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Bereits gegen Ende des 19. Jahr-
hunderts nutzte der Arzt und Physi-
ker Jacques-Arséne d’Arsonval Stark-
stromspulen zur transkraniellen Ma-
gnetstimulation (TMS) am Menschen.
Seitdem Anthony Baker im Jahr 1985
eine moderne Version der TMS zur
Stimulation des schadelnahen Kortex
vorgestellt hat, wurde die Methode
kontinuierlich weiterentwickelt und
neue Einsatzbereiche sowohl in der
klinischen Anwendung als auch in der
praklinischen experimentellen For-
schung wurden erschlossen. Repetiti-
ve TMS (rTMS) iiber dem prafrontalen
Kortex wurde 2008 in den USA zur Be-
handlung mittelgradiger therapiere-
fraktarer Depression zugelassen und
in klinischen Studien wurden poten-
Zielle neue Anwendungsfelder wie
die Neurorehabilitation nach Schlag-
anfillen, die Behandlung chronischer
Schmerzen oder der Negativsymp-
tomatik bei Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis unter-
sucht [23]. Dariiber hinaus besitzt die
TMS ein groBles Potenzial fiir die ex-
perimentelle Grundlagenforschung.
Bestimmte Stimulationsprotokolle
ermoglichen die transiente Inhibition
spezifischer Gehirnregionen und die
so erzeugten ,virtuellen Lisionen” er-
lauben es, Aussagen tiber kausale Zu-
sammenhéange zwischen neuronaler
Aktivitat einerseits und emotionalen
und kognitiven Funktionen anderer-
seits zu treffen [27].

Im Folgenden werden die grundlegenden
TMS-Wirkmechanismen und Stimula-
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tionsprotokolle skizziert und beispielhaft
einige jlingere Befunde der experimen-
tellen Forschung in den Doméinen Emo-
tionsregulation und soziale Kognition
vorgestellt. Anschlieffend werden ver-
schiedene Moglichkeiten der Navigation
der TMS-Spule thematisiert und die Per-
spektiven der funktionellen Lokalisation
von Stimulationszielen auf der Grundla-
ge aufgabenunabhéngiger Konnektivitits-
und aufgabenspezifischer Aktivititsanaly-
sen diskutiert.

Grundlagen, Wirkmechanismen,
Protokolle

Basierend auf dem physikalischen Prinzip
der elektromagnetischen Induktion wird
bei der TMS iiber eine tangential an den
Schidel angelegte Magnetspule ein elektri-
sches Feld transkraniell in die darunter lie-
genden Kortexareale induziert. Die genau-
en biophysischen Mechanismen sind noch
nicht vollstandig gekldrt, es wird jedoch
davon ausgegangen, dass durch den elek-
tromagnetischen Impuls Axone depolari-
siert und Aktionspotenziale ausgelost wer-
den. Neurophysiologisch dhneln die durch
TMS induzierten Effekte der aktivitétsab-
hingigen synaptischen Plastizitat [13].
Seit der Einfithrung der TMS wurden
verschiedene Stimulationsprotokolle zur
Inhibition und zur Exzitation kortika-
ler Gehirnregionen erprobt. Einzel- oder
Doppelpulse wurden urspriinglich zur
Untersuchung des motorischen Systems
eingesetzt. Durch Applikation tiber dem
priméren Motorkortex konnen Muskel-
kontraktionen ausgelost und motorisch
evozierte Potenziale (MEPs) abgeleitet

werden. Experimentell kann mit ereignis-
korrelierten Einzelpulsen in einem ,,Onli-
ne“-Design die Exekution von Aufgaben
beeinflusst und die mentale Chronomet-
rie untersucht werden. Durch die Appli-
kation von Reizen zu verschiedenen Zeit-
punkten kann mit einer zeitlichen Auflo-
sung im Millisekundenbereich bestimmt
werden, wann neuronale Aktivitét fiir die
Ausfiihrung einer Aufgabe obligat ist [4].

Bei der rTMS werden Salven von Pul-
sen mit Frequenzen von bis zu 100 Hz oft
iiber einen Zeitraum von mehreren Minu-
ten abgegeben. Dadurch wird es moglich,
Effekte zu evozieren, die iiber die Dauer
der Stimulation hinaus anhalten. Der ex-
perimentellen Forschung bietet sich auf
diese Weise die Moglichkeit die Auswir-
kungen von TMS ,,offline” zu untersu-
chen, indem im Anschluss an die Stimu-
lation Aufgaben bearbeitet werden. Bild-
gebende Untersuchungen zeigen ein inko-
hirentes Bild in Bezug auf die Kinetik von
Stimulationseffekten; in Abhéngigkeit von
den verwendeten Stimulationsparame-
tern wurden 9 bis mehr als 60 min nach
Stimulationsende modulatorische Effekte
beobachtet [5, 30]. Erst durch diese anhal-
tende Wirkung der TMS wird das Poten-
zial einer therapeutischen Anwendung
im klinischen Kontext erkennbar. Heu-
ristisch wird zur Charakterisierung von
rTMS-Protokollen oftmals zwischen nie-
derfrequenten (<1 Hz) und hochfrequen-
ten (=5 Hz) Stimulationen unterschieden.
Die niederfrequente rTMS verringert die
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Abb. 1 A a Die Inhibition des linkshemisphdrischen DLPFC oder DMPFC mit TBS hatte keine Verdnderungen in der subjekti-
ven Bewertung emotionaler Stimuli beziiglich Valenz und Arousal (Intensitat) zur Folge. b Hingegen blieb durch die Interven-
tion eine typische Dampfung des Schreckreflexes in Form einer Abnahme der Magnitude durch positive Reize aus. DLPFC dor-
solateraler prafrontaler Kortex, DMPFC dorsomedialer préfrontaler Kortex, TBS Theta-Burst-Stimulation, **p<0,01; *p<0,05.

(Abbildung adaptiert nach [15])

kortikale Erregbarkeit motorischer Area-
le und wirkt damit inhibitorisch, wahrend
die hochfrequente rTMS die kortikale Er-
regbarkeit erh6ht und damit exzitatorisch
wirkt [22]. In den letzten Jahren werden
vermehrt neue rTMS-Protokolle mit einer
Theta-Burst-Stimulation (TBS) verwen-
det, bei der hochfrequente (50 Hz) Drei-
fachsalven in einem 5-Hz-Rhythmus ver-
abreicht werden [14]. Abhingig davon, ob
diese Salven kontinuierlich oder intermit-
tierend appliziert werden, haben sie eine
inhibitiorische oder exzitatorische Wir-
kung. Verglichen mit den klassischen nie-
der- und hochfrequenten Stimulationen
zeichnen sich TBS-Protokolle durch ver-
mutlich noch langer anhaltende Effekte
und eine kiirzere Stimulationsdauer aus,
was gerade im Hinblick auf ihre klinische
Anwendung Adhirenzvorteile hat.
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)) Auch distale Gehirnregionen
konnen beeinflusst werden

Die Wirkung der TMS hiangt neben der
Frequenz von zahlreichen weiteren Sti-
mulationsparametern ab. Die effektive
»Stimulationsdosis“ wird beispielswei-
se beeinflusst durch den Typ der Mag-
netspulen, die Liange und Polaritit ein-
zelner Impulse, die Pausen zwischen den
Bursts bei intermittierenden Protokol-
len, die Gesamtanzahl der Impulse, die
Haufigkeit der TMS-Sitzungen und ins-
besondere die gewéhlte Stimulationsin-
tensitdt [29]. Diese wird entweder als fes-
ter Prozentsatz der maximalen Leistung
des Magnetstimulators oder als variabler
Prozentsatz einer individuellen Schwel-
le angegeben. Meist wird die motorische

Schwelle durch die Applikation von Ein-
zelpulsen iiber dem motorischen Kortex
bestimmt. Mithilfe verschiedener Schétz-
verfahren kann die Stimulationsintensi-
tat ermittelt werden, die notwendig ist,
um im Ruhezustand sichtbare Kontrak-
tionen des M. abductor pollicis brevis der
kontralateralen Hand zu induzieren oder
beim abgeleiteten MEP eine vorher defi-
nierte Mindestamplitude auszulésen. In
vielen klinischen rTMS-Protokollen wird
eine Stimulationsintensitit von 110 oder
120% der motorischen Ruheschwelle ge-
wihlt. Wegen der geringen Tiefenwirkung
der TMS (ca. 2 cm; abhédngig von den ge-
wihlten Stimulationsparametern) kénnen
nur oberflichennahe Gehirnareale direkt
stimuliert werden. Es wurde jedoch wie-
derholt gezeigt, dass durch kortikokorti-
kale und kortikosubkortikale Konnekti-
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vitat auch distale Gehirnregionen beein-
flusst werden konnen, was faszinierende
therapeutische Moglichkeiten eroffnet.

Virtuelle Lasionen

Durch inhibitorische Stimulationsproto-
kolle konnen gezielt passagere Funktions-
unterbrechungen bei gesunden Proban-
den induziert und die resultierenden Ef-
fekte auf kognitive und behaviorale Para-
meter untersucht werden [27]. Derartige
transiente Funktionsunterbrechungen
spezifischer Dominen konnen entweder
online durch die Stimulation wéihrend der
Bearbeitung einer Aufgabe mittels ereig-
niskorrelierter Pulse oder offline durch
die Nutzung der verldngerten Wirkungs-
dauer der rTMS induziert werden.

Entscheidungsverhalten

Anhand virtueller Léasionen konnte ge-
zeigt werden, dass der rechtshemispha-
rische dorsolaterale Prifrontalkortex (DL-
PFC) zu moralischer Kompetenz und so-
zialer Sanktionsbereitschaft gegeniiber
Unfairness beitrigt, sogar um den Preis
personlicher Verluste. So gelang es Knoch
et al. [19] mithilfe eines Ultimatum-Spiels
nachzuweisen, dass die voriibergehende
Inaktivierung des rechten DLPFC durch
niederfrequente rTMS bei gesunden Per-
sonen dazu fithrte, dass ihre Spielent-
scheidungen zunehmend von monetarer
»Gier“ dominiert wurden, auch wenn dies
bedeutete, das moralische Fehlverhalten
des Gegeniibers zu tolerieren. Konsistent
mit diesem Befund sind Beobachtungen,
dass nach Inhibition des rechten DLPFC
die Bereitschaft von Personen, sich fair zu
verhalten [19, 34], abnimmt und grof3e-
re Risiken eingegangen werden [18], wo-
durch auch die Fahigkeit, sich eine posi-
tive soziale Reputation aufzubauen, kom-
promittiert wird [20].

Emotionsmodulation

Vielfach wurde die emotionsmodulie-
rende Wirkung neuer Stimulationspro-
tokolle und Zielorte zunachst praklinisch
bei gesunden Probanden charakterisiert.
Im Gegensatz zu frithen Studien [10, 28]
dokumentieren jiingste Untersuchungen
keinen Einfluss einer einmaligen hoch-

Nervenarzt 2015 - [jvn]:[afp]-[alp]
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

C. Mielacher - D. Scheele - R. Hurlemann

nichtinvasiver Hirnstimulation

Zusammenfassung

Transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist
nicht nur eine hochst elegante Methode,

um in der neurowissenschaftlichen Grund-
lagenforschung mittels transienter Lasionen
kausale Struktur-Funktions-Zusammenhén-
ge zu untersuchen, sondern auch aus klini-
scher Sicht ein vielversprechendes Verfahren
fiir die Augmentationstherapie bei mittel- bis
schwergradigen depressiven Episoden. Die-
ser Ubersichtsartikel skizziert die methodi-
schen Grundlagen der TMS und beleuchtet
das neuromodulatorische Potenzial des Ver-
fahrens anhand jiingster Studienergebnis-
se, die in den Domdnen Emotionsregulation
und soziale Kognition erzielt wurden. Vor die-
sem empirischen Hintergrund wird deutlich,
dass praklinische Studien an gesunden Pro-
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Experimentelle und therapeutische Neuromodulation
von Emotion und sozialer Kognition mit

bandenkollektiven von eminenter Bedeu-
tung sind, um innovative Stimulationsproto-
kolle zu entwickeln und funktionell relevan-
te Zielorte zu definieren, die in klinischen Stu-
dien auf ihr therapeutisches Potenzial ge-
priift werden kdnnen. Des Weiteren werden
die Perspektiven und Grenzen einer indivi-
dualisierten TMS-Neuronavigation auf der
Basis von aufgabenunabhéngigen Konnekti-
vitats- und aufgabenspezifischen Aktivitats-
messungen aufgezeigt.

Schliisselworter

Transkranielle Magnetstimulation -
Virtuelle Lasionen - Stimulationsziele -
Funktionelle Konnektivitat - Dorsolateraler
Prafrontalkortex

Summary

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is
not only a highly elegant method for basic
neuroscientific research that employs tran-
sient lesions to explore the relationship be-
tween brain structure and function but in a
clinical context it is also a very promising ap-
proach to augmentation therapy in middle to
severe grade depressive episodes. This over-
view illustrates the methodological basis of
TMS and illuminates its neuromodulatory po-
tential with reference to findings from re-
cent studies on emotion regulation and social
cognition. Against this empirical background,
it becomes clear that preclinical studies on

Experimental and therapeutic neuromodulation of emotion
and social cognition with non-invasive brain stimulation

healthy participants are extremely important
to develop innovative stimulation protocols
and define functionally relevant target re-
gions to be tested in clinical studies for ther-
apeutic efficacy. Finally, the perspectives and
limitations of functionally guided, individu-
alized TMS neuronavigation will be explored
based on task-independent connectivity and
task-dependent activity measurements.

Keywords

Transcranial magnetic stimulation - Virtual
lesions - Stimulation targets - Functional
connectivity - Dorsolateral prefrontal cortex

frequenten rTMS-Anwendung auf die
Selbsteinschitzung der Stimmung bei ge-
sunden Probanden [2, 25]. In einer kiirz-
lich publizierten Studie [15] fand sich nach
inhibitorischer prolongierter intermittie-
render TBS bei den Versuchspersonen
keine Veranderung in der subjektiven Be-
wertung emotionaler Bilder (B Abb. 1a).
Es zeigte sich jedoch, dass die Inaktivie-
rung des linken DLPFC oder auch des lin-
ken dorsomedialen prifrontalen Kortex
(DMPEC) ausreichte, um den ddmpfen-
den Einfluss positiver Bildstimuli auf den
Schreckreflex aufzuheben(@ Abb. 1b);
ein Befund, der Parallelen aufweist zur

fehlenden Modulation defensiver Refle-
xe durch positive Reize bei Patienten mit
depressiven Storungen, die oft verander-
te Aktivierungs- und Stoffwechselsigna-
turen im DLPFC und DMPEFC zeigen. In
einer Magnetenzephalographie(MEG)-
basierten Studie wurde bei gesunden Pro-
banden der Beitrag des rechtshemisphé-
rischen DLPFC zur Regulation der Auf-
merksamkeit fiir emotionale Gesichter
untersucht. Nach DLPFC-Inhibition mit-
tels niederfrequenter rTMS wurde selek-
tiv fiir Furchtgesichter eine frithe Akti-
vitatszunahme in der temporoparietalen
Ubergangszone registriert, wihrend die
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Abb. 2 A a Positionierung der TMS-Spule auf Basis des 10-20-Elektrodensystems. b Lokalisierung des
DLPFC und des DMPFC anhand gruppenbasierter Aktivierung. DLPFC dorsolateraler prafrontaler Kor-
tex, DMPFC dorsomedialer préfrontaler Kortex. (Abbildung adaptiert nach [15])

Geschwindigkeit, mit der Furchtgesichter
von den Probanden korrekt erkannt wur-
den, abnahm [38].

Soziale Kognition

Die Zuschreibung mentaler Zustidnde
mit dem Ziel, das eigene Verhalten oder
das anderer Menschen zu interpretieren
(»mentalizing®), aktiviert die temporo-
parietale Ubergangszone [26]. Die geziel-
te Inhibition dieser Region mit niederfre-
quenter r'TMS schrankt konsekutiv die Fa-
higkeit ein, bei moralischen Urteilen die
Intentionalitit eines Vergehens zu beriick-
sichtigen [37]. Auf der Grundlage von
TMS-Untersuchungen konnten unter-
schiedliche Rollen des temporoparieta-
len Ubergangs und des DLPFC bei mora-
lischen Entscheidungsprozessen differen-
ziert werden: Wihrend ersterer vor allem
emotionale Reaktionen vermittelt, beein-
flusst letzterer kognitive Kontrolle [16].
Kelly et al. [17] konnten durch inhibito-
rische Einzelpulsstimulation des tempo-
roparietalen Ubergangs Symptome eines
visuellen Neglekts induzieren und folger-
ten, dass zwischen der Attribution men-
taler Zustande und dem eigenen sensori-
schen Bewusstsein ein enger funktioneller
Zusammenhang bestehen miisse.
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Definition des Stimulationszieles
und Neuronavigation

Sowohl die Auswahl eines geeigneten Sti-
mulationsortes als auch die moglichst
akkurate Lokalisierung dieses Ziels sind
kritisch fiir das Outcome einer TMS-An-
wendung. Die Entscheidung iiber ein Sti-
mulationsziel beeinflusst mafigeblich die
Wabhl der Lokalisierungsmethode. So las-
sen sich bestimmte Areale des priméaren
motorischen Kortex beispielsweise durch
die Ableitung von MEPs an den entspre-
chend innervierten Muskeln lokalisieren.
Weitaus schwieriger gestaltet sich hin-
gegen die Bestimmung des DLPFC, wel-
cher das therapeutische Stimulationsziel
der ersten Wahl bei den meisten antide-
pressiven rTMS-Regimen ist. Im einfachs-
ten Fall wird fiir die Ausrichtung der TMS-
Spule das 10-20-Elektrodensystem der
Elektroenzephalographie (EEG) verwen-
det und die Stimulation des DLPFC erfolgt
iiber F3 ([12], @ Abb. 2a). In der klini-
schen Routine wird fiir die Lokalisierung
des DLPFC jedoch meist die ,,5-cm-Re-
gel“ herangezogen [23]. Das Stimulations-
ziel wird hierbei 5 cm anterior zu dem bei
der Bestimmung der motorischen Schwel-
le ermittelten Hand-Motor-Hotspot defi-
niert. Dieser modus operandi vernachlis-
sigt jedoch die erhebliche interindividuel-
le anatomische Variabilitit, sodass der Sti-
mulationsort bis zu 2 cm vom angestreb-

ten Zielareal abweichen kann [1, 11]. Ne-
ben der Nutzung struktureller Magnetre-
sonanztomographie (MRT) fiir die anato-
misch geleitete Neuronavigation der TMS-
Spule eignen sich auch funktionelle MRT
(fMRT)-Messungen auf der Basis spezifi-
scher Paradigmen (Stimulationsaufgaben)
zur Lokalisation des TMS-Zielortes. Die-
se aufgabenabhéngige funktionelle Neuro-
navigation erfolgt dann entweder indivi-
dualisiert anhand der Aktivierungskarte
jedes einzelnen Probanden oder auf Basis
der iiber alle Probanden gemittelten Grup-
penergebnisse ([15], @ Abb. 2b).

Die Wahl der Lokalisationsmethode
hat unmittelbaren Einfluss auf
den Stimulationserfolg.

In einer Vergleichsstudie fielen die Verhal-
tenseffekte inhibitorischer TMS am grof3-
ten aus, wenn die Navigation der Spu-
le ,,personalisiert®, d. h. auf der Grundla-
ge des individuellen fMRT-Befundes er-
folgte [31]. Fiir die Navigation mithilfe ge-
mittelter fMRT-Analysen und strukturel-
ler MRT-Daten wurden immerhin noch
mittlere Effektstirken beobachtet. Die
Bestimmung des Stimulationszieles mit-
tels des 10-20-EEG-Systems lieferte die im
Vergleich schwichsten Effekte. Es ist vor
diesem empirischen Hintergrund nahelie-
gend anzunehmen, dass die Modalitit der
Lokalisation des Stimulationsortes auch
die klinische Wirksamkeit von TMS-Pro-
tokollen substanziell beeinflussen kénn-
te. Erste vielversprechende Studienergeb-
nisse auf der Basis strukturell-anatomisch
geleiteter TMS-Neuronavigation bei de-
pressiven Patienten [6] zeigen die Vortei-
le einer Berticksichtigung interindividuel-
ler Variabilitit bereits auf und es ist anzu-
nehmen, dass individuelle, funktionsba-
sierte Verfahren die klinische Wirksam-
keit von TMS-Protokollen nochmals ver-
bessern kénnten.

Netzwerke und Konnektivitat

TMS-Effekte sind nicht fokal auf den
Ort der Stimulation begrenzt, sondern
konnen beispielsweise durch kallosalen
Transfer auch die zur Stimulation kontra-
laterale Hemisphare erreichen. Untersu-
chungen mit der Positronenemissionsto-
mographie (PET) zeigten, dass exzitatori-



sche rTMS iiber dem linken DLPFC eine
endogene Dopaminfreisetzung im Stria-
tum induziert [32, 33], wihrend ein in-
hibitorisches TBS-Protokoll die striatale
Dopamintransmission vermindert [21].
Eine Inhibition des rechten DLPFC hat-
te keinen mit ['C]Racloprid-PET nach-
weisbaren Effekt [21], aber in einer fMRT-
Studie wurde nach exzitatorischer Stimu-
lation eine verringerte furchtspezifische
Aktivierung der Amygdala registriert [3].

)) Durch Konnektivititsanalysen
lasst sich der Zielort optimieren

Mithilfe aufgabenunabhéngiger Resting-
state-fMRT(R-fMRT)-Messungen konnen
kortikosubkortikale Verbindungen identi-
fiziert werden, die auch bei der Stimula-
tion kortikaler Zielareale subkortikale Ef-
fekte ermoglichen. Beispielweise zeigten
Fox et al. [7] mithilfe von R-fMRT-Daten,
die bei verschiedenen Patientenpopulatio-
nen erhoben worden waren, dass nichtin-
vasive und invasive Verfahren der Hirnsti-
mulation iibereinstimmende funktionelle
Netzwerke modulieren. So waren subkor-
tikale Regionen, die als Zielorte fiir tiefe
Hirnstimulation (THS) fungierten, funk-
tionell mit jenen kortikalen Regionen in-
terkonnektiert, zu deren therapeutischer
Modulation nichtinvasive Stimulations-
verfahren erfolgreich eingesetzt worden
waren. Konnektivititsanalysen konnen
dariiber hinaus auch genutzt werden, um
die Festlegung des Zielortes innerhalb des
DLPFC bei antidepressiven rTMS-The-
rapien zu optimieren [9]. Die therapeuti-
sche Wirksamkeit war in klinischen Stu-
dien grofier, wenn das Stimulationsareal
im DLPFC eine stérkere funktionelle Kon-
nektivitit mit dem subgenualen zingula-
ren Kortex (Cg25) aufwies [8, 24].
Besonders informativ ist in diesem
Kontext die Studie von Wang et al. [35],
in der - basierend auf Analysen der kor-
tikohippokampalen Konnektivitat im Ru-
hezustand - eine Zielregion im lateralen
Parietalkortex definiert wurde. Nach fiinf
Sitzungen mit exzitatorischer rTMS iiber
dieser Zielregion liefd sich bei den gesun-
den Probanden nicht nur eine verbesser-
te kortikohippokampale Konnektivitit
nachweisen, sondern auch eine gestiege-
ne Merkféhigkeit feststellen, die sich noch

15 Tage spiter in besseren Gedachtnisleis-
tungen niederschlug [36]. Diese Ergebnis-
se zeigen eindriicklich, dass durch kon-
nektivititsbasierte funktionelle Neurona-
vigation langanhaltende Veranderungen
sowohl auf neuronaler Ebene als auch auf
Verhaltensebene erzielt werden kénnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die TMS ist ein erprobtes Therapie-
verfahren zur nichtinvasiven Behand-
lung von Depression und anderen
psychischen Erkrankungen sowie eine
etablierte Methode zur experimen-
tellen Exploration kausaler Struktur-
Funktions-Zusammenhange.

== Préklinische Studien an gesunden
Probandenkollektiven sind von emi-
nenter Bedeutung, um innovative Sti-
mulationsprotokolle zu entwickeln
und funktionell relevante Zielorte zu
definieren, die in klinischen Studien
auf ihr therapeutisches Potenzial ge-
priift werden kdnnen.

== Gerade in der klinischen Routine wer-
den jedoch gravierende Abstriche zu-
gunsten erhohter Praktikabilitat ge-
macht, sodass das therapeutische
Potenzial der Methode nur unzurei-
chend ausgeschopft scheint. Inkoha-
rente Befunde zur therapeutischen
Wirksamkeit lassen sich neben zahl-
reichen Freiheitsgraden bei der De-
finition von Stimulationsparame-
tern vermutlich auch auf inakkurate
Spulennavigation und Vernachlassi-
gung interindividueller anatomischer
Unterschiede bei der Lokalisierung
der Stimulationsziele zuriickfiihren.

== Stimulationsziele kdnnten in zukiinfti-
gen klinischen Studien durch eine in-
dividualisierte, fMRT-gestiitzte Neuro-
navigation, basierend auf aufgaben-
unabhéangigen Konnektivitats- und
aufgabenspezifischen Aktivitatsmes-
sungen, praziser lokalisiert werden.
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