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Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

Elektromagnetische Felder umgeben uns tiglich. Zu den natiirlichen Feldern, wie dem Erd-
magnetfeld oder den elektrischen Feldern bei Gewittern, sind im Laufe des letzten Jahr-
hunderts kiinstliche elektrische und magnetische Felder in einem breiten Frequenzspektrum
hinzugekommen. Speziell die Medizintechnik setzt kiinstlich erzeugte elektromagnetische
Felder ein. Eine der bekanntesten Entwicklungen ist die Magnetresonanztomographie.
Mittels Magnetfeldern werden Schnittbilder des menschlichen Korpers zur Beurteilung
diverser Organe und deren Verdnderungen erzeugt. Aktive Verfahren wie die Elektro-
stimulation niitzen elektromagnetische Felder, um kiinstlich menschliche Gliedmafen zu
bewegen. Zu diesen Reizstromverfahren gehort auch die magnetische Neurostimulation. Sie
ist in erster Linie deshalb so interessant, welil sie eine nicht-invasive und somit schmerzfreie

Alternative zur Elektrostimulation darstellt.

Die magnetische Neurostimulation, auch Magnetstimulation genannt, ist eine physikalische
Methode, bei der Nervenzellen in ihrer elektrischen Aktivitét beriihrungslos und schmerzfrei
beeinflusst werden konnen. Sie kann als diagnostisches, neurowissenschaftliches und thera-
peutisches Instrument eingesetzt werden. Die Stimulation erfolgt durch kurze Magnetpulse,
die anhand einer Stimulationsspule aufgebaut werden. Diese Pulse konnen schmerzfrei und
ungehemmt jegliches Gewebe durchdringen. Besonders interessant ist hierbei die
Stimulation durch den intakten Schédelknochen — somit konnen selektiv Gehirnregionen
aktiviert, gehemmt und tempordr ausgeschaltet werden; auch groe Muskeln der

Extremitdten (Arme und Beine) lassen sich kiinstlich kontrahieren.

Bei der rhythmischen Wiederholung einzelner Stimuli konnen direkt stimulierte
Gehirnareale sowie entfernte mit dem stimulierten Areal funktionell verbundene Gehirn-

strukturen in ihrer Aktivitit moduliert werden. So ist die repetitive Magnetstimulation bei




Kapitel 1: Einleitung

wiederholter Anwendung iiber mehrere Tage hinweg in der Lage, neuroplastische

Umbauvorgénge zu induzieren, die therapeutisch genutzt werden kénnen.

Die Stimulationseigenschaften verfiigbarer Stimulationsspulen haben bisher die klinische
und wissenschaftliche Anwendung der Magnetstimulation erheblich eingeschréinkt.
Aufgrund ihrer geometrischen Ausdehnung (20 cm x 10 cm) sind die an sich fokalen
Doppelspulen nur in der Lage jeweils einen Reizort zu stimulieren. Thre Fokalitit von
mehreren cm?, die Eigenschaft nur ein rdumlich eng umfasstes Gebiet zu reizen, ist vor

allem fiir den Einsatz in den Neurowissenschaften immer noch ungentigend.

Ziel dieser Arbeit war es auf Grundlage der numerischen Feldrechnung die
elektromagnetischen Verhiltnisse diverser Stimulationsspulen zu untersuchen und hieraus
neue Spulenformen zu entwickeln. Die Entwicklung und Optimierung einer magnetischen
Stimulationsspule setzt jedoch eine genaue Kenntnis liber den Wirkmechanismus der
elektromagnetischen Feldeinkopplung auf Zellebene voraus. Die verantwortlichen
Feldparameter wurden bis heute nicht erforscht. Die bereits erprobten ,,Lab-on-a-chip*
Systeme des Heinz Nixdorf-Lehrstuhls fiir Medizinische Elektronik stellten hierfiir eine
optimale Plattform dar. Zellkulturen werden auf planare Sensorchips kultiviert und kénnen
somit online in ihrer Aktivitidt tiberwacht werden. Eine zu entwickelnde flussgefiihrte
Mikrostimulationsspule soll erstmalig die Mdglichkeit liefern die biophysikalischen Wirk-
mechanismen der induktiven Nervenstimulation auf Zellebene zu verstehen. Diese
Untersuchungen bilden die Grundlage zur Entwicklung eines neuen navigierten
Spulenarrays, bestehend aus vier Stimulationsspulen, die eine multifokale Stimulation des

menschlichen Gehirns, visualisiert durch anatomische Datensétze, erlauben.

In diesem ersten Kapitel sollen zunichst einleitend die physikalischen Grundlagen der
Magnetstimulation kurz erldutert werden. Eine ausfiihrliche Behandlung folgt im dritten
Kapitel ,,Grundlagen und Methodik“. Weiterhin soll eine Ubersicht der medizinischen
Einsatzgebiete innerhalb der Diagnose, Therapie und Forschung gegeben werden. Kritisch
betrachtet werden auch die Risiken und Nebenwirkungen dieser Methode. Ebenfalls
Beachtung finden die geschichtliche Entwicklung der Magnetstimulation sowie der Stand
der Technik zum Beginn der Arbeit im Jahre 2002. Ferner wird ein Vergleich zur
verwandten Methode der Elektrostimulation gezogen. AbschlieBend werden die
anatomischen Grundlagen des Nervensystems und der Wirkmechnismus der

Feldeinkopplung behandelt.
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1.1 Das Prinzip der Magnetstimulation

Das physikalische Prinzip der Magnetstimulation beruht auf der elektromagnetischen
Induktion. Die so genannte Stimulationsspule, das Behandlungsteil einer Stimulations-
einheit (Abb. 1-1), wird durch einen starken Strompuls von bis zu 8000 Ampére innerhalb
von 200-400 ps gespeist und erzeugt dadurch ein starkes, zeitlich schnell veridnderliches
Magnetfeld von bis zu 2 Tesla. Dieses zeitlich rasch verdnderliche Magnetfeld durchdringt
schmerzfrei und ungehemmt Gewebestrukturen wie Haut und Knochen und induziert
aufgrund seiner schnellen zeitlichen Anderung ein elektrisches Feld. Erreicht das induzierte
elektrische Feld eine ausreichende Stérke, so werden im Korper Muskel- und Nervenzellen
aktiviert (facilitierender Effekt). Anhand verschiedener Stimulationsprotokolle vermag diese
Methode auch Gehirnareale von auflen zu hemmen (inhibierender Effekt) und sogar
kurzzeitig in ihrer Funktion zu storen (virtuelle Lésion). Die Stirke des Magnetfeldes
verringert sich exponentiell mit zunehmendem Abstand von der Spule, wodurch die direkte

neurophysiologische Wirkung auf wenige Zentimeter beschrinkt ist.

Abb. 1-1: Typische Anwendung der Magnetstimulation am Hirn — transkranielle
(durch den intakten Schidel hindurch) Magnetstimulation, kurz TMS

,»Im Prinzip wird die Energie des Spulenstroms in magnetische Energie umgesetzt und dann
in den Neuronen in Strom zuriickgewandelt“ schreibt Mark Georg, Neurologe und
Psychiater an der Medizinischen Universitidt von South Carolina in den USA [Psychiatrie:
Heilsames Gewitter, Der Spiegel 13, 27.03.2006], wobei dies den molekularphysiologischen
Vorgang nicht erklart.

Unterschieden wird die Stimulation mit einzelnen Magnetfeld-Pulsen von der Stimulation
mit aufeinander folgenden Pulsen, der so genannten repetitiven Magnetstimulation. Je nach
Einsatzgebiet der Behandlungsspule spricht man von der transkraniellen Magnetstimulation,

der peripheren Magnetstimulation und jeweils der repetitiven Anwendung.
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Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Bei der Anwendung am Gehirn spricht man von transkranieller Magnetstimulation. Die
transkranielle (aus dem Lateinischen: durch den intakten Schidel) Magnetstimulation, kurz
TMS, ist eine der interessantesten Anwendungen der Magnetstimulation. Aufgrund des
niedrigen magnetischen Widerstandes der Schideldecke erreicht das Magnetfeld der Spule
praktisch ungeschwicht das Gehirn und kann dort sowohl diagnostisch als auch therapeu-

tisch eingesetzt werden.

Repetitive periphere Magnetstimulation (rPMS)

Reizt man die Innervationszone eines Muskels mit einer Pulsfrequenz von 20 bis 30 Pulsen
pro Sekunde, so kontrahiert sich dieser unwillkiirlich. Bei dieser Anwendung an der
Peripherie (Arm- und Beinmuskulatur) spricht man von peripherer Magnetstimulation, kurz
rPMS. Hierzu zihlt auch die Stimulation der Spinalnerven, die im Wirbelkanal der Wirbel-

sdule verlaufen.

Repetitive Magnetstimulation (rTMS/rPMS)

Die Anwendung rasch und regelmifig aufeinander folgender Einzelstimuli wird als repeti-
tive TMS (rTMS) bzw. PMS (rPMS) bezeichnet. Die Impulsfrequenz betridgt hierbei
zwischen einem Hertz und bis zu 50 Herz, d.h. maximal werden 50 Pulse in einer Sekunde
abgegeben. Im Unterschied zur Stimulation mit Einzelreizen konnen bei der repetitiven
Magnetstimulation durch Modulation der Frequenz hemmende (niederfrequente rTMS) oder

aktivierende (hochfrequente rTMS) Effekte auf die Nervenaktivitit erzielt werden.

Eine ausfiihrliche Behandlung der technischen Aspekte der Magnetstimulation, fokussiert
auf das Themengebiet Stimulationsspulen folgt im dritten Kapitel. Dort werden auch die
neurophysiologischen Grundlagen, insbesondere die Feldeinkopplung ins Gewebe,
behandelt.

1.2 Medizinische Einsatzgebiete

Die magnetische Neurostimulation ist ein Verfahren, dessen Wirksamkeit in einer Vielzahl
klinischer Studien bereits nachgewiesen wurde. Verwendet wird die Magnetstimulation der-
zeit vor allem in der Diagnose, in zahlreichen therapeutischen Fragestellungen und in der

neurowissenschaftlichen Forschung.
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1.2.1 Diagnostisch

Die Magnetstimulation gehdrt dank ihrer diagnostischen Sensitivitdt und ihrer einfachen
Durchfiihrbarkeit seit ungeféahr zehn Jahren zum Repertoire der neurologischen Diagnostik.
Gegeniiber der Magnetstimulation hat die elektrische Reizung, in der Fachliteratur auch
transkranielle elektrische Kortexstimulation, kurz TECS genannt, aufgrund ihrer Schmerz-
haftigkeit in der neurophysiologischen Basisdiagnostik der Kortexreizung keine Bedeutung
mehr. Die Magnetstimulation ist derzeit die Methode der Wahl zur nicht-invasiven,
schmerzlosen Stimulation und Hemmung sensorischer, motorischer und kognitiver Areale

der GroBhirnrinde.

Der Effekt einer TMS iiber dem motorischen Kortex wird in einer peripheren Muskel-
zuckung sichtbar. Technisch erfasst werden diese Muskelzuckungen durch Ableitung der
entstehenden elektrischen Potenziale, in der Fachliteratur motorisch evozierte Potenziale
genannt; kurz MEP, die mit Oberflichenelektroden der Elektromyographie (EMG) relativ
einfach abzuleiten sind. Die Auswertung eines MEP beriicksichtigt die Form der Welle, die
Amplitude (im pV-Bereich) und die Latenz. Als Latenz wird die Laufzeit (im ms-Bereich)
zwischen dem Stimulationspuls, der im motorischen Kortex gesetzt wird, und dem Eintreten
der Muskelreaktion definiert. Latenzverldngerungen deuten auf eine Schidigung der Myeli-
nisierung, der Isolationsschicht der Nervenzellen hin. Die Amplitude (im pV-Bereich) und

Form eines MEP geben Hinweise zur Anzahl und Verteilung der Nervenstruktur.

Bestimmte Erkrankungen des Gehirns und des Riickenmarkes, wie z.B. Multiple Sklerose,
filhren zu Verdnderungen der MEP und konnen somit wichtige diagnostische Aussagen
ermdglichen. Ebenso von diagnostischem Interesse ist die Verdnderung von Reizschwellen
bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie z.B. Migrdne oder Epilepsie. Die An-
wendung von Psychopharmaka oder Drogen kann ebenso anhand der verdnderten Reiz-

schwelle festgestellt werden.

Der diagnostische Einsatz der PMS wird im intra-operativen Monitoring, kurz IOM, der
Notfallmedizin und Unfallchirurgie eingesetzt. Die Anwendung der Stimulationsspule er-
folgt hier spinal, also an der Wirbelsdule. Der Stimulus wird in die Spinalnerven, die
geschiitzt im Wirbelkanal verlaufen, induziert. Die Funktionsdiagnose kann so beriihrungs-

los entlang der Wirbelsédule des Patienten erfolgen.

Die funktionelle Zuordnung von im Gehirn reprdsentierten Arealen und den zugehorigen
Muskeln ist eine weitere diagnostische Moglichkeit der transkraniellen Magnetstimulation

(kurz TMS). Hierzu ist allerdings eine Navigation der Stimulationsspule und eine ent-
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sprechende Feedback-Visualisierung, wo eigentlich genau am Gehirn stimuliert wird, unab-
dingbar. Eine ndhere Betrachtung folgt im vierten Kapitel (Kapitel 4.3.3 Navigiertes

Spulenarray fiir die Humanmedizin).

1.2.2 Therapeutisch

Die transkraniellen Stimulationsverfahren befinden sich im Hinblick auf ihre Nutzbarkeit
zur Therapie neurologischer Erkrankungen noch im Anfangsstadium der wissenschaftlichen

Evaluation.

Generell bietet nur die repetitive Magnetstimulation therapeutische Mdoglichkeiten, da sie
durch die aufeinander folgenden Pulse nachhaltige therapeutische Effekte erzielen kann.
Speziell die Modulation der Stimulationsfrequenz im Bereich von einem bis typischerweise

dreiBBig Hertz ermdglicht es, selektiv Gehirnbereiche zu hemmen oder zu aktivieren.

Der Therapieerfolg der rTMS in den verschiedenen Disziplinen, speziell in den
psychiatrischen Fachgebieten, ist noch stark umstritten. Der Grund hierfiir liegt sicherlich in
den darstellbaren Ergebnissen. Eine Stimulation des motorischen Kortex &dufBlert sich
unwillkiirlich in einer entsprechenden Muskelreaktion, die qualitativ messbar ist. Eine
Stimulation des préfronteralen Kortex hingegen bewirkt keine motorische Reaktion. Umso
mehr sind in dieser Disziplin placebo-kontrollierte Studien unabdingbar, um den tatsich-

lichen Erfolg der Stimulationssitzung zu quantifizieren.

Die rTMS wird derzeit fiir die Behandlung von neurologischen Erkrankungen wie z.B.
Tinnitus, Epilepsie oder Parkinson vorgeschlagen, ebenso in der Psychiatrie fiir die Therapie

affektiver Storungen, allem voran bei Depressionen.

Neurologische Krankheitsbilder
e Apoplex (Schlaganfall)
e Epilepsie
e Morbus Parkinson

e neuromodulatorische Effekte

Psychiatrische Krankheitsbilder
e Therapieresistente Depressionen
e Posttraumatische Belastungsstérung

e Zwangsstorung
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e Manien

e Tinnitus
1.2.2.1 Neurologische Krankheitsbilder
Apoplex

In Deutschland erleiden jdhrlich zwischen 160.000 und 200.000 Menschen einen Schlag-
anfall. Der Apoplex ist die hdufigste Ursache von Behinderungen und die dritthdufigste
Todesursache - nach Herzinfarkt und Krebserkrankungen.

In der Nachbehandlung des Schlaganfalles wird versucht, verlorene Fahigkeiten wieder zu
erlernen, so dass der Schlaganfallpatient sein Leben alleine meistern kann. Traditionell wird
mit Hilfe der Ergotherapie und Logopéddie (Sprachschulung) und der Physiotherapie
(korperliche Funktionalitét) versucht, den Patienten zu helfen.

Teilweise konnen andere Hirnbereiche die verloren gegangenen Funktionen der abge-
storbenen Bereiche iibernehmen. Hiufig sind nicht die eigentlichen Kontrollzentren zerstort,
sondern Verbindungswege unterbrochen, die durch konsequente Forderung und Stimulation
des Patienten neu gebahnt werden konnen. Diese Féhigkeit der Reorganisation ist besonders

in der ersten Phase nach dem Anfall sehr ausgepragt

Hemiplegiker, halbseitig geldhmte Patienten, neigen hédufig dazu, ihre gelihmte Seite zu
vernachléssigen und dafiir ihre Einschriankungen umso mehr mit ihrer beweglichen Korper-
hilfte zu kompensieren. Solche einseitigen Bewegungen helfen dem Patienten jedoch nur
vordergriindig, da die mehr betroffene Seite gar nicht die Moglichkeit erhilt, neue
Informationen zu empfangen und zu verarbeiten. Das Gehirn kommt also gar nicht in Ver-
legenheit, sich umzuorganisieren. Stattdessen besteht auf Grund asymmetrischer Bewe-

gungen eher noch die Gefahr, schmerzhafte Spastiken zu entwickeln.

Der Einsatz der repetitiven peripheren Magnetstimulation (rPMS) in der Neurorehabilitation
geht liber den physiotherapeutischen Ansatz hinaus. Da der Patient die geldhmte Extremitit
nicht mehr normal einsetzen kann, fehlt auch ein wichtiger Teil des sensorischen Zustromes
ins Gehirn. Durch kiinstliche Erzeugung der verloren gegangenen Bewegung mittels
Magnetstimulation kann man diesen sensorischen Zustrom wieder herstellen. Dabei entsteht
ein neuronaler Informationsstrom, der dem physiologischen, sensorischen Einstrom aus
willkiirlichen Bewegungen sehr dhnlich ist. Er gelangt liber das Riickenmark zum ge-

schddigten Gehirn. Dort werden nicht aktive, ungeschiadigte Gehirnbereiche angeregt, die
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Funktion der geschidigten Bereiche zu iibernehmen. Der sensorische Reizeinstrom, wie er
durch die repetitive Magnetstimulation im Gehirn hervorgerufen werden kann, wirkt sich
extrem giinstig auf diese Neuorganisation der Gehirnareale aus. Im Gegensatz zu anderen
Stimulationsverfahren aktiviert der rPMS ausschliefSlich sensomotorische Nervenfasern,
schmerzleitende Nervenbahnen werden nicht aktiviert. Nach der Stimulationsbehandlung
konnen die Patienten Bewegungen der teilgeldhmten Extremitdten besser und effektiver

durchfiihren als vorher.

Die Erforschung der ,,Umorganisationsfdhigkeit des Gehirns ist derzeit noch Stand der
Forschung. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein geeignetes Spulenarray entwickelt
(Kapitel 4.2 Spulenarray fiir die Neurowissenschaft), welches die gleichzeitige Stimulation
von mehreren Gehirnarealen ermdoglicht. Durch gezielte Stimulation einzelner Regionen
will man die Kommunikation der Hirnhidlften untereinander besser verstehen und langfristig

neue Therapiestrategien entwickeln.
Epilepsie

Die Epilepsie gehort zu den hiufigsten chronischen Krankheiten der Menschheit. Rund 0,5
Prozent der Menschen leiden an einer Epilepsie, allein in Deutschland gibt es fast 500.000
Betroffene. Die Krankheit tritt genauso hdufig wie die Zuckerkrankheit auf. Wegen des oft-
mals bizarren Erscheinungsbildes von epileptischen Anfillen wurde Epilepsie-Kranken
frilher nachgesagt, sie seien besessen. Heutzutage leiden Epileptiker vor allem an den

sozialen Problemen, die die unkontrollierten Krampfanfille mit sich bringen.

Ein epileptischer Anfall ist eine Folge von synchronen Entladungen von Neuronengruppen
im Gehirn, die weder steuer- noch unterdriickbar sind. Der Grundgedanke bei der Therapie
von Epilepsie-Patienten ist es, eine Normalisierung dieser iiberaktiven Nervenzellen zu
erreichen. Dass durch Stimulation von Nervenzellen eine therapeutische antiepileptische
Wirkung erzielt werden kann, erscheint zunichst paradox. Im Gehirn existiert ein weit ver-
zweigtes Netz exzitatorischer (erregender) und inhibitorischer (hemmender) Nervenzellen,
die sich gegenseitig beeinflussen. Eine gezielte kiinstliche Aktivierung der inhibitorischen
Nervenzellen konnte den gewlinschten Bremseffekt auf die iiberaktiven epileptischen
Nervenzellen haben. Grundlage fiir einen nachhaltigen Effekt — und nur der ist therapeutisch
nutzbar — ist die repetitive Anwendung von TMS, kurz rTMS. Obwohl der genaue
Mechanismus der rTMS bisher weitgehend unbekannt ist, hat sich gezeigt, dass Serien mit
einigen hundert Magnetimpulsen mit einer sehr niedrigen Wiederholrate offenbar zu einer
Erregungshemmung im stimulierten Gebiet fiihrten, die fiir eine bestimmte Zeit nach Ende

der Stimulation andauert und dann wieder zuriickgeht [Tergau 2003].
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Generell wird der rTMS mit {iber 10 Hz Pulsfrequenz eine {iber Minuten bis Stunden an-
haltende gesteigerte Erregbarkeit zugeschrieben. Pascual-Leone beschreibt diesen Effekt der
Langzeitpotenzierung (in der Fachliteratur bekannt als ,,LTP* - long term potentiation), also
einer Abnahme der kortikalen Reizschwelle nach 15 min rTMS mit 10 Hz {iber dem Motor-
kortex [Pascual-Leone 1994c].

Der TMS, also der Anwendung von Einzelpulsen mit einer Frequenz von unter 1 Hz, wird
hingegen ein gegenteiliger Effekt zugeschrieben [Chen 1997]. Die anhaltende Abnahme der
neuronalen Erregbarkeit wird als Langzeitinhibition (in der Fachliteratur bekannt als
,»LTD“~ long term depression) beschrieben. Wassermann berichtet von einer iiber mehrere
Sekunden bis Minuten anhaltenden Inhibition des motorischen Kortex (sichtbar anhand der

motorisch evozierten Potenziale) nach einer TMS mit 1 Hz [Wassermann 1996].

Der Einsatz von verschiedenen Frequenzprotokollen der rTMS kann vermutlich das
Erregungsniveau neuronaler Verbinde kiinstlich erh6hen und zum urspriinglichen Niveau
zuriick bringen. Dieser Effekt wird "Quenching" genannt und 6ffnet eine neue Therapie-

strategie in der Epilepsie, die vom groflen Nutzen fiir die Betroffenen sein konnte.

Wie auch die Entwicklung von antiepileptischen Medikamenten meist mehr als ein Jahr-
zehnt in Anspruch nehmen kann, wird es auch hier einen erheblichen Aufwand erfordern,
die antiepileptische Wirksamkeit der rTMS in ausreichender Weise zu belegen oder sie gar
zu einem anerkannten Therapieverfahren zu entwickeln. Die Ergebnisse -einzelner
Forschungsgruppen sind zwar ermutigend, aber noch sehr vorlaufig. Sie bilden den Aus-
gangspunkt fiir weitere Untersuchungen, bei denen zum einen die generelle Wirksamkeit
der rTMS auch in placebo-kontrollierten Studien dargelegt werden soll, zum anderen aber
sowohl die Parameter der Stimulation als auch der Mechanismus der Wirksamkeit bestimmt

werden miissen.

Morbus Parkinson

In Deutschland wird derzeit von 300.000 - 400.000 Parkinson Patienten ausgegangen. Die
Parkinson-Krankheit ist eine langsam fortschreitende neurologische Erkrankung. Sie zdhlt
zu den degenerativen Erkrankungen des motorischen Systems. Die drei Hauptsymptome
sind Muskelstarre, Muskelzittern und Bewegungsarmut, welche bis hin zur Bewegungs-
losigkeit flihren kann. Ausgeldst wird sie durch das Absterben von Zellen im Mittelhirn, die
den Botenstoff Dopamin herstellen. Der Mangel an Dopamin fiihrt letztlich zu einer

Verminderung der aktivierenden Wirkung der Basalganglien auf die GroBhirnrinde.
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Pascual-Leone et al. berichteten 1994 als erste iiber einen positiven Effekt einer TMS des
primdren sensomotorischen Handareals bei Patienten mit Morbus Parkinson. Bei zehn
medizierten Patienten flihrte eine leicht unterschwellige TMS (Kapitel 3.1.9 Stimulations-
parameter) zu einer Verkiirzung der Reaktionszeit sowie zu einer Normalisierung des EMG-
Musters. In einer weiteren Untersuchung an sechs medizierten Patienten zeigten sie eine
Verbesserung von Reaktionsvermdgen und Beweglichkeit wihrend einer leicht unter-
schwelligen rTMS. Im unmedizierten Zustand war der Effekt bei denselben Patienten noch
konsistenter [Pascual-Leone 1994 a, b, c]. Curra et al. fanden passend hierzu eine signifi-
kante Abnahme der Reaktions- und Bewegungszeit durch die Applikation einer nichtfokalen
tiberschwelligen 10-Hz rTMS wihrend einer Zeigebewegung [Curra 1996]. Mally et al.
untersuchten den Einfluss einer nichtfokalen, iiber zehn Tage regelméBig applizierten 1-Hz
rTMS iiber dem Vertex mit verschiedenen Reizintensititen bei 49 medizierten Patienten mit
Morbus Parkinson. In dieser Studie zeigte sich eine lang anhaltende Besserung der Beweg-
lichkeit in Abhéngigkeit von der Intensitdt [Mally 1999]. Mentschel et al untersuchten das
Potential der rTMS, die Pathophysiologie des Morbus Parkinson in vivo zu erforschen und
kurzzeitig zu modulieren. IThre Untersuchungen belegen einen kurzzeitigen giinstigen Effekt
einer unterschwelligen 5-Hz rTMS des primdrmotorischen Handareals auf die Handfunktion
bei Patienten mit Morbus Parkinson [Mentschel 2002]. Weiterhin gibt es Berichte iiber
therapeutische Effekte, bei denen eine unterschwellige rTMS bei Parkinsonpatienten
schnellere Reaktionszeiten ermdglichte und eine Verbesserung der Akinese bewirkte
[Pascual-Leone 1993, 1994 b].

Neuromodulatorische Effekte

Am National Institute of Health (Bethesda, Maryland, USA) wurde erstmals gezeigt, dass
eine rTMS tiber dem primar motorischen Kortex nicht nur wéhrend der Stimulation, sondern
auch iiber den Zeitraum der Stimulation hinaus zu einer Modulation der kortikospinalen
Exzitabilitdt fiihrt [Chen 1997; Pascual-Leone 1995]. So bewirkte eine rTMS {iiber dem
linken motorischen Handareal mit einer Frequenz von 1 Hz eine mehr als zehn Minuten
anhaltende Reduktion der motorischen Antworten in der kontralateralen Hand [Chen 1997].
Dahingegen fiihrte eine rTMS mit Frequenzen von 5 Hz und mehr zu einer mehrminiitigen
Zunahme der motorischen Antwort des kontralateralen Armes [Pascual-Leone 1995]. Mit
Hilfe der Positronenemissionstomographie (PET) konnte zudem gezeigt werden, dass eine
unterschwellige 5 Hz rTMS zu einer anhaltenden Aktivierung nicht nur im stimulierten
Motorkortex, sondern auch in mit dem Motorkortex in Verbindung stehenden Hirnregionen
fiihrte [Siebner 2000].
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1.2.2.2 Psychiatrische Krankheitsbilder

Therapieresistente Depressionen

Die Depression ist eine psychische Storung, die sich durch Gefiihle der Wertlosigkeit,

Traurigkeit, Hilf- und Hoffnungslosigkeit sowie durch Schuldgefiihle auszeichnet. Die

Krankheit trifft Manner und Frauen aller Altersgruppen und sozialen Schichten, wobei

Frauen héufiger betroffen sind als Ménner. In Deutschland erkranken ca. 20 Prozent der

Bundesbiirger einmal in ihrem Leben an einer Depression, das heillt ungefihr jede 4. Frau

und jeder 10. Mann sind betroffen. Zehn bis fiinfzehn Prozent aller Depressionskranken

begehen Selbstmord.

Insbesondere bei schweren und iiber lange Zeit gegen medikamentdose Behandlung

resistenten Depressionen werden wieder stirker nicht-medikamentése Behandlungs-

verfahren gepriift.

Bei therapie- und pharmakaresistenten Patienten ist die derzeit wichtigste Behand-
lungsmethode die Elektrokrampftherapie (EKT). Nachdem der Patient in Voll-
narkose versetzt worden ist, werden hierbei iiber Oberflichenelektroden ein oder
mehrere starke Stromimpulse appliziert, die den gesamten Kortex depolarisieren und
somit den gewiinschten generalisierenden Krampfanfall auslosen. Auch wenn diese
Methode abenteuerlich klingt und mit groen Nebenwirkungen verbunden ist, wird

sie seit den 30er Jahren mit guten Erfolgsquoten angewandt.

Die Vagusnerv-Stimulation, bei der eine Art Herzschrittmacher im Abstand von
einigen Minuten jeweils kleine elektrische Impulse an den Vagusnerv schickt, wird
derzeit in einigen Studien untersucht. Diese Therapie, die ansonsten insbesondere
bei Epilepsie-Patienten Anwendung findet, scheint bei etwa 30 bis 40 Prozent der

ansonsten therapieresistenten Patienten anzuschlagen.

Seit wenigen Jahren werden Moglichkeiten untersucht, mittels der TMS nicht-
invasiv tiefere Hirnregionen elektrisch zu stimulieren und so, in Analogie zur EKT,
eine antidepressive Wirkung zu erzielen. Im Gegensatz zur EKT ist die Idee hierbei,
gezielte Kortexareale unterhalb der Krampfschwelle zu stimulieren, so dass fiir eine
antidepressive Wirkung nicht die Aktivierung des gesamten Gehirns mittels eines

generalisierenden Anfalls erforderlich ist. Dies hitte groBe Vorteile, da dieses
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Verfahren schonend und ohne Narkose angewendet werden kann. Mehrere Einzel-
fallanwendungen, aber auch schon mehrere klinisch kontrollierte Studien zeigen,
dass dieses Verfahren zu einer Erweiterung des Spektrums antidepressiver Behand-
lungsverfahren flihren konnte. Hierbei wurde iiber dem linken dorsolateralen,
prafrontalen Kortex stimuliert, da hier durch die bildgebenden Methoden die
Depression am besten untersucht worden ist [George 1995; Klein 1999 a, b; Pascual-
Leone 1996; Padberg 2004]. FEine weitere technische Entwicklung, die
Neuronavigation der Stimulationsspule, wiirde besonders bei der Stimulation des
prafrontalen Kortex von Bedeutung sein, da im Gegensatz zu einer Stimulation des
Motorkortex keine direkte Antwort auf einen Stimulationspuls vorliegen kann
(Kapitel 5: Neuronavigation der TMS).

Biochemische Ursachen

Im Gegensatz zur reaktiven Depression, die beispielsweise als Folge des Verlustes eines
geliebten Menschen auftreten kann und normalerweise nach einer gewissen Zeit wieder
abklingt, liegen der endogenen Depressionsform biochemische Ursachen zugrunde. Mog-
licherweise erfahren die fiir die Modulation der Affektivitdt zustindigen neuronalen Netz-
werke bei anhaltender negativer Farbung des Wahrnehmens und Denkens neurohumorale,
neurobiologische und physiologische Verdanderungen auch auf strukturellen Ebenen. Es ent-
stehen alternative Wege der Informationsverarbeitung, was wiederum zu einer gestorten
Wahrnehmung emotional neutraler Ereignisse der Umwelt fiihrt. Seit Einfithrung der funk-
tionellen Bildgebung konnte gezeigt werden, dass eine Storung des préfrontalen Kortex
(PFC) der endogenen Depression zugrunde liegt, was sich in Form einer verminderten

Stoffwechsellage (Hypermetabolismus) vor allem im linken PFC zeigt.

Die aktuelle Datenlage zur repetitiven TMS bei depressiven Erkrankungen ist viel ver-
sprechend, ldsst jedoch noch keine allgemeine Empfehlung fiir die Praxis zu. Nach dem
bisherigen Kenntnisstand konnte die Methode eines Tages ihren Platz in der Stufentherapie
der Depression finden und die therapeutische Liicke zwischen priméren Behandlungsformen
(Pharmakatherapie, Psychotherapie) und der Elektrokrampftherapie (EKT) schlieBen. Die
geringen Nebenwirkungen und gute Vertréglichkeit der rTMS legen dabei eher einen friih-

zeitigen Einsatz nahe im Gegensatz zur EKT.
Tinnitus
Drei Millionen Menschen in Deutschland leiden unter einem chronischen Tinnitus. Die

Hélfte davon leidet infolge des stdndigen Pfeifens massiv unter Schlafstorungen,

Depressionen und Konzentrationsschwierigkeiten. Auf Grund der zunehmenden Larm- und
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Stressbelastung steigt die Zahl der Neuerkrankungen, die derzeit rund 300.000 im Jahr
betrdgt. Man spricht daher in Deutschland mitunter schon von einer Volkskrankheit.

Der Ansatz zur Entwicklung neuartiger Tinnitus Therapien mittels der rTMS beruht auf
einem kortikalen Befund der Mediziner. Sie haben herausgefunden, dass bei Tinnitus-
patienten bestimmte Areale des Gehirns iiberaktiv sind. Wenn diese Hirnregionen durch die
TMS gehemmt werden, konnen die Nervenzellen nicht mehr richtig arbeiten und die

lastigen Ohrgerdusche werden unterdriickt.

In Testreihen gelang es dem Tiibinger Psychiater Plewnia, je nach Dauer der Magnet-
stimulation den Tinnitus zwischen einigen Sekunden und bis zu einer halben Stunde abzu-
schwichen. "Bei einer tdglichen Stimulation ldsst sich das Ohrenpfeifen zwar zum Teil
langer anhalten, aber leider noch nicht im gewlinschten Malle reduzieren", sagte Plewnia. Er
hoffe auf eine Kombination von Magnetstimulation mit Medikamentengabe und Ver-
haltenstherapie [Ohrgerdusche — Magnetfelder konnen Tinnitus schichen, Stern vom
19.10.2005].

Postraumatische Belastungsstorung (PTSD)

Ergebnisse von Neuroimaging Studien zur PTSD zeigen, dass diese Patienten einen
gesteigerten Blutfluss oder einen erhdhten Metabolismus in limbischen und paralimbischen
Strukturen sowie im frontalen Kortex im PET aufweisen, wenn sie aufgefordert werden,
traumatische Situationen in Erinnerung zu bringen. Es gibt heute zunehmend Hinweise
dafiir, dass die rTMS mit niedrigen Frequenzen zu einer Reduktion des regionalen
zerebralen Metabolismus in den stimulierten Gebieten bei Normalpersonen fiihrt. Unter der
Hypothese, dass niederfrequente rTMS eine Normalisierung des erhdhten Metabolismus
verursachen konnte, behandelten McCann et al zwei PTSD Patienten mit rTMS iiber dem
rechten prifrontalen Kortex [McCann 1998]. Beide Patienten berichteten von einer
Besserung der Symptome. Eine PET-Kontrolluntersuchung ergab eine signifikante

Reduktion des zerebralen Metabolismus.

Zwangsstorung

Mehrere Neuroimaging Studien, insbesondere mit Hilfe der PET, weisen einen
priafronteralen Hypermetabolismus bzw. eine Hyperperfusion dieses Bereichs bei nicht-
medizierten Patienten auf, die unter Zwangsstérungen leiden. Bei Zwangskranken dringen
sich entweder bestimmte Gedanken auf und kreisen gegen den Willen der Patienten, oder es

werden Handlungen ausgefiihrt, die fiir sinnlos gehalten werden und gegen die sich die
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Person - wenn iiberhaupt - nur unter stirksten Anstrengungen wehren kann. Unter der
Vorstellung, dass eine rTMS des prifonteralen Kortex Gedichtnisfunktionen beeinflussen
kann, behandelten Greenberg et al zwolf zwangsgestorte Patienten mittels rTMS [Greenberg
1997]. Stimuliert wurde links und rechts priafrontal. Die Autoren fanden eine signifikante
Reduktion von Zwangsimpulsen und Zwangshandlungen bis zu acht Stunden Dauer, aller-

dings nur nach rechts priafrontaler Stimulation.
Manien

Die EKT wird seit vielen Jahren bei Manien genau so effektiv wie bei Depressionen ange-
wandt. Grisaru und Mitarbeiter behandelten in einer doppelblinden Studie 16 Maniker mit
rTMS als Add-on-Therapie iiber dem linken und rechten prifronteralen Kortex [Grisaru
1998]. Es zeigte sich nach rechts priafronteraler Stimulation eine signifikante Besserung der

manischen Symptomatik.

1.2.3 Forschung

Neurophysiologisches Forschungsinstrument

Die Neurophysiologie beschiftigt sich generell mit der Funktionsweise des Nervensystems.
Die zellphysiologischen Grundlagen der Nerveniibertragung sind bis heute nicht vollstindig
aufgeklart. Es existieren zahlreiche Untersuchungen auf molekularer und zellularer Basis,
auch die makroskopisch strukturelle und systematische Organisation des Gehirns ist
weitestgehend erforscht. Eine Liicke des Wissenstandes findet man auf Netzwerkebene: wie
funktioniert die Signaliibertragung zwischen Nervenzellen, wie entsteht diese Spontan-
aktivitét, wie funktioniert das neuronale dynamische Netzwerk, wie kdnnen extern kiinstlich

erzeugte Magnetfelder die Nervenzellen aktivieren oder hemmen?

Die Fihigkeit der Magnetstimulation, sowohl excitatorisch aber auch inhibitorisch auf die
jeweilige Kortexregion zu wirken, ermoéglicht eine rdumlich und zeitlich sehr genaue

voriibergehende Hemmung der Funktion selektiver Hirnregionen.

In den letzten Jahren wurde die rTMS bei zahlreichen neurophysiologischen Unter-
suchungen eingesetzt. Durch die Interferenz der rTMS mit der Hirnfunktion lisst sich die
spezifische Bedeutung des stimulierten Kortexareals fiir eine funktionelle Aufgabe zuordnen
[George 1999]. Da sich bei der rTMS wihrend der Reizserien die Einzelreize im
stimulierten Gehirnareal rdumlich und zeitlich aufsummieren, ist es mit der repetitiven

Magnetstimulation leichter, eine Funktionsstorung zu induzieren als mit der Einzelreiz-
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stimulation [Wassermann 1996; Brandt 1997; Walsh 1999]. Zu diesem Zweck appliziert
man in der Regel eine hochfrequente rTMS-Serie von kurzer Dauer und untersucht deren

Effekte auf die Durchfiihrung einer motorischen Aufgabe.

Die rTMS wird auch zunehmend mit verschiedenen bildgebenden Verfahren wie
Positronentomographie, funktioneller Magnetresonanztomographie und EEG-Mapping
kombiniert, um die regionale Exzitabilitdt, die interregionale Konnektivitit sowie die
kortikale Plastizitdt des menschlichen Gehirns bildgebend zu untersuchen [Siebner 2000;
Paus 1999; Paus 1997]. Die Untersuchung topographischer Lokalisation von motorischen
Arealen beschreiben Wassermann et al. [Wassermann 1993]. Des Weiteren findet die
moderne TMS auch Anwendung in der Grundlagenforschung zur Untersuchung von

hoheren Hirnfunktionen, die nicht-invasiv stimuliert werden konnen [Sackheim 1994].

Kognitionsforschung

Von wissenschaftlichem Interesse ist vor allem die kurzfristige Storung einer kleinen Hirn-
region, um deren physiologische Funktion zu untersuchen (Entwicklung eines hochprézisen
Spulenarrays in Kapitel 4). So kann man mit der Magnetstimulation {iber dem motorischen
Kortex Muskelzuckungen auslosen, liber der Sehrinde kann man Phosphene (kiinstliche
Lichtwahrnehmung), aber auch Skotome (Teilausfall des Sichtfeldes) erzeugen. Die rTMS
von Hirnregionen, die fiir unsere Sprache zustindig sind, kann fiir einige Minuten zur

Verschlechterung der sprachlichen Ausdruckstahigkeit der Probanden fiihren.

Die rTMS kann zu einer Gewohnung an die Stimulation fiihren, wodurch es zu einer
langerfristigen Verdnderung der Aktivitit der Gehirnrinde im stimulierten Bereich kommen
kann. So kann man die Bewegungsfahigkeit von Probanden durch rTMS des motorischen
Kortex fiir einige Minuten verschlechtern. Ebenfalls verandern kann man die Aktivitét des
prafrontalen Cortex, welches man bei der Behandlung von Depressionen in der Psychiatrie

zu nutzen versucht.

Verbesserung der Taktilitit wihrend der TMS

Mit der TMS lésst sich der Tastsinn in den Fingerspitzen verbessern. Dies haben deutsche
Wissenschaftler bereits herausgefunden. Das Magnetfeld rekrutiert offenbar zusétzliche
Nervenzellen im Gehirn fiir bestimmte Finger. So ldsst sich beispielsweise die Tast-
empfindlichkeit speziell des Zeigefingers erhohen, berichten Bochumer Wissenschaftler
[Tegenthoff 2005]. Sie erprobten das Verfahren an 33 Probanden. Dazu haben sie gezielt die

Hirnregion stimuliert, die flir den rechten Zeigefinger zustindig ist, und gleichzeitig die

15



Kapitel 1: Einleitung

Tastempfindlichkeit dieses Fingers gemessen. Als Mal} dafiir diente der Abstand zweier
Nadeln, die gerade noch als zwei getrennte Objekte wahrgenommen werden konnten.
Experimente ergaben, dass eine Behandlung mit der rTMS eine etwa 15-prozentige
Steigerung dieser Fahigkeit bewirkte. Dieser Effekt klang nach der Stimulation zwar ab, war
jedoch selbst zwei Stunden spéter noch deutlich messbar. Wie die TMS die Hirnfunktionen
verandert, konnten die Forscher anhand der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) nachweisen, bei der die Aktivitit der einzelnen Hirnareale wéhrend einer
Bewegung oder einer Tatigkeit direkt gemessen werden kann. Dabei zeigte sich, dass bei
den stimulierten Probanden die Zahl der fiir den Zeigefinger aktiven Nervenzellen
voriibergehend zunahm [Strom im Kopf — Magnetfeld verbessert den Tastsinn, Der Spiegel
18.10.2005].

1.3 Risiken und Nebenwirkungen

Die Einzelpuls-Magnetstimulation wird als sichere und nebenwirkungsfreie Methode
eingestuft. Die repetitive Magnetstimulation hingegen birgt potentielle Risiken, da sie
kortikale Prozesse hemmen oder fordern kann. Das grofte bekannte Risiko ist der
epileptische Anfall. Nachdem bis 1996 sieben Anfille durch die Behandlung mit rTMS
bekannt wurden, wurde im Juni 1996 ein internationales Treffen organisiert, um Sicherheits-
richtlinien festzulegen. Seit Einfithrung dieser Wassermann Sicherheitsrichtlinien sind
keinerlei Vorfille mehr bekannt. Umfangreiche klinische Untersuchungen wurden zu
grundlegenden Risikoaspekten, wie der Energielibertragung ins Gewebe, der Beeinflussung
von Vitalparametern, struktureller Gewebeverdnderungen sowie mechanischer und
akustischer Effekte durchgefiihrt. Absolute Kontraindikationen sind elektronische
Implantate, intrakranielle Metallpartikel oder epileptische Anfdlle in der Vorgeschichte.
Relative Vorsicht ist bei schwerem Schédelhirntrauma oder Hirnoperationen sowie Kopf-
schmerzsyndromen und Schwangerschaft geboten. Relevante Nebenwirkungen sind
voriibergehende Kopfschmerzen wihrend und nach der rTMS und die Verstiarkung bereits

bestehender Kopfschmerzsymptome.

1.3.1 Der epileptische Anfall

Das einzig ernsthafte Risiko der Magnetstimulation ist ein wihrend der repetitiven
Stimulation des Gehirnes ungewollt auftretender epileptischer Anfall. Die repetitive peri-
phere Stimulation, die Stimulation der Extremitidten Arm und Beine sowie der Wirbelsdule,

ist hingegen nebenwirkungsfrei.
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Ein epileptischer Anfall kann nur bei der Anwendung der rTMS, also der Anwendung von
Reizserien am Kortex, auftreten. Die Wahrscheinlichkeit hingt jedoch entscheidend von den
Stimulationsparametern (Kapitel 3.2.1 Stimulationsparameter) ab. Bei hoher Stimulations-
frequenz und Intensitdt sowie bei langer Reizdauer und zu kurzem Zeitintervall zwischen
den Reizserien kommt es zu einem Zustand gesteigerter Kortexerregbarkeit. Als Folge eines
Summationseffekts kann es zu einer intra-kortikalen Erregungsausbreitung kommen, so dass
auch bei gesunden Menschen dadurch ein sekundér generalisierter Anfall ausgeldst werden
kann. Bei den gleichen Stimulationskonditionen kann es auBlerdem zu Nachentladungen
kommen, einer iiber die Stimulation hinaus anhaltende Muskelaktivierung nach kortikaler
Stimulation des motorischen Areals. Epilepsiepatienten sind hierbei besonders gefdhrdet,
weshalb vor einer rTMS-Behandlung unbedingt eine umfassende Nutzen-Risiko-Analyse

durch den Arzt erfolgen sollte.

1.3.2 Sicherheitsrichtlinien nach Wassermann

Um Epilepsieantfille zu vermeiden, werden die Magnetfeldintensitidten anhand von Einzel-
reizen an die Motorschwelle des jeweiligen Patienten angepasst (Kapitel 3.1.9.3
Normierung anhand der motorischen Schwelle). Erst bei Identifikation dieser Schwelle und
somit der benétigten Intensitdt wird repetitiv gepulst. Die Kombination verschiedener
Intensititen, Frequenzen und Serienlédngen ist limitiert durch Sicherheitskriterien, die auf
der Basis einer Konsensuskonferenz ermittelt wurden. Diese Kriterien [Wassermann 1998]
sollten sowohl bei Therapieversuchen als auch bei wissenschaftlichen Untersuchungen

eingehalten werden.

1.3.3 Recherche tliber gemeldete Vorfille

Eine Recherche in der ,,Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE)*
Datenbank der Food and Drug Administration (FDA) der USA fiihrte zu folgendem
Ergebnis: Seit Einfiihrung der Wassermann Kriterien 1998 ist die Methode der magne-
tischen Neurostimulation bei Einhaltung von Sicherheitsrichtlinien als sichere Methode ein-
zustufen. Ein einziger Vorfall wurde am 16.10.2002 gemeldet. Wéahrend einer Stimulations-
sitzung (Hersteller Medtronic, Produkt Maglite 25) meldete eine im Raum anwesende
Person Herzrhythmusstorungen. Eine Untersuchung beim Kardiologen ergab, dass der

Herzschrittmacher in seiner Funktion durch das Magnetfeld gestoért worden war.
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Tabelle 1-1: MAUDE Datenbank Recherche. Relevante Suchbegriffe, die im direkten Zusammenhang
mit der magnetischen Neurostimulation stehen, wurden im relevanten Zeitraum iiberpriift.
Anmerkung: k.M. bedeutet keine Meldung.

Suchbegriff
. <1998 | 1998 — 1999 | 2000 — 2001 | 2002 — 2004
k.M.: keine Meldung
Herzschritt-
Magnetischer Stimulator k.M. k.M. k.M.
macher
Stimulationsspule k.M. k.M. k.M. k.M.
Repetitive Magnetische Stimulation k.M. k.M. k.M. k.M.
Transkranielle
k.M. k.M. k.M. k.M.
Magnetische Stimulation

1.3.4 Grundlegende Untersuchungen

1.3.4.1 Energielibertragung auf das Gewebe

Die Energieabgabe einer Stimulationsspule pro Puls betrigt zwischen 100 und 300 Joule pro
Puls (Kapitel 3.1 Technische Grundlagen). Die dabei im Gewebe wirksame Energie liegt
aufgrund der schlechten Einkopplung, begriindet durch die geringe Leitfdhigkeit des
menschlichen Gewebes, im pJoule- Bereich. Auch im Vergleich zur Elektrokrampftherapie
ist die mit der Magnetstimulation auf das Gewebe iibertragene Energie um den Faktor 10°
kleiner. Die induzierten Stréme im Hirngewebe betragen nur etwa das 10~ fache der im kA-
Bereich liegenden Spulenstrome. Der durchschnittliche Hirnmetabolimus (Stoffwechselrate)
eines Erwachsenen liegt bei 13 Watt, durch die TMS wird Energie im Bereich von mW
eingestreut — also unbedenklich. Unter der Annahme einer spezifischen Warmekapazitét von
Wasser und Vernachldssigung von thermischen Energieverlusten konnte im Gehirn maximal

eine Gewebeerwirmung von 2x10° Grad Celsius pro Puls auftreten. [Barker 1990].

1.3.4.2 Strukturelle Gewebeverdnderungen

Ravnborg et al fithrten Untersuchungen an der Blut-Hirn-Schranke von Ratten durch. Die
Blut-Hirn-Schranke dient dem Schutz des Gehirns vor im Blut zirkulierenden Krankheits-
erregern und Toxinen, schwankenden Bedingungen und Botenmolekiilen des Blutes. Es
wurden keinerlei  Anhaltspunkte fiir stimulationsbedingte Gewebeschidden gefunden
[Ravnborg 1990]. Bei Tieren [Counter 1993] und Patienten [Gordon 1990; Gates 1992]

wurde vor einer Temporallappenresektion mit hohen Stimulusintensititen und - frequenzen
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intensiv repetitiv magnetisch stimuliert. Bei den histopathologischen Untersuchungen der

Gehirnschnitte wurden keinerlei kortikale Gewebeschidden gefunden.

1.3.4.3 Beeinflussung von Vitalparametern
Hirnperfusion

Wihrend einer motorisch iiberschwelligen Reizung mit einem sichtbaren Bewegungseffekt
im Bereich der kleinen Handmuskeln stieg die Stromungsgeschwindigkeit in der mittleren
Gehirnschlagader (Arteria cerebri media) um 20-30 % an [Wassermann 1996]. Dies
entsprach etwa der Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit bei willkiirlich durchgefiihrten
isolierten Daumenbewegungen. Dagegen war unter beiden genannten Bedingungen keine
Verianderung der Stromungsgeschwindigkeit in der Halsschlagader (Arteria carotis interna)
zu messen. Eine unterschwellige Stimulation des Motorkortex ergab keine signifikante

Anderung der Blutversorgung des Gehirnes.
Hohere Hirnfunktionen

Die Beeinflussung von hoher organisierten Hirnfunktionen wie beispielsweise Gedachtnis-
leistungen, Sprechen und Zéhlen sowie Ausfiihrung von motorischen Programmen durch die

Magnetstimulation ist bei Patienten beabsichtigt.

Fiir verschiedene Reizbedingungen bei Normalpersonen fanden sich im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe keine signifikanten Anderungen des Kurzzeitgedichtnisses [Ferbert 1990].
In anderen Versuchen zur Wiedergabe von verbalen und visuell-rdumlichen Gedéchtnis-

inhalten fanden sich bei Normalpersonen ebenfalls keine Verdanderungen [Diizel 1992].
Herz- und Kreislauffunktionen

Aus zahlreichen Studien ist bereits bekannt, dass mit {iblichen Stimulationsstdrken bei der
diagnostischen Anwendung der Magnetstimulation keine direkte Beeinflussung des Herzens
zu beobachten ist [Meyer 1992]. Ein bei Normalpersonen durchgefiihrter Vergleich der
Blutdriicke und der Pulsfrequenz vor und nach der Applikation von Stimulationsserien
ergab keine signifikanten Verdnderungen [Levy 1990]. Patienten mit Herzschrittmachern
sollten generell nicht mit der Magnetstimulation behandelt werden oder sich wihrend einer
Stimulationssitzung im Raum befinden (Kapitel 1.3.3 Recherche iiber gemeldete Vorfille).

Die starken Magnetfelder der Stimulationsspulen wiirde die elektronische Steuerung der
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Herzschrittmacher stéren oder beschddigen [Barker 1990]. Generell sind Herzschrittmacher

als Kontraindikation fiir die Magnetstimulation anzusehen.

1.3.4.4 Mechanische und akustische Effekte

Anwender der Magnetstimulation sollten sich bewusst sein, dass hohe Stromstédrken in der
Spule flieBen und groBe mechanische Krifte in stark leitfihigen Materialien auftreten
konnen. Die mechanischen Effekte betreffen zum einen die Stimulationsspule selbst und
zum anderen metallische Objekte in der Nihe der Spule. Cadwell et al [Cadwell 1990]
untersuchten die mechanischen Effekte auf relevante Objekte der klinischen Praxis. Nur
geringe oder gar keine messbaren mechanischen Effekte werden mit abnehmender Energie-
tibertragung fiir folgende Objekte mitgeteilt: Zahnbriicke, Metallrandbrille, chirurgische
Nadel, chirurgisches Skalpell, Aneurysmaclip, Stahlnahtmaterial, Goldzahnkrone,
Amalgamfiillung. Etwas groflere, jedoch als unbedenklich einzustufende mechanische
Effekte werden ebenfalls mit abnehmender Energiebetrachtung fiir folgende Objekte
mitgeteilt: Augenabdeckung aus Aluminium, Endoprothesen, insbesondere Hiift-, Knie-
oder Schulterprothesen. Potentiell gefdhrliche mechanische Effekte wurden mitgeteilt fiir:
einen 9-cm-Aluminiumring, amerikanische Miinzen und ein an der Kalotte befestigter
Kopfring (Halo). Hinzuzufiigen ist, dass eine Stimulationsspule niemals in der Ndhe von
Metallplatten, beispielsweise nicht auf einem Metalltisch entladen werden darf. Auch
sollten niemals zwei Spulen in rdumlicher Nachbarschaft Pulse abgeben, da die inter-

ferierenden Magnetfelder sehr starke mechanische Effekte auf die Spulen ausiiben kénnten.

Bei der Entladung der Magnetspule entsteht ein akustischer Artefakt mit Schalldruckspitzen
bis zu 160 dB auf. Bei der Beurteilung dieser Schalldriicke ist zu beriicksichtigen, dass diese
nur unwesentlich iiber Gerduschen des Alltags, beispielsweise lautes Handeklatschen um
130 dB oder der Standarduntersuchung der akustisch evozierten Potentiale mit 120 dB
liegen. Dennoch ist insbesondere bei der repetitiven peripheren Stimulation ein Horschutz

fiir den Patienten oder Probanden ratsam.

1.3.5 Kontraindikatoren

Bei Anwendung der Magnetstimulation sollte eine Reihe von Kontraindikationen grund-
satzlich beachtet werden. Die rTMS-Behandlung sollte nur im Beisein eines mit der
Methode vertrauten Arztes und unter addquaten medizinischen Versorgungsmoglichkeiten,

wie beispielsweise einer Liege im Falle eines epileptischen Anfalls, durchgefiihrt werden.
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Absolute Kontraindikationen sind
e implantierte Medizinische Geréte (z.B. Herzschrittmacher, Insulinpumpe),
e Metallimplantate im Kopf und
e erhohter intrakranieller Druck (Neigung zum epileptischen Anfall).

Relative Vorsicht ist geboten bei
e schwerem Schédelhirntrauma oder Hirnoperationen
o Kopfschmerzsyndromen und

e Schwangerschaft

1.3.6 Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Kontraindikatoren und der Sicherheitsrichtlinien ist die Magnet-
stimulation im Gegensatz zu anderen Stimulationsverfahren nahezu frei von
Nebenwirkungen. Der Proband oder Patient verspiirt wéhrend der Stimulation nur ein
leichtes Kribbeln oder Zwicken. In Einzelféllen wird von voriibergehenden Kopfschmerzen
berichtet. Bei der Gesichtsfeld nahen Stimulation kann es zu einer unbeabsichtigten
Mitstimulation der fazialen oder temporalen Muskulatur kommen, die als unangenehm
empfunden wird.

Auftretende Kopfschmerzen sprechen jedoch gut auf milde Analgetika an und bilden sich
rasch zuriick [Wassermann 1996]; bleibende Horstorungen oder Verschiebungen der Hor-
schwelle aufgrund des akustischen Stimulationsartefakts wurden nicht beobachtet [Pascual-
Leone 1992]. Bleibende Stoérungen der motorischen und kognitiven Fahigkeiten, wie z.B.

Gedichtnisstorungen, konnten nicht nachgewiesen werden [Pascual-Leone 1991].

1.4 Historie der Magnetstimulation

Die erste erfolgreiche transkranielle Magnetstimulation wurde 1896 durch den Arzt und
Physiker Arseéne d'Arsonval durchgefiihrt. Er nutzte Starkstromspulen, die den Kopf des
Probanden vollstindig umschlossen und somit unspezifisch stimulierten. Die Probanden
sahen Phosphene (flackernde Lichterscheinungen) und erlebten Kreislaufstorungen und
Schwindelattacken bis hin zu Bewusstseinsverlusten. Die Experimente wurden 1910 durch
Silvanus Thompson bestitigt (Abb. 1-2).
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Abb. 1-2: Silvanus Thompson im Abb. 1-3: Der erste klinische Einsatz
Selbstversuch der transkraniellen der transkraniellen Magnetstimulation
Magnetstimulation (1910). durch Antony Barker (1985).

Erst Mitte der 80er Jahre, als die neue Leistungselektronik das Schalten sehr starker Strome
durch kleine und bezahlbare Halbleiterelemente ermoglichte und zusdtzlich neue Spulen-
konstruktionen eine gezielte Stimulation bestimmter Gehirnregionen erlaubten, stellte
Antony Barker an der Universitit von Sheffield 1985 eine mildere Variante der Magnet-
stimulation vor (Abb. 1-3). Die ersten Einzelpuls-Magnetstimulatoren wurden darauthin von
der britischen Firma Magstim kommerziell angeboten. Magstim ist noch heute Marktfiihrer
im Bereich der Magnetstimulation.

Die Technik der repetitiven Magnetstimulation (rTMS), also der schnellen Wiederholung
der Einzelpulse, wurde erstmalig durch die kanadische Firma Cadwell 1988 vorgestellt.
Zunichst wurden Wiederholraten von 30 Hz angeboten. Heute wird die rTMS mit Repetier-
raten von bis zu 100 Hz durchgefiihrt.

Im Bereich der Spulentechnologie wurde zunichst die Rundspule angeboten (Abb. 1-5). Um
bei der kortikalen Stimulation dem Fokalitdtsanspruch zu geniigen, wurde von Ueno et al
[Ueno 1988] die Doppelspule entwickelt. Es handelt sich im Prinzip um zwei in Reihe
geschaltete Rundspulen, die gegenldufig vom Strom durchflossen werden, und somit einen
Summationseffekt in der Spulenmitte erzielen (Abb. 1-6).

Der Einsatz der Magnetstimulation in den Neurowissenschaften ist seit Einfiihrung der
Methode 1985 zusehends gewachsen. Jdhrlich wird diese Methode in verschiedenen
Bereichen wie der Neurologie, Neurochirurgie, Neurophysiologie, Psychiatrie und auch

Forschungsbereichen wie den Kognitionswissenschaften eingesetzt. Eine Stichwort
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Recherche in der medizinischen Datenbank ,,PubMed” veranschaulicht die wachsende Zahl

der wissenschaftlichen Verdffentlichungen im Bereich der Magnetstimulation (Abb. 1-4.)

Verdffentlichungen magnetische Neurostimulation
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500

400

300

200

Anzahl der Veroffentlichungen
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2001
2002
2003
2004
2005
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Abb. 1-4: Anzahl der wissenschaftlichen Veroffentlichungen pro Jahr die sich mit
der Magnetstimulation beschiftigen. Quelle: Eigene Recherche (Stichwort TMS)
in der medizinischen Datenbank PubMed.

1.5 Stand der Technik

1.5.1 Stimulationsspulen

Die kommerziell erhiltlichen Stimulationsspulen sind fast ausschlieflich als flache
einlagige Luftspulen ausgefiihrt. Es haben sich bis heute nur zwei verschiedene Spulentypen
durchgesetzt, die einfache Rundspule (Abb. 1-5) und die fokalere Doppelspule (Abb. 1-6),
auch Schmetterlingsspule oder ,,figure-of-eight“-Spule genannt. Letztere besteht aus zwei
Rundspulen, die sich jeweils am Rand berithren oder iiberlagern. Dadurch wird das
Magnetfeld beider Teilspulen im Mittelteil der Spule iiberlagert und somit verstirkt (Kapitel

3.2.4 Beispiele der Spulensimulation).
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Abb. 1-5: Rundspulen sind besonders geeignet fiir die Abb. 1-6: Die Doppelspule wurde fiir die fokale

grofiflichige Stimulation (periphere Muskeln) und Stimulation des Gehirns entwickelt. Die vom

die Stimulation tiefliegender Nerven. Strom gegenléiufig durchflossenen Windungen
bilden in der Spulenmitte ein Maximum.

Insbesondere bei lang anhaltender repetitiver Stimulation bereitet die Erwérmung der
Stimulationsspulen die meisten Probleme. Die Spulen erhitzen sich aufgrund der hohen
ohmschen Verluste pro abgegebenen Puls sehr schnell. Aus Sicherheitsgriinden schaltet sich
die Pulsabgabe bei Erreichen einer AuBentemperatur der Spule von 42°C (gesetzlich
vorgeschriebener Maximalwert) automatisch ab. Aktive Kiihlsysteme wurden mit Wasser
[Pascual-Leone 1994 c] oder Ol [Nielsen 1995] als Kiihlelement angeboten, konnten sich
jedoch bisher nur bedingt durchsetzen. Die ohnehin schweren Kupferspulen werden durch
zusitzliche Kiihlsysteme unhandlich schwer. Ohne Kiihlung der Stimulationsspule konnen
Reizserien von 300 bis 500 Pulsen, dies entspricht einer Behandlungsdauer von etwa 10 s

bei einer Frequenz von 30 Hz, appliziert werden.

Neben den aufwendigen aktiven Kiihlsystemen konnten verbesserte Spulenkonstruktionen
mit niedrigerer ohmscher Verlustleistung und erhohter Effizienz Abhilfe schaffen. Eine
Diskussion der technischen Mingel der verfliigbaren Stimulationsspulen, sowie deren

Optimierungsmoglichkeiten werden ausfiihrlich im dritten Kapitel behandelt.

1.5.2 Magnetstimulatoren

Seit 1985 hat sich im Bereich der Stimulatortechnologie nur wenig verdndert. Zu den
anfanglichen Einzelpuls-Stimulatoren hat sich inzwischen die repetitive Technik
durchgesetzt. Die Magnetstimulatoren sind inzwischen in der Lage, Repetierraten bis zu 100
Hz zu liefern, diese konnen jedoch nur bei gleichzeitiger Drosselung der Geréte erreicht

werden.
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Abb. 1-7: Magpro Abb. 1-8: Magstim Rapid Abb. 1-9: P-Stim 160
(30 Hz Stimulator) (30 Hz Stimulator) (30 Hz Stimulator)

Es gibt am Markt zwei Anbieter vergleichbarer Gerdte (Tabelle 1-2): die amerikanische
Firma Medtronic mit dem Magpro (Abb. 1-7) und die britische Firma Magstim mit dem
Magstim Rapid (Abb. 1-8). Beide Hersteller bieten auch leistungsstirkere Gerite
(Medtronic: MagPro X100 mit 100 Hz; Magstim: Super Rapid mit 50 bzw. 100 Hz) an. Die
amerikanische Firma Cadwell bietet einen 60 Hz Stimulator, den Rapidrate (60 Hz), der

Marktanteil ist jedoch verschwindend gegeniiber Medtronic und Magstim.

Die Entwicklung und Optimierung von Stimulationsspulen kann nur in enger Verbindung
mit eigens entwickelten Pulsquellen, also den Magnetstimulatoren, einhergehen. Die
technischen Parameter der Spulen und Stimulatoren stehen im engen Zusammenhang und
lassen nur wenig Spielraum zu. Die tatsdchliche Stimulationsstérke eines Magnetstimulators
wird von vielen Faktoren bestimmt. Zu nennen sind die gespeicherte Pulsenergie, die
Parameter des Schwingkreises, aus denen sich die Stimulationsfrequenz mit einer
bestimmten Aufstrichgeschwindigkeit ergibt, die Pulsform und schlielich die Geometrie
der Spule (Tabelle 1-2). Diese Thematik wird ausfiihrlich im dritten Kapitel (Methoden)
behandelt.

Tabelle 1-2: Geriteparameter vergleichbarer 30 Hz Magnetstimulatoren

[Kammer 2001]
Magstim )
MagPro i P-Stim 160
Rapid
Max. Pulsfrequenz | 30 Hz * 30Hz * 30 Hz
Pulsenergie 300 Joule 252 Joule 162 Joule
Biphasisch/ . . Halbwelle/
Pulsform . Biphasisch
Monophasisch Vollwelle
*) Die 30 Hz Stimulationsfrequenz kann nicht mit voller Leistung gepulst werden.
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Zudem weisen die kommerziellen Magnetstimulatoren erhebliche technische Mangel,
beispielsweise eine schwankende Abgabe der Pulsintensitét, auf. Aus diesem Grunde wurde
am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fir Medizinische Elektronik parallel zur dieser Arbeit in der
Dissertation von Hannes Zantow der repetitive Magnetstimulator P-Stim 160 (30 Hz)
entwickelt und aufgebaut [Zantow 2006] (Abb. 1-9).

1.6 Magnetstimulation versus Elektrostimulation

Fur die Erregung von Nerven spielt es theoretisch keine Rolle, ob das elektrische Feld durch
elektromagnetische Induktion oder direkt iber Elektroden appliziert wird. Vermutlich ist die
Art der Feldeinkopplung und somit letztendlich der Wirkmechanismus ein anderer. Die
technisch einfachste Methode, Nervengewebe zu stimulieren, ist die Elektrostimulation. Ein
kurzer Stromimpuls wird Uber diinne Nadelelektroden direkt an der Nervenfaser appliziert
oder von auflen (ber die Haut mittels Oberflachenelektroden ins Gewebe geleitet. Aus
gerétetechnischer Sicht ist die Elektrostimulation die bevorzugte Losung, da die
Energieeinkopplung ins Gewebe wesentlich effektiver als bei der Magnetstimulation ist. Die
zur Reizauslésung notwendigen Energien sind um 6 bis 7 GroRenordnungen gréRer als bei
der direkten Elektrostimulation. Dies liegt an der schlechten Kopplung zwischen der
Stimulationsspule und dem menschlichen Gewebe. Im Prinzip dhnelt die Magnetstimulation
dem Prinzip eines Transformators. Die Stimulationsspule repréasentiert die Priméarspule, das
leitfahige Gewebe die Sekundérspule. Im Fall des Transformators ist allerdings die
Kopplung zwischen Primar- und Sekundérspule durch die Verwendung des Eisenkerns um
viele GréRenordnungen besser.

Bei der Elektrostimulation werden die Reizenergien durch den direkten Kontakt weitaus
effektiver ins menschliche Gewebe eingekoppelt. Mittels Nadelelektroden oder Ober-
flachenelektroden wird der Reizstrom direkt ins Gewebe eingebracht. Ein direkter Kontakt
mit der Haut ist zwingend erforderlich. Bei der kortikalen Stimulation mittels Oberflachen-
elektroden wirkt der Schédelknochen wie ein hoher Widerstand und fiihrt somit zu einem
erheblichen Spannungsabfall, welches sich schmerzhaft auf die sensorischen Nerven im
Kontaktbereich der Elektroden auswirkt. Alternativ wird die Schédeldecke gedffnet, um
somit direkt mittels Nadelelektroden das Gehirn zu stimulieren. Hier bietet die Magnet-
stimulation den wesentlichen Vorteil. Magnetfelder durchdringen auch nicht-leitende
Strukturen wie Knochen ohne wesentliche Abschwéchung und sind zudem schmerzfrei, d.h.
die Stimulationsspule muss nicht das Gewebe beriihren, um einen Reizeffekt zu erzielen.
Ein Offnen des Schadelknochens, um das darunter liegende Gehirn zu stimulieren, ist
keinesfalls notwendig.
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Vorteile der Magnetstimulation

BertUhrungslos

Die Magnetstimulation ist weniger invasiv. Die Spule muss lediglich Gber den zu
stimulierenden Bereich gehalten werden und bietet somit die Mdglichkeit zur
kontaktfreien Reizung. Im Gegensatz zur Elektrostimulation ist der direkte Kontakt
zur Haut nicht erforderlich; die Haut braucht nicht gereinigt zu werden und die
Reizung kann notfalls durch Kleidung oder Verbande hindurch erfolgen. Besonders
gunstig ist dies bei der Reizung in Wundbereichen wegen der wesentlich geringeren
Infektionsgefahr.

Schmerzfrei

Die Magnetstimulation ist nahezu schmerzfrei im Gegensatz zur Elektrostimulation;
diese geringere Schmerzhaftigkeit ist auf die geringere elektrische Feldstérke bzw.
Stromdichte im Bereich der Haut als Sitz der meisten Schmerzrezeptoren zurtick-
zufiihren. Zusétzlich wird auch die Moglichkeit eines Richtungseinflusses des Feldes
in Erwégung gezogen. Bei der Elektrostimulation flieBen die Strome hauptséchlich
in senkrechter Richtung durch die Haut, wahrend sie bei der Magnetstimulation als
Ringstrome horizontal in der Haut ausgerichtet sind. Insbesondere bei der Reizung
der GroRhirnrinde ist diese Schmerzfreiheit von ganz wesentlicher Bedeutung.

Nachteile der Magnetstimulation

Reizartefakt

Bei der Magnetstimulation sind die Reizartefakte, die in der Registriereinheit
auftreten, wesentlich groRer als bei der Elektrostimulation; insbesondere dann, wenn
der Ort der Signalableitung sehr nahe am Reizort liegt.

Fokalitat

Im Vergleich zur Reizung Ulber Nadeln ist die Magnetstimulation weit weniger
selektiv (elektrisch: Imm, magnetisch: 10-20 mm). Allerdings l&sst sich mittlerweile
mit starken Stimulatoren und besser fokussierenden Spulen die Selektivitat deutlich
erhéhen (5-10 mm).

Aufwendige Technik

Elektrische Reizgeneratoren sind wesentlich leichter und kleiner als die auf-
wendigen, schweren und schlecht transportablen Stimulatoren, die zudem wesentlich
kostspieliger als elektrische Reizgeneratoren sind.
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1.7 Anatomische Grundlagen

Die rdumliche Verteilung der im menschlichen Gewebe induzierten Felder ist maf3geblich
verantwortlich fiir eine erfolgreiche Depolarisation. Die tatsdchliche Wirkung der elektro-
magnetischen Felder hingt jedoch entscheidend vom Zielgewebe ab. Im Gegensatz zu
homogen verlaufenden Nerven der Peripherie reagiert die sehr heterogene Struktur des
Gehirns bei identischer Befeldung anders. Somit ist die anatomische Kenntnis des
menschlichen Nervensystems, nicht zuletzt fiir eine geeignete Modellierung innerhalb der

numerischen Feldrechnung, fiir die Dimensionierung der Stimulationsspulen unerlésslich.

1.7.1 Das menschliche Nervensystem

Der Begriff Nervensystem bezeichnet die Gesamtheit aller Nervenzellen in einem
Organismus und beschreibt, wie diese angeordnet und miteinander verbunden sind. Neben
der Unterscheidung der Nerven nach ihrem Aufbau, mit oder ohne Gliazelle, werden sie
zum Weiteren nach ihrer Funktion unterschieden. Neuronen, die Informationen von Sinnes-
zellen zum Zentralnervensystem leiten, zdhlen zu den sensorischen Nervenfasern.
Neuronen, die Informationen vom Zentralnervensystem zu Skelettmuskeln fiihren,
bezeichnet man als motorische Nervenfasern. Alle iibrigen Informationswege des ZNS
gehoren zum vegetativen oder autonomen Teil des Nervensystems und zdhlen deshalb zu

den vegetativen Nervenfasern.

Weiterhin setzt sich das Nervensystem aus zwei Teilen zusammen:
e Zentralnervensystem: Gehirn und Riickenmark
e peripheres Nervensystem: Nervenknoten bzw. Ganglien und periphere Nerven, die

aullerhalb von Gehirn und Rickenmark verlaufen.

Anatomisch sind beide Systeme getrennt, jedoch sind sie funktionell miteinander
verbunden. Der somatische Teil des peripheren Nervensystems versorgt das Zentralnerven-
system mit Informationen der Sensoren. Informationen aus dem Zentralnervensystem
werden an die Peripherie iiber den autonomen Teil des Nervensystems z.B. an Muskeln

weitergegeben.
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1.7.2 Die Nervenzelle

1.7.2.1 Funktionen der Nervenzellen

Funktionell unterscheidet man zwischen motorischen Nervenzellen, sensorischen Nerven-

zellen und Interneuronen.

Sensorische Neuronen, auch als afferente Neuronen bezeichnet, sind Nerven oder
Nervenfasern, die Informationen von den Rezeptoren der Sinnesorgane oder Organe
an das Gehirn und Riickenmark oder die Nervenzentren des Darmes weiterleiten.
Die iibermittelten Informationen dienen der Wahrnehmung, beispielsweise des

Schmerzes und der motorischen Koordination.

Motorische Neuronen, auch als efferente Nerven bezeichnet, libermitteln die
Impulse vom Gehirn und Riickenmark zu den Muskeln oder Driisen und 16sen dort
beispielsweise die Ausschiittung von Hormonen aus oder sorgen fiir eine

Kontraktion der Muskelzellen.

Interneuronen bilden die grote Menge an Neuronen im Nervensystem und sind
nicht spezifisch sensorisch oder motorisch. Aufgrund ihrer Vermittlerfunktion
werden sie oft auch als Schaltneuronen bezeichnet, da sie zwischen zwei oder mehr
Nervenzellen geschaltet sind. Sie liegen mit all ihren Fortsdtzen in einem konkreten
Bereich des ZNS des Gehirns und sind in der Regel inhibitorisch. Im Gehirn wird
die Bezeichnung Interneurone fiir Nervenzellen mit relativ kurzen Axonen

verwendet.

1.7.2.2 Aufbau einer Nervenzelle

Eine Nervenzelle, auch Neuron genannt, ist eine auf Erregungsleitung spezialisierte Zelle.

Durch ihre elektrische Erregbarkeit und Leitfahigkeit sind Nervenzellen in der Lage,

Nervenimpulse selektiv weiterzuleiten, und im Netzwerk fdhig, Informationen zu

verarbeiten und zu speichern. Das menschliche Gehirn enthélt zwischen 30 und 100

Milliarden Neuronen. Abbildung 1-10 zeigt den schematischen Aufbau einer Nervenzelle.

Eine Nervenzelle besteht aus dem Zellkorper, mehreren stark verdstelten Dendriten und

einem Axon zur Reizweiterleitung.

Die auf die Dendriten eintreffenden Signale werden im Zellkdrper aufsummiert. Die

Dendriten empfangen Signale von anderen Zellen. Im Durchschnitt sind sie einige 100

um kurz.
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e Der Zellkorper oder das Soma enthélt den Zellkern und wichtige Organelle, um fiir den
Stoffwechsel und die Synthese von wichtigen Makromolekiilen der Zelle zu sorgen.
Das Soma hat eine Grof3e von etwa 0,25 mm.

e Das Axon ist ein langer Fortsatz der Nervenzelle, das am Ende stark verzweigt sein
kann. Uber das Axon werden empfangene Signale weitergeleitet. Am Ende des Axons
befinden sich Synapsen, die Informationen an andere Nervenzellen, Muskelfasern oder
Driisenzellen weitergeben. In der Regel betrdgt der Durchmesser des Axons zwischen
0,2 — 20 um. Ausnahmen sind die Riesenaxone z.B. von Tintenfischen, die bis zu
0,6 mm dick werden konnen. Die Lédnge eines Axons kann betrdchtlich variieren.
Manche werden bis zu einem Meter lang.

¢ Ein Biindel parallel laufender Axone wird als Nerv bezeichnet.

/ — Zellkdrper
Dendriten \ k | (/ .
“~ L4
— @
s
Ranvierscher
Schnrring

Dendriten

Abb. 1-10: Bildquelle: Prometheus der Uni Tiibingen Lern- und
Informationssystem fiir die medizinische Aus- und Weiterbildung der
Uni Tiibingen

Das Neuron ist aus Dendriten, dem Zellkorper (Soma) und einem Axon aufgebaut und steht
tiber Synapsen mit anderen Nervenzellen oder Empfangerzellen (neuromuskuldre Endplatte)
in Verbindung. Die am Dendriten eintreffenden Signale werden im Zellkdrper weiter
verarbeitet. Das geschieht ganz unmittelbar durch rdumliche und zeitliche Summation von
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Anderungen des Membranpotenzials. Von dem Ergebnis dieser Summation zu einem
gegebenen Zeitpunkt an einem gegebenen Ort (meist handelt es sich dabei um den
Axonhiigel) hidngt ab, ob dort das Schwellenpotential iiberschritten wird und ob Aktions-
potentiale generiert werden oder nicht (Alles-oder-Nichts-Gesetz).

Die externe Aktivierung einer Nervenzelle durch elektromagnetische Felder findet vor allem
am Axon statt [Ruohonen 1998], somit wird im Weiteren ndher auf den Aufbau und die

Funktionsweise des Axons eingegangen.

1.7.2.3 Das Axon

Das Axon ist ein langer Fortsatz der Nervenzellen, der am Axonhiigel entspringt. Es ist in
der Regel mehr oder weniger stark verzweigt und miindet in den Synapsen. Das Axon ist
zustindig fiir die Ubertragung des Aktionspotentials innerhalb einer Nervenzelle und leitet
dieses zu den Synapsen und damit an andere Nervenzellen weiter. Ein menschliches Axon
kann je nach Typ der Nervenzelle von 1 pm bis 1 m und ldnger sein und eine Dicke von 0,5

bis 10 um besitzen.

Das Axon ist von mehreren aufeinander folgenden Myelinscheiden (auch Markscheide
genannt) umhiillt. Die Myelinscheiden entstehen, indem sich die Gliazellen ganz dicht um
die Nervenfasern wickeln. Die Gliazellen erfiillen unterschiedliche Funktionen. Unter
anderem dienen sie als Stiitzelement im Zentralnervensystem, sorgen fiir gleich bleibende
Zusammensetzungen der Fliissigkeiten zwischen den Zellen und geben bei Verletzungen
des Nervs die Wachstumsrichtung vor. Fiir die Erregungsleitung spielt insbesondere ihre
isolierende Wirkung und die daraus resultierende reduzierte Membrankapazitit eine
wichtige Rolle. Zum einen werden die Axone untereinander isoliert, zum anderen wird das
Zellinnere von der extrazelluldren Fliissigkeit getrennt. Dadurch kann kein Austausch an
Na+- und K+- Ionen zwischen dem Axon und dem Aufenmedium stattfinden. Jede Myelin-
scheide umhiillt der Lédnge nach jeweils rund einen Millimeter des Axons. Die Myelin-
scheide iibernimmt innerhalb der Nervenzelle die Funktion von Bindegewebe und sorgt fiir
die Isolation der Erregungsleitung. Axon und Hiille zusammen bilden die Nervenfaser. Man
spricht hier von einer myelinisierten Nervenfaser im Gegensatz zu den nicht myelinisierten

bzw. marklosen Nervenfasern, bei denen die Axone keine Myelinscheide haben.
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Kontinuierliche Erregungsleitung

e e e e e e i e e e e e, e . e e e e e e . e e e e e e e e e o o =

++l—‘—:'r+++++_4."-f + + ++++;f'+'+++'++++_+'—+_++++++:+-

[ 5mm in 1ms - — R
Saltatorische Erregungsleitung
)
AU A4
—— -
- A =
A jT\
}7——— — 5mm in 0,1ms !

Abb. 1-11: Erregungsleitung im Nervenmodell

Getrennt werden die Myelinscheiden entlang des Axons durch den Ranvierschen Schniir-
ring, einer kleinen etwa 0,5um breiten Liicke zwischen den einzelnen Myelinscheiden

entlang des Axons, etwa alle ein bis zwei Millimeter.

Zwischen den Ranvierschen Schniirringen findet die Erregungsleitung saltatorisch statt — die
Aktionspotentiale ,,springen” von Schniirring zu Schniirring, wihrend die Erregung bei
nicht myelinisierten Nervenfasern die Axonmembran auf ihrer ganzen Lange depolarisieren
muss (kontinuierliche Erregungsleitung), was sehr viel langsamer ist. Tritt im Bereich des
Ranvierschen Schniirrings ein Aktionspotential auf, so flieBen die Ausgleichstrome durch
den Teil des Axons mit Markscheide hindurch bis zum néchsten Schniirring, an dem ein
Aktionspotential ausgelost wird. Die ldngere Reichweite der Ausgleichstromchen wird
dadurch erklart, dass die Myelinscheide die Ionen innerhalb des Axons von den Ionen in der
extrazelluldren Fliissigkeit trennt. Da die Anziehungskréfte der Ionen an der Membran
durch den groBeren Abstand geringer sind, kdnnen sich die Ionen im Zellinneren schneller
bewegen. Ebenfalls wirkt die Myelinscheide den Leckstromen entgegen, die in den
Ranvierschen Schniirringen und in Zellen ohne Markscheide zur Abschwichung der

Amplitude des Aktionspotentials entlang der Wegstrecke fiihren.

Bei gleichem Durchmesser leiten mit Myelin umhiillte Axone die Nervenimpulse etwa
10mal schneller als Axone, die nicht von Myelinscheiden umhiillt sind. So ist zum Beispiel
der Effekt, dass man beim Beriihren einer heilen Herdplatte zunichst die Hitze spiirt und
dann erst den Schmerz, darauf zuriickzufiithren, dass die Nervenfasern, die den Schmerz
leiten, keine Myelinscheide besitzen. Die Information der Temperaturensensoren dagegen
trifft schneller im Zentralnervensystem ein, da die Nervenbahnen, die von Gliazellen

umhiillt sind, hohere Ausbreitungsgeschwindigkeiten erreichen.
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1.7.3 Die Struktur des Gehirns

Die GroBhirnrinde (Cortex cerebri) ist die dullere Zone des GroBhirns. Sie zeichnet sich bei
vielen Sdugetieren durch zahlreiche Windungen (Gyri), Spalten (Fissura) und Furchen
(Sulci) aus. Bei der Furchung des Cortexes unterscheidet man eine Primérfurchung, die bei
allen Individuen anndhernd gleich ist, von einer Sekundér- und Tertidrfurchung, die so

individuell wie ein Fingerabdruck sein kann. Etwa 2/3 der Gehirnoberfliche liegt in den

Sulci.

Der Cortex lésst sich grob in vier Lappen einteilen:

e Frontallappen (A) oder Stirnlappen

e Parietallappen (B) oder Scheitellappen
e Temporallappen (C)

e Occipitallappen (D) oder

Hinterhauptslappen

Abb. 1-12: Der menschliche Kortex;
Bildquelle: GEO Magazin Nr.10/01

Nach zellarchitektonischen Gesichtspunkten wurde die GroBhirnrinde des Menschen von
Korbinian Brodmann in 52 Areale unterteilt, die sogenannten Brodmann-Areale. Die Grol3-
hirnrinde enthélt zwei Nervenzelltypen: die Pyramidenzellen, die exzitatorisch (erregend)
Signale weiterleiten, und die Kornerzellen mit inhibitorischer (hemmender) Funktion. Als
Kornerzellen werden bestimmte Neuronentypen in verschiedenen Regionen des Gehirns
bezeichnet. Dort liegen die Zellkorper dieser relativ kleinen Zellen sehr dicht gepackt vor,
so dass in der lichtmikroskopischen Darstellung eine kdrnige Struktur des Gewebes entsteht.
Daher riihrt der Name dieser Zellen. Etwa die Hélfte aller Neuronen im Gehirn eines
Menschen sind Kdrnerzellen im Kleinhirn. Ferner befinden sich in der GroBhirnrinde die so
genannten funktionellen Zentren, die in engem Zusammenhang mit den Brodmann-Arealen
stehen. So weisen Zentren der Motorik einen agranuldren Bau auf (wenige Kdrnerzellen,
viele Pyramidenzellen), wohingegen sensorische Zentren granuldr aufgebaut sind (viele
Kornerzellen, wenige Pyramidenzellen). Die wichtigsten funktionellen Zentren sind der
Motorcortex im Gyrus pricentralis (Area 4), der somatosensible Cortex im Gyrus
postcentralis (Brodmann Areale 1 bis 3) und der visuelle Cortex in Brodman Areal 17,
sowie das Horzentrum in den Gyri temporales transversi (Areal 41) und das Broca-Sprach-
zentrum (Areal 45 und umliegende). Diese Cortex-Regionen nehmen eine zentrale Stellung

in der Verarbeitung und Bewusstwerdung neuronaler Impulse ein, diirfen jedoch nicht
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isoliert betrachtet werden, da das gesamte Nervensystem ein vielfach verschaltetes Netz-

werk darstellt.

In der Anatomie der GroBhirnrinde gibt es eine Punkt-zu-Punkt-Zuordnung zwischen der
Korperperipherie und dem Gehirn. Diese Projektionen vom Korper auf das Gehirn
entsprechen den sensorischen und motorischen Rindenfeldern. Die Gro3e des Zellgebietes
im Rindenfeld entspricht nicht genau dem Ausmal3 des Areals im Korper. Fiir besonders
feinsensible oder feinmotorische Kdrperabschnitte (z. B. Finger) stehen recht gro3e Rinden-
areale zur Verfiigung. Andere Korperteile, die keine fein abgestimmten Bewegungen
ausfiithren und die nicht so schmerzempfindlich sind (z. B. Bauch), haben nur relativ kleine
Rindenfelder. Der ,, Homunculus “, der durch die symbolische Nachzeichnung der mit den
Kortexarealen assoziierten Korperteile entsteht, ist also gegeniiber der tatsdchlichen

Korpergestalt stark verzerrt.
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Abb. 1-13: Der ,,Homunculus“, eine Zeichnung der Korperprojektionen im
Grofienverhiiltnis ihrer Projektionsfelder auf der Groflhirnrinde von Wilder
Penfield; Bildquelle: ,,Prometheus“ - Lern- und Informationssystem fiir die

medizinische Aus- und Weiterbildung der Uni Tiibingen
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1.7.4 Das Membranpotential

1.7.4.1 Das Ruhepotential

< Membran

A intrazellular K*

Abb. 1-14: Verteilung der Ionen an der Zellmembran

Die Basis fiir die Informationsiibertragung entlang des Axons ist das Membranpotential. Ist
das Axon nicht erregt, so liegt an der Membran ein Ruhepotential zwischen -50 und —70 mV
an. Dieses Potential entsteht durch eine ungleichmédfige Ionenverteilung im Innenraum der
Zelle im Vergleich zur extrazelluldren Fliissigkeit. Im intrazelluliren Raum sind {iber-
wiegend Kalium-Ionen (K") und organische Anionen (A") enthalten. Dagegen iiberwiegt im
extrazelluliren Raum der Anteil an Natrium- (Na'), Chlorid- (Cl) und Calcium-Ionen
(Ca®"). Getrennt werden die beiden Riume durch eine selektiv permeable Membran, die es
bestimmten Ionen erlaubt, von einer Seite zur anderen Seite durch selektive Ionenkanéle in
der Membran zu diffundieren. Die meisten Ionenkanile kdnnen zwei verschiedene Zustdnde
annehmen: offen oder geschlossen. Einige sind immer gedffnet. Der Zustand der Ionen-
kanéle wird entweder chemisch, mechanisch oder durch die anliegende Spannung gesteuert.
Letztere Variante kommt vor allem in Nervenzellen vor. Der Konzentrationsunterschied der
einzelnen Tonen innerhalb und auBerhalb der Zelle erzeugt ein Diffusionspotential. Fiir K-
Ionen sind einige lonenkanédle im Ruhezustand gedffnet. Im Zellinneren befinden sich
wesentlich mehr K'-Ionen als in der extrazelluldren Fliissigkeit. Dieser Konzentrations-
unterschied wirkt als treibende Kraft, so dass einige K'- Ionen aus dem Innenraum in den
AuBenraum diffundieren konnen. Wiirden statt lonen ungeladene Teilchen diffundieren, so
wire der Gleichgewichtszustand erreicht, wenn im Innen- und AufBenraum dieselbe

Teilchenkonzentration herrscht. Da jedoch K'-lonen diffundieren, wird mit jedem Ion
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gleichzeitig eine positive Ladung in den AuBlenraum transportiert. Somit baut sich ein
elektrisches Feld auf. Das Zellinnnere verliert positive Ladungen, 1ddt sich also negativ auf,
das ZellduBere gewinnt an positiver Ladung und bildet den positiven Gegenpol. Dieses
durch Diffusion von K'-Ionen erzeugte elektrische Feld wirkt dem Diffusionspotential
entgegen. Der Ruhezustand wird erreicht, wenn elektrisches Potential und Diffusions-

potential im Gleichgewicht sind.

1.7.4.2 Das Aktionspotential

Unter einem Aktionspotenzial versteht man eine kurzzeitige, in ganz charakteristischer
Form ablaufende Abweichung des Membranpotenzials einer Zelle von ihrem Ruhe-
membranpotenzial. Die Fihigkeit zur Ausbildung von Aktionspotenzialen ist die grund-
legende und definierende Eigenschaft elektrisch erregbarer Zellen, der Neuronen (Nerven-
zellen) und der Muskelzellen. Aktionspotenziale ermoglichen die Erregungsleitung im

Nervensystem und die Kontraktion der Muskulatur.

Informationen werden iibertragen, indem punktuell die Membran depolarisiert wird. Durch
Fortschreiten der Depolarisation entlang des Axons wandert die Information bis zur
Synapse, an der die Information durch chemische Reaktionen an weitere Zellen iibergeben
wird. Eine derartige Verdnderung des Membranpotentials wird als Aktionspotential oder

Spike bezeichnet.

Die Dauer eines Aktionspotenzials betrdgt ca. 1-2 ms (in Neuronen), kann aber auch bis zu
einigen hundert Millisekunden (im Herzen) betragen. Die Ursachen fiir die Ausbildung und
die besonderen Eigenschaften eines Aktionspotenzials sind nur auf die Eigenschaften
verschiedener Gruppen von Ionenkanilen in der Plasmamembran der Zelle zuriickzufiihren.
Ein anfanglicher Reiz aktiviert, sobald er eine bestimmte Schwelle erreicht, und ohne Riick-
sicht darauf, wie weit er sie iibersteigt (Alles-oder-Nichts-Gesetz), eine Kette von Offnungs-
und SchlieBungsvorgéngen der Kanile, die einen Ionenstrom erméglichen und damit das
Membranpotenzial verindern. Diese Anderung des Potenzials kann an der nichsten Stelle

der Membran wieder als Reiz dienen, was die Grundlage der Reizfortleitung ist.

Ausgelost wird ein Aktionspotential dadurch, dass die Zellmembran {iber einen bestimmten
Schwellenwert hinaus depolarisiert wird. Dadurch 6ffnen sich spannungsgesteuerte Na'-
Ionenkanile. Durch diese stromen Na' -lonen aus dem extrazelluliren Raum in die Zelle.
Das Potential im Zellinneren wird durch die zugestromten Kationen positiver und kann bis
zu +30 mV erreichen. Die Na'- Kanile bleiben 1-2 ms offen und schliefen sich danach

automatisch. Hat sich ein Na'- Kanal einmal gedffnet, so bleibt er anschlieBend 1 — 2 ms
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geschlossen. In dieser absoluten Refraktirzeit kann kein Aktionspotential entstehen. Erst
wieder in der anschlieBenden relativen Refraktirzeit ist die Auslosung eines
Aktionspotentials durch starke Depolarisation der Membran mdglich. Nach mehreren
Millisekunden koénnen auch wieder schwache Depolarisationen ein Aktionspotential

auslosen.

Der starke Anstieg bei der Depolarisation ist auf das Einstrémen von Na'- Ionen in die Zelle
zuriickzufiihren. Der starke Abfall des Potentials von +30 mV zuriick zum Ruhepotential
wird hauptsichlich durch das Ausstromen von K'- Tonen aus der Zelle in den Extra-
zelluldrraum verursacht. Im Vergleich zu den Na'- Kanilen 6ffnen und schlieBen sich die
K- Kanile verspitet. Dadurch kann das Membranpotential zunichst lawinenartig ansteigen
und fillt anschlieBend wieder durch das Ausstromen der K'- Ionen aus dem Axon. Da die
K- Kanile linger gedffnet bleiben als die Na'- Kanile, kommt es zu einer kurzen, leichten
Hyperpolarisation. Sobald die K'- Kanile geschlossen sind, stellt sich wieder das Ruhe-

potential ein.

Nach der Auslésung eines Aktionspotentials haben sich die Na+- und K+- Konzentrationen
im Innen- und AuBlenraum des Axons minimal gedndert. Um jedoch das Konzentrations-
gefille aufrecht zu erhalten, befordern Natrium-Kalium-Pumpen mit Hilfe des Energie-
lieferanten Adenosintriphosphat (ATP) Na+- lonen in den AuBlenraum und K+- Ionen in die
Zelle hinein. Die notige Energie, um ein Signal von einem bis zum anderen Ende des Axons
zu leiten, wird somit aus dem Konzentrationsgefdlle gewonnen, das von den Natrium-

Kalium-Pumpen aufrecht gehalten wird.

Das Aktionspotential wird entlang des Nervs durch Ausgleichstrome weitergeleitet. Ist an
einer Stelle ein Aktionspotential entstanden, so werden auch die anliegenden Bereiche leicht
depolarisiert. Uberschreitet die Depolarisation einen bestimmten Schwellenwert, so wird an
dieser Stelle ein Aktionspotential ausgelost. Durch die absolute Refraktirzeit der Na+-
Kanile wird verhindert, dass Impulse zu ihrer Startstelle zurlicklaufen. Wird das Axon an
seinem Anfang (Axonhiigel) gereizt, so lauft die Information nur in Richtung Dendriten.
Findet eine Reizung in der Mitte des Axons statt, wie es zwar physiologisch nicht, bei
externer Reizung aber durchaus vorkommt, so kann sich die Erregung in beide Richtungen
fortpflanzen.
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1.7.4.3 Zeitlicher Ablauf des Aktionpotentials
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Abb. 1-15: Zeitlicher Verlauf eines Aktionspotentials

Abbildung 1-15 zeigt schematisch den zeitlichen Verlauf eines Aktionspotentials.

Ausgangslage

In der Ausgangslage befindet sich die Zelle im Ruhemembranpotenzial (ca.-70 mV). Die
Natriumkanéle sind geschlossen, nur bestimmte Kaliumkandle gedffnet, die Kaliumionen
bestimmen das Ruhemembranpotenzial. Bei allen Ionenbewegungen wird Richtung und
Stiarke durch die elektrochemischen Triebkrifte fiir die jeweiligen Ionen bestimmt. Vor

allem Natriumionen sind bestrebt, schnell in die Zelle zu stromen, wenn sich die Kanile
Offnen sollten.

Initiationsphase

In der Initiationsphase erfolgt die Anhebung des Membranpotenzials bis zum Schwellen-
potenzial, das fiir die Auslosung eines Aktionspotenzials notig ist. Diese Anhebung des
Ruhepotentials auf den Schwellenwert erfolgt auf natiirliche Weise entweder durch die
Offnung von postsynaptischen Ionenkanilen (Na+, Ca2+) oder durch ein weitergeleitetes

Aktionspotenzial aus einer nahen Membranregion.

Depolarisation - Aufstrich und Overshoot

Die Depolarisation ist der steile Aufstieg des negativen Ruhepotenzials in den positiven
Bereich. Den ersten sehr steilen Abschnitt bezeichnet man als Aufstrich, die ibermadBige
Depolarisation von bis zu +30 mV als Overshoot. Ab -60 mV gehen die spannungs-
abhingigen Natriumkanéle Na+ in den offenen Zustand iiber. Somit kann das extrazelluldre

Natrium durch diese Kanéle einstromen und die Zelle depolarisiert.
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Beginn der Repolarisation

Bevor das Potenzialmaximum erreicht ist, beginnen die Na+-Kanéle inaktiv zu werden.
Gleichzeitig aktivieren sich die spannungsabhidngigen Kaliumkanidle K+. Sie haben zwar
ihre Schwelle bei dhnlichen Werten, brauchen aber wesentlich linger fiir das Offnen, womit
sie jetzt erst langsam beginnen. Wéhrend des Maximums der Na-Leitfdhigkeit sind die
Kaliumkanéle gerade erst zur Hilfte gedffnet und erreichen ihr Maximum, wenn fast alle
Na-Kanile schon inaktiviert sind. Dadurch liegt das Na-Maximum etwas vor dem
Spannungsmaximum, wihrend das K-Maximum in die Phase der steilsten Repolarisation
fallt.

Repolarisation
Wihrend der Repolarisation nihert sich das Potenzial wieder von oben dem Ruhepotenzial.

Die Kaliumkanile K+ schlieen, der Porenblock der Kir (Kalium-einwarts-Gleichrichter-
Kandle - wichtig fiir das Ruhepotenzial) wird aufgehoben, die Natriumkanile werden
langsam wieder aktiviert. Der anschlieBende Abfall in Richtung des Ruhepotenzials

bezeichnet man als Repolarisation.

Nachhyperpolarisation

In einigen Zellen (vor allem Neuronen) ist eine Nachhyperpolarisation zu beobachten. Sie
erklért sich durch eine weiterhin erhohte Kaliumleitfahigkeit, wodurch das Potenzial noch
nidher am Kaliumgleichgewichtspotenzial liegt. Die Leitfdhigkeit ist hoher, weil die
wihrend des Aktionspotenzials eingestromten Calciumionen entsprechende Kaliumkanile
Offnen, und normalisiert sich erst, wenn der Calciumspiegel wieder absinkt. Wenn das
Potenzial noch ein Stiick unter das Niveau des Ruhepotenzials sinkt und dieses dann

langsam von unten wieder erreicht, spricht man von der Nachhyperpolarisation.

Refraktérzeit

Nach dem Abklingen des Aktionspotenzials ist das Axon fiir eine kurze Zeit nicht mehr
erregbar. Diese Dauer, die Refraktérzeit, ist bestimmt durch die Zeit, die die Natriumkanile
zur Wiederaktivierung bendtigen. Wéhrend der absoluten Refraktirphase (ca. 0,5 ms) kurz
nach dem Aktionspotenzial, wenn die Repolarisation noch im Gange ist, konnen diese
Kanile iiberhaupt nicht wieder Offnen. Man sagt auch, der Schwellenwert liegt bei
unendlich. Wahrend der relativen Refraktarphase (ca. 3,5 ms) benétigt man stirkere Reize
und erhdlt schwichere Aktionspotenziale. Hier bewegt sich der Schwellenwert von

unendlich wieder auf seinen normalen Wert zu.
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Feuern

Das Auslosen eines Aktionspotenzials wird mit Feuern anschaulich beschrieben.
Transmitter werden explosionsartig und meist wiederholt in den synaptischen Spalt
abgegeben. Der Begriff Feuern wird sowohl populdrinformativ als auch in wissenschaft-
lichen Beitrdgen benutzt.

1.7.4.4 Schwellenpotenzial

Meist wird fiir die Ausldsung eines Aktionspotenzials das Uberschreiten eines bestimmten
Schwellenpotenzials verantwortlich gemacht, ab dem die Natriumkandle nach Art eines
internen Vergleiches lawinenartig aktiviert werden. Trotz aller Bemiihungen, eine solche
Feuerschwelle zu finden, kann allerdings keine fixe Spannung ermittelt werden, die ein
Aktionspotenzial bedingt. Stattdessen feuern Neuronen, abhdngig von ihrem Eingangs-
signal, unter einem relativen breiten Band von Membranspannungen. Daher ist die Neuro-
wissenschaft von der Vorstellung eines festen Schwellenpotenzials abgekommen. System-
theoretisch 1dsst sich die Entstehung des Aktionspotenzials am ehesten durch eine
Bifurkation zwischen passivem und dynamischem Aktionspotenzial beschreiben. Trotzdem
ist es auch in der Fachliteratur durchaus iiblich, von einer Feuerschwelle zu sprechen, um

den grauen Bereich zwischen Ruhe und Aktionspotenzial zu kennzeichnen.

1.8 Der Wirkmechanismus

Aus Versuchen mit der Elektrostimulation ist bekannt, dass — entgegen der Erwartung aus
physikalischer Betrachtung — nicht die elektrische Feldkomponente quer zur Nervenfaser zu
einer Depolarisation fithren kann, sondern ein Gradient eines elektrischen Feldes, welches
langs zur jeweiligen Faser liegt. Rechnerisch kann z.B. {iber das passive Nervenfasermodell
von Roth [Maccabee 1991] gezeigt werden, dass auf diese Weise mit relativ kleinen von
aullen wirkenden Feldstirken innerhalb der Faser ein Feld entsteht, dessen Stirke fir eine
Depolarisation ausreicht.

Bei der Elektrostimulation verlaufen jedoch die elektrischen Feldlinien direkt von einer
einspeisenden Elektrode zur anderen und treten damit senkrecht in das zu stimulierende
Gewebe ein und aus. Die magnetische Feldeinkopplung (magnetische Stimulation) hingegen
ermoglicht einen Verlauf des elektrischen Feldes parallel zur Spulenebene und damit — bei
iiblicher tangentialer Spulenpositionierung — parallel zur Spulenoberfliche. Im Gegensatz
zur Elektrodenreizung fillt das induzierte elektrische Feld deutlich flacher ab als das
elektrisch applizierte Reizfeld. Die bei der Elektrodenreizung auftretenden zusitzlichen
Reizorte, die bei der Magnetstimulation nicht existieren, bewirken oftmals unangenehme

Nebenwirkungen, beispielsweise Schmerzen und Hautverbrennungen.
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Die Feldeinkopplung ins Gewebe ist folglich bei der magnetischen Stimulation tliber die
Zwischenstufe der induktiven Einkopplung des elektrischen Feldes gegeniiber der reinen
elektrischen Stimulation verindert, allerdings deuten viele Versuche darauf hin, dass der

Wirkmechanismus vermutlich dhnlich ist.

1.8.1 Physik der Feldeinkopplung

Am Beispiel eines einzelnen Axons soll die prinzipielle Feldeinkopplung abgeschétzt
werden. Handelt es sich bei der kiinstlichen Depolarisation durch externe Felder um eine
transversale (senkrecht zur Faserrichtung) oder um eine parallele Depolarisation?
Analytische Betrachtungen der auftretenden Felder sollen ein Gefiihl fiir die Grofen-

ordnungen und somit der Plausibilitdt der Reizwirkung bringen.

Transversale Depolarisation
ODER

Parallele Depolarisation

Abb. 1-16: Handelt es sich bei der Magnetstimulation um eine trans-
versale oder parallele Depolarisation?

Die Membran eines Axons lésst sich vereinfachend als Plattenkondensator modellieren. Die
Schwelle zur Auslosung eines Aktionspotentials liegt in etwa bei -55mV. Verglichen mit
dem Ruhepotential (zwischen -65mV und -85mV) entspricht dies einer minimal erforder-

lichen Spannungsdifferenz von 10 mV [Kandel 1995].

Fiir die elektrische Feldstirke eines Plattenkondensators gilt:

E:23E=10mV:1’6.106K Formel 1-1
d 6nm m

mit E der elektrischen Feldstirke in V/m, d der Membranstarke und U dem Diffusions-

potential. Die erforderliche Feldstirke fiir eine transversale Depolarisation eines Axons mit
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einer Durchschnittsdicke von etwa 6nm liegt somit in der GréBenordnung von 10° Volt pro
Meter.

Die realen Verhiltnisse der elektromagnetischen Felder einer Stimulationsspule lassen sich
nur anhand der numerischen Feldrechnung berechnen (Kapitel 3.2 Numerische Methoden).
Eine rein analytische Abschitzung der Grole des elektrischen Feldes, welches durch eine
Stimulationsspule generiert wird, kann jedoch mit folgenden Vereinfachungen durchgefiihrt

werden.

e Fiir diese Berechnungen wird ein konstantes (homogenes) Magnetfeld innerhalb
einer Kreisfliche mit Radius r, angenommen. In der Realitdt fallt das magnetische
Feld exponentiell ab und wird von der Spulengeometrie bestimmt, so dass es iiber
der Kreisfliche nicht konstant ist.

e Fiir den Stimulationsbereich A der felderzeugenden Spulengeometrie wird ein Kreis

mit Radius r, angenommen.

Ein zeitverdnderliches Magnetfeld Bg(t) durchsetzt eine Flache A senkrecht und induziert
eine elektrische Spannung Uj,g. Bleibt die vom Magnetfeld durchsetzte Fliche A iiber der
Zeit konstant, so besteht folgender Zusammenhang zwischen induzierter Spannung Uj,g und
magnetischer Flussdichte Bg(t):

Umd =—4- st (t) Formel 1-2
dt

Die magnetische Flussdichte verlduft sinusformig mit der Frequenz f und der maximalen
Amplitude Bg:

Bg = B, -sin(ar) Formel 1-3

w=2nf

Somit errechnet sich die induzierte Spannung in der Flidche A zu:

U, =-A4 B _ —m? -i(BS0 sin(at)) = —,2- By, - (1 —cos(at)) Formel 1-4
dt dt

Die induzierte Spannung ldsst sich ebenfalls liber das induzierte elektrische Feld E

ausdriicken:

U, =J.E0ds=272'-ra-E Formel 1-5
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Somit erhalt man einen Ausdruck des elektrischen Feldes E abhangig von der Flussdichte B
und der Geometrie der Erzeugerspule.

E=-r,-Bg-7-f-(1-cos(24f -t)) mit t= 2k+1 Formel 1-6

Im Fall der Einzelstimulation wird nur eine Halbwelle oder Vollwelle verwendet, somit
reduziert sich k zu Null. Der Maximalwert der elektrischen Feldstarke wird bei maximaler
zeitlicher Anderung der magnetischen Flussdichte erreicht.

Epx =21, Bgg-7- f Formel 1-7

In folgender Tabelle sind einige Werte fir das induzierte maximale elektrische Feld
angegeben in Abhdngigkeit von der Spulengeometrie fir eine Flussdichte Bso von 0,5 Tesla
und einer Pulsfrequenz von 6,3 kHz (entsprechend einem Schwingkreis mit einer Kapazitat
von 66uF und einer Induktivitat von 10uH, Kapitel 3.1 Technische Grundlagen)

Tabelle 1-3: Das induzierte elektrische Feld in Abhangigkeit vom Spulenradius

r, in mm |Emax| In V/IM
10 198
99
1 11

Spulenparameter und Spulengeometrie werden nicht weiter beriicksichtigt. Sie beeinflussen
nur die Starke des Magnetfeldes Bsp und den Radius der Stimulationsflache. In obiger
Tabelle wurden Naherungswerte eingesetzt.

E-Feld = 10%V/m

L \\ ra B
. Hyperpolarisation t
\ / \ A \

Abb. 1-17: Depolarisation entlang der Nervenfaser

Obige Abschétzungen zeigen deutlich, dass eine Depolarisation rein rechnerisch nur anhand
eines elektrischen Feldes entlang der Nervenfaser moglich ist. Magnetische Stimulations-
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spulen sind nur in der Lage, Felder mit einer Dimension von einigen 100 V/m zu erzeugen,

und nicht wie bei einer transversalen Depolarisation nétig mit einigen 10.000.000 V/m.

1.8.2 Passives Kabelmodell

Zur Erkldrung der magnetischen Stimulation von Nerven wird im Allgemeinen das
Kabelmodell herangezogen. Ein zeitverdnderliches Magnetfeld erzeugt ein elektrisches Feld
nach der 2. Maxwellschen Gleichung (Kapitel 3.2.1 Maxwellsche Gleichungen):

OB

VxE=—— Formel 1-8
ot

Ein iiber dem Ort verdnderliches Magnetfeld kann den Nerven de- oder hyperpolarisieren.
Nach der Kabelgleichung

82V oV Formel 1-9

—7—=V =f(x,1)

12
ox? ot

wird das Axon depolarisiert, wenn f(x,#) negativ ist, und hyperpolarisiert, wenn f(x,#) positiv
ist [Ruohonen 1998].

Homogenes E-Feld

L 3 0 N L N 4 3

keme Depolansatlon

‘ € Fold~ 0 Vin ‘

Gradienten E-Feld
rd N Fd 1 ra

. Hyperpolarisation m
- r \ J \
E-Feld = 107 V/m - - E-Feld = 102 V/m

Abb. 1-18: Unterschiedlicher Einfluss des Magnetfeldes auf das Axon (De- und Hyperpolarisation)
[Ruohonen 1998]: Homogenes elektrisches Feld in axialer Richtung des Nerven -> keine Depolarisation;
Gradienten E-Feld (ortsabhéngiges elektrisches Feld) in axialer Richtung -> Depolarisation bei
maximalen negativen Gradienten
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Die Differentialgleichung beschreibt die Abhéngigkeit des Membranpotentials von der
Lange der Leitung A, einer Zeitkonstante t und der Funktion fx,#). Im Falle einer externen
Feldeinkopplung, wie dies bei der Magnetstimulation der Fall ist, kann f(x,#) folgender-
malen beschrieben werden

fx,t)=x % —2RE, Formel 1-10

Der erste Term beschreibt die Depolarisation eines Nervs durch ein elektrisches Feld, das in
die axiale Richtung (hier x-Richtung) des Nervs zeigt. Dabei kann nur ein Aktionspotential
ausgelost werden, wenn das elektrische Feld liber dem Ort verdnderlich ist. Also ist ent-
weder die Feldamplitude entlang des Nervs unterschiedlich oder der Nerv in einem

homogenen Magnetfeld gebogen.

Der zweite Term der obigen Formel beschreibt die Beeinflussung des Membranpotentials
durch ein elektrisches Feld, das quer zum Axon verlduft. Dabei steht R fiir den Radius des
Axons [Ruohonen 1998].

Der Geltungsbereich des Kabelmodells bezieht sich auf einzelne Axone. In einem Biindel
von Axonen ist die Erregbarkeit und Lage der Erregungsauslosung stark abhdngig von der
Position des Axons in den Nerven. Im Kabelmodel von Ruohonen nimmt sowohl der
longitudinale Ortsgradient des elektrischen Feldes als auch das transversale elektrische Feld

Einfluss auf die Auslosung eines Aktionspotentials.

Eine weitere Theorie wurde an der Universitét in Toronto entwickelt [Hsu 2000]. Ziel dieser
Studie war es, die neuronale Erregung bei der Magnetstimulation unter Verwendung von
passiven Kabelmodellen und einer Aktivierungsfunktion vorherzusagen. Die Aktivierungs-
funktion a(x, t) bendtigt dabei nur Wissen iiber das induzierte elektrische Feld. Die
Aktivierungsfunktion ist der negative Ortsgradient des elektrischen Feldes:

AE
a(x,t)=— Axx Formel 1-11

Als x-Richtung wird die Léngsachse des Axons angenommen.
In Verbindung mit der Kabelgleichung kann die Erregung einer Nervenfaser vorhergesagt
werden. Folgende Differentialgleichung 2. Ordnung gilt fiir das Membranpotential V(x,t):
2
/12 0 V(-;Ca t) -7 6V(xa t)
Ox ot

—V(x,t)=—Aa(x,t) Formel 1-12
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Die Losung fiir das Membranpotential V(x, t) setzt sich aus einer Aktivierungsfunktion
a(x, t) und einer Gewichtungsfunktion zusammen. Da die Gewichtungsfunktion stark
abnimmt, wird das Membranpotential an der Aktivierungsschwelle von der
Aktivierungsfunktion dominiert. Die Aktivierungsfunktion wird auf folgende Gleichung

umgeformt:

a(x,t)=ka, (x,y,z)(%j Formel 1-13

Sie besteht aus einem zeitlichen und rdumlichen Anteil. Der rdumliche Anteil wird durch
den rdumlichen Maximalwert multipliziert mit einer Konstanten k beschrieben. Der zeitliche
Anteil wird durch die Ableitung des Stromes i des RLC Kreises ausgedriickt. Als Folge ist
die Aktivierungsfunktion abhéngig von der Pulsweite (Spuleninduktivitdt) und unabhéngig
von der Lage des Axons, der Spulengeometrie und der Orientierung der Spule. Da das
Membranpotential des passiven Kabelmodels an der Schwelle von der Aktivierungsfunktion
dominiert wird, ist es ebenfalls nur eine Funktion der Pulsweite. Verschiedene Impuls-

formen konnen {iber gewichtete Pulsweiten einberechnet werden.

1.8.3 Gradiententheorie

Die genaue Kenntnis der depolarisierenden FeldgréBen ist insbesondere fiir die Optimierung
von Stimulationsspulen anhand der numerischen Feldrechnung unerlédsslich. Die Reiz-
wirkung der kiinstlich erzeugten elektromagnetischen Felder hdngt jedoch sehr stark von der
Nervenstruktur des jeweiligen Zielortes ab. So findet man im menschlichen Gehirn
aufgrund der gefalteten Hirnstruktur vor allem gebogene Nerven, wohingegen an der
Peripherie, also an den Armen und Beinen, die Nerven hauptsichlich gerade und parallel

zueinander verlaufen.

Abb. 1-19: Pyramidenbahnen im Gehirn
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Die sehr heterogene Struktur des Gewebes ldsst im Gegensatz zu geraden peripheren
Nerven ein homogenes Feld als zu optimierenden Reizparameter zu. Die meisten Nerven-
strdnge, insbesondere die Pyramidenzellen, tauchen nach einer kurzen Strecke entlang der
GroBhirnrinde in das Innere der Sulci ab (Abb. 1-19). Wegen dieser relativ starken
Kriimmung der kortikalen Fasern kann sich hier die depolarisierende Wirkung des
induzierten elektrischen Feldes bereits bei einem homogenen Feldverlauf (ohne ortlichen
Gradienten) zeigen (Abb. 1-20): Betrachtet man den Feldverlauf entlang einer gedachten
Achse, die dem gekriimmten Verlauf der Nervenfaser folgt, so ergibt sich auch bei einem
anliegenden homogenen elektrischen Feld ein ortlicher Feldgradient entlang des Axons und

bewirkt somit eine Depolarisation [Ruohonen 1998].

induziertes elektrisches Feld E einzelnes Axon
lokale
Schadel ../ Depolarisation

\Pyramiden-
axon

Abb. 1-20: Besonderheit der Kortexreizug: Hier ist auch ein homogenes E-Feld wirksam

Die Entwicklung von Stimulationsspulen fiir die Peripherie hingegen sollte bei geradlinig
verlaufenden Nervenfasern anhand des Reizparameters Gradientenfeld geschehen
(Abb. 1-21). Versuche anhand herkoémmlicher Stimulationsspulen konnten bei der
Stimulation des Armes zeigen, dass vor allem der Feldgradient verantwortlich fiir eine
erfolgreiche Stimulation ist [Weyh 1995]. Validiert werden konnte dieser Effekt anhand der

Korrelation der Spule und der Latenz des Antwortsignals.

INDUZIERTER
GEWEBESTROM ;

e

" INDUZIERTER ™,
¥ GEWEBESTROM

N\ STMULETGRSSPULE ” i

Abb. 1-21: Reizwirkung herkommlicher Stimulationsspulen (links: Rundspule, rechts: Doppelspule)
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2 Aufgabenstellung

2.1 Wissenschaftliche Bedeutung

Der genaue biophysikalische Wirkmechanismus der Magnetstimulation, die Ausbreitung
und Wirkung des elektrischen Feldes in unmittelbarer Nidhe der Nervenzelle, ist trotz
intensiver Forschung seit Einfiihrung der magnetischen Methode 1985 bis heute noch weit-

gehend unerforscht.

Bioelektrische Plattformen, die Zellkulturen am Leben erhalten und deren vielfiltige
Signale erfassen konnen, werden bereits am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fiir Medizinische
Elektronik erfolgreich eingesetzt [Wolf 2006; Wolf 2003; Gross 1993; Meyer 2005]. Durch
das Aufbringen von Nervenzellen auf planare Sensoren lassen sich in Echtzeit metabolische
und morphologische Parameter der Zelle erfassen (Chemosensitivititstests, pharma-
kologische Wirkstoffscreening, Toxizitdtsuntersuchungen). Die magnetische Stimulation
dieser Zellproben ist theoretisch denkbar. Praktisch existieren bisher noch keine geeigneten
Stimulationsspulen. Herkdmmliche Spulen lassen sich aus physikalisch-thermischen

Griinden nicht einfach auf Zelldimensionen skalieren.

Die Entwicklung von Stimulationsspulen, die eine sehr fokale Reizung auf kleinstem Raum
ermdglichen und zudem durch ihre Bauweise auch als Spulenarray (mehrere raumlich
versetzte Spulen) verwendet werden konnen, wiirde einen wesentlichen Fortschritt fiir die

Erforschung der neurophysiologischen Wirkmechanismen der Magnetstimulation darstellen.

Bisherige kommerzielle Spulen haben zwar aufgrund ihrer Bauweise den Vorteil eines
geringen Gewichtes, jedoch hemmt ihre geometrische Ausdehnung und ihre mangelnde
Fokalitdt die klinische Anwendung. Aus physikalisch-technischen Griinden ist es mit der

bestehenden Technologie kaum moglich, extrem kleine und damit hochfokale Spulen
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herzustellen. Fokale Spulen bilden jedoch die Grundvoraussetzung fiir die selektive
Stimulation eines Gehirnareals, eines peripheren Nervs oder einzelner Neuronen bei

in-vitro Forschungen am Nervenzellgewebe (Abb. 2-1).

Abb. 2-1: (links) Numerische Berechnung einer herkémmlichen Doppelspule, (rechts) Vision eines Spulen-

arrays zur multifokalen Stimulation.

Durch die numerische Simulation der elektrischen Felder im Korpergewebe und die
zugehorigen Grundlagenexperimente werden wesentliche Verbesserungen der Stimulations-
spulen zur induktiven Neurostimulation erwartet. Die verbesserte Fokalitidt und das giinstige
Erwéarmungsverhalten, sowie die mogliche Verkleinerung der Stimulationsspulen wird das
wissenschaftliche Potential der TMS zur nicht-invasiven Erforschung der Physiologie der
menschlichen Gehirnrinde und der Pathophysiologie neuropsychiatrischer Erkrankungen

wesentlich erweitern.

2.2 Flussgefiihrte Mikrospulen fiir die in-vitro Zellstimulation

Die funktionale Online-Analyse lebender Zellen in einer physiologisch kontrollierten
Umgebung soll erstmalig Erkenntnisse iiber das physiologische Verhalten erregbarer
Nervenzellen liefern. Der Einsatz von Lab-on-a-Chip-Systemen, wie sie am Heinz Nixdorf-
Lehrstuhl fiir Medizinische Elektronik entwickelt und bereits erfolgreich eingesetzt werden,
bietet die Moglichkeit, den Einfluss magnetischer Spulenfelder nicht nur auf Einzelzellen,

sondern auf ganze Netzwerke zu untersuchen.

Die kleinen geometrischen Abmessungen der geplanten neuen flussgefiihrten Spulen sollen
ein gleichzeitiges Stimulieren eng benachbarter neuronaler Bereiche erlauben. Die zugrunde
liegenden Mechanismen der Einkopplung der induzierten magnetischen und elektrischen

Felder in die einzelnen Zellen konnten somit erstmalig untersucht werden. Die Methodik der
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Flussfiihrung bietet nicht nur die Moglichkeit, Mikrospulen fiir die in-vitro Anwendung zu
dimensionieren, sondern auch beliebige Versionen fiir in-vivo Experimente beispielsweise
an kleinen Labortieren (Rattengehirn) zu skalieren. Die zu entwickelnden Mikrospulen

konnten wichtige Impulse fiir die neurobiologische Grundlagenforschung setzen.

2.3 Spulenarray fiir die Humanmedizin

Im Rahmen eines am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fiir Medizinische Elektronik durchgefiihrten
methodisch orientierten VW-Projekts sollte ein Stimulationssystem zur multifokalen
transkraniellen Magnetstimulation (mTMS) entwickelt werden, welches eine gleichzeitige
Stimulation von bis zu vier Kortexarealen erlaubt (Kapitel 4.2 Spulenarray fiir die
Neurowissenschaft). Dieses Spulenarray (Abb. 2-1 rechts) soll zusammen mit der
funktionellen Bildgebung verwendet werden, um die funktionelle Reorganisation des
Gehirns nach partieller Hirnschadigung aufzudecken. Durch die Variation der Zielgebiete
und des Zeitpunktes der mTMS soll die rdumliche und zeitliche Interaktion zwischen
Kortexarealen untersucht werden. Eine repetitive Neurostimulation mit mehreren kleinen
hochfokalen Spulen wird es ermdglichen, mit der rTMS benachbarte Kortexareale im
definierten zeitlichen Abstand zu konditionieren (,,Netzwerkstimulation*). Insbesondere bei
Schlaganfallpatienten sind komplette Bewegungsmuster verloren gegangen und miissen

daher auch als Muster wiedererlernt werden.

Anhand der zellbasierten Forschungsergebnisse sollen hochfokale Spulentypen, die von
erheblicher medizintechnischer Relevanz sind, entwickelt und klinisch getestet werden. Von
diesen hochfokalen Stimulationsspulen wird ein wesentlicher Innovationsschub fiir die
kiinftige therapeutische Anwendung der rTMS und rPMS ausgehen, da die rdumliche

Ausdehnung der repetitiven Stimulation besser definiert werden kann.
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3 Grundlagen und Methoden der
Spulenentwicklung

In der Elektrotechnik findet man Spulen als Bestandteile elektrischer Gerite (z.B. Trans-
formator) oder als Einzelbauteile diverser Schaltungen (z.B. Drossel). Eine klassische Spule
ist ein Leiterdraht, der um einen festen Korper, den so genannten Spulenkorper gewickelt
ist. Dieser Korper, der unter anderem zur Stabilisierung des Leiterdrahtes dient, muss nicht

zwingend vorhanden sein. Spulen ohne Wickelkorper bezeichnet man als Luftspulen.

Spulen werden ebenfalls in der Medizintechnik verwendet. Die wohl bekannteste
Anwendung sind die Magnetspulen eines Kernspintomographen, auch Magnetresoanz-
tomograph genannt, kurz MRT. Dabei handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren,
welches Schnittbilder des menschlichen Korpers erzeugt (keine Rontgenstrahlung). Die
zweidimensionalen Aufnahmen erlauben oft eine hervorragende Beurteilung der Organe
und deren Verdnderungen. Bei der Untersuchung der Patienten in diesen so genannten
L»Scannern® werden ebenfalls wie in der Magnetstimulation Flussdichten von 1,5 bis 3 Tesla
erzeugt, allerdings handelt es sich hierbei um statische Felder und nicht transiente, also zeit-

lich verdnderliche.

Die Entwicklung einer Spule fiir die induktive Nervenreizung (im folgenden Stimulations-
spule genannt) muss in enger Zusammenarbeit mit der Pulsquelle, also dem Magnet-
stimulator erfolgen, da wichtige technische Parameter spiter die physiologische
Performance des Gesamtstimulationssystems Pulsquelle und Spule bestimmen (Kapitel 3.1
Technische Grundlagen). Um die elektromagnetischen Felder einer Stimulationsspule zu
dimensionieren und hinsichtlich der Fokalitdt zu optimieren, stellt die numerische

Feldrechnung ein effizientes Entwicklungstool dar (Kapitel 3.2 Numerische Methoden).
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3.1 Technische Grundlagen

3.1.1 Funktionsweise der Stimulationseinheit

Eine Stimulationseinheit besteht aus dem Magnetstimulator und der Stimulationsspule.
Beim Magnetstimulator handelt es sich um eine Pulsquelle, die in Kombination mit der
Stimulationsspule im Prinzip einen Schwingkreis darstellt (Abb. 3-1). Ein leistungsstarker
Kondensator C wird aufgeladen (Ladespannung im kV Bereich) und anhand stark-
stromtauglicher Thyristoren S (Spulenstrom im kA Bereich, Pulsdauer im us Bereich) tiber
die Stimulationsspule L entladen. Es entsteht eine sinusféormige Schwingung, die aufgrund
der Verluste im Schwingkreis geddmpft ist und langsam abklingt. Die Frequenz der
Schwingung wird bestimmt durch die Kapazitit des Kondensators (etwa 100 pF), die
Induktivitdt der Spule (etwa 15 pH) und den Widerstand. Sie betrdgt bei herkdmmlichen
Stimulatoren etwa 2000-4000 Hz, was einer Schwingungsdauer von 250-500 pus entspricht.
Je nach Anordnung der Thyristoren unterscheidet man monophasische (Abb. 3-1 und Abb.
3-2) von biphasischen Schaltungen (Abb. 3-3 und Abb. 3-4); die Spule wird durch eine

sinusformige Halb- oder Vollwelle durchsetzt.
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Abb. 3-1: Basisschaltung des monophasischen Abb. 3-2: Spannungs- und Stromverlauf der

Stimulators. monophasischen Pulsform.
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Abb. 3-3: Basisschaltung des biphasischen Abb. 3-4: Spannungs- und Stromverlauf der
Stimulators. biphasischen Pulsform.
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Als physiologisch optimal wird inzwischen die biphasische (Vollwelle) angenommen.
Historisch gesehen war zunéchst nur die monophasische Pulsform technisch verfiigbar.
Weiterentwicklungen im Bereich der Energieriickspeisung fithrten zu biphasischen

Schaltungen.

Quantitativ und qualitativ unterscheiden sich die kommerziellen Magnetstimulatoren in der
Wahl der Stimulationsparameter wie Stromrichtung, Pulsform, Pulsdauer, Repetitionsrate
(bis zu 100 Hz), maximale Stimulationsintensitit, Pulsenergie und den Eigenschaften der
Steuereinheit und ihrer Ansteuerbarkeit durch externe Gerdte. Ein wesentlicher technischer
Unterschied zwischen den verschiedenen Stimulatoren ist die Kapazitit des verwendeten
Kondensators und die maximale Ladespannung; aus diesen ergibt sich die maximal

gespeicherte Energie.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde stets der im Rahmen der Dissertation von Hannes Zantow
entwickelte und zugelassene Magnetstimulator P-Stim 160 verwendet [Zantow 2006]. Die

Gerateparameter sind in Tabelle 3-1 aufgefiihrt.

Tabelle 3-1: Geriteparameter des Forschungsstimulators P-Stim 160 in Verbindung mit einer
Doppelspule [Zantow 2006]

Maximale Kondensator Induktivitat
. Pulsdauer Pulsform Pulsfrequenz
Ladespannung Kapazitit Doppelspule
Halbwelle, -
2200 V 66uF 160ps 10puH 30 Hz
Vollwelle und Doppelpuls

*) Die maximale Pulsfrequenz wird im Gegensatz zu kommerziellen Gerite auch
bei voller Ladespannung erreicht.

3.1.2 Elektromagnetische Induktion

Unter elektromagnetischer Induktion versteht man das Entstehen einer elektrischen
Spannung durch die Anderung eines Magnetflusses. Induzierte Spannungen treten nicht nur
auf, wenn sich elektrische Leiter in einem Magnetfeld rdumlich bewegen (Lorentz-Kraft),

sondern auch, wenn sich das magnetische Feld zeitlich verdndert.

Dieses Induktionsgesetz nach Faraday ist auch Bestandteil der Maxwellschen Gleichungen
(Kapitel 3.2.1. Maxwellsche Gleichungen).

- 0B i
rotE+ 22 — 0 Formel 3-1

ot
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Fiir die induzierte Spannung gilt:
Ui =—N i Formel 3-2
dt

mit N als Anzahl der Windungen und ® der magnetischer Fluss.

Fiir ein homogenes B-Feld ist dieser definiert zu:

®=B-A Formel 3-3

mit B der magnetischen Flussdichte und A der von der Spule eingegrenzten Fliche.

Die Hohe der induzierten Spannung é&ndert sich direkt proportional zur Anzahl der
Windungen. Je mehr Windungen eine Spule hat desto hoher ist die induzierte Spannung im
Gewebe. Wenn sich das Magnetfeld verdndert (schwécher oder stirker) oder die Fliche

kleiner oder groBBer wird, dndert sich auch der magnetische Fluss ©.

3.1.3 Magnetfeld nach dem Biot-Savart-Gesetz

Das Biot-Savart-Gesetz beschreibt das Magnetfeld, welches durch den in der Spule mit dem
Radius r flieBenden Strom I erzeugt wird (Abb. 3-5).

]
*
.
u

R EOSie e
¥ ,“"'":--.:“r--"-
4 - - -

Induzierter
Strom

Abb. 3-5: Schematische Darstellung der elektromagnetischen Felder einer Doppelspule.
Formel 3-4 behandelt den Fall einer Rundspule.

B = 0.|.§)8I(r')x(r—r') Formel 3-4
rrf
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3.1.4 Impedanz einer Spule

Die Impedanz Z ist der frequenzabhingige Widerstand einer Spule in der Einheit Ohm. Er
besteht aus dem Gleichstromwiderstand (Wirkwiderstand) und dem Blindwiderstand. Der
Gleichstromwiderstand R einer Spule ist der Ohmsche Widerstand des Leiters (Drahtwider-
stand). Dieser Drahtwiderstand kann sich frequenzabhingig durch Wirbelstromeffekte
erhohen. Im Gegensatz zum ohmschen Widerstand kann der Blindwiderstand keine
Leistung in Warme umsetzen. Der Blindwiderstand ist frequenzabhéngig und wird durch die
Induktivitit L bestimmt.

komplexe Schreibweise der Impedanz: Z = R+ jwL Formel 3-5

Betrag der Impedanz: |Z| = /R* + (L)’ Formel 3-6

Durch Messungen kann man zeigen, dass der ohmsche Spulenwiderstand infolge des
Proximity-Effekts mit zunehmender Frequenz bei den kommerziellen Spulen ungewohnlich
stark ansteigt. Dies wiederum hat hohe Spulenverluste und eine schnelle Spulenerwarmung
bei repetitivem Einsatz zur Folge. Speziell bei kommerziellen Spulen werden diese Effekte
(Proximity- und Skineffekt, Kapitel 3.1.6 Merkmale des Spulenleiters) bei der Auslegung
der Stimulationsspulen kaum beachtet, da sie sehr schwer messbar sind.

Induktivitit einer Stimulationsspule

Die Festlegung einer giinstigen Spuleninduktivitét stellt einen Optimierungsprozess dar, bei
dem die Thyristorbelastung hinsichtlich Strom und Spannung, die Verluste des Spulen-
kabels und die sicherheitstechnischen Aspekte fiir medizintechnische Geréte Einfluss
nehmen. Die Induktivitdten kommerzieller Spulen liegen zwischen 10 —25 pH.

Im Falle ebener Stimulationsspulen liegen alle Windungen in einer Ebene, somit geniigt die
Berechnung der z-Komponente (Normale der Spulenebene) der magnetischen Induktion B.
Flieft in allen Windungen der gleiche Strom I, so kann die Induktivitdt anhand des Spulen-
flusses bestimmt werden. Die Flache, fiir die sie berechnet werden muss, wird durch die

dulerste Spulenwindung bestimmt.

Die Grofle der Induktivitidt L hdngt somit von den geometrischen Abmessungen der Spule

und dem verwendeten Material des Spulenkdrpers ab (Formel 3-7).

ngz B-4 Formel 3-7
1 1
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Bei einer gegebenen Spule gibt die Induktivitit das Verhéltnis zwischen dem mit der Spule

verketteten magnetischen Fluss und dem sie durchflieBenden Strom an.

Die fiir einen gegebenen Stimulator erforderliche Spuleninduktivitdt L kann — bei vorge-
gebener Pulsdauer (100 ps bis 500 ps) und Kondensatorkapazitit C - iiber die Resonanz-

frequenz f eines Schwingkreises berechnet werden;
1
=1/T = Formel 3-8
4 2n\L-C
Somit ergibt sich fiir die Induktivitdt L folgender Zusammenhang:

T2
L= Formel 3-9
4r2C

d.h. fiir den Forschungsstimulator P-Stim 160 mit 66uF bedeutet dies eine Spanne von 3,8
uH (bei 100us) bis 95,9uH (bei 500us) Spuleninduktivitit.
3.1.5 Giite einer Spule

Die Giite Q errechnet sich aus dem Gleichstromwiderstand R der Gesamtanordnung (Spule

+ Kondensator + Kabel + Thyristor), der Spuleninduktivitét L, und der Stromfrequenz f zu:

0= 2nf-L Formel 3-10
R

Sie ist direkt proportional zur Frequenz f, wenn der Innenwiderstand R frequenzunabhéngig

ist, d.h. wenn durch geeignete Spulenleiterwahl kein Skin-Effekt bzw. Proximity-Effekt

auftritt.

Die Giite einer Spule ist somit ein Indiz fiir die Stromwérme-Verluste der Spule. Je hoher
die Giite ist, desto mehr Energie wird nach dem ersten Nulldurchgang wieder an den
Speicherkondensator im Stimulator zurlickgespeist. Der Anteil der zuriickgefiihrten Energie
liegt bei kommerziellen Gerdten zwischen 50% und 85%. Ziel ist es also, eine Spule zu
entwickeln mit einer mdoglichst hohen Giite, d.h. mit moglichst geringen elektrischen

Verlusten, um Energieverbrauch und Erwérmung in tragbaren Grenzen zu halten.

3.1.6 Merkmale des Spulenleiters
Skin-Effekt

In einem elektrischen Leiter entstehen durch die Felder des Wechselstromes Wirbelstrome,

die dem Stromfluss entgegenwirken. Diese nehmen bei hoheren Frequenzen zu. Zum
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Gleichstromwiderstand addiert sich demnach ein von der Frequenz abhingiger Wechsel-
strom-Wirkwiderstand. Die Wirbelstromverluste sind im Innern des Leiters am grof3ten und
nehmen gegen auflen ab. Mit zunehmender Frequenz werden die Strome also immer mehr
an die Oberfliche des Drahtes verdriangt (Skin-Effekt) und erhéhen somit den Verlust-
widerstand.

Hochfrequenz-Litzen (Hf-Litze) bestehen aus lackisolierten Einzelleitern, die miteinander
verdrillt sind. Sie werden verwendet, um der Erh6hung des Leiterwiderstandes bei hoheren
Frequenzen entgegenzuwirken. Daher hat eine Hf-Litze gegeniiber Volldraht den Vorteil
einer groBeren Oberfliche (mehrere Einzeldrdhte) um den Skin-Effekt zu verringern. Um
diese hohere Giite auch zu nutzen, darf keines der feinen Drahtchen unterbrochen sein, und
alle Drihte miissen am jeweiligen Ende gut elektrisch verbunden sein. Dies ist bei der

Fertigung (Qualitétssicherung) unbedingt zu beachten.

Proximity-Effekt

Beim Proximity-Effekt entstehen die Wirbelstromverluste durch die Felder benachbarter
Leiter. Dieser Effekt tritt insbesondere bei Stimulationsspulen auf [Vachenauer 1998]. Um
diese Verluste so gering wie moglich zu halten, reduziert man den Leiterquerschnitt
(weniger Wirbelstromverluste) und fiihrt dafiir mehrere Leiter »parallel«. Damit die Beein-
flussung der Felder auf die einzelnen Leiter ausgeglichen wird, werden die Leiter
miteinander verdrillt (verseilt). Die Verdrillung muss so gewihlt werden, dass iiber die
Linge der Litze gesehen die Position eines Drahtes gleichmidfig zwischen dem Kern und
der AuBlenseite des Biindels wechselt, damit z.B. bei einer Spule jeder einzelne Litzenleiter

vom gleichen magnetischen Fluss durchsetzt wird.

Hf-Litzen

Hf-Litzen sind in verschiedenen Ausfiihrungen erhéltlich:
e Einzeldraht-Durchmesser von 0,01 mm bis 1,5 mm erhéltlich (Tabelle 3-2)
e Anzahl Einzeldrdhte von 2 bis tiber 1000
e Seitenverhiltnis beim Rechteckprofil 1,25/ 1 bis 3/1

Je nach Einsatzbereich der Hf-Litze ist der Querschnitt des Einzelleiters zu wéhlen (Tabelle
3-2). Im Falle der Magnetstimulation befinden wir uns in einem kHz Bereich. Diese
Frequenz wird durch den Schwingkreis Spule-Kondensator bestimmt und liegt

typischerweise bei etwa SkHz.

59



Kapitel 3: Grundlagen und Methoden

Tabelle 3-2: Grofienordnung des Einzelleiterdurchmessers in
Abhéngigkeit der Frequenz [Firma Kaltenbach]

50 Hz -1 kHz 0,315 mm

1 kHz — 10 kHz 0,250 mm
10 kHz — 20 kHz 0,180 mm
20 kHz — 50 kHz 0,125 mm
50 kHz — 100 kHz 0,100 mm
100 kHz — 250 kHz 0,080 mm
250 kHz — 500 kHz 0,063 mm
500 kHz — 850 kHz 0,050 mm
850 kHz — 1,5 MHz 0,040 mm
1,5 MHz - 2,8 MHz 0,032 mm

Allgemein sollten HF-Litzen nur bis ca. 2 MHz verwendet werden, da bei hoheren

Frequenzen der Einfluss der Leiterkapazititen zu grof3 wird.

Der Nachteil der Litze gegeniiber einem massiven Leiter liegt in einem schlechteren Fiill-
faktor und einer schlechteren Wérmeleitfahigkeit. Der Fiillfaktor eines Massivdrahtes
verschlechtert sich zunehmend mit hoheren Frequenzen (Skin- und Proximity-Effekt).
Wegen des schlechteren Fiillfaktors der Hf-Litze wird fiir den gleichen Kupferquerschnitt
mehr Raum verbraucht. Zur Optimierung des Fiillfaktors werden bei den Stimulationsspulen
Hf-Litzen mit (Abb. 3-7). Der
Fiillfaktorgewinn ergibt sich aus der Verdichtung der Litzen und der besseren Fiillung des

vorzugsweise rechteckigem Profil eingesetzt

Wickelraumes durch die Rechteckform. Man erreicht somit einen Kupferfiillfaktor von 65
bis 80%.

HF-Litze mit Rechteckprofil
Isolation aus Kapton-Folie

Abb. 3-6: Hf-Transformator mit Kapton
isolierter Hf-Litze [Kaltenbach GmbH]

Abb. 3-7: Rechteckprofil einer Hf-Litze
[Pack Feindrihte GmbH]
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Isolationen

Die Einzeldrdhte werden mit einer Lackisolation auf der Basis von modifizierten Polyu-
rethanen voneinander elektrisch getrennt. Zur Isolation der gesamten Litze bestehend aus
den lackisolierten Einzeldrihten werden eine oder mehrere Umspinnungen/Umflechtungen
aus verschiedenen Garnen angeboten (z.B. Baumwollgarn, Naturseide, Kunstseide,
Acetatseide, Polyamidgarn, Keramikgarn). Alternativ sind auch Folien-Bandagierungen
(z.B. Polyesterfolie (Mylar), Polyamidfolie (Kapton), Aramidpapier (Nomex)) erhiltlich
(Abb. 3-6). Generell eignen sich die umgarnten Hf-Litzen besser flir die teilweise
untypischen Leiteranordnungen einer Stimulationsspule, da sie sich flexibler beim Wickeln
verhalten. Hochfrequenz-Litzen sind ohne vorheriges Entfernen von Umspinnung und

Lackisolation direkt 16tbar.

3.1.7 Zusammenfassung der Technischen Parameter

Der Entwicklungsspielraum fiir eine Stimulationsspule ist relativ klein. Der mafigebliche
Schwingkreis, bestehend aus Spannungsquelle, Kondensator und Spule legt die Spulen-
parameter (Induktivitit, Spulenstrom) fest. Die verfiigbare Energie des Stimulators wird
also durch die Kombination der Ladespannung, Ladekapazitit und Spulenstrom festgelegt.
Es wire denkbar, die Ladespannung des Kondensators zu erhdhen und gleichzeitig den
Spulenstrom zu verringern oder umgekehrt. Hohere Spannungen als zwei bis drei kV
werden im Medizinproduktgesetz nicht direkt aufgefiihrt, d.h. alle Spannungen >1kV
miissen von der benannten Stelle (TUV, LGA etc.) gesondert behandelt werden.
Entsprechend miissen Isolationsstrecken, -barrieren und Sicherheitsmafinahmen individuell
diskutiert werden. Die Zulassung des P-Stim 160 Magnetstimulators mit 2,2 kV stellte eine
grofle Hiirde dar [Zantow 2006]. Wiirde man nun alternativ die Spannung senken und
folglich den Strom erhohen, wiirde dies eine hohere Stromdichte im Leiter bedeuten. Dieses
Problem kann man nur mit einem hdheren Leiterquerschnitt 16sen. Da jedoch auch die
geometrischen Abmessungen einer Spule aufgrund der gewiinschten Fokalititseigenschaft
eingeschrankt sind, ist eine Erh6hung des Querschnittes nur mit einer Windungszahl von
grofer gleich eins und darunter technisch nicht realisierbar (Induktivitit). Die hier
zusammengefassten Parameter der Magnetstimulation (Tabelle 3-3) sind Anhaltspunkte, um
eine Vorstellung der einzelnen Dimensionen zu erhalten. Da sie stark voneinander abhéngen

(z.B. Induktivitdt und Pulsdauer), wurden zum Teil Wertebereiche angegeben.
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Tabelle 3-3: Ubersicht der technischen Parameter

Parameter der Pulsquelle

Anstiegsgeschwindigkeit des Thyristors dl/dt 200 Alus
Freiwerdezeit des Thyristors T 200 us
Ladespannung P-Stim 160 U 2,2 kV
Ladekondensator P-Stim 160 C 66 uF
Spulenstrom  (abhdngig von der Spulen- | 2000 bis 8000 KA
induktivitit)

Spulenparameter

Induktivitit L 10 bis 25 uH
DC-Widerstand R 10 bis 50 mOhm
Pulsdauer T 200 bis 600 us
Magnetische Flussdichte B 2 Tesla
Elektrische Feldstarke E 100 — 500 V/m
Gradient der Elektrischen Feldstirke grad E 13000 — 35000 | V/m?

3.1.8 Das raumlich/zeitliche Auflosungsvermogen

Das zeitlich-raumliche Auflosungsvermdgen einer neurophysiologischen Methode ist ent-
scheidend, um die Leistungsfihigkeit z.B. bei der Untersuchung funktionell anatomischer
Fragestellungen beurteilen zu konnen. Im Gegensatz zu den funktionell bildgebenden
Verfahren (PET, fMRI, SPECT) kann bei der Magnetstimulation die zeitlich-rdumliche
Auflosung nur indirekt erschlossen werden. Auf der Grundlage der physikalischen Eigen-
schaften des Reizes und Modellrechnungen ist bei einer achtférmigen Spule der induzierte

Stromfluss im Gewebe in einem Bereich von ca. 2 auf 2 cm fiir weniger als 1 ms maximal.

3.1.9 Relevante Stimulationsparameter

Im folgenden Kapitel werden geritetechnische Parameter der Magnetstimulationstechnik
vorgestellt. Die Reizwirkung der einzelnen Stimulationsprotokolle stehen im engen

Zusammenhang mit der Physiologie des Zielgewebes (Kapitel 1.8 Der Wirkmechanismus).

Geritebedingt stehen feste Pulsformen mit fester Pulsdauer bzw. Pulsfrequenz zur Ver-
fiigung (Stimulationspuls). Anhand der Zusammensetzung dieser Pulse lassen sich ver-
schiedene Reizergebnisse erzielen (Stimulationsprotokolle). Die Leistungsdaten der
Stimulatoren variieren derart, dass eine geeignete Normierung zur besseren Vergleichbar-
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keit eingefiihrt wurde (Normierung). Um ein Verstidndnis der physikalischen Stimulations-
parameter zu erzeugen, werden die Repetierrate in Bezug auf die Intensitit, und die Puls-

dauer betrachtet.

3.1.9.1 Stimulationspuls

Generell ist der zeitliche Verlauf eines Stimulationspulses sinusformig. Dies ist technisch
bedingt durch den Schwingkreischarakter der Basisschaltung. Bei Verwendung
monophasischer Pulse flieft der induzierte Gewebestrom vorwiegend in eine Richtung, bei
biphasischen Pulsen zuerst in eine und dann in die entgegengesetzte Richtung. Da die
Stromrichtung moglicherweise einen Einfluss auf die Art der aktivierten neuronalen
Strukturen hat, kann beim P-Stim 160 wie auch bei einigen anderen Magnetstimulatoren die
Richtung des Spulenstromes und die Pulskonfiguration (mono-, oder biphasisch) gewéhlt

werden.

Beim Forschungsstimulator P-Stim 160 sind folgende Pulsformen generierbar: Eine Halb-
welle mit 80us Pulsldange, deren Polaritét alterniert, eine Vollwelle mit 160 ps Dauer sowie

ein so genannter Doppelpuls, in der Fachliteratur auch ,,paired pulse* genannt (Abb. 3-8).

Halbwelle Vollwelle Doppelpuls
1 pre-conditioning pulse
80 ps 2 stimulation pulse

1 und 2 mit
unterschiedlicher
Reizintensitét

160 ps 320 + x ps
—if————

|

Abb. 3-8: Zeitlicher Verlauf des Spulenstromes bei verschiedenen Pulsformen.

Bei einem Doppelpuls handelt es sich um zwei zeitlich nah aufeinander Impulse unter-
schiedlicher Intensitdt. Der P-Stim 160 realisiert diesen Doppelpuls jeweils mit zwei Halb-
wellen. Aktuelle Forschungen versprechen sich eine erhohte Sensitivitidt des Zielgebietes,
wenn der erste Teilpuls des Doppelpulses, der so genannte ,,pre-conditioning Puls unter-
halb der motorischen Schwelle gepulst wird. Der zweite, tatsdchlich stimulierende Puls wird
darauthin mit erhohter Intensitét appliziert. Insgesamt bendtigt diese Pulsform weniger
Energie, um einen Reizeffekt zu erzielen. Besonders in der therapeutischen Anwendung
findet diese Pulsform groen Anklang. So konnten George et al mit Hilfe der paired pulse
TMS exzitatorische und inhibitorische Effekte auf die kortikale Erregbarkeit nachweisen
[George 2002].
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3.1.9.2 Stimulationsprotokolle

Als Definition der rTMS in Abgrenzung zur TMS mit Einzelreizen wurde auf einer
Konsensuskonferenz in Washington 1996 vereinbart, dass von rTMS gesprochen werden
sollte, wenn mit einer Frequenz von mehr als 1 Hz, mehr als 2 aufeinander folgenden
Reizen und mit konstantem Interstimulus-Intervall stimuliert wird. Reizserien bis 1 Hz

bezeichnet man als serielle Einzelpuls-TMS.

Im Unterschied zur Stimulation mit Einzelreizen konnen bei der repetitiven
Magnetstimulation durch Modulation der Frequenz inhibierende (niederfrequente rTMS)
oder facilitierende (hochfrequente rTMS) Effekte auf neurophysiologischer Ebene auftreten
(Abb. 3-9).

ooh AN fopN (- I
30 Pulse M [| 5Pulse || [\ [ o

Facilitierend e Inhibierend

mit 100% || \/ |I I|m|t 100% |I [ \/ |I |

Vol vyl Vv vV vy

e 3 _— —lf —
15 rTMS mit 30Hz 15 rTMS mit 5Hz

Abb. 3-9: Beispiele eines facilitierenden und inhibierenden Stimulationsprotokolls.

Zusétzlich zur Stimulationsfrequenz (0 bis 100 Hz) konnen bei der rTMS weitere
Parameter variiert werden: Stimulationsintensitit (0 bis 100%, dadurch unter- oder
iiberschwellig), Pulsform (beim P-Stim 160: Halbwelle, Vollwelle, Paired Puls),
Seriendauer (thermische Limitierung), Interstimulus-Interval (Pause zwischen den
einzelnen Serien) und Anzahl der Serien (Abb. 3-10).

Paired Puls

o

Halbwelle Vollwelle

VANEEERVA

Stimulationsfrequenz
im Bereich [0-100 Hz]

Seriendauer \V/ Interstimulus
(Burstdauer) Intervall

Stimulationsintensitat
| [ Wl =———"{lIj  im Bereich to-100%

\ t

Abb. 3-10: Ein Stimulationsprotokoll der rTMS mit typischen Parametern

Anzahl der Serien (Bursts)
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Beispiel fiir ein Stimulationsprotokoll:

Grisaru und Mitarbeiter behandelten in einer doppelblinden Studie 16 Maniker mit rTMS
als Add-on-Therapie (20 Hz; 80% MT; 2 s/train; 20 train/day; iiber 10 Tage) iiber dem
linken und rechten prafronteralen Kortex [Grisaru 1998].

Dies bedeutet, es wurde stimuliert mit:

einer Stimulationsfrequenz von 20 Hz

e ciner Intensitdt von 80% der motorischen Schwelle (MT aus dem Englischen fiir
motor threshold)

e ciner Seriendauer von 2 Sekunden (ohne Interstimulusintervall, d.h. durchgehend)

e 20 Serien pro Tag iiber 10 Tage hinweg.

3.1.9.3 Normierung anhand der motorischen Schwelle

Viele Faktoren bestimmen die tatsédchliche Stimulationsstirke und folglich die Reizwirkung
eines Magnetstimulators. Zu nennen sind die gespeicherte Energie, die Parameter des
Schwingkreises, aus denen sich die Stimulationsfrequenz ergibt, die Pulsform und schlief3-
lich die Geometrie der Spule. Bisher gibt es keine Modelle, die alle Faktoren
beriicksichtigen und in der Lage sind, die physiologische Antwort auf eine Magnet-
stimulation realistisch vorauszusagen. Daher ist eine pragmatische Moglichkeit zum
Vergleich verschiedener Stimulatoren die vergleichende Messung eines physiologischen
Parameters.

Hierzu wird die patienten- und probandenindividuelle motorische Schwelle verwendet.
Diese individuelle Reizschwelle wird in der Praxis durch eine TMS des motorischen Kortex
ermittelt. Der motorische Kortex ist die einzige Region, an der ein direkter messbarer
physiologischer Effekt in Form des Muskel-Summenaktionspotentials nach Reizung auftritt.
Die motorische Schwelle (MT: Motor Threshold) wird als jene minimale Reizstirke
definiert, die ausreicht, um im entspannten Muskel in zumindest der Hélfte der Fille (bei
gewohnlich 8-10 Durchldufen) ein kleines Muskelaktionspotential (MEP > 50 puV) zu
erzeugen. Diese im entspannten Muskel gewonnene Schwelle wird aus diesem Grunde als
motorische Ruheschwelle (RMT: Resting Motor Threshold) bezeichnet. Die aktive
motorische Schwelle (AMT: Active Motor Threshold) wird in gleicher Weise im vorge-
spannten Muskel bestimmt und liegt tiblicherweise um 5-20 % unter der RMT. Nach
Bestimmung der individuellen MT wird dieser ,,Output“~-Wert (Stimulations-Intensitét in %
Werten) als 100%MT definiert. Je nach Therapieform werden dann unterschwellige
<100%MT oder iiberschwellige >100%MT Protokolle verwendet.
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3.1.9.4 Repetierrate versus Intensitét

Das Hauptmerkmal repetitiver Stimulatoren ist die maximal mdgliche Stimulationsfrequenz.
Ublich sind 5 Hz, 30 Hz und 100 Hz (Kapitel 1.5 Stand der Technik). Keines der kommer-
ziell erhéltlichen repetitiven Stimulatoren erreicht diese hohen Stimulationsfrequenzen,
ohne die entsprechende Pulsintensitit also die Ladespannung des Kondensators zu drosseln
(Abb. 3-11). So konnen beispielsweise die Gerdte des Marktfithrers Magstim schon bei
Stimulationsfrequenzen ab 18 Hz (30 Hz Gerit) bzw. 30 Hz (100 Hz Gerit) die Pulse nur
noch mit einer maximalen Intensitidt von 80% abgeben. Besonders bei der therapeutischen
Anwendung ist es bedeutend, die volle Intensitdtspanne von 0 bis 100% zur Verfiigung zu
haben, da besonders Zielgebiete in der Peripherie wie die Beinmuskeln hohe Intensititen fiir
eine Kontraktion bendtigen. Der Forschungsstimulator P-Stim 160 ist ein 30 Hz Stimulator,

allerdings erreicht er alle Stimulationsfrequenzen immer mit 100% Pulsintensitit.

Intensitat vs. Frequenz

B Repid 50 Hz
1 @Rapid 100 Hz

@ P-5tim 30 Hz

Intensitat in %

30
Frequenz in Hz

Abb. 3-11: Drosselung der Geriite

3.1.9.5 Pulsdauer versus Pulsfrequenz

Als Pulsdauer wird die Gesamtlidnge des Pulses definiert. So ist beispielsweise die Vollwelle
des Forschungsstimulators P-Stim 160 mit 160us, die Halbwelle entsprechend mit 80us
definiert. Die {liblichen Pulsdauern der kommerziell erhéltlichen Stimulatoren bewegen sich
zwischen 100us und 300us. Die Frequenz eines einzelnen Pulses liegt also im kHz-Bereich,
nicht zu verwechseln mit der in der Fachliteratur verwendeten Stimulationsfrequenz. Diese
rTMS Frequenz, also wie hdufig ein kHz Puls in einer Sekunde gefeuert werden kann, liegt
gerdtebedingt zwischen maximal 30Hz und 100Hz.

Die heutigen Stimulatoren benutzen Schwingkreisfrequenzen von 3000 bis 5000 Hz. Diese
Stimulationsfrequenz wird nach oben jedoch durch die Anforderungen an die Bauteile wie

Kondensator oder Thyristor begrenzt. Aus energetischer Sicht wéren jedoch deutlich

66



Kapitel 3: Grundlagen und Methoden

kiirzere Pulsdauern bzw. hohere Pulsfrequenzen optimal. Davey et al berechneten, dass eine
von energetischer Sicht her optimale Stimulation erst mit Schwingkreisen mit 10 kHz
erreicht wird [Davey 2000]. Ein experimenteller Beweis fiir diese theoretische Betrachtung

steht jedoch noch aus.

3.2 Numerische Methoden

Durch die rasanten Fortschritte bei der Computerleistung hat sich die Numerische Feld-
rechnung (und hier insbesondere die Methode der Finiten Elemente) zu einem kaum wegzu-
denkenden Arbeitsinstrument im Bereich der Spulenentwicklung entwickelt. Eine wesent-
liche Voraussetzung zur Abschédtzung von Wirkungen elektrischer und magnetischer Felder
ist eben die Kenntnis iiber die rdumliche Verteilung wirksamer Grof3en wie Feldstiarken oder
Stromdichten. Leistungsfdhige Softwarepakete liefern eine hervorragende Plattform, um die
komplexen dreidimensionalen elektromagnetischen Verhéltnisse der Stimulationsspulen
realistisch zu berechnen. Anhand dieser dreidimensionalen Simulationen konnen vorab
entscheidende Aussagen iiber verschiedene Szenarien getroffen werden und somit auch
Stimulationsspulen fiir individuelle Anwendungen (z.B. fiir die Stimulation eines grof3es
Oberschenkelmuskels oder die Reizung eines funktionellen Areals der Hirnrinde)

dimensioniert und optimiert werden.

Die numerische Feldrechnung basiert auf dem Gleichungssystem von Maxwell. Diverse
Berechnungsverfahren bestimmen HilfsgroBBen wie das Vektorpotential (3 Komponenten)
und das Skalarpotential (1 Komponente) an diskreten Stellen im Raum. Ihre Einflihrung
reduziert die Zahl der Freiheitsgrade, wodurch Rechenzeit und Speicherplatz eingespart
werden konnen. Aus den HilfsgroBen werden nach der Losung des Gleichungssystems die
eigentlichen FeldgroBen abgeleitet. Je nach Art der geometrischen Zerlegung des Gesamt-
modells werden die verschiedenen Methoden (Finite-Elemente-Methode, Finite-

Differenzen-Methode und Finite-Integral-Methode) unterschieden.

Das Magnetfeld der TMS wird praktisch nicht durch das menschliche Gewebe beeinflusst.
Vielmehr beeinflusst das induzierte elektrische Feld den Ionenfluss im Gewebe. Das
elektrische Feld ist zwar proportional zur Anderung des magnetischen Feldes, verindert sich
jedoch aufgrund der sehr komplizierten Leitfahigkeitsverteilung im Kopf bzw. im Korper.
Die Modellierung der Stimulationsspule und weitaus wichtiger des menschlichen Kopfes

hat eine bedeutende Rolle fiir die Qualitdt der Simulationsergebnisse.
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Die Entwicklung von Modellen zur Feldberechnung, die auf der einen Seite die Realitit
sinnvoll beschreiben und auf der anderen Seite von ihrer bendtigten Rechenzeit beschréinkt
und einfach handhabbar sind, ist unter anderem Bestandteil dieser Arbeit. In der Fach-
literatur werden oft irrefiihrende Feldprofile der Stimulationsspule dargestellt. Dabei handelt
es sich lediglich um zweidimensionale Berechnungen von Stimulationsspulen in Luft, die
aufgrund ihrer Darstellung (Histogramm) oft als dreidimensionale Ergebnisse gedeutet
werden. So sprechen viele Anwender von einer ,,Stimulationsspitze* der Doppelspule und
vernachlédssigen somit vollig die nicht unbedeutenden Nebenmaxima, die bei fehlerhafter

Positionierung zu massiven Fehlern fithren konnen.

3.2.1 Maxwellsche Gleichungen

Die vier maxwellschen Gleichungen, nach dem Erfinder James Clerk Maxwell benannt, sind
Grundlage der Elektrodynamik und der theoretischen Elektrotechnik. Sie beschreiben die
Erzeugung von elektrischen und magnetischen Feldern durch Ladungen und Strome sowie
die Wechselwirkung zwischen zeitabhéngigen Feldern. Als Grundlage der numerischen
Berechnungsverfahren werden die Feldvektoren E (elektrische Feldstirke), D (elektrische
Flussdichte), B (magnetische Flussdichte) und j (elektrische Stromdichte) sowie die skalare
GroBle p (elektrische Raumladungsdichte) in Zusammenhang gesetzt. Zusammen mit den
Materialgleichungen steht ein System zur Verfligung, das mit Ausnahme quanten-

mechanischer Vorginge alle elektromagnetischen Phinomene beschreiben kann.

Die folgende Tabelle 3-4 soll eine Ubersicht der nachstehend verwendeten Symbole geben.

Tabelle 3-4: Ubersicht der verwendeten Symbole

Bedeutung Symbol | SI-Einheit
Ladungsdichte (Ladung pro Volumen) p C/m?
Stromdichte (Verhéltnis Stromstirke zur Fldche) Jj A/m?
Leitfahigkeit o S/m
»Magnetfeld* oder auch Magnetische Flussdichte B Tesla
Magnetische Feldstirke H A/m
Permeabilitit u Vs/Am
Elektrische Flussdichte oder auch Dielektrische Verschiebung D C/m?
Elektrisches Feld oder auch E V/m
Elektrische Feldstérke

Permittivitit & C/Vm
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Umgangssprachlich spricht man von einem elektrischen Feld, kurz E-Feld und einem
magnetischen Feld oder einfach nur Magnetfeld, kurz B-Feld. Tatsdchlich handelt es sich
bei einem E-Feld um die elektrische Feldstirke £ und bei einem B-Feld um die magnetische
Flussdichte B. Bei Anwesenheit eines Mediums sind die elektrische Flussdichte D und die
magnetische Feldstirke A HilfsgroBen, die die Berechnung der Felder vereinfachen, da der

Beitrag des Mediums nicht von vornherein bekannt sein muss.
3.2.1.1 Ampéresche Gesetz (Durchflutungsgesetz)

Differentielle Form

Die Wirbel des Magnetfeldes A hingen von der elektrischen Stromdichte ; und von der

Verschiebungsstromdichte D ab.

Ot
mtﬁ[_a_D:j oder ﬁxﬁpra_D:j Formel 3-11
ot ot
Im materiefreien Raum:
rotH _oD _ 0 Formel 3-12

ot

Integralform

Die magnetische Zirkulation {iber dem Rand einer Flache ist gleich der Summe aus dem

Verschiebungsfluss und der zeitlichen Anderung des elektrischen Flusses durch die Fliche.

§;1§d§:‘[]d2+ijﬁdg Formel 3-13
by y dt

Die Stromdichte ; gibt an, wie viel Strom pro Flidche in welche Richtung flieBt. Dabei sind

Beitrdge nicht beriicksichtigt, die durch Magnetismus in einem evtl. vorhandenen Medium

induziert werden.
3.2.1.2 Gaul3sche Gesetz

Das Gaullsche Gesetz stellt einen Zusammenhang her zwischen der Divergenz eines
Vektorfeldes und dem durch das Feld vorgegebenen Fluss D bzw. B durch eine
geschlossene Oberflache 0V . Ist die Divergenz gleich Null, so bezeichnet man das Feld als
quellenfrei. Eine Divergenz grofer Null besagt, dass das Vektorfeld Quellen hat, eine
Divergenz kleiner Null weist auf Senken hin.
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Differentielle Form

Das elektrische D -Feld ist ein Quellenfeld:
divD=p oder V-D=p Formel 3-14

Das Symbol p steht fiir die Ladungsdichte ohne Beriicksichtigung von Beitrdgen, die durch

eine elektrische Polarisation eines evtl. vorhandenen Mediums entstehen.

Das magnetische B -Feld ist quellenfrei:

divB=0 oder V-B=0 Formel 3-15
Integralform

Die elektrische Flussdichte D durch die Oberfliche 0V eines Volumens V ist gleich der

elektrischen Ladung in seinem Inneren.

ﬁf)-le = deV Formel 3-16
oV V

Die magnetische Flussdichte B durch die Oberfliche 0V eines Volumens V ist gleich der

magnetischen Ladung in seinem Inneren, ndmlich Null, da es quellenfrei ist.

§§ . d;i =0 Formel 3-17
ov

3.2.1.3 Induktionsgesetz von Faraday

Ein zeitlich verdnderliches magnetisches Feld erzeugt ein elektrisches Feld.

Differentielle Form

Jede Anderung des B-Feldes fiihrt zu einem elektrischen Gegenfeld. Die Wirbel des

elektrischen Feldes (rotE ) sind von der zeitlichen Anderung der magnetischen Flussdichte,

auch Induktion genannt, abhidngig.

rotE+ 28 —0 oder VxE+B 20 baw. vxE=-28 Formel 3-18
ot ot ot

Integralform

Die (elektrische) Zirkulation iiber dem Rand 04 einer Fliche A ist gleich der negativen

zeitlichen Anderung des magnetischen Flusses @ durch die Fliche.

§Ed§:—ijéd2 Formel 3-19
o dt
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3.2.1.4 Materialgleichungen

Die Beziehungen zwischen der elektrischen Flussdichte D und der elektrischen Feldstirke
E, der magnetischen Feldstirke A und der magnetischen Flussdichte B, sowie der Strom-
dichte j und der elektrischen Feldstirke £ werden durch die Materialgleichungen der
Elektrodynamik beschrieben. Sie beschreiben die Auswirkungen duflerer elektro-
magnetischer Felder auf Materie.

Die Materialeigenschaften werden durch die Permeabilitét x, die Dielektrizititszahl &, und
anhand der elektrischen Leitfdhigkeit ¢ beschrieben. Im einfachsten Falle, also bei
isotropen, homogenen und linearen Materialeigenschaften handelt es sich um skalare Werte.
Bei ortsabhingigen, richtungsabhidngigen und feldabhidngigen Eigenschaften arbeitet man

mit Tensoren.

Ein elektrisches Feld £ bewirkt auf Ladungen einer Materie eine elektrische Kraft, welche
die jeweils entgegen gesetzten Ladungen gegeneinander verschiebt. Das Material wird
dadurch polarisiert. Die Materialabhéngigkeit der Polarisation P wird durch die
Dielektrizitdtskonstante ¢ beschrieben.

D=¢gE+P Formel 3-20

Die oben beschriebene elektrische Kraft bewirkt in elektrischen Leitern einen Fluss der
freien Ladungstrager, den elektrischen Strom 7 an. Die Stromdichte j wird durch den Leit-

wert ¢ des Materials bestimmt.

j =o-E Formel 3-21

Materie kann ebenfalls magnetisiert werden, vorausgesetzt die Materie besteht aus
magnetischen Momenten, vergleichbar atomar kleiner Magneten. Diese magnetischen
Momente konnen durch eine &uBlere magnetische Flussdichte B Induktion ausgerichtet
werden, wodurch das Material magnetisiert wird. Die Permeabilitdt p beschreibt die

Materialabhingigkeit der Magnetisierung M.
B= H (ﬁ +M) Formel 3-22

Vereinfacht werden konnen diese Gleichungen, wenn es sich um homogene und isotrope
Materialien handelt:

D=¢-E mit £=¢,-&, mit &, =8,854-10™ —VC Formel 3-23
m

=o-F Formel 3-24

~.!
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B=p-H mit u=p - p,, mit gy =4-7-107 Z'S Formel 3-25
m

3.2.2 Finite Berechnungsmethoden

Im Laufe der Dissertation (2002 bis 2006) wurden verschiedene Feldrechenprogramme
verwendet. Zu nennen sind das FEM-basierte (Finite-Elemente-Methode) Programm
OPERA, das FIA-basierte (Finite-Integral-Algorithmus) Programm MAFIA und dessen
nachfolgende Neuentwicklungen EM Studio und CST Studio.

3.2.2.1 Finite-Elemente-Methode

Die Finite-Elemente-Methode (FEM) ist ein numerisches Verfahren zur ndherungsweisen
Losung elektromagnetischer Feldprobleme, insbesondere der oben beschriebenen Maxwell
Gleichungen. Urspriinglich wurde die Finite-Elemente-Methode zur Losung von Festkorper-
Problemen in den 1950er Jahren entwickelt. Vorlaufer reichen aber noch viel weiter zuriick.
Im weiteren Verlauf der Forschung wurde die Finite-Elemente-Methode immer weiter
verallgemeinert und kann nunmehr in vielen physikalischen Problemstellungen der
Strukturmechanik, Fluidmechanik, Akustik, Thermodynamik, Piezoelektrizitdt und der

elektromagnetischen Felder eingesetzt werden.

Das Berechnungsgebiet der FE-Methode 1isst sich in eine groe Zahl kleiner, aber endlich
vieler Elemente, den so genannten finiten Elementen, unterteilen (Abb. 3-12). Bei gewissen
Aufgabenstellungen ist die Aufteilung in Elemente durch das Problem bereits weitgehend
vorgegeben. So werden beispielsweise bei zweidimensionalen Problemen die Modelle in
Dreiecke, Parallelogramme und Vierecke aufgeteilt, bei dreidimensionalen Problemen
erfolgt die Diskretisierung in Tetraeder oder Quader.

Abb. 3-12: Beispiel eines FEM-Modells, links Modellgeometrie, rechts Finite-Elemente
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Den finiten Elementen werden Materialeigenschaften sowie Grenzflacheneigenschaften
zugeordnet. Je nach Problemart kénnen nach der computergestiitzten Losungssuche alle
Feldgrofen und deren abgeleiteten GroBen, beispielsweise Potentiale, Flussdichten, Strome
und Kréfte dargestellt werden. Die Losungsverfahren unterscheiden statische und transiente,

niedrigfrequente und hochfrequente und lineare und nichtlineare Phdnomene.

Aus diesen Elementen werden Ansatzfunktionen definiert, aus denen sich {iber die partielle
Differentialgleichung und den Randbedingungen ein grofles Gleichungssystem ergibt. Mit
der Forderung, dass die gesamte Struktur ein Minimum an potentieller Energie einnimmt,
ergibt sich ein algebraisches Gleichungssystem fiir unbekannte Hilfsgroen wie das Skalar-
bzw. Vektorpotential. Aus dem geldsten Gleichungssystem werden danach die elektrischen

und magnetischen Felder abgeleitet.

3.2.2.2 Finite-Integral-Methode

Die Finite-Integral-Methode ist auf alle elektromagnetische Probleme im Zeit- und
Frequenzbereich anwendbar, sowohl in der Elektrostatik, als auch in der Elektrodynamik.
Mittels der Integralapproximation werden die Materialgleichungen in diskretisierter Form
gelost. Die Maxwellschen Gleichungen werden somit in ihrer Integralform ndherungsfrei
gelost. Die Stetigkeitsbedingungen werden von vornherein erfiillt und die analytischen
Eigenschaften der Vektoroperationen bleiben erhalten. Das Softwarepaket MAFIA
(Solution of Maxwell's Equations by the Finite Integration Algorithm) wurde im Rahmen
der Promotion von dem deutschen Physiker Thomas Weiland entwickelt und wird heute
durch die Firma CST in Darmstadt angeboten. Prof. Weiland ist seit 1989 Leiter des
Lehrstuhls fiir die Theorie elektromagnetischer Felder an der TH Darmstadt.

3.2.3 Aufbau eines Feldrechenprogramms

Kommerzielle Feldrechenprogramme unterscheiden sich in der Vielfalt der Module, bei-
spielsweise fiir lineare oder nichtlineare Probleme, thermodynamische Probleme, bewegte
Teilchen etc., der Schnittstellen-Moglichkeiten (Import bzw. Export in CAD Systemen) und

nicht zuletzt im Frequenzbereich der elektromagnetischen Fragestellung.

Im Bereich der Magnetstimulation handelt es sich um transiente Aufgabenstellungen im
kHz Bereich. Diese Frequenz wird durch die Komponenten des Stimulator-Schwingkreises

bestimmt, ndmlich der Kapazitit des Kondensators und der Spuleninduktivitt.
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Nahezu alle numerischen Feldrechenprogramme sind folgendermafen aufgebaut: im so ge-
nannten Preprozessor wird vom Anwender die Modellgeometrie eingegeben und auto-
matisch, oder vom Anwender selbst, in die finiten Elemente unterteilt. Im Solver, dem Herz
eines jeden Feldrechenprogrammes, werden die eigentlichen Parameter (Frequenz, Erreger-
groBen, Zeitverlauf, Losungsverfahren) der Simulation eingegeben. Letztendlich dient der
Postprozessor nach erfolgreicher Berechnung (dies kann je nach Problemstellung Minuten

bis mehrere Tage dauern) zur individuellen Auswertung der Losungswerte.

3.2.3.1 Preprozessor

Generelle Aufgabe des Preprozessors ist es, die Eingabe der Daten der physikalischen
Problemstellung in eine fiir den Rechner, beziehungsweise fiir das Solverprogramm

geeignete Form zu bringen. Hierzu gehoren folgende Aspekte:

Erstellen der Modellgeometrie

e Konfiguration der Arbeitsfldche

¢ Definition der Geometrie mit geeigneten Koordinatensystemen

e (Ggf. Import komplizierter Geometrien aus 3D-CAD Programmen, beispielsweise

segmentierter MR Daten des menschlichen Gehirns

Zuweisung von Materialeigenschaften

e Zuweisung von Materialeigenschaften und Randbedingungen

o Leitfihigkeit (legt fest, ob Wirbelstromriickwirkungen im Berechnungsansatz zu bertick-
sichtigen sind)

e isotrope oder anisotrope Leitfdahigkeit (reelle Zahl oder Tensor)

o konstante oder séttigungsabhingige Permeaebilitét (legt fest, ob iteratives Verfahren die
Permeabilitdt nachfiihren muss)

e isotrope oder anisotrope Permeabilitit (reelle Zahl oder Tensor)

e Hystereseeigenschaften der Permeabilitit (Beriicksichtung als Phasenverschiebung
zwischen B und H-Feld oder mittels spezieller Verfahren)

e Permanentmagnete (als besondere Form einer Erregung zu beriicksichtigen)

Diskretisierung / Vernetzung

e Wahl der Elementtypen (Quader, Tetraeder bzw. Dreiecke und Flichen bei ebenen
Problemen)

e Automatische Vernetzung der Simulationsstruktur oder eigenhdndig unter Beriick-
sichtigung der physikalische Modellgeometrie (besonders feine Vernetzung an
kritischen Stellen)
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Die rdumliche Anordnung der Aufgabenstellung bestimmt die notwendige Diskretisierung
und Art des Problems, also ob es sich um ein zweidimensionales oder dreidimensionales
Problem handelt. Bei rdumlichen Problemen ist unbedingt zu prifen, ob Symmetrie-
eigenschaften es ermdglichen, die Aufgabenstellung auf ein ebenes Problem zu reduzieren.
Natirlich handelt man sich einen Fehler durch die an diskreten Stellen stattfindende
Berechnung der Felder ein. Dieser so genannte Diskretisierungsfehler tritt bei allen
numerischen Methoden auf und kann bei der FI-Methode genau kontrolliert werden. Mit
zunehmender Diskretisierungsdichte (also Anzahl von Gitterzellen) konvergiert die
Methode immer gegen den richtigen Wert, vorausgesetzt der Benutzer definiert das Modell
fehlerfrei.

Definieren von Randbedingungen

Die gangigsten Programme bieten flinf Randbedingungen fiir Oberflachen an: ,,Magnetisch,
Elektrisch, Tangential, Normal, und Offen®.

e Die Einstellung “Normal” bewertet die Tangential-Komponenten von elektrischen,
magnetischen und Potentialfeldern an den Grenzflachen zu Null. Diese Einstellung steht
in den Elektrostatisch, Magnetostatisch und Thermischen Solvern zur Verfiigung.

e Die Einstellung “Tangential” bewertet die Normal-Komponenten von elektrischen,
magnetischen und Potentialfeldern an den Grenzflachen zu Null. Diese Einstellung steht
in den Elektrostatisch, Magnetostatisch und Thermischen Solvern zur Verfiigung.

e Die Einstellung ,,Offen“ einer Grenzflache verhélt sich wie ein freier Raum. Diese
Einstellung ist in den Elektrostatisch, Magnetostatisch und Thermischen Solvern
verfugbar.

e Mit der Einstellung “Electric” verhélt sich die Grenzflache wie ein perfekter elektrischer
Leiter. Somit sind alle tangential Komponenten der elektrischen Felder und alle normal
Komponenten der magnetischen Flussdichte zu Null gesetzt.

e Mit der Einstellung “Magnetic” verhalt sich die Grenzfliche wie ein perfekter
magnetischer Leiter. Somit sind alle normal Komponenten der elektrischen Felder und
alle tangential Komponenten der magnetischen Flussdichte zu Null gesetzt.

Generell sind die physikalischen Randbedingungen (Elektrisch, Magnetisch, Offen) den
Feldspezifischen Randbedingungen vorzuziehen. Die dem Anwender suggerierten
Vorlagen, auch templates genannt, sind fur die gangigsten Problemstellungen (nieder-
frequente, stationdre, statische Probleme, etc.) zu empfehlen.
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Quellen und Anregungen

o Elektrostatisch: Potentiale, Ladungen
e Magnetostatisch: Spulen, Permanentmagneten, Strompfade, Externe Felder
e Stationdre Strome: Potentiale, Strompfade

e Niederfrequente Anregungen: Strompfade, Spulen

3.2.3.2 Solver

Das Losungsmodul ist das Herz jedes Feldrechenprogrammes. Es fiihrt die Eingabedaten

des Preprozessors in ein mathematisches Gleichungssystem iiber und 16st dieses.

Frequenzbereich der Erregergrofien

Die Frequenz der Erregergrofle bestimmt, ob Raumladungs- und Verschiebungsstromeftekte
zu berlicksichtigen sind. Das Verhdltnis von geometrischer Ausdehnung des zu unter-
suchenden Objektes zur Wellenldnge der Erregergrofen bestimmt die Zuléssigkeit der

Vernachldssigung oben genannter Effekte.

Zeitlicher Verlauf der Erregergrofien

o statische Felder (Gleichfelder), als reelle GroBen darstellbar

e stationdre Felder (sinusformiger Verlauf konstanter Frequenz), komplexe
Darstellung erforderlich

e transiente Felder (beliebiger Zeitverlauf - Impuls, Sprung, Rampe), als reelle Groflen

fiir jeden einzelnen Zeitpunkt der Betrachtung darstellbar

Berechnungsmethoden

e Finite Elemente
e Finite Differenzen
e Randwertmethode

e Integralgleichungsverfahren

Losungsverfahren

direkte Verfahren bei besetzten Matrizen

e (Gauss-Elimination

e Cholesky-Algorithmus

iterative Verfahren bei diagonal-dominante Matrizen
e Jacobi Methode
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e Gauss-Seidel Methode
e Methode der konjugierten Gradienten
e Sukzessive Uberrelaxationsmethode (SOR)

e Newton-Raphson Methode

Je nach Art der zu 16senden Matrizen werden direkte oder iterative Losungsverfahren einge-
setzt. Handelt es sich um nahezu besetzte Matrizen, wie beim Integralgleichungsverfahren
iblich, so wird beim direkten Verfahren das Gleichungssystem dreieckszerlegt und mit
Hilfe der Gauss-Elimination oder der Cholesky-Zerlegung gelost.

Handelt es sich beim Gleichungssystem mit diinn besetzten oder diagonal-dominanten
Matrizen, wie sie typisch fiir die FE- bzw. FI-Methode sind, werden iterative Verfahren
bevorzugt. Beim iterativen Verfahren wird mit Hilfe der vorausgegangenen Losung und
einfachen Algorithmen eine neue Ndherung berechnet und wieder eingesetzt, bis eine vom
Anwender definierte Genauigkeitsschranke unterschritten wird. Die gdngigste Methode ist
das Jacobi-Verfahren, gefolgt von der Gauss-Seidel Methode, der Methode der konjugierten

Gradienten, der sukzessiven Uberrelaxationsmethode sowie der Newton-Raphson Methode.

Fehlerabschiitzung

Fehlerabschitzung fiir adaptive Netzverfeinerung grundlegend
e Diskretisierungsfehler
e numerische Rundungsfehler

e Fehler aus Vereinfachungen bei der Modellierung des Problems

3.2.3.3 Postprozessor

Um die berechneten Daten fiir den Benutzer in moglichst sinnvoller Weise darzustellen,
liefert der Postprozessor diverse Grafiken und Tabellen mit den jeweils interessierenden
GroBen. Insbesondere die Fahigkeit, sekundére Groflen aus den berechneten Feldgroflen zu

ermitteln, beispielsweise das Gradientenfeld des elektrischen Feldes, ist hierbei bedeutend.

Nach Berechnung der Aufgabenstellung durch einen geeigneten Solver stehen im Post-

prozessor zundchst verschiedene Potentialformulierungen zur Verfiigung:

e magnetisches Skalarpotential
e magnetisches Vektorpotential
e clektrisches Skalarpotential
o clektrisches Vektorpotential
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Je nach Problemstellung und je nach Materialverteilung ergeben sich verschiedene

Potentialformulierungen.

Das Vektorpotenzial A4 wird als mathematisches Hilfsmittel eingefiihrt, um den Umgang
mit der magnetischen Flussdichte zu vereinfachen. Es gilt die Beziehung:

B
E=-Vgp- otd

—

VxA Formel 3-26

Das Skalarpotential ¢ wird zusitzlich eingefiihrt, um das elektrische Feld E zu berechnen:

Diese beiden Ansitze zusammen mit der Lorenz-Eichung werden benutzt, um die Max-
wellgleichungen zu entkoppeln. In der Magnetostatik wird fiir gewdhnlich die Coulomb-

Eichung benutzt, die den statischen Grenzfall der Lorenz-Eichung darstellt.

Der Anwender hat ferner die Moglichkeit die Felddaten zu exportieren und weiter zu

bearbeiten, beispielsweise um Gradientenberechnungen durchzufiihren.

3.2.4 Beispiele der Spulensimulation

3.2.4.1 Magnetische Vektorfeld der Doppelspule

Magnetische Vektorfeld X=0
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Abb. 3-13: Das magnetische Vektorfeld der Doppelspule in Tesla (bzw. Vs/m?)
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Nach erfolgreicher Berechnung der Spulengeometrie lassen sich die dreidimensionalen
Vektorfelder (elektrisches und magnetisches Feld) in den verschiedensten Darstellungen
anzeigen. Um sich besonders den Verlauf der Vektorfelder vorzustellen, ist es hilfreich,
zweidimensionale Schnittebenen zu definieren und innerhalb dieser Ebene die Grofle
(Betrag) und Richtung des Vektorfeldes darzustellen. Abbildung 3-13 zeigt beispielhaft das
magnetische Vektorfeld der Doppelspule. Aufgrund der gegenliufig durchflossenen Spulen-

fliigel verlduft das Magnetfeld ringférmig von einer Fliigelmitte zu anderen hin.
3.2.4.2 Elektrisches Vektorfeld der Doppelspule

Die Auswertung des elektrischen Vektorfeldes zeigt deutlich, dass die im Gewebe indu-
zierten Feldverldufe genau entgegengesetzt zu den Spulenstrémen verlaufen. Ein weiterer
interessanter Punkt ist, dass jegliche Feldkomponente des elektrischen Feldes stets parallel
zur Spulenoberfldche verlduft (Abb. 3-14).
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Abb. 3-14: Das elektrische Vektorfeld der Doppelspule in V/m
3.2.4.3 Fokalitét der Spulen: E-Feld Profile

Die dreidimensionalen elektrischen und magnetischen Felder der Stimulationsspule sollen
nun im Zielgewebe ein moglichst eingegrenztes Gebiet stimulieren. Diese Eigenschaft wird
im Allgemeinen als Fokalitéit der Spulen bezeichnet. Diese Eigenschaft ist besonders bei der
Stimulation von Gehirnarealen bedeutend, da hier auf engstem Gebiet zahlreiche Funk-

tionen untergebracht sind. Anhand der numerischen Feldrechnung konnen die strom-
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fiihrenden Leiter der Spule geschickt platziert werden, um die Fokalitdt noch zu erhéhen,

also den Stimulationsort noch eng umfasster zu gestalten.

Um den Anwendern ein Gefiihl fiir die Fokalitdt einer Stimulationsspule zu geben werden

so genannte Feldprofile simuliert. Hierbei handelt es sich um eine zweidimensionale

Berechnung der induzierten elektrischen Feldstirke parallel zur Spulenebene.

Besonders bei der Rundspule wird somit die wenig fokale Eigenschaft deutlich: Berechnet
man die induzierte elektrische Feldstirke in einer Fliache mit bestimmtem Abstand zur
Rundspule, beispielsweise in einem Zentimeter Abstand (Abb. 3-15 links), so liegt das
Maximum nicht genau in der Mitte der Spule, sondern in einem Kreis liber den Spulen-
windungen. Durch den Intensitdtsabfall nach innen und auBlen ergibt sich ein trogférmiger
Feldstirkeverlauf. Der im Gewebe induzierte Strom hat genau die entgegengesetzte
Richtung zum in der Spule flieBenden Strom. Diese wenig fokale Eigenschaft wird zur
Stimulation der motorischen Hirnrinde genutzt. Positioniert man die Rundspule direkt auf

dem Vertex, so werden motorische Areale beider Hemisphéren depolarisiert, und man kann

motorische Leitungszeiten zu beiden Armen bestimmen.
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Abb. 3-15: Fokalitit der Rundspule (links) und der Doppelspule (rechts).
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Eine deutlich fokalere Stimulation ermoglicht die Doppelspule. Sie besteht aus zwei neben-
einander geriickten, einfachen Spulen, die gegenldufig vom Strom durchflossen werden.
Dadurch summieren sich in der Mitte die trogformigen Feldanteile zu einer Art Zapfen auf
(Abb. 3-15 rechts). Bei der kortikalen Stimulation wird allgemein angenommen, dass die
Reizwirkung am ehesten an der Stelle des kortikalen Feldmaximums auftritt. Die
Doppelspule besitzt somit die hohere Fokalitit da ihr Feldmaximum (Abb. 3-15 in rosa) im

Gegensatz zur Rundspule deutlich kleiner und abgegrenzter (fokaler) ist.

3.2.4.4 Dreidimensional: Beurteilung der Tiefenreichweite

Die Reichweite der Reizwirkung in die Tiefe des Gewebes, also der maximale Abstand von
der zum Gewebe gekehrten Spulenseite aus gemessen, in dem bei gegebener Pulsenergie

eine bestimmte Reizwirkung erzeugt werden kann, definiert die Tiefenreichweite einer

Spule.
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Abb. 3-16: Tiefenreichweite der Doppelspule.

Die Stirke des magnetischen sowie des induzierten elektrischen Feldes und somit die
Wirkung der TMS fillt mit der Entfernung von der Spule exponentiell ab und hingt von den
Eigenschaften des Kondensatorstromes und der Spule ab (Abb. 3-16). Entsprechend hat die

Reizwirkung je nach Stirke des Reizpulses eine bestimmte Reichweite.
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Abb. 3-17: Tiefenreichweite der Doppelspule

Generell gilt, dass eine groflere Eindringtiefe mit starkeren Stimulationsimpulsen oder mit
grofleren Spulen erreicht werden kann. Dies bedeutet allerdings immer, dass néher zur Spule
liegende Bereiche ebenfalls stiarkeren Feldern ausgesetzt sind (Abb. 3-17). Bei der TMS ist
eine Fokussierung von Feldern in der Tiefe prinzipiell nicht moglich - mit welcher
Kombination aus Spulen auch immer. Im Gegensatz zur Strahlentherapie, bei der
Strahlenquellen aus verschiedenen Richtungen an einem Punkt fokussiert werden konnen,
wiirde eine Verteilung von mehreren Spulen immer zu hohen Feldstirken direkt unter den
Spulen und zu einer geringeren Feldstirke im Fokus fiihren.
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4 Ergebnisse:

Optimierte Stimulationsspulen

4.1 Mikrospulen fiir die Grundlagenforschung

4.1.1 Wissenschaftliche Fragestellung

Die Entwicklung und Optimierung einer magnetischen Stimulationsspule setzt eine genaue
Kenntnis iiber den Wirkmechanismus der elektromagnetischen Reizung auf Zellebene
voraus. Die zugrunde liegenden Mechanismen der Einkopplung der induzierten
magnetischen und elektrischen Felder in die einzelnen Zellen sind allerdings noch nicht

hinreichend untersucht worden.

Die funktionale Online - Analyse lebender Zellen in einer physiologisch kontrollierten Um-
gebung soll erstmalig Erkenntnisse iiber das physiologische Verhalten erregbarer Nerven-
zellen bringen. Die Nervenstimulation mittels spezieller Miniaturspulen entstand in
Kooperation mit Prof. Gross des Center for Network Neuroscience an der University of
North Texas. Durch den Einsatz von Multi-Elektroden-Technik und die gleichzeitige
Ableitung von frontalen und sensorischen Kortexzellen bietet das Zellkammersystem am
CNNS die Moglichkeit, den Einfluss magnetischer Spulenfelder nicht nur auf Einzelzellen,
sondern auf ganze Netzwerke von Neuronen zu untersuchen. Diese Untersuchungen an
Neuro-Zell-Chips sollen eine Grundlage fiir die Entwicklung effizienterer Diagnose- und
Therapieverfahren im Bereich der Magnetstimulation schaffen. Gelingt es ein solches
System aufzubauen, so konnen unter anderem weitere Aspekte wie Zelltod, Langzeiteffekte

und thermische Aspekte der Magnetstimulation untersucht werden.
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4.1.2 Technologie des Neurochips

Der Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fir Medizinische Elektronik (LME) beschéftigt sich seit
Jahren mit ,,Lab-on-a-chip*“-Systemen flr das Zell-Monitoring. Dabei handelt es sich um
Zellkulturkammern, die in Kombination mit planaren Sensorchips, auf denen Zellen
jeglicher Art kultiviert werden konnen, fur die verschiedensten Anwendungen zur
Verfligung  stehen.  Tumorgewebeschnitte ~ werden  kultiviert, um  geeignete
Chemosensitivitats-Test durchzufiihren. Somit kann patientenindividuell das geeignete
Chemotherapeutikum innerhalb des Test-Systems gefunden werden. Der Patient wird von
der Suche nach dem wirkungsvollsten Medikament mit all seinen Nebenwirkungen
verschont. Weitere Anwendungen dieser Miniaturlabore gibt es im Pharmascreening, in der
Gewasseranalytik, der Biosensorik und der systembiologischen Forschung.

Auch die Magnetstimulation bietet zahlreiche Fragestellungen, die theoretisch
systembiologisch untersucht werden kénnten. Im Folgenden soll nur ein Auszug maglicher
Fragestellungen aufgelistet werden:

e Welche Stimulationsparameter (Frequenz, Intensitat, etc.) kénnten sich potentiell
geféhrlich auswirken?

e Inwiefern kénnen die gangigen Sicherheitskriterien nach Wassermann auch auf
héhere Stimulationfrequenzen Gbertragen werden?

e Wie sind die Langzeiteffekte der TMS?

e Ist es moglich mittels der Magnetstimulation einen Zelltod herzustellen?

e Hat die Magnetstimulation einen verénderten Effekt auf Krebszellen? Ist dies
therapeutisch nutzbar?

e Welche Stimulationsparameter, die bisher in der Realanwendung
(Humanapplikation) noch nicht technisch realisierbar sind, werden in Zukunft den
Durchbruch bringen?

e Wie ist der Zusammenhang zwischen Intensitét, also der Hohe des Spulenstromes
und der Effektivitat, also der Qualitat der Reizwirkung?

e |st eine unterschwellige Stimulation mit 90% der Motorischen Schwelle (90%MT)
oder eine Uberschwellige, d.h. intensivere Stimulation mit 110%MT effektiver?

Grundsatzlich lassen sich beliebige Zellen oder Gewebstlicke anhand der Standardtechniken
auf die Sensorflache eines Lab-on-a-Chip-Systems kultivieren. Um jedoch die grund-
legenden Effekte der Magnetstimulation zu untersuchen, sind zundchst die Nervenzellen das
zu wéhlende Untersuchungsmedium. Im Gegensatz zu anderen Zelltypen sind Nervenzellen
jedoch nicht vermehrbar. Die Kunst besteht vielmehr darin, die Nervenzellen aus dem
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frontalen und auditorischen Kortex und dem Riickenmark von Mé&useembryonen zu
selektieren, die Kultur auf einem Glaschip zu geben und fiir mindestens drei Wochen zu
inkubieren, bis sie zu neuen, dreidimensionalen Netzwerken zusammengewachsen sind und

spontane Aktivitdt zeigen.

Ein Kooperationspartner, Prof. Giinter Gross am CNNS in Texas hat in Zusammenarbeit mit
dem LME einen solchen Neurochip entwickelt. Dabei handelt es um ein System, welches
grundsitzlich die Aufgabe hat, das zu untersuchende Nervenzellennetzwerk am Leben zu

erhalten und elektrische Aktivititen der Zellen zur Messung abzuleiten.

Die CNNS Kammer erlaubt es Nervenzellen {iber einen langen Zeitraum (Wochen bis
Monate) zu kultivieren. Die Nervenzellen werden durch ein Lebenserhaltungssystem mit
Néhrstoffen versorgt und entstehende Stoffwechselprodukte werden abgefiihrt. Dadurch ist
es moglich, die elektrische Aktivitit der Nervenzellen hochempfindlich und dynamisch tiber

Tage hinweg zu messen.

4.1.2.1 Aufbau des Lebenserhaltungssystems fiir vitale Nervenzellen

Abb. 4-2 zeigt die Kammer mit ihren Komponenten: Sie besteht aus einer Basisplatte aus
Aluminium (1) mit zwei Leistungswiderstinden fiir die Temperierung (2), einer Kammer-
Auflage aus Edelstahl (3) mit einem Mikroskop-Adapter, Medium-Schlauch-Verbindungen
und Befestigungs-Schrauben sowie zwei Elektroden-Anschliissen (4), die iiber eine
Befestigungsplatte (6) zum Druckaufbau der Zebrastreifen kontaktiert werden. Bei den
Zebrastreifen handelt es sich um gummiartige Verbindungstiicke die intern parallel
liegenden Kontakte besitzen. Erst durch den Anpressdruck der Befestigungsplatte
kontaktieren sie die Elektroden des Glaschips mit der Verstérkerplatine (nicht zu sehen). Es
fehlen auf dem Photo die PIN-Elektroden-Reihen, die aber spiter auf den Abbildungen der
entsprechenden Versuchsaufbauten zu sehen sind.
O-Ring

Druckplatte

Edelstahl Platine
Auflage Zebrastreifen

Platine mit .
Verstaker | = —T] zur Kontaktierung

Aluminium Basisplatte h MIIEA

mit Heizung

. Gummi Auflage
Zellsuspension ;

Abb. 4-1: Schematische Skizze des Lebenserhaltungssystems fiir vitale Nervenzellen
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Alu-Basis-Platte

Abb. 4-2: Die Komponenten der Versorgungskammer: (1) Basisplatte aus Aluminium, (2) Leistungs-Wider-
stinden zur Temperierung, (3) Edelstahl Ring, (4) Schlauch-Verbindungen und Elektroden-Anschliisse, (5)
Verstirkerplatine, (6) Befestigungsplatte zum Druckaufbau der Zebrastreifen.

Die umgedrehte Edelstahlabdeckung rechts im Schwarzweil3-Photo (Abb. 4-2) zeigt einen
,»O-Ring* aus Gummi, der als Isolation und Dichtung fiir die Zellndhrfliissigkeit dient,
sowie die Eingédnge fiir die verschiedenen Medien, die flir die Experimente mit lebenden
Zellen notwendig sind. Das Kammer-Volumen zwischen der Glas-Elektrode und der
Kammerabdeckung betrdgt ungefdhr 0,3 ml. Die Fliissigkeit wird mit ca. 40 pl pro Minute
am Zirkulieren gehalten. Diese Technik erlaubt Langzeit-Untersuchungen mit Hoch-
leistungs-Mikroskopie sowie Zell-Eingriffe mit gepulsten Lasern der Wellenldnge von UV-
Licht.

#- Abb. 4-3: In der beheizten Kammer in

*€ der Mitte befindet sich der Neurochip.
Links und rechts werden die Signale

- herausgefiihrt zu den direkt daneben-

- liegenden Verstirkern. Die verstiirkten
™ Signale werden dann zum Rechner iiber
. Flachbankkabel zur Auswertung
gelenkt.

4.1.2.2 Der MEA Chip

Das Herzstiick der Kammer ist der transparente ITO-Chip (Indium-Zinn-Oxid), auf dem 64
Elektroden auf einer Fliche von 1 mm? angebracht sind und der sich unter einer
Edelstahlabdeckung befindet. Abb. 4-4 zeigt die Mitte eines solchen Chips mit einem darauf
geziichteten Zell-Netzwerk. Die Elektroden haben einen Abstand von 40 pm (horizontal)
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bzw. 200 pm (vertikal) und sind mit einer diinnen Gold-Schicht bedampft, um ihre
Impedanz auf ca. 2-4 MQ zu senken.

Die aktive Flache des Glaschips befindet sich in der Mitte, und besteht aus vier Reithen mit
insgesamt 64 Elektroden. Die Zuleitungen sind isoliert, nur die eigentlichen Messpunkte
sind mit Gold behandelt und kénnen die Spontanaktivitidt des Netzwerkes direkt messen.

Die Zuleitungen sind durchsichtig gefertigt, um eine Mikroskopie zu ermoglichen.
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Abb. 4-4: Die MEA (Multielektrodenarray) Struktur des Glaschips. Die aktive Fliche
des Glaschips befindet sich in der Mitte (4 Elektroden Reihen mit insgesamt 64
Kaniilen). Die untere Abbildung zeigt schematisch die von Zellen bewachsene Fliiche,
diese wird durch ein ,,O-Ring“ begrenzt.
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4.1.2.3 Signalauswertung

Es existieren verschiedene Online-Auswerte-Softwareprogramme, die die Spontanaktivitit
der Nervenzellnetzwerke aufnehmen. Es konnen einzelne Aktionspotentiale von bestimmten
Elektroden, vorzugsweise mit Axonen bewachsen dargestellt werden (Abb. 4-5 linker Hand)
oder als Gesamtiibersicht das zeitliche ,,Feuern* der Nervenzellen (Abb. 4-5 rechter Hand).

The [ Ve Sever Datafie Tosh Unds Window e

= & L [ O BE B o B [n

Abb. 4-5: Realzeitsoftware zur Auswertung der neuronalen Aktivitit: Links: Signal der gerade
angewiihlten Elektrode, Mitte: alle Signale der einzelnen Elektroden, Rechts: Die Aktionspotentiale aller
Kanile werden als ,,timestamps“ geplottet (Fensterbreite = 40 sec).

4.1.3 Einfluss elektromagnetischer Felder auf Zellen

4.1.3.1 Befeldung [30uT; 10Hz] von NHNP-Zellen

Die Wirkung des magnetischen Feldes auf die Nervenzelle hingt stark von seiner zeitlichen
Anderung ab. So kann selbst ein sehr schwaches, aber zeitverinderliches Magnetfeld Zellen
beeinflussen. Untersuchungen im Johnson Space Center in den USA haben ergeben, dass
selbst ein niederfrequentes, schwaches Magnetfeld von 0,1 uT — 20 uT (Erdmagnetfeld 20
bis 30 uT), Zellkulturen beeinflusst [Goodwin 2003]. Die verwendeten NHNP-Zellen
(normal human neuronal progenitor) sind mindestens 17 Tage einem elektromagnetischen
Wechselfeld von 10 Hz ausgesetzt worden und anschlieend gezédhlt worden. Dabei ergab
sich, dass die stimulierten Proben hohere Wachstumsraten aufwiesen als nicht stimulierte
Kontrollproben. Dieser Effekt ist auch einige Stunden nach der Stimulation noch
nachweisbar gewesen. AnschlieBend ist das Zellwachstum wieder auf normale Raten

zuriickgegangen.
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Abb. 4-6: Vergleich der Anzahl der Zellen in Kontroll- und
Testkulturen [Goodwin 2003]

Um das Wachstumsmuster genauer zu untersuchen, wurden 24 Stunden nach dem Einfluss
des elektromagnetischen Wechselfeldes behandelte Zellen und Kontrollzellen fotografiert.
Auf diesen Photos ldsst sich bei genauer Betrachtung der Korona erkennen, dass die

behandelten NHNP Zellen versuchen, zielgerichteter vom Gewebe aus weg zu wachsen.

Abb. 4-7: Vergleich des Zellwachstums 24 h nach Einfluss des elektromagnetischen Wechselfeldes (links)
und eines Kontrollmediums (rechts).

Auf den Stoffwechsel der Zellen nahm die Stimulation keinen Einfluss. So zeigten sich
keine wesentlichen Verdnderungen bei O,., CO,. und Lactatkonzentrationen. Ebenfalls sind
keine signifikanten Unterschiede im Glucoseverbrauch und im ph-Wert zwischen befeldeten
und nicht befeldeten Zellproben aufgetreten. Ein gezielter Mechanismus zur Steuerung des
Nervenwachstums konnte nicht gefunden werden, jedoch scheint ein zeitverdnderliches

Magnetfeld einen noch unbestimmten Einfluss auf das Wachstum der Zellen zu nehmen.
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4.1.3.2 Einfluss auf die Plasmamembran

Weitere Studien zeigten, dass ein schwaches, magnetisches Feld die Eigenschaften der
Plasmamembran verschiedener Zellen beeinflusst. Hierzu wurde unter anderem auch der
Einfluss der Stimulation auf Ca*"-Konzentrationen untersucht. So stieg zum Beispiel der
Ca”*-Einstrom in Lymphocyten und der Ca**-Fluss in kultivierten Nebennierenzellen durch
die Einwirkung eines externen Feldes an [lkehara 2003a]. Als Ursache werden allgemein
Ringstrome, die von einem externen Magnetfeld erzeugt werden, angesehen. Dabei werden
die Ringstrome in den Zellen um den Faktor drei kleiner geschitzt als im umgebenden
Kulturmedium [Ikehara 2003a, Ikehara 2003b]. Wegen der hohen Impedanz der
Zellmembranen konnen die Ringstrome des Kulturmediums nicht in die Zellen eindringen

und somit die Zellen nur indirekt beeinflussen.

4.1.3.3 Einfluss auf die Calcium-Oszillation

Als weiterer wichtiger Ort fiir die Interaktion zwischen Magnetfeld und Zelle wird die
Zellmembran angenommen. So wurde an der Universitit Lund in Schweden an hoch
gereinigten Pflanzenmembranblidschen der Einfluss eines 13 — 114 pT schwachen
Wechselfeldes mit einer Frequenz zwischen 7 —72 Hz untersucht [Baureus-Koch 2003].
Gleichzeitig wurde die Probe einem statischen Magnetfeld von 27-37 uT ausgesetzt. Es
stellte sich heraus, dass der Ca*'-Fluss stark abhingig vom Verhiltnis der Amplitude des
Wechselfeldes im Vergleich zur Amplitude des Gleichfeldes war. So war je nach Verhiltnis
ein stirkerer Zu- oder Abfluss an Ca>" zu beobachten.

Ebenso ist der Ca**-Fluss von der Frequenz abhingig. Starke Abweichungen vom normalen
Fluss ergaben sich bei den Resonanzfrequenzen von Ca**, Mn*" und Mn’". Diese sind iiber

folgende Formel berechenbar:

fn= i%BDC n=1,2,.) Formel 4-1

mit f der Frequenz, ¢ der Ladung des lons, m der Masse des Ions und Bpc der maximale
Amplitude des statischen Magnetfeldes. So ergibt sich fiir das Erdmagnetfeld als statisches
Feld eine Resonanzfrequenz fiir Ca®* von 38 Hz fiir n = 1. Es findet also eine Interaktion
zwischen Zellmembran und magnetischem Feld statt, so dass Calciumkanéle ge6ffnet oder
blockiert werden konnen. Weiterhin scheint der Magnetresonanzeffekt grof3e

Ansprechbarkeit bei geringen lonenkonzentrationen zu zeigen.
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4.1.3.4 Befeldung [1,5T; 0,3Hz] von HeLa-Zellen

In einer weiteren Studie an der Universtidt von Tokushima in Japan wurde der Einfluss von
starken Magnetfeldern auf den Ca®*-Signalweg von Zellen untersucht [Ikehara 2003b].
Dabei wurden die Zellen zwei Stunden einem externen Magnetfeld mit einer Stirke von
1,5 T und einer Frequenz von 0,3 Hz ausgesetzt und anschliefend untersucht. Als Test-
objekte wurden chromaffine Zellen aus der Nebenniere des Rindes verwendet. In vorherigen
Untersuchungen mit dem gleichen Magnetfeld wurde festgestellt, dass ein Ansteigen von
intrazellularem Ca®* durch Hinzugabe von Bradykinin vollstandig blockiert werden kann.
Jedoch blieben die Bradykininrezeptoren der Zellmembran vom Magnetfeld unbeeinflusst.
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Abb. 4-8: Vergleich der Reaktion stimulierter und Kontrollzellen auf die Hinzugabe von Bradykinin,
O: Kontrollkultur, ®: stimulierte Zellen [Ikehara 2003b]

Durch das externe Magnetfeld lieR sich ebenfalls eine Freisetzung von intrazellularen Ca**
Speichern durch lonomycin oder Caffeine verhindern. Dagegen wurde keine Einwirkung
des magnetischen Feldes auf den transmembranen Ca?*-Fluss festgestellt. So trat keine
Behinderung des Flusses ausgeldst durch Thapsigargin auf.

Der blockierende Einfluss des Magnetfeldes ist reversibel, so dass nach ungefahr einer
Stunde wieder ein Anstieg der intrazellularen Ca®*-Konzentration bei einer Hinzugabe von
Bradykinin zu beobachten ist.

Weitere Experimente an HelLa-Zellen (Gebarmutterkrebszellen) zeigten, dass durch ein
externes Magnetfeld die K*-Aufnahme und die Aktivierung von intrazellulirem Ca?*
beeinflusst werden kann [Ikehara 2003a]. Der Einfluss von externen Magnetfeldern auf den
Ca**-Signalweg ist bis heute noch nicht geklart. Zu Unklarheiten in diesem Bereich fiihrt
vor allem, dass man selbst bei &hnlichen Versuchsaufbauten stark unterschiedliche
Ergebnisse erhielt. So stellte man in einigen Féllen bei Zellen, die der Magnetstimulation
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ausgesetzt wurden, ein Ansteigen des intrazelluliren Ca*-Konzentration fest, bei anderen
zeigte sich iliberhaupt kein Effekt oder sogar eine Blockierung des Mechanismus zur
Freisetzung des intrazelluliren Ca*". Die Stirke des Magnetfeldes wird als wesentlicher
Faktor angenommen, der unterschiedliche Zellreaktionen hervorrufen kann.

Ein starkes Magnetfeld scheint ebenso die Wachstumsrichtung von Schwanschen Zellen
beeinflussen zu kénnen [Eguchi 2003]. Unter einer sechzigstiindigen Einwirkung eines 8T
starken, statischen Magnetfeldes richten sich die Zellen in Magnetfeldrichtung aus.

Vermischt man die Zellen mit Collagen, so richten sie sich schon nach zwei Stunden aus.

Abb. 4-9: Vergleich zwischen dem Wachstum der Kontoll- (links) und der Testkultur
(rechts) [Eguchi 2003]

Das gleiche Feld bewirkt jedoch bei einer Nervenzelle vermischt mit Collagen, dass das

Axon senkrecht zum magnetischen Feld wéchst.

Abb. 4-10: Vergleich zwischen dem Wachstum der Kontoll- und der Testkultur [Eguchi 2003], links:
ungerichtetes Wachstum der Kontrollgruppe, rechts: gerichtetes Wachstum der Testkultur.
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4.1.4 Grundlegende Methodik
4.1.4.1 Herkdmmliche Luftspulen fiir die Mikrostimulation?

Zunichst wurde untersucht, ob nicht auch herkdmmliche Luftspulen zur Stimulation auf
Zellebene geeignet sind. Man konnte sich dadurch die aufwendigen Prozesse der
Entwicklung von Mikrostimulationsspulen sparen. Problematisch ist jedoch die
Einkopplung von hohen Spannungen in die Elektrodenstruktur des Glaschips und somit
letztendlich ein Zerstoren der empfindlichen Verstdrker. Um diesen Effekt zu untersuchen,
wurde die ,,Gross-Kammer* in Verbindung mit einer herkdmmlichen Rundspule befeldet.
Die Rundspule wurde mit einer Kunststoffplatte fixiert und die Gross-Kammer auf diese
plane Ebene gesetzt. Zwei Effekte wurden untersucht:

e Inwiefern schwicht der metallische Aufbau der Kammer (Edelstahlring) das

Magnetfeld der Rundspule?

e Wie hoch sind die in den Elektroden induzierten Spannungen?

Um das geschwichte Magnetfeld zu messen, wurde eine kleine Messspule (Abb. 4-11)
gewickelt. Die in ihr induzierte Spannung, die anhand eines Oszilloskops aufgezeichnet

wurde, ist ein MaB fiir das Magnetfeld der Rundspule.

Die in der Elektrodenstruktur induzierte Spannung wurde an einem der Abnehmerpins, mit
der sonst die Verstérkerplatine verbunden wird, wiederum mit einem Oszilloskop gemessen
(Abb. 4-12).

A

Rundspule

Abb. 4-11: Testsonde innerhalb der Kammer Abb. 4-12: Koaxialkabel an den Pins

Ergebnisse der Messungen waren:
e Das Magnetfeld wird durch die Kammer deutlich abgeschwécht (Faktor 13). Ab
einer Stimulatorintensitét von 30 % springt die Kammer nach oben, d.h. die durch
die induzierten Wirbelstrome erzeugten Magnetkréifte nehmen bedenkliche

Ausmale an.
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e Anden Elektroden werden mindestens 6 Volt (bei niedrigster Stimulator-Leistung)
induziert; ohne Edelstahlring werden mindestens 4 Volt induziert.

Das Feld der Luftspule wird durch das Material der Kammer so geschwacht, dass keine
Reaktion der Zellen auf das Spulenfeld zu erwarten ist. Eine Stimulation wirde vielmehr
durch die induzierten Felder im Stahlring, Alu-Platte und Elektroden erfolgen. In den
Elektroden werden Spannungen jenseits der kritischen Zersetzungsspannung von 1,4 Volt
induziert. Bei den auftretenden Pegel (4-15 Volt bei 10-30% Stimulatorintensitat) wirden
die Verstarker fur 0,2 bis 0,8 Sekunden séttigen.

Der Aufbau ist in dieser Form noch nicht brauchbar. Eine Kammer aus Kunststoff wirde
das Problem der Feldverzerrung I6sen, jedoch bleiben die Elektroden dem stark streuendem
Feld der zu groRen Spule ausgesetzt. Das Prinzip der Flussfihrung, welches die
problematischen Streufelder minimiert und ein aktives Magnetfeld nur im mm-Bereich
besitzt, sollte Abhilfe schaffen.

4.1.4.2 Magnetkdpfe als Mikrospulen?

Die Idee war es, die Technologie vorhandener Magnetkopfe, fur die Zellstimulation zu
verwenden. Hierzu wurden die gangigsten Typen auf ihre Tauglichkeit hin untersucht.
Folgende Parameter mussten bei der Recherche beachtet werden:
e Magnetische Flussdichte im Spalt mindestens 0,5 Tesla (bekannt aus dem
herkdmmlichen Luftspulen)
o Tiefenreichweite des Feldes im pum bis mm Bereich

Ein Magnetkopf dient dem Beschreiben, Lesen und Ldschen magnetischer Speichermedien.
Beim Beschreiben des Speichermediums (z.B. Tonband, Videoband, Festplatte) arbeitet der
Magnetkopf als Elektromagnet und magnetisiert das hartmagnetische Schichtmaterial des
Informationstrégers (z.B. Tonband). Beim Lesen bewirkt diese Magnetisierung ihrerseits die
Induktion einer kleinen Spannung im Magnetkopf. Zum L&schen wird bei analogen Medien
(Tonband, Videorecorder) ein separater Loschkopf verwendet, der nur der Erzeugung eines
hochfrequenten Wechselfeldes dient, das die Magnetschicht des Mediums entmagnetisiert.
Schreib- und Lesekopfe fur die analoge Tonaufzeichnung (Tonkdpfe) bestehen aus einem
geblechten hochpermeablen, mit Kupfer-Lackdraht bewickelten Ringkern, der an einer
Stelle eine Verjlingung und einen Spalt hat. Loschkdpfe sowie Magnetkopfe von
Videorecordern, Festplatten und Diskettenlaufwerken bestehen dagegen aus Ferritkeramik.

Der Kartenschreibkopf (hier Anwendung der Firma fir die Pariser Metro) liefert ein sehr
starkes Feld der Flussdichte 1 Tesla, welches jedoch auf eine Tiefenreichweite von 10um
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beschriankt ist. Da die Leiterbahnen beim Neurochip durchsichtig sind, kann man die

Position des Magnetkopfes gut bestimmen und sehen, an welcher Stelle gerade stimuliert

wird.
Magnetkartenkopf
Kombikopf
-3 e Spaltweite: d=20um ->
- Tiefenreichweite
“Wiedergabe'
Spule d/2=10pm

e magn. Flussdichte
Bspai =1000mT

e Gleichstromwiderstand
: Rpc=13Q

“Aufzeichnungs”
Spule

Abb. 4-13: Kartenschreibkopf der Firma Bogen

Als Audio-Tonkopf werden Sprech- und Horkopfe fiir die Tonaufzeichnung bzw.

Tonwiedergabe von Tonbandgeriten, Videorecordern und Filmprojektoren bezeichnet

Ein Tonbandgerit hat zwei oder drei Magnetkopfe:
e den so genannten Sprechkopf fiir die eigentliche Aufzeichnung
e den Horkopf fiir die Wiedergabe

e cinen Loschkopf zur Entmagnetisierung (Loschung) des Bandes mit Hochfrequenz

Hor- und Sprechkopf werden anhand eines so genannten Kombikopf mit zwei Spulen

ersetzt.

Audio-Tonkopf

Abb. 4-14: Kombi-Kopf Abb. 4-15: Loschkopf

Kombikopf (Abb. 4-14):
e Spaltweite: d=10um -> Tiefenreichweite d/2=5um
e magn. Flussdichte Bgpaie =50mT
e (leichstromwiderstand: Rpc=270Q2
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Da die Spaltweite nur 10um betragt, miisste ein maximaler Abstand zum Zellrasen von Sum
eingehalten werden; dies 148t jedoch der Aufbau des Zell-Chip-Systems nicht zu. Zudem

wiirde die Flussdichte von 50mTesla sicher nicht fiir eine Depolarisierung ausreichen.

Loschkopf (Abb. 4-15):
e Spaltweite: d=200pum -> Tiefenreichweite d/2=100pm
e magn. Flussdichte: Bgpaie >100mT
e (Gleichstromwiderstand: Rpc=6,5Q

Loschkopfe stellen eine bessere Alternative zu Kombikdpfen dar da ihre magnetische
Flussdichte stirker dimensioniert ist (100mT) um Metallbander umzumagnetisieren, d.h. zu
16schen. Die Spaltbreite von 200um bietet ebenfalls die geeignete Wahl hinsichtlich der
Tiefenreichweite. Zusitzlich ist eine kurzzeitige Uberbelastung mit Spitzenstromen
moglich, um so noch héhere Magnetpulse zu erreichen.

Alle Magnetkopfe liefern ein lokalisiertes Magnetfeld. Die beste Losung bietet ein
hochwertiger Loschkopf, der kurzzeitig stirker belastet mehrere 100mT bei 0,1mm Abstand
zur Zelle liefern konnte. Auch der Magnetkartenkopf ist eine gute Wahl. Durch eine
Spezialanfertigung (Fa. Bogen) konnte man den Abstand von 10pum zur Nervenzelle noch

vergrofern.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass der Stand der Technik fiir die Anforderungen
einer Mikrostimulationsspule nicht geeignet ist. Neben den FeldgroBen, die unter
Umstdnden noch modifizierbar wéiren, wiirde man sich das nichste Problem der
Ansteuerung einhandeln. Die geplante Ansteuerung der Mikrospulen iiber Hifi-Verstéirker

erfordert eine Mindestimpedanz der Spulen, die die Magnetkopfe in keinem Falle erreichen.

4.1.4.3 Problem der Spulenskalierung

Es soll eine der TMS vergleichbare kleine Spule geschaffen werden, um die Effekte und
Mechanismen auf Zellebene untersuchen zu konnen. Eine einfache Skalierung der
Stimulationsspulen ist aus physikalischen Griinden technisch nicht l6sbar: Eine
Abschitzung der geometrischen Skalierung zeigt, dass die Stromdichte 1 in der Spule
umgekehrt proportional zu ihren Dimensionen verdndert werden muss; d.h. bei einer
dreidimensionalen Verkleinerung der Spule um den Faktor 20 muss — bei notwendigerweise
konstanter Feldstirke — die Stromdichte um den Faktor 20 erhoht werden. Dies wiederum

hat auch eine Erhohung der Leitertemperatur um denselben Faktor zur Folge.
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Spulenskalierung
~—100mm—— -

~a— 10mm =

Fokuspunkt 10mm

Fokuspunkt 1mm

ca. 0,25mm Axonlénge einige mm
Schnirringe alle 1-2 mm

TMS Zellstimulation

Abb. 4-16: Ziel der Spulenskalierung ist es, die Dimensionen der herkommlichen Doppelspule (links)
auf die Dimensionen von einzelnen Zellen zu skalieren.

Diese thermische Problematik der Spulenskalierung lisst sich am besten am Beispiel anhand

einer Leiterschleife zeigen. Das Ergebnis ist auf beliebig komplexe Spulen iibertragbar.

Abb. 4-17: Stromdurchflossene Leiterschleife

Das magnetische Feld H im Zentrum eines vom Strom I durchflossenen Kreisrings mit

Radius r errechnet sich zu:

H = U Formel 4-2
2-r

Vorausgesetzt der Abstand des Zielgebietes zur Spule wird mit skaliert, so ergibt sich fiir

das Feld folgende Proportionalititen:
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H ~1 und H~I Formel 4-3
r

|
—=const. oder | ~r Formel 4-4
r

Die geometrische Skalierung der Spule darf natirlich die Feldeigenschaften und somit die
Stimulationseffizienz nicht verandern, somit muss der Strom proportional zum Ringradius
angeglichen werden:

I
—=const. oder | ~r Formel 4-5
r

Der Durchmesser des Leiters skaliert sich direkt proportional zum Ringradius; d.h. fur den
Leiterquerschnitt ergibt sich eine quadratische Abhéangigkeit:

2
A~r Formel 4-6

Fur die Stromdichte i = I/A ergibt sich daher die r-Abhangigkeit zu:

i — r 1 Formel 4-7
2

I

A rtor

Zur Erhaltung eines konstanten H-Feldes steigt die erforderliche Stromdichte i und somit
auch der spezifische Warmeeintrag umgekehrt proportional zum Ringradius.

EVerlust =R- _[(I (t))z -dt Formel 4-8

4.1.4.4 Methode der Flussfuhrung

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Luftspulen bietet die Methode der Flussfihrung eine
Losung fur den Wunsch, kleine Zielgebiete zu stimulieren, ohne unerwiinschte Gewebe-
strukturen zu beeinflussen. Die felderzeugende Spule kann somit vom Stimulationsort
raumlich getrennt werden. Dem stromfiihrenden Leiter steht auch bei Spulen, welche auf
engstem Raum ein starkes Feld erzeugen sollen, relativ viel Platz zur Verfugung. Damit
kdnnen — im Vergleich zu reinen Luftspulen — deutlich grof3ere Leiterquerschnitte zum Ein-
satz kommen und so die Stromwarmeverluste reduziert werden (Abb. 4-18).
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Stimulationsort

Feldverteilung in Luft
ohne FluRfuhrung

L]
v » b &4 4 4 ¢« v -

Abb. 4-18: Methode der Flussfihrung: (links: Stimulationsspule ohne Spulenkern
— Luftspule), (rechts: Stimulationsspule mit Spulenkern — der magnetische Fluss
wird von der Spule weggefiihrt).

Zusétzlich erreicht man durch den Einsatz von flussfiihrenden Materialien eine starke
Bundelung des magnetischen Feldes am Zielort. Die erforderlichen Feld-Charakteristika
werden skaliert, ohne die Effizienz der Stimulation bei gleichem B-Feld und somit gleichen
E-Feld Gradienten herab zu setzen. Das an der Spitze erzeugte Magnetfeld einer
flussgefiihrten Spule entspricht in seiner Gradienten-Form dem der herkdmmlichen
Doppelspulen (Abb. 4-19).

Spulenskalierung
-~ Ny g

)
Reizort der
FluRgefuhrten Spule

Abb. 4-19: Zwei-dimensionales Histogramm des Magnetfeldbetrages erzeugt
durch eine herkdmmliche Doppelspule (links) und einer flussgefiihrten Spule
(rechts).
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Das Feld einer Stimulationsspule sollte sich bei einer direkt aufs Gewebe aufgelegten Spule

nur nach unten ins Gewebe hinein ausbreiten.

Dies hat zwei wesentliche Vorteile:

1. Die notige Feldenergie E.,, = j H - BdV wird kleiner, da nur noch der Feldraum im

Gewebe einen wesentlichen Beitrag zur gesamten Feldenergie beitrdgt. Im
ferromagnetischen Material dagegen ist B stark reduziert und damit der

Energiebeitrag sehr gering.

2. Da bei diesen Spulen gleiche Feldenergie und damit gleiche Flussdichte im Gewebe

mit weniger Energiebedarf erzeugt werden kann, sinken auch die

Stromwirmeverluste der Spule: E, =R I(I (t))2 -dt

Des Weiteren konnen so auch die Pulsquellen entsprechend schwicher, kleiner, billiger und

bzgl. der Variation der Pulsform flexibler ausgelegt werden [Zantow 2006].

Verglichen mit Luftspulen bendtigen Spulen mit Flussfiihrung weniger Energie, um ein im
Gewebe vergleichbares Feld zu erzeugen. Das Material zur Flussfithrung erhoht ferner die
Wirmekapazitdt der Spule. Somit konnten die flussgefiihrten Spulen wesentlich lédngere

Standzeiten als ihre eisenlosen Gegenspieler liefern.

4.1.4.5 Ansteuerungskonzept der Mikrospule

Aufgrund der technischen Limitierungen bisheriger Stimulatoren ist die Variabilitidt der
Pulsform und Pulsfrequenz duflerst beschrinkt. Um sich den physiologisch optimalen
Wellenformen und Repetitionsfrequenzen anzundhern, bietet das Ansteuerungskonzept der

Mikrospule eine effiziente Testumgebung.

Verglichen mit den herkdmmlichen Luftspulen bendtigt die flussgefiihrte Bauweise
erheblich weniger Energie als herkdmmliche Spulen. Um eine besonders flexible
(hinsichtlich Pulsform, Pulfrequenz, etc.) Ansteuerung zu ermoglichen wurde der Audio-
ausgang eines konventionellen PCs zweckentfremdet (Abb. 4-20). Mittels einer geeigneten
Software (Goldwave 5.10, www.goldwave.com) konnen beliebige Pulsmuster (als WAV
Datei) erzeugt werden, die dann iiber einen leistungsfiahigen Audioverstirker (200 Watt) die
Mikrostimulationsspule ansteuern. Der Audioverstarker benotigt eine Mindestimpedanz von
4Q.
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Verstarker

Stimulator

\
]

Magnetisierbare

- Aufnahmekopf
Schicht

¢]’c-'J:band—

richtung

Erzeugung der Pulsformen
anhand der Spundkarte

Stimulationsziel Nervenzelle

Induzierte Magnetisierung

Abb. 4-20: Konzept des ,,Audio-Stimulators®“: Aufgrund der geringen Energien zur Ansteuerung der
Mikrospule kdnnen mit einem einfachen Soundprogramm beliebige Stimulationsprotokolle vorgegeben
werden, die Uber einen geeigneten Audioverstéarker in die Mikrospule gespeist werden.

4.1.5 Entwicklung der flussgefiihrten Mikrospule

Zunachst wurden anhand einer analytischen Abschatzung eines einfachen Modells der
Miniaturspule die Eckparameter (Geometrie, notwendiger Spulenstrom, etc.) festgelegt.
AnschlieBend wurde diese grobe Abschatzung anhand von numerischer Feldsimulation
optimiert, d.h. der Spulenkérper und das flussfihrende Medium wurden hinsichtlich
Tiefenreichweite und maximaler Feldstarke definiert. Nachdem die charakteristischen
Parameter der Spule festgelegt wurden, wurde anhand realistischer Parameter tberprift, ob
die Erwdrmung und die Verlustleistung der Miniaturspule innerhalb der tolerierbaren
Grenzen liegen. Parallel zu diesen Entwicklungsschritten wurde eine mdglichst einfache
Ansteuerungslosung dimensioniert, mit der die Spule effizient und flexibel mit verschieden
geformten Spannungsimpulsen gespeist werden konnte [Zantow 2006].

4.1.5.1 Pflichtenheft der Mikrospule

o Fokalitat: Ein Areal von 600 um auf 600 um soll stimuliert werden.

o Tiefenreichweite: Da die Nervenzellkulturen lediglich eine Flache von etwa 10
mm2, eine Dicke von 5-10 pum und keine abschirmenden Knochen- und
Gewebestrukturen haben, sind keine derart grof3en Eindringtiefen wie bei der TMS
am menschlichen Schéadel (ca. 3-4 cm) erforderlich. Es sollten dennoch in einer
Tiefe im um Bereich eine magnetische Flussdichte von mind. 0,5 Tesla erreicht
werden.

e Impedanz: Da es sich bei der Versorgung der Mikrospule um keinen Schwingkreis
wie bei der Humanapplikation der Magnetstimulation handelt, sind nicht wie bisher
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strikte Anforderungen an die Induktivitdt der Stimulationsspule gestellt. Vielmehr
benétigt die Mikrospule eine bestimmte Impedanz, die sich nach den Mindest-

anforderungen des jeweiligen Verstérkers richtet.

4.1.5.2 Physikalisches Prinzip der Flussfiihrung

Magnetkopfe sowie TonkoOpfe arbeiten alle nach dem gleichen physikalischen Prinzip. Der
in der Spule flieBende Strom wird in ein magnetisches Feld umgewandelt. Dieses Feld wird
durch ferromagnetische Materialien (Flussfithrung) verstarkt und gefiihrt. Die Verstarkung
des Magnetfeldes funktioniert nur bis zur Sattigungsflussdichte des Materials, die bei etwa 1
bis 2 Tesla liegt. Das austretende Magnetfeld ist umso stirker, je groBer der elektrische
Strom und je kleiner der Luftspalt ist. Als Faustregel fiir die Tiefenreichweite des
Magnetfeldes gilt die halbe Spaltweite d/2 (Abb. 4-21).

Lon

N Windungen

Abb. 4-21: Faustregel fiir die Tiefenreichweite des  Abb. 4-22: Schematische Skizze der flussgefiihrten
Magnetfeldes: Eindringtiefe = halbe Spaltweite d/2  Spule

Zunichst soll abgeschitzt werden, welche Stromstidrke bei vorgegebener Windungszahl
notig ist, um in der Miniaturspule bzw. in deren Luftspalt ein Magnetfeld von 1 Tesla zu

erzeugen.

Fiir das Produkt aus Windungszahl N und Stromstérke I gilt:

NI=@ und ® =0 -R, =D [ [Kern + L J Formel 4-9

luKem A /uLuft A

wobei ®den magnetischen Fluss, © die Durchflutung (auch magnetische Spannung

genannt), pu die Permeabilitit des Materials ist und A die als konstant angenommene
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Querschnittsfliche des Spulenkerns bezeichnen. Die Terme L und P

/LlKern ’ A /uLuﬁ ) A

sind die
magnetischen Widerstinde des Kerns bzw. des Luftspaltes und werden auch mit R

m_ Kern

und R, , . abgekirzt.

Da der Ring aus einem ferromagnetischen Material ( g4, >> 1) ist, fillt hier kaum eine

magnetische Spannung ab, der magnetische Widerstand des Spulenkerns kann

ndherungsweise als R =0 angenommen werden. Somit gilt ndherungsweise fiir die

m _ Kern

magnetische Feldstarke bzw. Flussdichte im Spalt:

N-1 N-I _
H = s BSpalt = /uLLgﬂ - Formel 4-10

lLuft ! Luft

4.1.5.3 Material des Spulenkerns - Weichmagnetische Kobalt-Eisen Legierung

Gleichfeld-Magnetisierung von VACOFLUX 50

2500

. W

1,500 {

1,000

0,500 4
:

Magnetische FluBidichte B in Tesla

0,000

1} 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 18000 18000

Magnetische Feldstirke H in A/m

Abb. 4-23: Kennlinie der weichmagnetischen Legierung Vacuflux 50

Weichmagnetische Legierungen auf der Basis von 50% Kobalt, 50% Eisen haben wegen
threr sehr hohen Sittigungspolarisation seit mehreren Jahrzehnten eine herausragende
Bedeutung. Diese Legierungen finden in der Motorenindustrie und Aktuatorentechnik
zunehmend Anwendung; denn die Forderung nach Miniaturisierung der Bauteile bei gleich-

zeitig hochster Kraftentfaltung und geringen Ummagnetisierungsverlusten wéchst.

Die Kobalt-Eisen-Legierungen Vacoflux 48 und Vacoflux 50 der Firma Vacuumschmelze
besitzen mit 2,35T die hochste Sattigungspolarisation und iibertreffen damit alle bekannten
weichmagnetischen Werkstoffe (Abb. 4-23).
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Neben hervorragenden weichmagnetischen Eigenschaften kombiniert mit guten mecha-
nischen Eigenschaften besitzen die Kobalt-Eisen-Legierungen ein enormes Anwendungs-

potenzial bei hoheren Temperaturen.

Tabelle 4-1: Lieferform der Halbzeuge

Material Banddicke in mm
1,5-2,0 0,5-1,0 0,35 0,2 0,1 0,05 0,025
Bandbreite in mm
VACOFLUX 48 235 235 235 210 200 200 200
VACOFLUX 50 235 235 235 210 200 200 200
VACOFLUX 17 300 270 270 260 250 250 250

Vorgefertigte Rohmaterialformen so genannte Halbzeuge sind in den verschiedensten
Formen lieferbar: als Biander, Streifen, Brammen, Platten, Profile, Stdbe oder Drihte. Fiir
den Spulenkern der Stimulationsspule wurden vorgegliihte Bleche mit einer Banddicke von
0,2 mm und einer Bandbreite von 210 mm ausgewidhlt. Der Gliihvorgang ist von
entscheidender Bedeutung um die weichmagnetischen Eigenschaften der Bleche zu

gewdhrleisten.

4.1.5.4 Numerische Feldrechnung

Anhand der analytisch ermittelten Parameter konnte eine erste Version der flussgefiihrten
Spule in einem Computermodell beschriecben und anhand der Feldrechnung ihre
elektromagnetischen Felder simuliert werden. Durch zahlreiche Iterationsschritte wurde eine
optimale Spulenform gefunden. Entscheidende Parameter fiir die Optimierung waren
Stromstirke, Windungszahl, relative Permeabilitit, die Abmessungen des Spulenkerns aus
der ersten Abschitzung, sowie die Geometrievorgaben der Zell-Chip-Kammer. Der
ferromagnetische Spulenkern aus Vacuflux soll die Feldenergie moglichst verlustfrei zu den
Spitzen flihren. Das Material wird somit nahe seiner Maximalflussdichte beansprucht,
welches bei der Simulation unter Beriicksichtigung der nichtlinearen Materialkennlinie
durchzufiihren ist. Ziel der numerischen Simulation war es, eine Tiefenreichweite von ca.
400 pm zu erreichen mit einer Flussdichte von 0,5 Tesla. Gleichzeitig mufite auf ein sehr
geringes Streufeld geachtet werden, um ein moglichst klar definiertes Gebiet der Zellen zu

reizen.
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Dimensionierung des Spulenkerns

Zunéchst wurde eine einfache Geometrie der flussgefiihrten Spule implementiert (geman
Abb. 4-22). Erstes Entwicklungsziel war es die Tiefenreichweite, die sonst nach der
Faustregel der halben Spaltweite definiert ist, zu erhéhen. Hierzu wurden die unteren
Schenkel des Spulenkdorpers schrag gestellt.

Spulenwindungen

Abb. 4-24: Schragstellung der unteren Schenkel
bewirkt Erhéhung der Tiefenreichweite

Um die verschiedenen Geometrien zu evaluieren, wurde eine Schnittlinie in das
Simulationsmodell gelegt (B-Feld Linie in Abb. 4-25). Bei Betrachtung des magnetischen
Flusses entlang dieser Kennlinie konnten zwei wichtige Parameter untersucht werden:

o die Sattigungsflussdichte im Material (Abb. 4-26 rot)

o die Flussdichte im Spalt und dessen Tiefenreichweite (Abb. 4-26 grin)

B-Feld Linie B(D

|
FluRdichte im Material

FluRdichte am Spalt 1,3 Tesla

N

| Abfall der
Il FluRdichte

0.500

6mm
Abb. 4-25: Kennlinie ,,B-Feld-Linie* zur Abb. 4-26: Der magnetische Fluss entlang der Kennlinie;
Untersuchung der ersten Geometrie. in rot die Sattigungsflussdichte im Material, in griin die

Flussdichte im Spalt.
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Es folgten weitere Iterationsschritte, bei denen die Schenkelldngen, -dicken variiert und die
Geometrie verfeinert wurden, um eine optimale Geometrie des Spulenkdrpers zu finden.

Spulenwindungen

Abb. 4-27: Optimierte Bauform des Spulenkerns
Zusétzliche Optimierungskriterien waren:
e gleichméliges Sattigungsverhalten im Spulenkern (Abb. 4-28)
e eine Tiefenreichweite von 0,5 mm (Abb. 4-29)
e eine magnetische Flussdichte von 1 Tesla im Spalt (Abb. 4-29)

0,5 Tesla

B(T)
2.50

0,5 Tesla in

0,5mm Abstand

0.500

X (m)

Abb. 4-28: GleichmaRiges Sattigungsverhalten Abb. 4-29: Der magnetische Fluss entlang der
im Spulenkern Kennlinie; in rot die Sattigungsflussdichte im
Material, in blau die Flussdichte im Spalt.

Insbesondere die fir die spateren Versuche nétige Tiefenreichweite lasst sich nur in
gewissen Grenzen herstellen, da der schnelle Abfall des Magnetfeldes nach auf’en unver-
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meidbar ist. Mit der Variation der Form und der Breite des Luftspaltes, sowie der Dicke und
Form des Materials konnten jedoch deutliche Verbesserungen bzgl. Starke und Verteilung
des Magnetfeldes erzielt werden.

Variante der Miniaturspule fur Tierexperimente

Nicht nur die in-vitro Untersuchung des Wirkmechanismus der Magnetstimulation an
einzelnen Nervenzellen, sondern auch die in-vivo Untersuchung an Nervenstrdngen von
Séugetieren ist hdchst interessant. In Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Kaspar Matiasek
(Medizinische Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat, Munchen) wurden erste
Tierexperimente mit den flussgefiihrten Spulen durchgefuhrt. Parallel zur Entwicklung der
Mikrospulen wurde eine um den Faktor 10 skalierte, gréRere Bauform untersucht und
gefertigt. Im Folgenden wird die Terminologie ,,Mikrospule* fir die Kleinere Spule
verwendet, der Name ,,Miniaturspule* bezeichnet die gréRRere Spule.

Zur Simulation der Mikro- und Miniaturspule und zur Berechnung der magnetischen und
der elektrischen Felder wurde eine parametrisierte Spule im Simulationsprogramm EM-
Studio 2.0 der Firma CST konstruiert (Abb. 4-30). Hierzu wurde erst der Spulenkern anhand
der Konstruktionszeichnung gezeichnet und anschliefend die Wicklung unter Annahme,
dass sie zwei Drittel des Innenraums fillt, erganzt. Damit sowohl Mikro-, als auch
Miniaturspule  simuliert werden konnen, lasst sich dber ,Faktor’ in den
Parametereinstellungen ein Skalierungsfaktor fur alle drei Raumdimensionen einstellen.
Hierbei steht ein Faktor = 1 fiir die Mikrospule bzw. die Einheit mm, ein Faktor = 10 fur
die Minispule, bzw. flr die Einheit cm. AulRerdem ldsst sich, da die Mikrospulen sowohl mit
einer Spaltweite von 0,2mm, als auch 0,6mm vorhanden sind, uUber ,Abstand’ der
Zwischenraum zwischen den Spitzen d&ndern. Hierbei wird auch der Faktor
mitberlcksichtigt. Als Material des Spulenkerns dient die Einstellung ,Vacoflux 48’ mit
einem p von 20000. Uber Type nonlinear lasst sich, aber nur bei magnetostatischen
Berechnungen, die Séttigungspolarisation des Spulenkerns berlicksichtigen. Bei der
Spulenwicklung Coill l&sst sich tber die GroRen Current und Turns der Spulenstrom sowie
die Anzahl der Windungen angeben. Bei den Berechnungen der Mikrospulen wurde ein
Strom von 4A und 100 Windungen eingegeben. Uber Frequency muss noch fiir Low-
Frequency-Berechnungen die Frequenz angegeben werden, in diesem Fall wurde mit 1kHz
gerechnet. Als Randbedingungen bzw. Boundary Conditions wird auf jeder Seite electric
(Et = 0) gewdhlt, was tangentiale elektrische Felder und normale magnetische Felder gleich
Null setzt (Kapitel 3.2 Numerische Methoden).
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Abb. 4-30: Parametrisierte flussgefiihrte Spule fiir die zwei Versionen ,,Mikrospule“ und
»Miniaturspule®

Zur Darstellung des Feldverlaufs an der Spitze der Spule wurden anschlieBend Kurven in x-
und y-Richtung und in verschiedenen Abstinden von der Spitze eingezogen. AuBlerdem
wurden noch zusidtzliche Elemente im Bereich der Spitze bzw. im erwarteten

Stimulationsbereich eingefiigt, um hier die Rechengenauigkeit zu erhohen.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Feldrechenparameter

Modul Electrostatics
Variable ,,Faktor* e 1: Mikrospule, Einheit mm
e 10: Minispule, Einheit cm
Variable ,,Abstand* Spaltweite 0,2 bzw. 0,6 mm
Material Vacoflux 48
nichtlinear magnetostatische Rechnung mit B-H-Kurve
anisotrop Low-Frequency Berechnung
n 20.000

Dicke des Spulenkoérper | 20 Einheiten,
Z =1 (Mitte der Mikrospule)
Z=10 (Mitte der Miniaturspule)

Leiter
Stromstarke 4A (Mikrospule),
Windungen 100 (Mikrospule), 37 (Mikro real)
Frequenz 1000Hz
Randbedingungen Electric (Et = 0)
Anzahl der Elemente 227772
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4.1.6 Konstruktion der Spulen

0,75
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Abb. 4-31: Konstruktionszeichnung des Spulenkérpers. Einheiten in
mm (Mikrospule) bzw. cm (Miniaturspule)

Die duBerst filigrane Struktur der Spulen wurde per Laserschnitt gefertigt (Firma ALL
Lasertechnik in Miinchen). Die Spulenkorper aus dem hochpermeablen Material Vacuflux
wurden in 0,2 mm dicken Einzel-Blechen angeliefert und mussten zunichst ausgestanzt, mit
Isopropanol gereinigt und dann verklebt werden.

Abb. 4-32: Der Vacoflux-Streifen mit teilweise = Abb. 4-33: Ausgestanzte Spulenkdrper-Bleche

halb bzw. ganz ausgestanzten Spulenkérper- mit 0,2mm breitem Luftspalt. Die zwei

Blechen zusitzlichen diinnen Stegen dienen zur
Stabilisierung der Leiterwicklungen.
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Um die einzelnen Schichten des Blechpaketes zu verkleben, wurde ein spezieller Metall-
Kleber (Cyanolit) verwendet, der eine etwas ldngere Verarbeitungszeit als beispielsweise
ein Sekundenkleber bietet. Um eine Gesamthohe der Spulen von 2 mm zu erreichen, wurden

jeweils 9 Bleche a 0,2 mm verklebt, die zusammen mit dem verarbeiteten Kleber dann eine

Dicke von 2 mm ergaben.

Abb. 4-34: Die verklebten Vacuflux-Bleche mit 0,6 mm-Luftspalt ohne Isolierung des
Epoxydharzklebers und ohne die Drahtwicklungen im Gréfienvergleich zu einem 1 Cent-Stiick

Um die verklebten Bleche noch weiter zu stabilisieren und gleichzeitig eine galvanische
Isolation des Spulenkorpers gegen die Drahtwicklung zu erzielen, wurden die verklebten
Bleche anschlieBend mit einem Epoxydharz-Zweikomponentenkleber ummantelt und fiir 24
Stunden getrocknet.

Abb. 4-35: Spule mit Kleber- Abb. 4-36: gerade Spule mit Kleber-
Isolation, 0,2 mm Luftspalt, 0,15 mm Isolation, 0,6 mm Luftspalt, 0,22 mm
Draht, 100 Windungen; 164,8pH Draht und 37 Windungen; 23,9 pH
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Zwei Ausfithrungen wurden gefertigt: Erstens zwei Spulen mit einem 0,6 mm breiten
Luftspalt und zweitens zwei mit 0,2 mm-Spalt. Nun konnten die Drahtwicklungen (mit
Hilfe von Sekundenkleber) angebracht werden, wobei bei den ersten beiden Spulen ein 0,15
mm dicker, lackierter Kupferdraht verwendet wurde, da bei der geschétzten Zahl von 100

benoétigten Windungen Platz sparend gearbeitet werden musste.

Erste Induktivitdtsmessungen der Spulen mit 100 Wicklungen zeigten jedoch, dass diese mit
120-150 pH um einiges hoher lagen als der geforderte Wert von 25 puH. Diese Diskrepanz
konnte dadurch erkldrt werden, dass in den analytischen Abschitzungen iiber die
erforderliche Anzahl der Windungen erstens von einer vom Draht umschlossenen Fléche
von 1 mm? und zweitens von einer komplett ausfiillbaren Breite des Spulenkorpers im
Bereich der Wicklungen ausgegangen wurde. Letztere Annahme entsprach aber wegen der
zusitzlichen Isolation des Spulenkodrpers, insbesondere im Bereich der Drahtwicklungen,
nicht der Realitét, so dass eine grob abschétzbare, durchschnittliche umwickelte Flache von
ca. 5-6 mm? zu beriicksichtigen war. Da nun mit abnehmender Windungszahl diese
umschlossene Fliche kleiner wurde, wurde die urspriinglich geschétzte Windungszahl auf
30 korrigiert. Mit dieser Windungszahl konnten die Induktivitdten um die 15-17 uH erreicht

werden.

Die bereits erwdhnte Miniaturspule fiir den Einsatz in Tierexperimenten wurde ebenfalls per
Laserschnitt gefertigt und zu einem Blechpaket verklebt. Eine Ansteuerung dieser
Miniaturspule mit einem konventionellen Analogverstirker mittlerer Leistung ist aufgrund
der hoher benétigten Strome nicht mehr mdglich. Die Spule besitzt einen Luftspalt von
2mm, eine Windungszahl von 16, einen elektrischen Widerstand von 1,67Q und eine
Induktivitdt von 23,3uH.
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Abb. 4-37: Die Miniaturspule fiir Tierexperimente Abb. 4-38: Die Mikrospule fiir Zellstimulation
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Aufgrund der filigranen Struktur der Mikrostimulationsspule (Abb. 4-38) konnten nur drei
der insgesamt sieben gefertigt Spulen verwendet werden. Das dies abzusehen war wurde
bereits zu Beginn ein gewisser Ausschuss mit berechnet. Von den einsatzbereiten
Mikrospulen besitzen zwei (Flux 03 und Flux 04) eine Spaltweite von 0,6mm und eine
(Flux 05) eine Spaltweite von 0,2 mm. Die fiir die Tierexperimente gefertigte Miniaturspule
(Abb. 4-37:) weiBt eine Spaltweite von 2mm auf. Eine Ubersicht der gefertigten Spulen

zeigt Tabelle 4-3.

Tabelle 4-3: Ubersicht der gefertigten flussgefiihrten Spulen

Spule Spaltweite Lagen Windungen Induktivitit
Flux 03 (Gérard) 0,6 mm 9 100 143 pH
Flux 04 (Grand Manier) 0,6 mm 10 35 23,9 uH
Flux 05 (Monique) 0,2 mm 9 37 24,7 uH
Miniaturspule 2 mm 11 16 23,3 uH
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4.2 Spulenarray fir die Neurowissenschaft

Die Stimulation bestimmter Hirnregionen mit Hilfe von auBlen am Kopf anliegenden
Stimulationsspulen ermdglicht das Auslosen bestimmter korperlicher Funktionen. Hiermit
kann insbesondere die Lage und die Funktion motorischer und sensorischer Hirnareale und
deren Interaktion am Menschen problemlos nicht-invasiv und schmerzfrei untersucht
werden. Ziel dieses Teilprojektes war es, diese Methode dadurch entscheidend zu
verbessern, dass der Ort der Stimulation durch die Weiterentwicklung fokaler Magnetspulen
sehr viel genauer und fokussierter dimensioniert werden kann. Hierzu sollte ein hoch-
fokales Spulenarray entwickelt und in einem Neuronavigationssystem integriert werden.
Durch die biomagnetische Feldrechnung kann die patienten-spezifische Wirkung der
jeweiligen Stimulationsspule bestimmt werden. Dieser Stimulationsort soll dann auf eine
Online-Darstellung der Hirnrinde, die auf einem Magnetresonanz-Datensatz fiir den

jeweiligen Probanden basiert, projiziert werden.

Bei diesem Projekt handelt es sich um ein interdisziplindres Verbundprojekt ,,Einsatz der
multifokalen transkraniellen Magnetstimulation zur Charakterisierung ,degenerierter’
motorischer und semantischer Repriasentationen im menschlichen Gehirn®, geférdert durch
die Volkwagenstiftung (AZ 1/79 932). Projektteilnehmer waren Prof. Siebner
(Neurologische Uniklinik Kiel), Dr. Weyh (Lehrstuhl fiir Medizinische Elektronik, TUM),
Prof. Friston (Neurologische Uniklinik London), Dr. Rushworth (Institute fiir
Experimentelle Psychologie, University of Oxford), Prof. Price (Neurologische Uniklinik
London) und Prof. Rothwell (Neurologische Uniklinik London).

4.2.1 Einsatz in den kognitiven Neurowissenschaften

Eine multifokale Spule soll die Anwendungsmoglichkeiten der Magnetstimulation
erweitern. Entwicklungsziel ist ein Spulenarray, bestehend aus vier hochfokalen
Diagnosespulen, die bis zu vier Areale im Gehirn gleichzeitig beeinflussen kann (Abb. 4-40).
So kann die kognitive Organisationsfahigkeit des Gehirns mittels der TMS erstmalig
untersucht werden. Herkommliche Stimulationsspulen sind aufgrund ihrer geometrischen
Ausdehnung (100 auf 200 mm?) nicht geeignet, um bis zu vier nahe beieinander liegende

Gehirnarealen gleichzeitig zu stimulieren (Abb. 4-39).
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Abb. 4-39: Herkommliche fokale Stimula-tionsspule;  Abb. 4-40: Projektiertes Spulenarray,
fiir die Stimulation zweier benachbarter Areale vollig bestehend aus zwei Spulen pro Hemisphiire, fiir
ungeeignet. die multifokale Stimulation.

In Zusammenarbeit mit dem Neurologen Prof. Hartwig Siebner der Universitét Kiel soll die
Spulenmatrix in Kombination mit der funktionellen Bildgebung fiir die
Kognitionsforschung eingesetzt werden .Mit dem Begriff Kognition werden solche Prozesse
bezeichnet, die auf der Grundlage der Leistungsfihigkeit des Gehirns auf {iberwiegend
intellektuelle, verstandesméfige Wahrnehmungen und Erkenntnisse bezogen sind, also
"Lernfahigkeit" im umfassenden Sinne.

Zu den kognitiven Fahigkeiten eines Menschen zdhlen zum Beispiel:

¢ Aufmerksamkeit

e  Wahrnehmungsfahigkeit

e Erkenntnisfihigkeit

e Schlussfolgerung

e Entscheidungsfindung

e Erinnerung / Merkfahigkeit
e Lernfihigkeit

e Abstraktionsvermogen

e Rationalitit

Das Phanomen der neuronalen Adaptivitit und Plastizitdt, das fiir unterschiedlichste
Bereiche der kognitiven Neurowissenschaften Bedeutung hat, bezeichnet den Mechanismus,

der fiir die Fahigkeit des Gehirns zu lernen und zur Ausbildung eines Kurz- oder Langzeit-
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gedéchtnisses unerlésslich ist. Adaptive Verdnderungen sind aber auch eine wichtige Vor-
aussetzung fiir die Fiahigkeit des Gehirns, sich zu reorganisieren oder ausgefallene
Leistungen zu kompensieren. Diese dynamische Anpassungsfiahigkeit des Gehirns ist nach
einem Schlaganfall ersichtlich: obwohl funktionelle Bereiche im Gehirn stark in ihrer
Funktion beeintrachtig sind oder gar zerstort sind, ist das Gehirn in der Lage die Steuerung
einer zundchst gelihmten Hand wieder zu erlernen, indem andere Gehirnbereiche diese
Funktion {ibernehmen.

Es gehort zu den groBen Herausforderungen der aktuellen neurowissenschaftlichen
Forschung, die diesen Prozessen zu Grunde liegenden Mechanismen zu verstehen, und die
komplexen Zusammenhinge, die von einem veridnderten Aktivierungsmuster von Neuronen

zu definierten kognitiven Leistungen fiihren, aufzukléren.

4.2.2 Pflichtenheft der Spulenmatrix

Zum Zeitpunkt der Antragsstellung bei der VW-Drittmittelstiftung im Jahre 2003 wurde das
Konzept der flussgefiihrten Spule anvisiert. In der Literatur herrschte allgemeiner Konsens
iiber den Wirkmechnismus der Magnetstimulation: speziell bei der transkraniellen Magnet-
stimulation wurde der Gradient des elektrischen Feldes als Reizparameter betrachtet. Auf-
grund der parallel durchgefiihrten Grundlagenforschung konnten grundlegende Erkenntnisse
zum Wirkmechanismus der magnetischen Stimulation gewonnen werden (Kapitel 4.1
Mikrospulen fiir die Grundlagenforschung und Kapitel 4.3.1 In-vitro Experimente an
Zelllinien). Fiir eine erfolgreiche Stimulation ist nicht nur der Gradient des elektrischen
Feldes ausschlaggebend, vielmehr kann postuliert werden, dass eine geeignete Kombination

aus Absolutwert des elektrischen Feldes und dessen Gradient zu wahlen ist.

Das neue Ziel war es nun, aus diesen Erkenntnissen und mit Hilfe der numerischen Feld-
rechnung eine Spulenmatrix zu entwickeln, die zwei Areale (auf beiden Hemisphéren des
Gehirns) im Abstand von 2 cm erfolgreich stimulieren kann. Die oberste Prioritdt wahrend
der Entwicklung und spiter wihrend der Umsetzung in ein zertifiziertes Produkt lag stets
bei der Patienten- und Anwendersicherheit. Somit wurde die Entwicklung und Konstruktion
der Stimulationsspule stets unter Beriicksichtigung des giiltigen Medizinproduktgesetzes
durchgefiihrt.

Pflichtenheft Diagnosespule

o Fokalitit: 2 benachbarte Areale die mindestens 2 c¢cm voneinander entfernt sind,

miissen gleichzeitig stimuliert werden kdnnen.
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Abmessung: Das Grunddesign entspricht dem der Doppelspule. Die maximale
Flache jedes Einzelfliigels soll in etwa 4,5 cm auf 4,5 cm betragen, die Hohe der
Spule spielt eine untergeordnete Rolle.

Griff: Gewlinscht ist ein ,,Stempeldesign®, d.h. der Spulengriff soll im Lot zur
Spulenfliche montiert werden. Somit hat man bei der Positionierung mehr
Moglichkeiten, die Spulen auszurichten ohne dass sich die Griffe behindern. Der
Platzbedarf zur Fertigung (Anschluss Hf-Litze an das Koaxialspulenkabel) liegt bei
mindestens 25mm Griff-Durchmesser.

Effizienz: Mit einer Stimulatorintensitit von 80% Output soll es moglich sein 110%
der motorischen Ruheschwelle eines Standardpatienten zu erreichen.

Gehiuse: Das Gehduse muss die Anforderungen des Medizinproduktgesetzes
hinsichtlich Materialvertrdglichkeit, Wischfestigkeit, Desinfektionsfahigkeit und
Biokompatibilitdt Stand halten.

Spannungsfestigkeit: Die Isolation der Spule muss einer Betriebsspannung von 2,2
kV tragen, zudem ist eine einmalige Priifspannung von ca. 10 kV erforderlich.
Thermische Anforderung: Die Betriebstemperatur liegt im Bereich von 20°C bis
41°C. Erhitzt die Stimulationsspule iiber 41°C, so wird die Pulsabgabe vom
Stimulator gesperrt. In der Regel ,,iiberschwingt* die Spule nach dem Abschalten
noch auf ca. 50°C. Um die Spulen schnell wieder einsatzfdhig zu machen, werden
diese vom Anwender gelegentlich im Kiihlfach gekiihlt. Die extremen
Belastungswerte liegen also im Bereich von -20°C bis +50°C.

Mechanische Anforderung: Der Spulenkern muss der schlagartigen Belastung
durch die auftretenden Leiterkrifte (horbar durch lautes Knattern) Stand halten. Ein
stabiler Kern wie z.B. Novotex, ein glasfaserverstarkter Kunststoff ist zu wéhlen.
Gleichzeitig ist auf eine gute Verarbeitbarkeit des Materials zu achten, da ggf.

komplizierte Leiterfiihrungen gewtiinscht sind.

4.2.3 Entwicklung eines dezentralen Spulendesigns

Wie bereits oben (Kapitel 4.1.4.3 Problematik der Spulenskalierung) dargestellt, konnen

Spulen nicht beliebig klein skaliert werden. Mit Hilfe der numerischen Simulation wurden

diverse Leitergeometrien untersucht, die potentiell flir eine Spulenmatrix in Frage kédmen.

Ziel war den Fokuspunkt an den Rand der Spule zu ziehen, um eine technisch machbare

Losung der geforderten Spulenmatrix zu finden.
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4.2.3.1 Konzept des Spulenarrays

Herkdmmliche Doppelspulen benutzen ein zentrales Wicklungsdesign, d.h. die einzelnen
Windungen der Spule sind zentrisch um den Fliigelmittelpunkt angeordnet (Abb. 4-41). Aus
zahlreichen Vorversuchen von Dr. Thomas Weyh war bereits bekannt, dass die Fokalitét

einer Stimulationsspule anhand eines dezentralen Designs gesteigert werden kann (Abb.
4-42).

Abb. 4-41: Herkommliches Wicklungsdesign Abb. 4-42: Dezentrales Spulendesign

Anhand des dezentralen Spulendesigns (Abb. 4-42) kann im Vergleich zur zentralen
Doppelspule (Abb. 4-41) eine bessere Fokalitdt der Stimulation erreicht werden. Die
Absenkung der Stromdichte in den Auflenbereichen von der Spulenmitte zum Rand
reduziert zudem die Hohe der Nebenmaxima, die ggf. zu unerwiinschten Stimulationsorten
im Gewebe fiithren kann.

Die Idee war das dezentrale Wicklungsdesign zu verwenden, um den Wirkungsbereich der
neuen Arrayspulen an einen Rand hin zu ziehen. Hierfiir wurde zundchst in dem CAD
Zeichenprogramm Autocad ein entsprechender Entwurf gezeichnet (Abb. 4-439).

Dezentral

Abb. 4-43: Wicklungskonzept fiir das Spulenarray — die Leiter werden nicht nur zur Mitte hin
gestaucht, sondern auch an den Rand der Spule. Um die Fokalitit und den Feldgradienten weiterhin zu
erhohen, wird zudem ein Knick eingefiihrt.
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Um die Anforderungen an die Spuleninduktivitit zu wahren waren 15 Windungen
notwendig. Die geometrischen Ausmessungen dieses Entwurfs stellten natiirlich noch keine
Verbesserung gegentiber einer herkdmmlichen Doppelspule dar. Ziel war vorerst jedoch, die
physiologische Charakteristik dieses Knick-Designs zu testen. Parallel wurde das Konzept

mittels der numerischen Feldrechnung validiert.

4.2.3.2 Numerische Feldrechnung

Das neue Konzept des Knick-Designs wurde anhand des Softwarepaket EM Studio der
Firma CST hinsichtlich seiner elektromagnetischen Felder hin untersucht. Zu Beginn wurde
das template ,,low frequency* gewihlt, dies setzt automatisch die geometrischen Dimen-
sionen auf mm, die Frequenz wird in kHz (Achtung bei der Eingabe im Solver beachten —
hier schleichen sich schnell Bedienungsfehler ein, da man versehentlich mit MHz anstatt
gewlinschter kHz rechnet) angegeben. Die Randbedingungen werden mit ,,electric® definiert
und die Simulationsumgebung mit ,,normal® (Kapitel 3.2 Numerische Methoden). Die in
Autocad gezeichneten Konstruktionsdaten wurden anhand des Importmoduls direkt in den
Preprozessor libernommen. Hierzu wurde in AutoCAD ein entsprechendes *.dxf File
generiert und mittels der Importierfunktion von EM Studio als ,,Curve* importiert. Erste
Probleme traten bei der Importierung der Geometrie auf. Die Spirale enthielt unstetige
Kriimmungsradien an den Ubergingen, d.h. es wurde keine vollstindige Kurve geladen. Die
AutoCAD Zeichnung musste hinsichtlich einer niedrigeren Spline-Ordnung und einer
durchgehenden Konstruktion iiberarbeitet werden. Nach erfolgreicher Importierung wurde
die ,,Curve* zu einem ,,Current Path* definiert (Abb. 4-44).
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Abb. 4-44: Importierte Leitergeometrie des Knick-Designs mit der Windungszahl 15.
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Da das Spulenarray im spéteren klinischen Einsatz durch den Forschungsstimulator P-Stim
160 [Zantow 2006] verwendet wird, wurde die Erregerfrequenz abhédngig von der jeweiligen
Spuleninduktivitit nach (Formel 4-11) berechnet.

f=1T= mit C=66uF Formel 4-11

1
2z L-C

Je nach Windungszahl wurde die Induktivitit und somit die Pulsfrequenz des
Schwingkreises nach erfolgreicher Fertigung der jeweiligen Spule angepasst. So wurde
beispielsweise die erste Testspule mit einer Windungszahl von 15 zundchst mit einer
geschitzten Induktivitit von 15uH simuliert, bei spiteren Messungen stellte sich eine reale
Induktivitdt von 26,3uH heraus.

z08

182

156

138

164

79

Abb. 4-45: Simulation der dezentralen Knick-Designs: Dargestellt ist das Histogramm des elektrischen
Feldes E in V/m in einer Fliiche parallel zur Spulenoberfliche. Ahnlich zum trogformigen Feldverlauf
der Doppelspule zeichnet sich dieses Design durch die gewiinschte Verschiebung des Fokuspunktes an
den Rand der Spule hin.
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Das Modell wurde mit 483210 meshcells (Finite Elemente) vernetzt und im Low frequency
Solver (Frequenz im kHz Bereich) simuliert. Im Post Prozessor konnte das elektrische
Feldprofil untersucht werden (Abb. 4-45).

Nach erfolgreichen physiologischen Experimenten (Kapitel 4.2.3.4. Physiologische
Validierung) wurde die Windungszahl auf sieben verringert, um den geometrischen
Anforderungen (maximale Gehduseabmessung 45mm auf 90mm) gerecht zu werden. Um
dennoch die Mindestinduktivitdit von 10uH, bedingt durch Schwingkreisparameter des
Forschungsstimulators P-Stim 160 zu erreichen, musste ein zweilagiges Design mit
elektrisch seriell geschalteten Einzelspulen anvisiert werden. Da die Gesamthdhe der neuen
Spulen fiir das Konzept des Spulenarray unbedeutend ist, konnte die Dicke der Spule
variiert werden.

4.2.3.3 Konstruktion der ersten Testspule fiir physiologische Validierung

Im Gegensatz zu herkdmmlichen Luftspulen, die eine zentrale Wicklung aufweisen, konnte
das dezentrale Design mit zusdtzlichem Knick nicht ohne Wickelkorper zur mechanischen
Stabilitdt konstruiert werden. Die Fiithrungslinien des Spulenleiters wurden zunichst in ein
faserverstirktes Hartgewebematerial (Novotex) mittels CNC gefrast. Dazu wurde die
Konstruktionszeichnung aus dem Programm Autocad in eine CNC Maschinensprache tiber-
setzt. Hier traten wieder Konvertierungsprobleme auf, da die Konstruktion in autocad
zunéchst keine stetigen Teilfunktionen (Kreisbogen, Radien, Gerade) gebildet hatte. Nach
einigen Nachbesserungen konnten schlieBlich die ersten Testfrdsungen durchgefiihrt

werden.

Es wurden verschiedene Kombinationen aus Leiterdicke und Frésbreite gefertigt. Einerseits
sollten die Frasungen, also die Fiihrungsrillen fiir den Litzenleiter, modglichst eng
beieinander liegen, vor allem im ,Knick-Bereich®“ um hier eine hohe Fokalitit zu
garantieren, andererseits musste aus Isolationsgriinden (Windungsspannung von etwa 150
Volt) ein Sicherheitssteg aus Material stehen bleiben. Zusitzlich musste die Rillenfrdsung
etwas groBBer als die tatsdchliche Leiterdicke gewéhlt werden, um beim Wickeln der Spule
den Litzenleiter ohne Beschidigung der Isolationsumspinnung in die Rille zu passen.
Ergebnis war schlieBlich ein Litzenleiter mit den Abmessungen 1,5 mm auf 2,2 mm, der mit
der schmalen Seite in die Fiihrung gelegt wurde. Die Frésbreite wurde zu 1,6 gewéhlt, d.h.
der Leiter hatte an jeder Seite ein halbes Zehntel Millimeter ,,Spiel“. Die Stegbreite wurde
zu 4/10mm gewahlt, in den AuBenbereichen der Spule sind die Stege konstruktionsbedingt

breiter (Abb. 4-46). Aufgrund der schwierigen Verarbeitungsbedingungen (Hirtegrad,
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Déampfe) von Novotex wurde im endgiiltigen Produkt als Tridgermaterial der Kunststoff
PVC hart verwendet.

=

Abb. 4-46: Erste Testspule: Die Friislinien wurden anhand einer CNC Maschine in Novotex gefertigt.
Zahlreiche Vorversuche bestimmten schliefilich den abgebildeten Verlauf der Fiihrungslinie.

‘Kaptonfo

@

Abb. 4-47: Elektrisch isolierte Testspule Abb. 4-48: Novotex Rohling mit Litzenleiter.

Die Riickfiihrung des linken Spulenfliigels konnte fertigungstechnisch nicht mehr in die
entsprechende Fiihrungsrille gedriickt werden (Abb. 4-48). Um den aufwendig gefertigten
Rohling trotzdem verwenden zu kdnnen, wurde ein Hochspannungs-Isolierungs-Schlauch
um diese Riickfiihrung angebracht. Ferner wurde Kaptonfolie, eine sehr diinne und hoch-
spannungsfeste Folie (mehrere kV Durchschlagsspannung pro um) zur Isolation kritischer
Stellen verwendet (Abb. 4-47). Als zusétzliche SicherheitsmaBBnahme wurde die Testspule
von oben und unten mit Plexiglas zugedeckt, um so den Anwender und Probanden vor

Spannungsiiberschldgen zu schiitzen.

Zum Schutz des Stimulators wurde im physiologischen Experiment seriell zur Testspule
eine bekannte Induktivitdt geschaltet (Torusspule mit 23,4uH Induktivitdt). Im Falle eines
Durchschlages der Testspule wiirde so der Stimulator vor zu steilen Spitzenstromen und
Stromsteilheiten geschiitzt, die im Falle einer zu geringen Induktivitit auftreten wiirden.
Ohne den Schutz der zusitzlichen seriellen Induktitit konnte ein Durchschlag die

Zerstorung des Thyristors, ein 1000 Euro Bauteil, bedeuten.
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Die unbekannte Induktivitit der Testspule wurde zu 26,3uH gemessen. Hierzu wurde die
Pulsdauer der seriellen Schaltung (396 ps) gemessen. Somit errechnet sich die
Gesamtinduktivitit (Formel 4-12) zu 49,7uH (mit einer Kapazitit von 80uF), abziiglich der
23,4uH der Torusspule erhélt man die Einzelinduktivitét der Testspule.

2
T=27z--1/L.C:>L:(lJ l Formel 4-12
2r) C

4.2.3.4 Physiologische Validierung

Die physiologische Validierung wurde an einem peripheren Nerv des Unterarmes (Nervus
Ulnaris) in Zusammenarbeit mit dem Neurologen Dr. Peinemann (Neurologisches Institut
des Klinikums Rechts der Isar) im April 2005 durchgefiihrt. Ziel dieses Versuches war den
ersten Knick-Design Prototyp (Abb. 4-47) auf seine Effizienz und Fokalitdt hin zu testen.
Als Proband hatte sich Dr. Thomas Weyh zur Verfiigung gestellt.

Abb. 4-49: Verwendeter Magnetstimulator Abb. 4-50: Messung der MEP (Motorisch
P-Stim 50 Evozierte Potentiale) an der Hand

Als Pulsquelle wurde der Stimulator P-Stim 50 (Abb. 4-50: Messung der MEP (Motorisch
Evozierte Potentiale) an der Hand) mit einer Ladespannung von U = 1,2 kV, einem
Speicherkondensator von C = 80 pF und einer Pulsenergie von P = 50 Joule verwendet. Der
Stimulator wurde mit einer Fernbedienung angesteuert. Diese steuert die Intensitdt und die
Pulsauslosung des Stimulators an. Auf einer Skala lassen sich die Pulsintensitdten von 0 bis
100 % einstellen. Beim P-Stim 50 entsprechen somit die 100% einer Spannung von 1200
Volt. Im beschriebenem Versuch wurde im Vollwellenmodus und mit einer Intensitit von
1,3 (entspricht einer Intensitdt von 76,5 %, d.h. 918 Volt) stimuliert.
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Abb. 4-51: Elektrostimulation des Unterarms Abb. 4-52: Verlauf des Nervus Ulnaris

Nervus Ulnéris | \

Abb. 4-53: Lage- und Verlaufsbestimmung des Nervus Ulnaris anhand der
elektrischen Stimulation.

Zunichst wurde der Verlauf des Nervus Ulnaris am Unterarm mittels einer bipolaren
Elektrostimulation bestimmt. Die Position, an der die stirkste MEP (Motorisch Evoziertes
Potential) Antwort erzielt wurde, wurde auf der Haut mit einem Stift markiert (blauer Punkt
Abb. 4-53). Die Position wurde iterativ versetzt, so dass als Ergebnis der Verlauf des
Ulnaris Nerv gekennzeichnet werden konnte.

Die Effizienz der Testspule, also der Energieaufwand pro Stimulus bei konstantem Reiz-
ergebnis, wurde mittels einer Vergleichmessung mit einer herkdémmlichen Doppelspule der
Firma Magstim durchgefiihrt. Die dezentrale Testspule konnte mit 76,5 % Stimulator-
intensitdt die motorische Schwelle, sichtbar durch die Kontraktion des Unterarmmuskels,
erreichen. Die Magstim Spule bendtigte 83 % Intensitit. Somit liefert die Testspule eine

zufrieden stellende Performance hinsichtlich ihrer Effizienz.
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X
Abb. 4-54: Koordinatensystem der Abb. 4-55: Die Position der maximalen
Testspule, der Ursprung wurde an den Reizantwort wurde mit einem Punkt markiert.

Punkt der maximalen Reizantwort gelegt.

Die Fokalitit der Spule wurde folgendermaflen bestimmt: Die Position der maximalen
elektrischen Reizantwort wurde als Nullpunkt definiert und mit einem Punkt markiert
(Abb. 4-55). Das Koordinatensystem der Testspule wurde gekippt zum Verlauf des Ulnaris
Nerv gelegt (Abb. 4-54). Wiirde eine Achse parallel zum Nervverlauf gelegt, so miisste man
zur Auswertung der Fokalitit der Spule auch die Laufzeitunterschiede, also die Latenzen
mit in Betracht ziechen (Abb. 4-56). Ein Verschieben der Spule entlang besagter Achse

wiirde die Amplitude des Antwortsignals kaum veréndern sondern nur die Latenz.

Maximum

Stimulusartefakt
Flache A

Latenz: Zeit zwischen Magnetpuls o

und Muskelantwort Minimum

Antwortsignal (MEP)

Abb. 4-56: Muskel evoziertes Potential (MEP), erzeugt durch die Magnetstimulation. Der Zeitpunkt des
Magnetpulses wird durch den Stimulusartefakt sichtbar. Die Reaktionszeit des Muskels wird als Latenz
bezeichnet.

Fir die Auswertung wurden géngige Kriterien des Verlaufs des Aktionspotentials
herangezogen: zum einen die Hohe des maximalen und des minimalen Ausschlags, zum
anderen die positive (blau), die negative (grau) und beide Flichen zusammen, die sich durch
den Verlauf des Aktionspotentials ergeben (Abb. 4-56).
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Die stirkste Reizantwort ist bei allen MEPs im Koordinatenursprung zu finden. Dieser
Punkt liegt ungefdhr im Bereich des Maximums des induzierten elektrischen Feld-
gradienten. Dies scheint die Theorie zu unterstiitzen, dass der elektrische Feldgradient fiir
die Auslosung eines Aktionspotentials verantwortlich ist. Weiterhin ist eine Reizmaximum
bei x = 7,5mm erkennbar. In diesem Bereich liegt das Maximum der elektrischen Feld-
starke. Dies scheint darauf hinzuweisen, dass nicht nur der Feldgradient allein die Aus-
16sung eines Aktionspotentials verursacht, sondern dass mit geringerem Feldgradienten aber

hoherer elektrischer Feldstarke auch eine erfolgreiche Stimulation erzielt werden kann.

Tabelle 4-4: Auswertung der MEP’s aus Abb. 4-56

x[mm] | ylmm] [ Maximum | Minimum Gesamtfliche | Fliche A Fliche B
0 0 0,215 |- 0,122 18,307 14,828 5,726

0 5 0,256 |- 0,077 13,519 10,358 4,480

0 10 0,186 |- 0,076 13,159 10,160 4,195

0 15 0,183 |- 0,074 10,356 7,575 4,132

0 20 0,134 |- 0,022 3,160 3,050 1,360

0 25[1- 0,003 [- 0,148 18,494 13,841 5,827
0 -5 0,231 |- 0,129 18,800 14,400 4,950

0 -10 0,204 |- 0,124 12,800 12,760 5,340

0 -5 0,202 |- 0,128 18,000 12,900 5,730

0 -20 0,208 |- 0,121 17,940 13,027 5,578
-5 0 0,103 |- 0,080 9,900 5,760 4,500
-7,5 0 0,160 |- 0,092 12,900 8,470 4,890
-10 0]- 0,004 |- 0,029 3,870 2,120 1,920

4.2.4 Konstruktion des ersten Prototypen

4.2.4.1 Zweilagiges Design

-

Litzenflhrung

Abb. 4-57: Modifizierte Autocad Zeichnung mit Abb. 4-58: PVC Wickelkorper mit Litzenfiihrung und
Windungszahl 7. Durchfithrungs-Bohrungen.
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Nach erfolgreicher Validierung der Testspule wurde das dezentrale Spulendesign auf die
vorgegebene Geometrie von 45 x 90 mm? transferiert. Unter Beriicksichtigung der
Spulenleiters mit 1,5 mm Breite (Hohe 2,2 mm) konnten 7 Windungen untergebracht
werden (Abb. 4-57). Eine einlagige Spule mit 7 Windungen konnte nicht die Induktivitits-
Anforderungen von mindestens 10puH erfiillen. Folglich wurde ein zweilagiges Design
gewdhlt bei dem die zwei aufeinander liegenden Spulen elektrisch in Serie geschaltet
wurden. Zunichst wurde die linke Spulenhilfte mit zwei Lagen gewickelt und dann die
rechte Halfte (Abb. 4-59). Der Spulenkdrper wurde darauthin kopfiiber (damit die wirksame
Wicklung moglichst nahe dem Anwendungsbereich ist) in das PVC Gehéuse gesetzt und per
Hand vergossenen.

Ut)t:rgang
Lage 1 zu2

Abb. 4-59: Zweilagige Wicklung des PVC Spulenkorpers

4.2.4.2 Handverguss

Abb. 4-61: GroBienvergleich Abb. 4-62: Beispiel eines

Abb. 4-60: Handvergossene N=7 der kleinen Arrayspule und herkémmlicher
Arrayspule der herkommlichen Handvergusses, die
Gehiuseschale wurde
Doppelspule entfernt

Die Fertigungsweise der zweilagigen Spule wurde am rechteckigen PVC Wickelkorper
geiibt. Im Laufe der zahlreichen Versuche wurden die Durchfithrungsbohrldcher erweitert
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und Hilfswerkzeuge angefertigt, um die Litze mdglichst unbeschadet in die Fiihrung zu
driicken. Besonders die Knicke der Leiter beanspruchten die Isolierung der Hf-Litze stark.
Eine beschidigte Leiterisolierung konnte zu gefihrlichen Uberschligen zwischen den

einzelnen Windungen oder Lagen fiihren.

Luftibcher
7 ﬂ den Harzverguf®

Abb. 4-63: Vorder- und Riickseite des PVC Wickelkorpers

Um den hohen Sicherheitsanforderungen einer Stimulationsspule fiir die Humanmedizin zu
geniigen, wurde der gewickelte PVC Korper per Hand mit einem Elektronik-Gussharz ver-
gossen. Zur Gewihrleistung einer guten Durchdringung des Harzes wurden zahlreiche
»Luftlocher in den Wickelkdrper gebohrt (Abb. 4-63), um ein Ausgasen des Harzes zu
unterstiitzen und somit Luftblasen zu verhindern. Fiir diesen Prototyp wurde ein PVC
Gehiuse angefertigt, das spiter den Abmessungen des geforderten biokompatiblen ABS-
Gehiuses entsprach.

Abb. 4-64: Handverguss der gewickelten Spule in einem  Abb. 4-65: Fertiggestellter Prototyp
PVC Gehiiuses. im PVC Gehiuse mit Stempelgriff
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4.2.4.3 Funktionstest

Zur Qualitatskontrolle wurde der erste Prototyp der Spule durch diverse Tests gestresst. Das
Gehduse dieser Spule wurde durch PVC Schalen realisiert. Die Fertigung der geforderten
ABS Tiefziehschalen zog sich insgesamt {iber sechs Monate hin, so dass eine
Ubergangsldsung gefunden werden musste. Die PVC Schalen hielten zwar den elektrischen

Sicherheitsanforderungen Stand, jedoch nicht den Biokompatibilitéts-Anforderungen.

Wihrend eines Funktionstest am Magnetstimulator P-Stim 160 wurde ein Prototyp zerstort.
Der Stimulator trug keinen Schaden davon. Eine erste Sichtdiagnose ergab, dass Spulen-
stecker, Spulenkabel, und Spulenkorper von auBen nicht beschddigt wurden. Es waren
keinerlei Risse im Gehiuse erkennbar. Beim Offnen des PVC Gehiuses wurde die Stelle
des Uberschlages erkennbar an Schmauchspuren (Abb. 4-66) sofort sichtbar. Die im Griff

liegenden Leistungsanschliisse und deren Isolationen waren nicht betroffen und unversehrt.

Abb. 4-66: Der erste Prototyp wurde wiihrend eines Funktionstest zerstort. Die Lotstellen Spulenkabel
zur Litze blieben unbeschiidigt. Deutliche Schmauchspuren waren am vergossenen Spulenkdrper zu
sehen.

Das Innere des Spulenkorpers wurde darauthin untersucht (Abb. 4-67). Einzelne Schichten
wurden Millimeter fiir Millimeter abgeschliffen. Ziel war es die genaue Durchschlagsstelle,
entstanden durch eine schlechte Isolierung, z.B. einer Luftblase im Verguss zu finden.
Weitere Schmauchspuren oder Luftblasen waren nicht erkennbar, jedoch ein deutlicher Riss
im PVC Trigermaterial.
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s Schnittbilder
zur Untersuchung

Rif3 im PVC
Tragermaterial

keinerlei Gefahrdung nach auf3en!

Abb. 4-67: Untersuchung des Spuleninneren: das Trigermaterial wurde Schicht fiir Schicht abgetragen.

Es 1ist unklar, ob zuerst ein thermisches Problem entstand und es dann durch
Materialermiidung zu einem Uberschlag kam oder zuerst ein elektrisches Problem (Isolation
ungeniigend) zu einem Kurzschluss gefiihrt hat und dadurch das PVC Triagermaterial
gerissen ist. Aufgrund der redundanten Sicherheitsbarrieren war jedoch zur keiner Zeit eine

Gefihrdung von Anwender und Patienten vorhanden.

Die Konstruktion der Spule wurde folglich iiberarbeitet. Der Uberschlag hat vermutlich
zwischen der oberen und unteren Spulenlage stattgefunden; dabei hat sich innerhalb des
Wickelkorpers ein kleiner horizontaler Spalt, d.h. ein Hohlraum gebildet. Die verminderte
Induktivitdt (und damit verkiirzte Pulsdauer) und dieser Hohlraum waren vermutlich die
Ursache fiir das wesentlich lautere Spulengerdusch, das vor dem Abschalten des Stimulators
auftrat.

Beim Ubergang der oberen Lage zur unteren Lage wird die Isolierung (Polyamidgarn)
mechanisch beansprucht (Knicken bei der Fertigung). Somit kann die erste
Isolationsbarriere beschddigt worden sein. Zusdtzlich muss genau an dieser Stelle der

Verguss (Epoxidharz) ungeniigend gewesen sein, d.h. es ist eine Luftblase entstanden.

Folgende Schwachstellen des Designs wurden identifiziert:

1. Beim Ubergang der Litze von Lage eins zur Lage zwei werden beide Leiter (hier
liegt die Viertel Spulenspannung, d.h. 550 Volt) durch eine enge Durchfiihrung
gezogen, die Isolierung (Polyamidumspinnung) wird folglich stark beansprucht und
kann beschidigt werden (Abb. 4-68).

2. Die Leiterlagen werden direkt aufeinander gelegt. Sie sind somit nur durch das
Polyamidgarn, welches wiederum anhand der Fertigungsweise beschiadigt sein kann,
voneinander getrennt. Das Vergussharz kann aufgrund der Konstruktion nur schwer
eindringen (Abb. 4-69).
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Sch hstell
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Abb. 4-68: Schwachstellen des ersten Prototypen: Abb. 4-69: Schwachstellen des ersten

Bei der Durchfilhrung der Litze liegen die Leiter der Prototypen: Die zwei Lagen liegen direkt
Lage 1 und Lage 2 nebeneinander — ein Uberschlag  tibereinander — aufgrund der Konstruktion
(550V) ist theoretisch moglich. konnte auch kein Vergussharz eindringen.

4.2.4.4 Thermisches Verhalten

Es wurde eine zweite Version der PVC Spule gefertigt um thermische Stresstests
durchzufihren. Ziel war es herauszufinden, ob evtl. ein thermisches Problem die erste Spule
zerstort hatte. Die Abdeckung der Spule sowie das Spulenkabel und der Spulengriff wurden
weg gelassen. Die Spule wurde an ihren Leistungsanschlissen direkt angeschlossen.

Um im Fehlerfall des Durchschlages bzw. des Windungsschlusses keinen Thyristor zu
opfern (dieser wiirde bei einem Uberschlag ebenfalls zerstort werden), wurde die Kombi-
nation Spule mit Stimulator durch eine 50Hz AC Simulationsumgebung ersetzt (Abb. 4-70).
Das Stimulationsprotokoll (90%, Vollwelle, 5s Dauer), das die erste Spule nicht beschéadigt
hatte, wurde folgendermalien in den 50 Hz AC Fall gewandelt:

2
L-12=C-U?’= 1= /CtJ Formel 4-13

Mit der bekannten Spuleninduktivitat L =9,8xH , der Betriebsspannung von
U =1980V (entspricht 90% Stimulator Output) und einer Kapazitat von C = 66F ergibt
sich ein Strom von | =5138A (Formel 4-13).

7= % mit T=27z+/L-C Formel 4-14

Das Tastverhaltnis ermittelte sich zu 7 =3,2-10 1 (Formel 4-14).
S

Der effektive Spulenstrom berechnet sich zu 3633A (Formel 4-15).
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. 1 Formel 4-15

iHV :Iﬁ

Der dquivalente Dauer-AC-Strom berechnet sich nach

I ACDauer = LHV-NT Formel 4-16

zu 20,54 A. Ein Pulsabstand von 2,5 Sekunden wiirde entsprechend einen AC-Dauer-Strom
von 30A bedeuten.

\
\\,} .
St‘r%‘n__rne Rzang

—

Trafo
=20 Abis 50 A

Testspule

Abb. 4-70: Spule No.2 mit Anschliissen fiir den Thermischen-Stress-Test

Es wurden diverse Stimulationsprotokolle untersucht, die entsprechend obiger Formeln in
den &quivalenten Dauer-AC-Strom transferiert wurden. Das Temperaturverhalten der
Testspule wurde mit einem Temperaturfiihler iiberwacht. Aufgrund der kleinen Baugrof3e
der Spule und der damit verbundenen geringen Wiarmekapazitét erhitzt die Spule bei einer
repetitiven Pulsbelastung zu schnell. Daher wurde diese Spule nur fiir Pulsfrequenzen bis
5 Hz freigegeben. Fiir den Einsatz als Spulenarray ist dies absolut ausreichend. Pulsserien

(10 Pulse mit anschlieBender 10 Sekunden Pause) sind ebenfalls zuldssig.

131



Kapitel 4: Optimierte Stimulationsspulen

4.2.5 Redesign nach Funktionstest

Der Wickelkorper musste komplett neu konstruiert werden. Bei diesem Redesign konnte das
Einbauvolumen der zwischenzeitlich gelieferten ABS Gehéduse Schalen beriicksichtigt

werden.

Raumlich getrennte

Durchfihrung Lage 1 zu Lage 2
=AY

Abb. 4-71: Autocad Zeichnung mit N=8 Abb. 4-72: Riumlich voneinander getrennte
Windungen, vergriofierter Abstand Durchfithrungen.
zwischen dem linken und rechten Fliigel

e Die Abstinde zwischen den Leiterfiihrungen wurde vergroBert, insbesondere der
Mittelsteg der die linke Spulenhélfte von der rechten Hélfte trennt. Hier liegt die
halbe Spulenspannung, also bis zu 1,1 kV an (Abb. 4-71).

e Die Kreuzungspunkte der 2 Lagen bzw. der 2 Fliigel wurden rdumlich mit

Isolationsstegen voneinander getrennt (Abb. 4-72).

e Die zwei Lagen werden nicht mehr direkt aufeinander gewickelt. Jede Lage erhilt
einen eigenen Wickelkorper. Der Spulenkorper besteht somit aus zwei rdumlich
getrennten PVC Korpern (Abb. 4-73).

e Statt des herkommlichen Harzvergusses per Hand wurde ein Vakuum-Verguss
innerhalb drei Zyklen optimiert. Luftblasen kdnnen somit nahezu ausgeschlossen
werden. Ein Vergussharz mit hoher Durchschlagsspannung wurde bestimmt
(Araldite - 24 kV/mm). Durchgefiihrt wurde dieser Verguss von der Firma HME.
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2. Lage 3mm (untere Lage) Leiter sichtbar 1 . Lage 9m m (ocbere Lage) Leiter nicht sichtbar

[ Untere Wicklung )
Ny

Obere Wicklungslage im

slage im
. PVC Kérper 9mm
PVC Koérper 3mm - -~ norper 9 -
G —y
7 3

Abb. 4-73: Die zwei PVC Wickelkorper der optimierten Spule

e Zusitzlich zu den Luftlochern wurde seitlich am PVC Wickelkorper soviel Material
wie moglich beseitigt. Somit kann das Harz noch besser den Spulenkorper

durchdringen.

Abb. 4-74: Zusitzliche Vergussrillen um ein besseres
Durchdringen des Harzes zu gewihrleisten.

4.2.5.1 Sitz der Temperatursensoren

Das MPG schreibt eine Abschaltung der Pulsabgabe bei Erreichen einer Spulentemperatur

von 41°C vor. Um die Temperaturiiberwachung innerhalb der Spulen redundant
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auszufilhren werden zwei Sensoren verbaut. Fiir die neue Bauform der Spule musste nun
eine ideale Position gefunden werden. Selbst wenn die Temperatursensoren optimal ange-
bracht sind, muss man mit einem technisch tolerierbaren Uberschwingen der tatséichlich
erreichten Temperatur bis zu 70°C rechnen.

Es wurden verschiedene Positionen getestet (Abb. 4-75). Position 2 erwies sich als best-

geeignete Stelle fiir die Sensoren.

Abb. 4-75: Mogliche Sensorpositionen

Die Sensoren sollten den Spulenleiter moglichst gut beriihren. Der neue Wickelkdrper
wurde mit entsprechenden Sacklochern versehen. Um die Sensoren vor den hohen
Leiterspannungen zu schiitzen, wurde in diese Sacklocher vor dem Vergieen eine doppelte

Lage Kaptonfolie gelegt.

'Kontaktberew'
RIS, JorLitze Vo SEORISV:

.;" 1

Abb. 4-76: Position der Temperatursensoren. Abb. 4-77: Bedrahtete Temperatursensoren.

4.2.5.2 Stromrichtung

Der Anschluss der Hf-Litze im Spulengriff (Abb. 4-78) wurde so gewdhlt, dass bei einer
positiven Halbwelle die Stromrichtung des induzierten Gewebestromes vom Spulentaster
weg gefiihrt wird (Abb. 4-78).
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Stromrichtung

Abb. 4-78: Anschlussbelegung der Hf-Litze (links abgebildet ist der erste Prototyp, die
Anschlussbelegung wurde jedoch beibehalten).

I
relative

Amplitude Spulenstrom ~ Magnetfeld
1,09

Spulenspannung
~ Zeitliche Anderung des B-Feldes
~Induzierter Gewebestrom

0,757
0,5 1

0,251

. T/ T /4 ’ Zeit

0,251 Pulsdauer T

-0,5 1

.0,75 -

qJo— — — — = .

Abb. 4-79: Zeitlicher Verlauf von Spulenstrom und Spulenspannung.

4.2.5.3 Spannungsfestigkeit
Elektrische Priifung der Hf-Litze

Es wurde eine Litze des Typs ,,RUPALIT Profil* mit einem Rechteckprofil von 1,5 mm auf
2,2 mm des Herstellers PACK Feindrihte gewéhlt. Die Hf-Litze besitzt die Temperatur-
Klasse V155 und ist 16tbar ab etwa 390° C. Die Anzahl der Einzeladern betrigt 245 bei
einem Einzeladerdurchmesser von 0,10 mm. Die Isolationsanforderungen wurden mit einer
doppelten Polyamidgarnschicht begegnet. Die Litze besitzt die UL-Zulassung (Organisation
zur Zertifizierung elektrotechnischer Produkte), welches maBgeblich fiir das MPG ist.
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Litzenaufbau:
e FEinzeldraht-Durchmesser 0,1 mm
e Anzahl Einzeldrihte: 245

e Seitenverhéltnis: 2,2 mm zu 1,5 mm

Isolierung mit Polyamidgarn:
e doppelt umsponnen, erste Lage 40-50 um dick, zweite Lage 80-100 um dick
(Durchschlagsspannung 120 kV/mm bzw. V/um)
e  Wirmebestdndigkeit bis 130° C

e ohne vorheriges Abisolieren direkt 16tbar

Laut Datenblatt besitzt die Polyamidumspinnung der Hf-Litze eine Durchschlagsspannung
von 120 kV/mm. Um jedoch eine genaue Aussage iiber die exakte Durchschlagsspannung in
der verwendeten Anordnung zu treffen, wurde die Litze einer gesonderten

Hochspannungspriifung unterzogen.

Abb. 4-80: Litzenprobe fiir die elektrische Priifung

Die Hf-Litze wurde in zwei Abschnitte gleicher Lénge geteilt (Abb. 4-81). Eine straffe,
gleichméafige Umwicklung mit Néhseide bindet die beiden Leiter zusammen; die Breitseiten

der Litzen liegen damit iiber eine Linge von 440 mm direkt und flachig aufeinander.

Die so erhaltene Litzenanordnung wurde iiber eine geeignete Versuchseinrichtung (Abb.
4-81) mit netzfrequenter Wechselspannung (f = 50 Hz) von sinusférmigem Zeitverlauf

beaufschlagt.

Verwendete Geriite / Betriebsmittel:
e Magnetischer Spannungskonstanter [Philips PE 1402/11 220V + 1 %]
e Stelltransformator [0 ... 260 V; 2,5 A]
e Strommesser [H & B 1972196 0,2 A]
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e Hochspannungs-Streufeldtransformator [Kromschroder ZEI 20/7,5]

e Hochspannungs-Tastkopf fiir Multimeter und Oszilloskope [HP 34119]

e Digitalmultimeter [Gossen Metrawatt MetraHit 15 S]

e Elektronischer Messwandler (kapazitiver Teiler mit MeBgleichrichter) [Eigenbau,
nur fiir die Schreiber-Registrierung eingesetzt]

e y-t-Schreiber [Metrawatt RE 511]

Elektronischer Hochspannungs- Digital-

) y-t-Schreiber MeRwandler Tastkopf voltmeter
Stromlaufplan
s = 1 1000
der Priifschaltung é = _G,D l00o]
e |
Magnetischer = ==
Netz Spannungskonstanter Stelltrafo Hochspannungstrafo Prafling
0,2A —
230V
U S U _—
Nl 220 V / HI
konst.

Abb. 4-81: Stromlaufplan der Priifschaltung

Die Kurvenform der Sekundérspannung des Hochspannungstransformators (Nennspannung
7,5 kV, hier betrieben bis etwa 1 kV) wurde vor Beginn im relevanten Spannungsbereich
oszillographisch tiberpriift. Ausgehend von der Spezifikation der eingesetzten Messtechnik

(Digitalvoltmeter und Hochspannungstastkopf, vor der Messung iiberpriift) lag der
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Messfehler unterhalb von 5 %. Ein magnetischer Spannungskonstanter reduzierte den

Einfluss von Netzspannungsschwankungen auf die Priifung.

Entladungen bzw. Durchschldge wurden iiber die primirseitige Strommessung und die

sekundérseitige Spannungsmessung mit fortlaufender Aufzeichnung registriert.

Die Spannung wurde beginnend bei 0 V in Stufen von jeweils 100 V bei einer Dauer von
etwa 60 s schrittweise gesteigert; die Spannungsidnderung zwischen den Stufen erfolgte

hinreichend langsam, um die Durchschlagspannung prazise erfassen zu konnen.

Der Durchschlag zwischen den Litzen erfolgte bei einer Spannung von 1000 V AC. Die
Isolation der Litze wurde zuvor durch Biegen und Zussammendrillen (&hnliche

Bedingungen wie bei der Fertigung) beansprucht.

Durchschlag
bei 1000 V AC

L Verre chiende

60 s -

Abb. 4-82: Aufzeichnung des y-t-Schreibers: Nach erfolgtem Durchschlag bricht die Spannung auf
etwa 400 V zusammen (Strombegrenzung des Streufeldtransformators); ab diesem Zeitpunkt ist an
der Probe eine kontinuierliche Funkenentladung sichtbar.
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Spannungspriifung des Vakuum Vergusses

Abb. 4-83: Offene Version des Spulenkorpers,
Priifung der Spannungsfestigkeit der einzelnen
Fliigel und Lagen gegeneinander A, B, C, D

Eine Spule wurde ,,offen* vergossen (Abb. 4-84), d.h. die vier Teilspulen (2 Lagen, 2
Fliigel) wurden nicht seriell geschaltet sondern nach auflen gefiihrt. Somit war ein Anlegen
von Hochspannung (bis 5 kV) mdoglich, um die Isolationsstrecken zwischen den Leitern und
den Teilspulen zu priifen. Sdmtliche Kombinationen (beispielsweise A gegen B, A gegen C,
etc.) wurden erfolgreich gepriift. Der Vakuumverguss ist somit qualitativ ausreichend fiir
das neue Spulendesign.

Im Anschluss wurden vier baugleiche Spulen gewickelt, im Vakuum vergossen und die

einzelnen Teilspulen seriell zu einer Spule konfektioniert (Abb. 4-83).

,’J

Abb. 4-84: Offenvergossene Spule. Abb. 4-85: Anschluss fiir die HV-Priifung.
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4.2.5.4 Qualitatssicherung nach CE Norm

Die oberste Prioritdt in der Anwendung von Medizintechnik hat die Patienten- und
Anwendersicherheit. Um diese Sicherheit zu gewdhrleisten, gibt es innerhalb der
Europdischen Union diverse anzuwendende Gesetze, Regelungen und Unfallverhiitungs-
vorschriften, die einen einheitlichen technischen und sicherheitstechnischen Standard

herstellen.

In Deutschland besonders hervorzuheben sind hierbei das Medizinproduktgesetz (MPG) und
die Medizingeriteverordnung (MedGV), ersetzt durch die Medizinproduktebetreiber-
verordnung (MPBetreibV).

Bei der Konstruktion der Spule musste besonderer Wert auf zugelassene Komponenten
gelegt werden, z.B. muss der Spulenleiter den Normen IEC 317-11, DIN 46447, BS EN
60317-11 entsprechen. Die verwendete Hf-Litze hat gegeniiber Volldraht den Vorteil einer
hoheren Giite. Um die hohere Giite auch zu erreichen, darf keines der feinen Dridhtchen
unterbrochen sein und alle Drdhte miissen am jeweiligen Ende mit dem Spulenkabel
elektrisch verbunden sein. Eine Uberpriifung des Anschlusses ist somit mafBgeblich fiir die

Qualitétssicherung.

Abschlieffender Hochspannungstest

Die 3. Ausgabe der IEC 60601 schreibt eine Hochspannungspriifung der Diagnosespule vor,
da ihre Isolierung (Vakuumverguss) eine Sicherheitsfunktion {ibernimmt. Die Hoch-
spannungspriifung muss mit einer Priif-Wechselspannung von 8220 Volt Effektivwert
durchgefiihrt werden. Dieser Wert entspricht der Betriebsspannung der Pulsquelle von 2200

Volt multipliziert mit diversen Sicherheitsfaktoren.

Diese Hochspannungspriifung konnte nicht am Lehrstuhl durchgefiihrt werden, da per
Gesetz hier nur ein Priiflabor mit ausgewiesener Akkreditierung diese Priifungen

durchfiithren und nach Norm dokumentieren darf.

Der Priifgegenstand, hier die Arrayspule, musste zundchst in einer Klimakammer
vorbehandelt werden, das Kunststoffgehduse wird durch Feuchtigkeit gesittigt und
unmittelbar danach muss die Isolation des Leiters nach auBlen der Hochspannung von 8220
Volt Effektivwert standhalten.
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Die einzuhaltenden Normen betreffen § 5.7 Feuchtevorbehandlung und § 8.8.3
Spannungsfestigkeit 3. Ausgabe der IEC 60601.

§ 5.7 Feuchtevorbehandlung

"... Die Feuchtevorbehandlung muss in einer Klimakammer durchgefiihrt werden, die Luft
mit einer relativen Feuchte von 93% + 3% enthdlt. Die Lufitemperatur in der Kammer muss
an allen Orten, wo ME Gerdte aufgestellt werden kénnen, auf 2°C genau auf einer
geeigneten Temperatur T im Bereich von 20°C bis 32°C gehalten werden. Vor Einbringung
in die Klimakammer muss das ME Gerdt auf eine Temperatur zwischen T und T+4°C
gebracht werden und auf dieser Temperatur fiir eine Zeitdauer von mindestens 4 h vor der
Feuchtebehandlung gehalten werden.

“

ME Gerdt und Teile davon miissen fiir 48 h in der Klimakammer verbleiben. ...

§ 8.8.3 Spannungsfestigkeit
"...Anfangs wird nicht mehr als die Hdlfte der geforderten Spannung angelegt, sie wird
dann stetig innerhalb von 10 s auf den vollen Wert erhoht, der 1 min beibehalten wird;

danach ist sie stetig innerhalb von 10s auf weniger als den halben Wert zu verringern.

Die entsprechenden Priifbedingungen sind die folgenden:

...b) Ein Durchschlag wdihrend der Priifung ist als Ausfall anzusehen. Der Isolierungs-
durchschlag ist als geschehen anzunehmen, wenn der Strom, der aufgrund des Anlegens der
Priifspannung flieft, in unkontrollierter Weise schnell ansteigt, das heifst, wenn die
Isolierung den Stromfluss nicht mehr begrenzt. Eine Koronaentladung oder ein kurzzeitiger

¢

Uberschlag ist hierbei nicht als Isolierungsdurchschlag zu bewerten.... *

Ergebnis der Hochspannungspriifung

Die Priifung wurde durch das Kunststoff-Zentrum Leipzig durchgefiihrt. Es wurde zunéchst
mit der geforderten Wechsel-Priifspannung gepriift, danach wurde die Spannung um 1000
Volt erhoht. Diese Vorgehensweise soll belegen, dass die Priifung nicht grenzwertig
bestanden wurde.

Alle fiinf gepriiften Spulen konnten beiden Priifungen standhalten. Bei keiner der Spulen
wurde ein Durchschlag der Isolierung festgestellt (Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Priifung der Isolation.

Probe Nr. Strom bei 11625 V (Scheitelwert) Strom bei 12625 V (Scheitelwert)
Spule No. 2 0,30 mA 0,45 mA
Spule No. 3 0,50 mA 0,80 mA
Spule No. 4 0,35 mA 0,40 mA
Spule No. 5 0,40 mA 0,40 mA
Spule No. 6 0,35 mA 0,40 mA

Spulenmessadapter SMAO1

Die Priifspannung wird zwischen Spulenleiter (im Gehduse vergossen) und Gehéduse (mit
Alufolie umwickelt) angelegt. Die Umwicklung mit Alufolie ist eine géngige Methode um
groBflichige Kontakte zu erzeugen. Um den Spulenleiter zu kontaktieren, wurde ein
Spulenmessadapter gefertigt (Abb. 4-86). Somit wurde eine einfache Kontaktierung der
Leistungsanschliisse gewihrleistet. Zum Schutz der in der Spule befindlichen Sensoren

konnten alle Sensorleitungen iiber den Spulenmessadapter miteinander kurzgeschlossen
werden (Abb. 4-87).

Abb. 4-86: Spulenmessadapter Abb. 4-87: Spule mit dem Spulenmessadapter verbunden, alle
Sensorleitungen miteinander kurzgeschlossen

Induktionsspule INDO1

Um die gefertigten Spulen in ihrer Performance untereinander zu vergleichen (Pulsdauer,

Spuleninduktivitéit) wurde eine spezielle ,,Induktionsspule* gefertigt.

Die in der Induktionsspule (Spirale links) detektierte Spannung wird {iber Widerstande
(10 x 100R = 1kOhm) an die BNC-Buchse (rechts) weitergeleitet. Zum Schutz des daran
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angeschlossenen Oszilloskops ist der BNC-Buchse eine 12V Supressordiode parallel-
geschaltet (Abb. 4-88). Das bedeutet, dass nur induzierte Spannungen bis etwa 12 V korrekt
angezeigt werden. Folglich ist eine geeignete Positionierung des Hilfspriifmittels sinnvoll
(Abb. 4-89).

Fraf mitbel . »

Indukb1onsspule ThdoT

Abb. 4-88: Priifmittel Induktionsspule IND01

Abb. 4-89: Positionierung der Induktionsspule

4.2.6 Komponenten und Technische Parameter der Arrayspulen

Abb. 4-90: Die Arrayspule, vier Spulen bilden das geforderte Spulenarray.
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Die Arrayspule (Abb. 4-90 besteht aus folgenden Komponenten (Abb. 4-91).

e Spulenleiter: Hf-Litze

e  Wickelkorper: PVC

e Temperatursensor: LM35

e Isolation: Giessharz Araldite
e Gehiuse: ABS Schalen

Abb. 4-91: Die Komponenten der Arrayspule: Der PVC Spulenkoérper mit Hf-Litze
(Leiter schauen in der Ansicht nach unten), ABS Gehiuse (weiller Deckel mit
Griffansatz), zwei Temperatursensoren.
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Es wurde sechs Diagnosespulen gefertigt und gepriift:

Tabelle 4-6: Ubersicht der gefertigten Spulen

Spule/ No.1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6
Parameter Spulenarray | Spulenarray | Spulenarray | Spulenarray
Bemerkung Belastungstest | Sensor (T) .

. mit Kragen

mit 30 Hz defekt

CE-Nummer kei LOT LOT LOT LOT LOT

eine

11851/2 11851/3 11851/4 11851/5 11851/6
Induktivitdt 11,29 pH 11,16 pH 11,29 uH 11,29 pH 11,29 uH 11,29 pH
DC
. 51,2 mOhm 499 mOhm | 53,7mOhm | 52,7 mOhm | 53,2 mOhm | 53,5 mOhm

Widerstand
Kabelldnge 3,5m 2m 3,5m 3,5m 3,5m 3,5m

Die erste Testspule mit 15 Windungen (Spuleninduktivitit von 26,3 uH) wurde nicht zuge-

lassen, diese diente lediglich als elektrisch sicherer Prototyp fiir den ersten physiologischen

Selbstversuch. Die ersten zwei Prototypen mit je 7 Windungen wurden zerstérend gepriift.

Die Serienspule mit 8 Windungen resultierte aus der Optimierung der Konstruktion (Kapitel
4.2.5 Redesign nach Funktionstest).
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4.3 Einsatz der Spulen

4.3.1 Mikrostimulationsspulen fiir in-vitro Experimente an
Zelllinien

Nach Fertigung der flussgefiihrten Mikrospulen (Kapitel 4.1) im Jahr 2004 wurden diese am
CNNS (Center for Network Neuroscience, Prof. Gunter Gross an der University of North
Texas) erstmalig auf Nervenzellebene getestet. Der am CNNS entwickelte Neurochip hat
grundsatzlich die Aufgabe, das zu untersuchende Nervenzellnetzwerk am Leben zu erhalten
und elektrische Aktivitdten der Nervenzellen zur Messung abzuleiten. Vergleichbare Lab-
on-a-chip Systeme werden auch am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fir Medizinische Elektronik in
Minchen eingesetzt, jedoch handelt es sich bei den verwendeten Zelllinien nicht um
Nervenzellen die durch externe Befeldung depolarisierbar sind.

Abb. 4-92: Erfolgreiche Elektrostimulation des Neurochips

Die technische und physiologische Machbarkeit einer externen elektrischen Befeldung und
folglich kinstlich ausgeldster Aktionspotentiale des Nervenzellnetzwerkes wurde bereits
1993 von Prof. Glnter Gross am CNNS nachgewiesen [Gross 1993]. Als
Stimulationselektrode wurde eine bereits vorhandene Elektrode des MEA verwendet (Abb.
4-92 Elektrode Nr. 22). Folgende elektrische Stimulationsparameter wurden appliziert:
Pulsldange 200 bis 500 ps, Burstdauer 70 ms, interstimulus Intervall 4 ms, entsprechend
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einer Burstfrequenz von 250 Hz (Kapitel 3.1.9 Relevante Stimulationsparameter). Dieses
Stimulationsprotokoll wurde alle 0,5 bis 1,5 Sekunden wiederholt. Interessanter Effekt war
nicht nur der unmittelbarer Effekt eines evozierten Aktionspotentials (Abb. 4-92, Elektrode
18) sondern auch ein Trainingseffekt der Zellkultur. Die Spontanaktivitit der stimulierten

Zellen wurde anhand der kiinstlichen Stimulationsfrequenzen nachhaltig moduliert.

Da der Neurochip des CNNS bisher noch nicht magnetisch, d.h. mit einer externen
Stimulationsspule, befeldet wurde mussten zundchst einige Modifikationen des
Versuchsaufbaus durchgefiihrt werden. Der Edelstahlring der Versorgungskammer wurde
vorsorglich durch eine Kunststoffversion aus medizinischen Polycarbonat (PEEK) ersetzt
(Abb. 4-93). Aus Vorversuchen mit der Zellkammer des CNNS war bereits bekannt dass der
Edelstahlring das  Magnetfeld der Mikrospule abschwédchen  wiirde. Die
Mikrostimulationsspule wurde mit einem geeigneten Gummi iiberzogen und an eine

Halterung fixiert.

PEEK Aufsatz

= A :
\ -~ Mikrospule ~

Abb. 4-93: Versuchsaufbau der magnetischen Befeldung anhand der Mikrostimulationsspule. Der
urspriingliche Edelstahlring wurde durch eine Kunststoffversion (PEEK Aufsatz) ersetzt.

Vier verschiedene Pulsldngen (50, 100, 250 oder 500 ps) und 11 Repetitionsfrequenzen (10,
20, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000, 4000, 10000 oder 20000 Hz) wurden alle 1,5 Sekunden

iiber einen Zeitraum von 2 bis 25 Minuten abgegeben.

Die erhoffte physiologische Wirkung wurde nicht erreicht. Entgegen der Expertenmeinung,
dass ein Gradientenfeld des elektrischen Feldes ausreichend ist um einen kiinstlichen
Depolarisationsvorgang zu generieren, konnten keine Aktionspotentiale ausgelost werden.

Vielmehr wurde ein neuer, bisher noch nicht belegter Effekt beobachtet: Die
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Spontanaktivitidt der Zellen wurde anhand verschiedener Stimulationsprotokolle verstarkt,

gehemmt und sogar iiber einen ldngeren Zeitraum moduliert.
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Abb. 4-94: Zwei Beispiele fiir die Reaktionen der Zellkulturen auf die Magnetstimulation: oben:
Temporire Anhebung der Aktivitit, unten: temporire Unterdriickung der Aktivitit. Rote Kurven:
Anzahl der Aktionspotentiale pro Minute, blaue Kurven: Anzahl der Bursts pro Minute, jeweils
gemittelt iiber alle aufgezeichneten Kanile. Griine Streifen: Anfang und Ende der Stimulationen
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Die Diagramme in Abbildung 4-94 zeigen zwei exemplarische Reaktionen auf
unterschiedliche Stimulationsmuster in verschiedenen Zellkulturen. Als ,,spike* wird ein
einzelnes  Aktionspotential bezeichnet, als ,burst® ein Serie von schnell
aufeinanderfolgender spikes, als ,rate jeweils die gemittelten Antworten aller 64
Elektroden.

Die unterschiedlichen Reaktionen auf die verschiedenen Stimulationsprotokolle wurden in
fiinf Kategorien unterteilt (Abb. 4-95):

e FEine tempordre Erh6hung der Spontanaktivitit nach erfolgter Stimulation (griin):
Indiz ist ein nahezu vollstindiger Riickgang der temporédr erhohten Aktivitdt um
mehr als 50% des Maximalwertes

e FEine tempordre Erniedrigung der Spontanaktivitdt nach erfolgter Stimulation (griin):
Indiz ist ein nahezu vollstdndiger Riickgang der tempordr erhohten Aktivitdt um
mehr als 50% des Maximalwertes

e Eine dauerhafte Erhohung der Spontanaktivitét: Indiz ist keine Erholung um weniger
als 50% des Maximalwertes

e FEine dauerhafte Erniedrigung der Spontanaktivitit: Indiz ist keine Erholung um
weniger als 50% des Maximalwertes

e Keinerlei Reaktion: Weder die spike rate noch die burst rate verdndern sich nach

erfolgter Stimulation

Die insgesamt 204 Stimulationsprotokolle an 64 Zellkulturen lieferten folgendes Ergebnis:
11,3 % erfuhren ein temporire Anhebung ihrer Aktivitdt um durchschnittlich 20 %, 40,7 %
der Zelllinien reagierten mit einer tempordren Unterdriickung der Aktivitdit um
durchschnittlich 24 %, 23 % wurden dauerhaft in ihrer Aktivitdt um durchschnittlich 22,5 %
herabgesetzt, nur 2 % wurden dauerhaft um durchschnittlich 18 % ihrer Aktivitdt erhoht und
23 % zeigten keine messbare Reaktion der Zellen. [Meyer 2005].

Eine eindeutige Korrelation eines oder mehrerer der variierten Stimulationsparameter
(Pulsldnge, Frequenz, Gesamtdauer,) mit der daraus resultierenden Zellreaktion konnte
jedoch nicht festgestellt werden. Insbesondere die inhibierende (unterdriickende)
Modulation der Zelllinien belegt erstmalig den potentiellen therapeutischen Effekt der

repetitiven Magnetstimulation bei depressiven Patienten.
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) 204 Protokolle
Kategorien 64 Zellkulturen

1

Temporare Erhéhung der Aktivitat
mit voller oder <50% Erholung

11,3 %

]

Temporare Erniedrigung der Aktivitat 40,7 %
1_J |mit voller oder <50% Erholung

Dauerhafte Erniedrigung der Aktivitat| 53 g o

1 mit keiner oder >50% Erholung

I Dauerhafte Erhéhung der Aktivitat 20 %
mit keiner oder >50% Erholung !

Keine Reaktion 23,0 %

Abb. 4-95: Kategorisierung der Stimulationseffekte.

Diese ersten Ergebnisse zeigen, dass es sich bei der Wirkung der unterschwelligen Reizung
der heterogenen Zellkulturen um einen komplexen biochemischen Vorgang im Zellinneren
handelt. Ziel ist es in Zukunft dessen genauen Ablauf zu entschliisseln und somit eine
grundlegende Optimierung der Stimulationsparameter zu erreichen. Ferner ist eine
geeignete Wahl der Zelllinien zu beachten. Bei den bisher verwendeten Nervenzellen
handelt es sich nicht um myelinisierte Nerven, die Generierung eines Aktionspotentials
erfordert folglich weitaus mehr Energie als bei myelinisierte Nervenzellen wie sie bei der

Humanapplikation depolarisiert werden.

4.3.2 Miniaturspulen fiir Tierexperimente

Parallel zu den in-vitro Experimenten wurde an Experimentier-Mdusen der Tierklinik
Miinchen (Dr. Matiasek — LMU Miinchen) Stimulationsversuche durchgefiihrt. Hierfiir
wurden an Versuchstieren, die bereits vorab fiir andere Experimente zur Verfligung standen
und deshalb geopfert werden konnten, so genannte ,,Huckepack“-Experimente durchgefiihrt.
Der Ischiadicus-Nerv (Hauptnerv fiir die Steuerung der Beinbewegung) einer Ratte wurde
durch den Tiermediziner frei pripariert. Die Mikrostimulationsspule wurde geeignet
positioniert. Keinerlei Position oder auch Stimulationsprotokoll konnte den Nerv erfolgreich

depolarisieren.

Darauthin wurde die Miniaturspule, die um den Faktor 10 groBere Version der

flussgefiihrten Spulen (und somit auch einem stirkeren E-Feld), ebenfalls im
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Tierexperiment getestet (Abb. 4-96). Diese Geometrie der Flussfiihrung konnte den Nerv
erfolgreich reizen. Allerdings war kein merkbarer Unterschied zwischen transversaler
(Spaltrichtung senkrecht zum Nervenverlauf) und axialer Stimulation (Spaltrichtung parallel
zum Nervenverlauf) erkennbar. Weiterhin gelang die Stimulation auch nur in unmittelbarer

Néhe der Spule, der Nerv war nahezu im Spalt.

Abb. 4-96: Erfolgreiche Stimulation anhand der Miniaturspule

4.3.3 Navigiertes Spulenarray fiir die Humanmedizin

Sowohl fiir den wissenschaftlichen Einsatz der TMS als auch fiir das diagnostische oder
therapeutische Ergebnis ist eine exakte Kenntnis iiber den Ort, die Richtung und die Form
des induzierten Wirkfeldes fiir eine gezielte und fokussierte Stimulation von entscheidender

Bedeutung.

In der klinischen Praxis der TMS ist die Bestimmung des genauen Zielgebietes nach wie vor
schwierig. Bei einer TMS des motorischen Areals kann durch schlichtes Ausprobieren die
Stimulationsspule entlang des Kopfes bewegt werden, bis eine maximale Muskelantwort
erfolgt. Diese Positionierungsmethode ist natiirlich unzureichend genau. In der
psychiatrischen TMS, also der Stimulation des prifronteralen Kortex als auch bei der
Untersuchung hoherer kognitiver Funktionen bleibt eine Muskelantwort aus, eine

Zielpunktsuche anhand der maximalen Muskelantwort ist folglich unmdoglich.
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4.3.3.1 Kartographie der menschlichen Hirnrinde

Die Kartographie der menschlichen Hirnrinde, auch ,,brain mapping* genannt, hat neben
den Neurowissenschaften vor allem fiir die operativ-neurochirurgische Therapie eine her-
ausragende Bedeutung. Die genaue Kenntnis eloquenter bzw. funktionell wichtiger Areale
ermOglicht es, Tumore radikaler zu entfernen, ohne beispielsweise wichtige Sprachareale
oder motorische Funktionen zu zerstdren. Zudem verbessert die patienten-individuelle

Gehirnkarte die neurochirurgische Zugangsplanung.

Schon 1870 konnten durch direkte elektrische Stimulation verschiedener kortikaler Areale
beim Tier ortspezifische Reizeffekte nachgewiesen werden [Fritsch 1870]. Heute wird die
elektrische Kortexstimulation auch beim Menschen als neurophysiologische Methode zur

Korrelation von Anatomie und Funktion angewandt.

Der derzeitige Goldstandard fiir die Erstellung einer individuellen Gehirnkarte ist die direkte
elektrische kortikale Stimulation, eine in den fiinfziger Jahren des vorigen Jahrhunderts von
Wilder Penfield zum Standard entwickelte Methodik [Penfield 1952]. Hierbei wird die
Offnung des Schidels am wachen Patienten durchgefiihrt, um wihrend der Operation mit
einer Nadelelektrode die Funktion der Gehirnareale zu untersuchen (Abb. 4-97). Diese
Methodik ist nicht nur zeit- und kostenintensiv, sondern auch fiir den Patienten sehr

belastend und kann deshalb nur in ausgewéhlten Féllen durchgefiihrt werden.

Abb. 4-97: Herkommliche Methode (DECS — direkte elektrische corticale stimulation), um eine
funktionelle Gehirnkarte zu erstellen.

Man sucht deshalb nach alternativen brain mapping Methoden, wie etwa der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), der Magnetoenzephalographie (MEG) und der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT). All diese Moglichkeiten haben jedoch

einen entscheidenden Nachteil: es handelt sich um indirekte Methoden, die eine
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Verdanderung der Stoffwechselaktivitit des Gehirns (PET), die Verdnderung durch das
Gehirn induzierter Magnetfelder (MEG) oder Unterschiede der Oxygenierung von Blut
(BOLD Effekt, fMRI) messen. Durch diese indirekten Messungen werden auch
Gehirnareale als funktionell wichtig erkannt, obwohl sie aufgrund anderer fiir den
Untersucher nicht erkennbarer Stimuli aktiviert werden. Beispielsweise ist gerade die fMRI
Bildgebung im Bereich von Hirntumoren aufgrund von Shunts, d.h. von
Kurzschlussverbindungen zwischen arterieller und vendser Strombahn, sehr fehleranfillig.
Aus diesen Griinden gibt es derzeit noch keine wirkliche Alternative zur DCS.

4.3.3.2 Technologie der Neuronavigation

Die Neurochirurgie bietet eine interessante Technik, um die Positionierung der TMS in

Zukuntft effektiver zu gestalten: die so genannte Neuronavigation (Abb. 4-98).

Abb. 4-98: Neuronavigation: Visualisierung von neurochirurgischen Instrumenten wihrend der OP

Die Neuronavigation unterstiitzt neurochirurgische Operationen des Gehirns, indem es die
Position der Instrumente im Inneren des Schidels wéhrend der Operation anzeigt. Die
Instrumente werden dazu wéhrend der Operation mit einem optischen (Infrarot) oder
akustischen (Ultraschall) Verfahren verfolgt und in Schnittbilder oder dreidimensionale
Darstellungen eingeblendet, die vor der Operation (CT, MRT) aufgenommen worden sind.
Die Neurochirurgen nutzen die Navigation, um Operationen zu planen und um sich wéhrend
der Operation im Inneren des Schidels besser orientieren zu konnen. Wihrend der
Operation kann die Position der Instrumente auch in der Tiefe der Hirnstruktur dargestellt
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werden. Auf diese Weise konnen wichtige Areale des Gehirns geschont und unbeabsichtigte
Verletzungen von Blutgefdflen vermieden werden.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung
von Strukturen im Inneren des Korpers. Dieses Verfahren nutzt keine Rontgenstrahlen,
sondern magnetische Felder. Mit einer MRT kann man Schnittbilder des menschlichen
Korpers erzeugen, die oft eine hervorragende Beurteilung der Organe und vieler
Organverdnderungen erlauben (Abb. 4-99 rechts).

Die genaue Kenntnis funktioneller Areale wird anhand der funktionellen
Magnetresonanztomographie ermoglicht. Anhand bildgebender Verfahren kdnnen vorab
interessierende Zielbereiche indirekt lokalisiert werden. Bei einer Untersuchung des Gehirns
muss der Proband wihrend eines Scans einem wiederholten Reiz ausgesetzt werden. Dieser
Reiz kann z.B. im ,,Finger-Tapping* bestehen, hierbei bewegt der Proband die Finger einer
Hand nacheinander zum Daumen. Der Stoffwechselvorgang im Gehirn, der aufgrund dieser
Aktivitdt entsteht, kann durch die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
sichtbar gemacht werden (Abb. 4-99 links).

Abb. 4-99: rechts: Magnetsresonanztomographie Aufnahme liefert Informationen zu anatomischen
Strukturen des Gehirns; links: Aufnahmen des Gehirns eines 24 jihrigen Probanden, Ubersicht der
verschiedenen Beobachtungsebenen einer funktionellen MRT-Aufnahme nach linksseitigem 'Finger
Tapping", Quelle: Martin Witte, Screenshot, Wikipedia

Die transkranielle Magnetstimulation bietet ebenfalls die Moglichkeit, Gehirnareale zu
stimulieren. So konnen beispielsweise bei Stimulation des Motorkortex die funktionelle
Zuordnung von Gehirnoberfliche und bestimmten Muskeln untersucht werden. Entschei-

dender Vorteil ist die Nicht-Invasivitit; ein Offnen des Schidels ist nicht notwendig.
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4.3.3.3 Navigationssystem fiir die TMS — Stand der Technik

Es wurden mehrere Versuche unternommen, die Gehirnoberfliche mittels der TMS zu
kartographieren, jedoch blieb die genaue Bestimmung des Stimulationsortes schwierig. Die
ersten Kartographisierungsversuche des Gehirns mittels TMS wurden anhand einer
konstanten und reproduzierbaren Positionierung der Spule durch entsprechende
mechanische Vorrichtungen oder durch “Stillhalten” gewdhrleistet. Eine Korrelation
zwischen gedachtem Stimulationsort und Position der Stimulationsspule fehlte jedoch
vollig. Negativaspekte dieser Studien waren immer mangelnde Reproduzierbarkeit, was

nicht zuletzt auf die nicht vorhandene Navigation zurlickzufiihren ist.

Die Idee zur Kombination der Neuronavigation mit der TMS besteht darin, dass anstelle
eines chirurgischen Instrumentes eine Stimulationsspule zur Anwendung kommt. Der
Wirkort des chirurgischen Instruments ist jedoch offensichtlich bekannt; hingegen der
genaue Wirkbereich einer Stimulationsspule kann nur erahnt werden.

Das erste kommerziell erhéltliche Navigationssystem wurde durch die amerikanische Firma
BrainSight fiir Stimulationsspulen des Herstellers Magstim entwickelt. Das System bildet
jedoch nur den geometrischen Zusammenhang zwischen dem Spulenmittelpunkt als
vermutetes Stimulationsareal und der Gehirnoberfliche — es wird nur ein Lot vom
Spulenmittelpunkt auf die Gehirnoberfliche projiziert. Diese Positionierung im Raum
beriicksichtigt jedoch nicht, wo bei bekannter Spulenlage relativ zum Kopf letztendlich der
Stimulationseffekt im Gehirn auftritt. Ebenfalls bleibt unbeachtet, dass der im Gewebe
induzierte elektrische Strom sowohl von der Geometrie und Zusammensetzung des Leiters
wie auch von der Verteilung der elektrischen Leitfahigkeit des Korpergewebes, also in

diesem Falle des Kopfes, abhédngt.

Nur eine elektromagnetische numerische Feldrechnung kann die tatsdchlich im Gehirn indu-
zierten Strome und Felder berechnen bzw. simulieren. Aufgrund der Komplexitdt der Feld-
rechnung wurde diese bisher nicht in ein Navigationssystem tlibertragen. Im Rahmen meiner
Diplomarbeit wurden bereits erste Schritte zu einem ,,echten® Navigationssystem fiir die
TMS unternommen. Die elektromagnetischen Daten der Stimulationsspule konnen je nach
Verkippungsgrad und Position der Spule relativ zum Kopf online dargestellt werden. Der
Anwender bekommt ein direktes visuelles Feedback, wo die elektromagnetischen Felder der
Magnetspule im Gehirn aktiv sind [Wendicke 2001].
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4.3.3.4 navTMS: Online Visualisierung des Spulenarrays

Im Rahmen des VW-Projektes wurde von Prof. Hartwig Siebner ein Neuronavigations-
system der Firma Localite angeschafft. Dieses Navigationssystem arbeitet wie auch andere
mit zwei Infrarot Kameras, die Bewegungen von Objekten im Raum erkennen und in Echt-
zeit verfolgen konnen. Im Gegensatz zu anderen Systemen kann dieses nicht nur den
Patientenkopf und eine Stimulationsspule verfolgen, sondern auch das entwickelte Spulen-

array bestehend aus bis zu vier Spulen.

Spule

Abb. 4-100: Drei-Schalen Modell des Kopfes und Parameter der Navigation

Grundlage fiir die Berechnungen der induzierten Felder war ein so genanntes 3-Schalen-
Modell, das eine Vereinfachung der elektrischen Eigenschaften des Kopfes abbildet. Das
Modell und die Daten der Spulen wurden mittels einer numerischen Simulationssoftware
(EM-Studio, CSTs) in den verschiedensten rdumlichen Szenarien mit sehr vielen
verschiedenen Distanzen, Stromstirken und Verkippungen zueinander berechnet und
ausgewertet (Abb. 4-100). Die Ergebnisse wurden als Parameter in eine 4-dimensionale
Look-up Table tibertragen. Dies wiederum ist die Ausgangsbasis fiir die speziell flir diesen
Zweck programmierte Neuronavigationssoftware: Auf Grundlage dieser Look-up Table
Daten konnen auf diese Weise die Feldverteilungen sdmtlicher Spulen-Kopf-Positionen
interpoliert und mit hoher Genauigkeit bestimmt und dargestellt werden (Abb. 4-101)
[Wendicke 2001].
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Abb. 4-101: Ablaufdiagramm der entwickelten Navigationssoftware

Das Grundkonzept des oben beschriebenen Systems wurde beibehalten. Die neuen
Felddaten (Gradientenfeld und Absolutfeld) des Spulenarrays wurden als Datensatz
angefertigt und der Navigationssoftware in Form einer realzeitfihigen Datenbank zur
Verfligung gestellt.

Der Anwender kann dabei auswéhlen ob er das Gradientenfeld der Arrayspule oder das
Absolutfeld des elektrischen Feldes als Reizparameter untersuchen mochte. Abbildung 4-
107 veranschaulicht die rdumliche Verschiebung dieser zwei Parameter. Das Gradientenfeld

(schwarze Linie) ist maximal 4mm vom Rand der Spule entfernt. Das Absolutfeld (farbiges
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transparentes Oberflachenprofil) des elektrischen Feldes hingegen liefert ein Feldmaximum
20 mm vom Rand (Abb. 4-102).
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Abb. 4-102: Gradientenbetrag des elektrischen Feldes entlang der Schnittlinie X=0

Die Arrayspulen am Kopf des Patienten (Abb. 4-103) werden vom Trackingsystem erfasst.
Die Navigationssoftware ist hinterlegt mit den tatsdchlichen Felddaten der Arrayspule in
Anhingigkeit von der Spule-Kopf-Lagebeziehung (Abb. 4-104). Je nach wissenschaftlicher
Fragestellung konnen dem Anwender die induzierten Felder — projiziert auf eine

Gehirndarstellung des Patienten —angezeigt werden.

Abb. 4-103: Arrayspulen am Kopf eines Probanden Abb. 4-104: Felddaten der Arrayspule
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SPULE 1

Abb. 4-105: Navigation des Spulenarrays (Anmerkung: In gezeigter
Stimulationssitzung wurden nur zwei Arrayspulen navigiert.

Mit dem entwickelten Neuronavigations-System steht erstmalig eine Echtzeit-
Visualisierung des Spulenarray zur Verfiigung (Abb. 4-105). Das Wesentliche an der
navigierten TMS ist eine intelligente Benutzer-Schnittstelle, mit deren Hilfe der Benutzer
die Sitzungen in einer kontrollierten und reproduzierbaren Weise planen, durchfiihren,
iiberwachen und dokumentieren kann. Die technische Innovation bestand zum einen darin,
die komplizierten elektromagnetischen Berechnungen mit einer numerischen Methodik
durchzufilhren, und zum anderen diese in ein analytisch arbeitendes System, das
Navigationssystem, zu integrieren. Dieses Hybridsystem macht es moglich, in Echtzeit das
induzierte elektrische Feld und somit auch den Stimulationsort darzustellen. Fiir eine
numerische Feldrechnung in Echtzeit mit vergleichbarer Genauigkeit sind derzeit

verwendete konventionelle Computer bei weitem noch nicht in der Lage.

Anhand des entwickelten Spulenarrays, bei dem das Gradientenfeld und das Absolutfeld des
elektrischen Feldes klar voneinander getrennt sind, sollen in Zukunft die tatsdchlich
effektiven Stimulationsparameter der Magnetstimulation gefunden werden. Die drei-
dimensionalen = Datensdtze der elektromagnetischen Felder wurde in eine
Navigationssoftware integriert und lassen sich so mit den Muskelantworten des jeweils

kortikal stimuliereten verantwortlichen Areals korrelieren.
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5 Zusammenfassung und Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die induktive Magnetstimulation ist ein seit 20 Jahren etabliertes medizintechnisches
Verfahren, um bestimmte Gehirnregionen und Muskelgruppen schmerzlos und nicht-invasiv
zu depolarisieren. Diese Stimulation erfolgt durch kurze, sehr starke Magnetpulse (200 ps

Dauer, 1,5 Tesla Stérke), die anhand einer Stimulationsspule aufgebaut werden.

Als Optimierungskriterium stand die rdumliche Verteilung der im neuronalen Gewebe
induzierten Reizfelder im Vordergrund. Grundlegende Voraussetzung fiir die Optimierung
von Stimulationsspulen ist das Verstdndnis des zellbiologischen Wirkmechanismus der
magnetischen Feldeinkopplung. Entsprechende Untersuchungen wurden bisher aufgrund der
fehlenden Spulentechnik nicht durchgefiihrt. Eine einfache Skalierung herkémmlicher
Stimulationsspulen (cm? Stimulationsbereich) ist aus thermisch-physikalischen Griinden
nicht mdglich. Anhand der Methode der FluBfiihrung wurden mittels der numerischen
Feldrechnung sehr kleine (Stimulationsbereich im pum), hochfokale Mikrospulen fiir den
Einsatz auf Zellebene entwickelt. Dieses Coil-on-Chip-System liefert erstmalig die
Moglichkeit die biophysikalischen Wirkmechanismen der magnetischen Neurostimulation
auf Zellebene zu untersuchen. Erste Experimente lieferten iiberraschende Ergebnisse.
Entgegen der weitldufigen Expertenmeinung der Fachliteratur [Basser 1994; Ilmoniemi
1999; Roth 1990; Ruohonen 1998] wurde festgestellt, dass nicht allein der oOrtliche
Feldgradient des induzierten elektrischen Feldes fiir eine Depolarisation ausreichend ist.
Vielmehr wird nun postuliert dass eine Kombination aus Absolutwert, Richtung und

Feldgradient fiir eine erfolgreiche Nervenreizung verantwortlich ist.

Parallel zur Entwicklung einer Mikrospule fiir den Zelleinsatz wurde eine neue Spulenform

entwickelt. Ein Spulenarray, welches bis zu vier Areale gleichzeitig beeinflussen kann,
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bestehend aus vier hochfokalen Stimulationsspulen, wurde fiir die multifokale Stimulation
des menschlichen Gehirns dimensioniert. So kann die kognitive Organisationsfdhigkeit des

Gehirns mittels der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) erstmalig untersucht werden.

Speziell bei der kortikalen Anwendung des Spulenarrays ist eine Neuronavigation der
einzelnen Spulen anhand anatomischer Datensédtze des Gehirns unumgénglich. Eine
Positionierung der Spulen ohne dieses visuelle Feedbacksystem ist zu ungenau. Die Idee zur
Kombination dieser stereotaktischen Navigation mit der Magnetstimulation besteht darin,
dass anstelle eines chirurgischen Instrumentes eine Stimulationsspule navigiert wird.
Visualisiert werden nicht nur die Spule relativ zum Kopf sondern auch die komplexen
elektromagnetischen Felder. Auf einer drei-dimensionalen Rekonstruktion der
Gehirnoberfliche wird der aktive Reizbereich der jeweiligen Stimulationsspule
eingeblendet. Bis zu vier Spulen kdnnen mit dem System gleichzeitig navigiert werden.
Weiterhin ist es moglich die verschiedenen postulierten Reizparameter (Absolutwert,

Gradientenfeld) des Spulenarray anzuzeigen.

5.2 Mikrospule - Moglichkeiten des Coil-on-Chip Sytems

Durch die Symbiose der flussgefiihrten Mikrospule mit dem Neurochip des CNNS (Prof.
Gross, CNNS) hat sich ein vollig neuer Ansatz fiir die grundlegende Optimierung der
Magnetstimulation und der Entschliisselung ihrer zelluldren Mechanismen ergeben: Da die
Nervenzellkulturen lediglich eine Flache von etwa 10 mm?, eine Dicke von 5-10 um und
keine abschirmenden Knochen- und Gewebestrukturen haben, sind keine derart groflen
Eindringtiefen wie bei der TMS am menschlichen Schidel (ca. 3-4 cm) erforderlich. Fiir die
Stimulation dieser Zellkulturen sind also Verstirkersysteme wesentlich geringerer
Leistungsaufnahme und Spulen wesentlich geringerer Grofe ausreichend. Dadurch lieBen
sich die Wirkungen quasi beliebiger Stimulationsmuster bis zu einer Frequenz von ca.
20000 Hz nun erstmalig testen. Bestimmte Stimulationsprotokolle waren in der Lage, die
Nervenzellkultur in Threr Aktivitit zu hemmen bzw. zu erregen. Dieser Effekt konnte
reversibel und irreversibel gezeigt werden. Es wurden zudem vollig neue Effekte entdeckt,
die bisher unentdeckt blieben da die entsprechenden Stimulationsmuster technisch nicht
durch herkommliche Stimulationssysteme darstellbar sind. Vor allem die Féhigkeit
bestimmter Pulsmuster die Nervenfasern zu inhibieren, birgt medizinisch betrachtet ein
groBBes Potential in der Therapie von Depressionen, Schmerz und weiteren Krankheiten, die
durch eine erhohte Grundschwelle gekennzeichnet sind. Das auf Zellebene skalierte
Stimulationsszenario ist nun die ideale Plattform um zukiinftig noch offene Fragestellungen

im Bereich der Magnetstimulation zu beantworten.
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5.3 Navigiertes Spulenarray -

Neue Therapieansitze in der Neurorehabilitation

Da bei der induktiven Stimulation in den Neurowissenschaften nur herkdmmliche groB-
flachige Stimulationsspulen zum Einsatz kommen, hat unter anderem wegen der
mangelnden Multifokalitdt, d.h. die Eigenschaft mehrere Gehirnareale gleichzeitig und
interaktiv zu stimulieren, eine groBflachige Verbreitung der induktiven Magnetstimulation

noch nicht stattgefunden.

Das entwickelte navigierte Spulenarray ermdglicht nun erstmalig eine repetitive
Magnetstimulation mehrerer neuronaler Zielstrukturen tiiber kleine hochfokale
Stimulationsspulen. Somit kdnnen neuartige Stimulationsprotokolle appliziert werden, die
neurowissenschaftliche Erkenntnisse zur zentralen Reorganisation (Plastizitit) nutzen.
Derartige multifokale synchronisierte Stimulationsprotokolle stellen eine viel versprechende
Strategie dar, die therapeutische Effizienz der repetitiven Magnetstimulation zu maximieren.
Anhand der neuen Spulentechnik kann nun untersucht werden ob eine multifokale
hochfrequente rTMS im Gehirn, die ein physiologisches Bewegungsmuster im stimulierten
Arm / Bein induzieren kann, einer monofokalen elektrischen Stimulation der Peripherie in

der Neurorehabilitation von zentralbedingten Paresen iiberlegen ist.

Die komplizierten elektromagnetischen Felder des Spulenarray und ihre Wechselwirkungen
mit menschlichem Gewebe wurden anhand der numerischen Feldrechnung entschliisselt.
Resultat ist zum einem ein Neuronavigationssystem, welches dem Anwender in Echtzeit das
effektive Stimulationsfeld abhingig des Spulen-Kopf-Abstandes, der Spulenverkippung und
letztendlich der Reizintensitét visualisiert. Zum anderen wurde aus den Erkenntnissen
zahlreicher Spulenprotoypen der eigentliche Reizmechanismus der Magnetstimulation
untersucht. Ergebnis ist eine vollig neuartige extrem fokale Stimulationsspule, die im
Quadrupel als Spulenarray agiert. Bis zu vier Gehirnareale konnen erstmalig gleichzeitig

untersucht werden.

Durch Kombination des Spulenarrays mit der Neuronavigation testet derzeit der Neurologe
Prof. Siebner (Neurologische Uniklinik Kiel), ob bestimmte physiotherapeutische
Behandlungen die Erregbarkeit im motorischen System é&ndern, und ob solche
Verdanderungen mit einer Verbesserung der motorischen Funktionen einhergehen.
Physiotherapeutische Strategien lassen sich so auf ihre Wirkungsweise hin testen und
aullerdem helfen die Untersuchungen, die Erholungsprozesse, die sich dabei im Gehirn

abspielen, besser zu verstehen. In einem anderen Ansatz iiberpriift das Forscherteam, ob
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durch niedrigfrequente rTMS iiber der gesunden Hemisphire die motorischen Funktionen

der geldhmten Hand verbessert werden kdnnen.

Die aktuellen Resultate bilden wichtige Grundlagen fiir das biologische Verstindnis der
Neurorehabilitation und liefern moglicherweise neue Ansétze fiir die medizinische Praxis.
So konnte die kortikale Enthemmung pradikativ sein fiir eine mogliche Erholung und damit
helfen, jene Patienten im Voraus zu erkennen, die am besten von einer Rehabilitation
profitieren. Auch deuten die Ergebnisse darauf hin, dass bilateral aktivierende

Rehabilitationsansitze besonders effizient sein konnten.
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