D.
(2016). Repetitive transcranial magnetic stimulation and transcranial direct-
current stimulation in neuropathic pain due to radiculopathy. Pain, 157(6),
1224-1231. https://doi.org/10.1097 /j.pain.0000000000000510

Bai, G., Jiang, L., Ma, W., Meng, P., Li, J., Wang, Y., & Wang, Q. (2020). Effect
of low-frequency r'TMS and intensive speech therapy treatment on patients
with nonfluent aphasia after stroke. The Neurologist, 26 (1), 6-9. https://doi.
org/10.1097/nrl.0000000000000303

Baseler, H., Sutter, E., Klein, S., & Carney, T. (1994). The topography of visual
evoked response properties across the visual field. Electroencephalography and
Clinical Neurophysiology, 90(1), 65-81. https:/ /doi.org/10.1016 /0013-
4694(94)90114-7

Bednar, M., Kubova, Z., & Kremlacek, J. (2014). Lack of visual evoked potentials
amplitude decrement during prolonged reversal and motion stimulation in
migraineurs. Clinical Neurophysiology, 125(6), 1223-1230. https://doi.org/
10.1016/j.clinph.2013.10.050

Berardelli, A., Inghilleri, M., Rothwell, J. C., Romeo, S., Curra, A., Gilio, F., Mod-
ugno, N., & Manfredi, M. (1998). Facilitation of muscle evoked responses
after repetitive cortical stimulation in man. Fzxperimental Brain Research,
122(1), 79-84. https://doi.org/10.1007/s002210050493

Bohotin, V., Fumal, A., Vandenheede, M., Gérard, P., Bohotin, C., de Noordhout,
A. M., & Schoenen, J. (2002). Effects of repetitive transcranial magnetic
stimulation on visual evoked potentials in migraine. Brain, 125(4), 912-922.
https://doi.org/10.1093 /brain /awf081

Boroojerdi, B., Prager, A., Muellbacher, W., & Cohen, L. G. (2000). Reduction of
human visual cortex excitability using 1-hz transcranial magnetic stimula-
tion. Neurology, 54 (7), 1529-1531. https://doi.org/10.1212/wnl.54.7.1529

Chou, Y.-h., That, V. T., Chen, A. Y.-C., Sundman, M., & Huang, Y.-Z. (2020).
TMS-induced seizure cases stratified by population, stimulation protocol,
and stimulation site: A systematic literature search. Clinical Neurophysiology,
131(5), 1019-1020. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2020.02.008

Dionisio, A., Duarte, I. C., Patricio, M., & Castelo-Branco, M. (2018). The use
of repetitive transcranial magnetic stimulation for stroke rehabilitation: A
systematic review. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 27(1),
1-31. https://doi.org/10.1016 /j.jstrokecerebrovasdis.2017.09.008

23



6 Literatur- und Quellenverzeichnis

Fumal, A., Coppola, G., Bohotin, V., Gérardy, P.-Y., Seidel, L., Donneau, A.-F.,
Vandenheede, M., de Noordhout, A. M., & Schoenen, J. (2006). Induction
of long-lasting changes of visual cortex excitability by five daily sessions of
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in healthy volunteers
and migraine patients. Cephalalgia, 26(2), 143-149. https:/ /doi.org/ 10.
1111/j.1468-2982.2005.01013.x

Gersner, R., Kravetz, E., Feil, J., Pell, G., & Zangen, A. (2011). Long-term effects of
repetitive transcranial magnetic stimulation on markers for neuroplasticity:
Differential outcomes in anesthetized and awake animals. Journal of Neuro-
science, 31(20), 7521-7526. https://doi.org/10.1523/jneurosci.6751-10.2011

Hansbauer, M., Wagner, E., Strube, W., Réh, A., Padberg, F., Keeser, D., Falkai,
P., & Hasan, A. (2020). rTMS and tDCS for the treatment of catatonia: A
systematic review. Schizophrenia Research, 222, 73-78. https://doi.org/10.
1016/j.schres.2020.05.028

Hong, K.-S., Lee, S. K., Kim, J.-Y., Kim, K.-K., & Nam, H. (2000). Visual working
memory revealed by repetitive transcranial magnetic stimulation. Journal of
the Neurological Sciences, 181(1-2), 50-55. https://doi.org/10.1016 /s0022-
510x(00)00412-3

Kammer, T., Puls, K., Erb, M., & Grodd, W. (2004). Transcranial magnetic stim-
ulation in the visual system. II. characterization of induced phosphenes and
scotomas. Ezperimental Brain Research, 160(1), 129-140. https://doi.org/
10.1007/s00221-004-1992-0

Khedr, E., Kotb, H., Mostafa, M., Mohamad, M., Amr, S., Ahmed, M., Karim, A.,
& Kamal, S. (2014). Repetitive transcranial magnetic stimulation in neuro-
pathic pain secondary to malignancy: A randomized clinical trial. Furopean
Journal of Pain, 19(4), 519-527. https://doi.org/10.1002/ejp.576

Khedr, E. M., & Fetoh, N. A.-E. (2010). Short- and long-term effect of rTMS on mo-
tor function recovery after ischemic stroke. Restorative Neurology and Neu-
roscience, 28(4), 545-559. https://doi.org/10.3233 /rnn-2010-0558

Klomjai, W., Katz, R., & Lackmy-Vallée, A. (2015). Basic principles of transcranial
magnetic stimulation (TMS) and repetitive TMS (rTMS). Annals of Physical
and Rehabilitation Medicine, 58(4), 208-213. https://doi.org/10.1016/j.
rehab.2015.05.005

Kolbe, R., Aytulun, A., Miiller, A.-K., Ringelstein, M., Aktas, O., Schnitzler, A.,
Hartung, H.-P., Groiss, S. J., & Albrecht, P. (2020). Occipital repetitive
transcranial magnetic stimulation does not affect multifocal visual evoked
potentials. BMC' Neuroscience, 21(1). https://doi.org/10.1186/s12868-020-
00600-5

24



6 Literatur- und Quellenverzeichnis

Levy, L., Bolton, R., & Losowsky, M. (1987). The use of the visual evoked poten-
tial (VEP) in delineating a state of subclinical encephalopathy. Journal of
Hepatology, 5(2), 211-217. https://doi.org/10.1016/s0168-8278(87)80575-5

Liu, H., Liao, F., Blanco, R., & de la Villa, P. (2021). Multifocal visual evoked
potentials (mfVEP) for the detection of visual field defects in glaucoma:
Systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical Medicine, 10(18),
4165. https://doi.org/10.3390/jcm10184165

Marg, E., & Rudiak, D. (1994). Phosphenes induced by magnetic stimulation over
the occipital brain: Description and probable site of stimulation. Optometry
and Vision Science, 71(5), 301-311. https://doi.org/10.1097 /00006324 -
199405000-00001

McClintock, S. M., Reti, I. M., Carpenter, L. L., McDonald, W. M., Dubin, M.,
Taylor, S. F., Cook, I. A., O’'Reardon, J., Husain, M. M., Wall, C., Krystal,
A. D., Sampson, S. M., Morales, O., Nelson, B. G., Latoussakis, V., George,
M. S., & and, S. H. L. (2018). Consensus recommendations for the clinical
application of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in the
treatment of depression. The Journal of Clinical Psychiatry, 79(1), 35-48.
https://doi.org/10.4088 /jcp.16¢s10905

Narayanan, D., Cheng, H., Tang, R. A., & Frishman, L. J. (2014). Reproducibility
of multifocal visual evoked potential and traditional visual evoked potential
in normal and multiple sclerosis eyes. Documenta Ophthalmologica, 130(1),
31-41. https://doi.org/10.1007/s10633-014-9467-5

Nathou, C., Duprey, E., Simon, G., Razafimandimby, A., Leroux, E., Dollfus, S.,
& Etard, O. (2018). Effects of low- and high-frequency repetitive transcra-
nial magnetic stimulation on long-latency auditory evoked potentials. Neuro-
science Letters, 686, 198-204. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2018.09.002

O’Connell, N. E., Marston, L., Spencer, S., DeSouza, L. H., & Wand, B. M. (2018).
Non-invasive brain stimulation techniques for chronic pain. Cochrane Database
of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.cd008208.pub5

Pascual-Leone, A., Valls-Solé, J., Wassermann, E. M., & Hallett, M. (1994). Re-
sponses to rapid-rate transcranial magnetic stimulation of the human motor
cortex. Brain, 117(4), 847-858. https://doi.org/10.1093 /brain/117.4.847

Pihl-Jensen, G., Schmidt, M. F., & Frederiksen, J. L. (2017). Multifocal visual evoked
potentials in optic neuritis and multiple sclerosis: A review. Clinical Neuro-
physiology, 128(7), 1234-1245. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2017.03.047

Rossi, S., Antal, A., Bestmann, S., Bikson, M., Brewer, C., Brockméller, J., Car-
penter, L. L., Cincotta, M., Chen, R., Daskalakis, J. D., Lazzaro, V. D., Fox,
M. D., George, M. S., Gilbert, D., Kimiskidis, V. K., Koch, G., Ilmoniemi,
R. J., Lefaucheur, J. P., Leocani, L., ... Hallett, M. (2021). Safety and rec-

25



6 Literatur- und Quellenverzeichnis

ommendations for TMS use in healthy subjects and patient populations, with
updates on training, ethical and regulatory issues: Expert guidelines. Clinical
Neurophysiology, 132(1), 269-306. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2020.10.
003

Rossini, P., Burke, D., Chen, R., Cohen, L., Daskalakis, Z., Iorio, R. D., Lazzaro,
V. D., Ferreri, F., Fitzgerald, P., George, M., Hallett, M., Lefaucheur, J.,
Langguth, B., Matsumoto, H., Miniussi, C., Nitsche, M., Pascual-Leone, A.,
Paulus, W., Rossi, S., ... Ziemann, U. (2015). Non-invasive electrical and
magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and peripheral nerves:
Basic principles and procedures for routine clinical and research applica-
tion. an updated report from an i.f.c.n. committee. Clinical Neurophysiology,
126(6), 1071-1107. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2015.02.001

Sand, T., Zhitniy, N., White, L. R., & Stovner, L. J. (2008). Visual evoked potential
latency, amplitude and habituation in migraine: A longitudinal study. Clin-
ical Neurophysiology, 119(5), 1020-1027. https://doi.org/10.1016/j.clinph.
2008.01.009

Taylor, J. J., Newberger, N. G., Stern, A. P., Phillips, A., Feifel, D., Betensky, R. A.,
& Press, D. Z. (2021). Seizure risk with repetitive TMS: Survey results from
over a half-million treatment sessions. Brain Stimulation, 14(4), 965-973.
https://doi.org/10.1016/j.brs.2021.05.012

Terao, Y., & Ugawa, Y. (2002). Basic mechanisms of TMS. Journal of Clinical Neu-
rophysiology, 19(4), 322-343. https://doi.org/10.1097/00004691-200208000-
00006

Thompson, A. J., Banwell, B. L., Barkhof, F., Carroll, W. M., Coetzee, T., Comi, G.,
Correale, J., Fazekas, F., Filippi, M., Freedman, M. S., Fujihara, K., Galetta,
S. L., Hartung, H. P., Kappos, L., Lublin, F. D., Marrie, R. A., Miller, A. E.,
Miller, D. H., Montalban, X., ... Cohen, J. A. (2018). Diagnosis of multiple
sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. The Lancet Neurology,
17(2), 162-173. https://doi.org/10.1016,/s1474-4422(17)30470-2

Vlachos, A., Muller-Dahlhaus, F., Rosskopp, J., Lenz, M., Ziemann, U., & Deller,
T. (2012). Repetitive magnetic stimulation induces functional and structural
plasticity of excitatory postsynapses in mouse organotypic hippocampal slice
cultures. Journal of Neuroscience, 32(48), 17514-17523. https://doi.org/10.
1523 /jneurosci.0409-12.2012

World medical association declaration of helsinki. (2013). JAMA, 310(20), 2191.
https://doi.org/10.1001/jama.2013.281053

Yau, J. M., Hua, J., Liao, D. A.; & Desmond, J. E. (2013). Efficient and robust
identification of cortical targets in concurrent TMS—fMRI experiments. Neu-
rolmage, 76, 134-144. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2013.02.077

26



7 Danksagung

7 Danksagung

Zunéachst mochte ich an dieser Stelle den Probandinnen und Probanden der dieser
Dissertation zugrundeliegenden Studie fiir ihre Teilnahme und das entgegengebrach-

te Vertrauen danken.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Philipp Albrecht fiir die Uber-
lassung des Themas, die zu jedem Zeitpunkt hervorragende Betreuung, die vielen

forderlichen Ratschldge und die engagierte Unterstiitzung.

Herrn Dr. med. Ahmet Aykut Aytulun danke ich fiir seine Unterstiitzung als Be-

treuer sowie fiir die konstruktive Zusammenarbeit.

Frau Gergana Panayotova danke ich fiir ihre immerwéhrende Unterstiitzung, ihre
Riicksichtnahme und ihre Geduld, ohne die diese Arbeit nicht moglich gewesen wa-
re. Auch fiir die Durchsicht der Arbeit sowie die hilfreichen Verbesserungsvorschlige
bin ich ihr dankbar.

Frau Lea Schweinoch mochte ich an dieser Stelle fiir die Durchsicht der Arbeit sowie

fiir die vielen hilfreichen Verbesserungsvorschldge danken.

27



