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1. EINLEITUNG

1.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die nicht-invasive Stimulation der menschlichen Gehirnrinde durch die
intakte Schéddeldecke 1468t sich mit Hilfe eines elektrischen oder eines
magnetischen Stimulationverfahrens realisieren (Barker et al., 1985: 1106-1107).
Da es bei der elektrischen Stimulation zu einem erheblichen Stromflu3 zwischen
den an der Kopthaut angebrachten Elektroden kommt, um den elektrischen
Widerstand der Schidelkalotte zu iiberwinden, ist die elektrische
Kortexstimulation sehr schmerzhaft und es werden heftige Kontraktionen der
Kopfmuskulatur verursacht (Rothwell et al, 1997: 113-122 ). Im Gegensatz dazu
handelt es sich bei der transkraniellen Magnetstimulation um ein nahezu
schmerzfreies Stimulationsverfahren, das in der Regel gut toleriert wird (Rossini
et al., 1994: 79-92). Deshalb wird bei gleicher Effizienz — heutzutage, wegen der
Schmerzfreiheit die rTMS eingesetzt (Rothwell et al., 1997: 113-122).

1.1.1 Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Die TMS wurde erstmals von Barker et al. 1985 als eine nicht-invasive
Methode vorgestellt, mit der ein umschriebener Bereich der menschlichen
Gehirnrinde schmerzlos stimuliert werden konnte (Barker et al., 1985: 1106-
1107). Die TMS ermdoglichte somit erstmals die schmerzlose nicht-invasive
Erforschung der Funktionen der Gehirnrinde am wachen menschlichen

Probanden (Amassian et al., 1987: 148-155; Cracco et al., 1999: 129-132).

Das Prinzip der Magnetstimulation am menschlichen Gehirn basiert auf der
elektromagnetischen Induktion. Aufgrund der elektromagnetischen Induktion
wird in einem geschlossenen elektrischen Leiter, der sich in einem

Wechselmagnetfeld befindet, ein Strom induziert.



Die physikalische Formel fiir die Induktion (Lindner et al., 1986: 62 ) lautet:
B = popH

B: magnetische Induktion [B] = T (Tesla) = Vs/m’
Ko: magnetische Feldkonstante (47/10)*10-6 Vs/Am
n.: relative Permeabilitit,
ein Tabellenwert, der fast immer gleich 1 gesetzt werden kann

H: magnetische Feldstirke [H] =A/m

Bezogen auf dieses Modell, stellen die kortikalen Axone die elektrisch
leitenden Strukturen dar (Lindner et al., 1986: 62 ). Das Wechselmagnetfeld wird
durch eine stromdurchflossene Zylinderspule (Abb. 1) erzeugt. Um das
erforderliche Wechselmagnetfeld zu erzeugen wird ein Kondensator geladen und
abrupt iiber die Zylinderspule entladen. Auf diese Weise entsteht innerhalb
kiirzester Zeit ein extrem hoher Stromfluf} in der Spule und damit ein sich sehr
schnell aufbauendes Magnetfeld, welches nach der Entladung wieder rasch
abgebaut wird. Durch diesen Entladungsvorgang des Kondensators ergibt sich
ein starkes phasisches Magnetfeld, das mit unten genannter Spule eine maximale

Feldstarke von bis zu 2,2 Tesla erreicht.
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Abb. I: Schematische Darstellung einer Ringspule (Kuchling et al.,
Physik, 1988: 426)); N (Nordpol), S (Siidpol); die Pfeile geben die
Richtung des Magnetfeldes der Spule an.

Die Stirke des erzeugten Magnetfeldes in einer Rundspule héngt von der
Stromstdrke, der Windungszahl und der SpulengroBe ab. Das erzeugte
Magnetfeld in einer Zylinderspule ldsst sich mit folgender Formel berechnen

(Kuchling et al., 1988: 427):

H=1*N)1

H: Magnetische Feldstirke [H] = A/m
I: Stirke des durch die Spule flieBenden Stromes [I] = A
N: Windungszahl

o
o

Lange der Spule [I] = m

Die Stirke des induzierten elektrischen Stromes im elektrischen Leiter (hier

der Gewebestrom im Gehirn) ist abhdngig von der absoluten Stirke des



erzeugten Magnetfeldes, der Anderungsgeschwindigkeit des Magnetfeldes und
dem Abstand der Spule (und damit des Magnetfeldes) von dem zu erregenden
Gewebe (Gehirnrinde). Wird das Magnetfeld senkrecht zur Schadeldecke, d.h. in
der Spulenebene parallel zum Schidel, ausgerichtet, so wird ein dem
Spulenstrom entgegengesetzter Gewebestrom im Gehirn induziert, der ebenfalls
parallel zur Schiadeloberflache ausgerichtet ist. Ist nun der Stromflul im Gehirn
so groB, dass er die Reizschwelle der kortikalen Axone iiberschreitet, dann fiihrt

dies zu einer kortikalen Erregung (Baker et al., 1985: 1106-1107).

Im Gehirn konnen Strome durch magnetische Induktion erzeugt werden, da
der Schidel selbst eine niedrige magnetische Impedanz hat und damit ohne
nennenswerte Schwichung vom Magnetfeld durchdrungen werden kann. Der
magnetische Widerstand der weilen Substanz ist groBer als der der grauen
Substanz, dadurch sind die induzierten Strome im subkortikalen Gewebe klein
im Vergleich zu denen in den duBeren Schichten des Kortex. Zudem nimmt die
effektive Feldstirke des induzierten Magnetfeldes exponentiell mit der
Eindringtiefe in das Gehirn ab. Experimente mit transkranieller Stimulation des
motorischen Kortex von Affen haben gezeigt, dass die TMS selbst bei hochster
Stimulationsintensitédt lediglich die Gehirnrinde (graue Substanz), nicht jedoch
tiefergelegener Strukturen (weile Substanz, Basalganglien) erregt (Edgley et al.,
1990: 301-320; Brandt et al., 1997: 778-784; Wassermann et al., 1998: 1-16).

Innerhalb weniger Jahre etablierte sich die transkranielle magnetische
Einzelreiz-Stimulation als nicht-invasives, schmerzloses Verfahren zur
Untersuchung des kortikospinalen motorischen System im Klinikalltag. In der
zweiten Hélfte der achtziger Jahre wurde die Technik der TMS weiterentwickelt.
Die Einfiihrung einer achterféormigen Stimulationsspule fiihrte zu einer besseren

rdumlichen Eingrenzung des induzierten Magnetfeldes und somit zu einer



hoheren  Fokalitit der TMS (Barker, 1999: 3-21). Modifizierte
Magnetstimulatoren  erlaubten  durch  Applikation von  magnetischen
Doppelreizen im Abstand von wenigen Millisekunden die Quantifizierung der

intrakortikalen Inhibition und Faszilitierung im primér-motorischen Kortex

(Kujirai et al., 1993: 501-519).

Bereits 1987 entwickelte die Firma Cadwell Laboratories Inc. (USA) den
ersten repetitiven Magnetstimulator (Wassermann et al., 1998: 1-16). Heute
werden von mehreren Firmen repetitive Magnetstimulatoren kommerziell
angeboten, welche Reizserien mit einer maximalen Frequenz von 30 - 50 Hz
generieren konnen (Brandt et al., 1997: 778-784; George et al., 1999: 300-311;
Wassermann et al., 1998: 1-16). Die Einfithrung der repetitiven transkraniellen
Magnetstimulation  (rTMS) hat die  Anwendungsmoglichkeiten  der
Magnetstimulation erheblich erweitert (George et al., 1999: 300-311;
Wassermann et al., 1998: 1-16).

1.1.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

1.1.2.1 Definition der rTMS

Von einer repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) spricht man,
wenn drei oder mehr magnetischen Einzelstimuli als Reizserien appliziert werden.
Das verwendete Stimulationsprotokoll 1468t sich durch die verwendete
Reizfrequenz, die Reizintensitdt, die Stimulusform, die Anzahl und Dauer der
applizierten Reizserien beschreiben. Die Stimulusintensitit der rTMS wird
entweder in Prozent der maximalen Stimulusintensitit des Magnetstimulators oder
in Prozent der motorischen Reizschwelle angegeben. Die motorische Reizschwelle
ist die Stimulusintensitét, bei der die Halfte der applizierten Magnetstimuli im
Zielmuskel eine motorische Antwort auslosen (Rossini et al., 1994: 79-92). Je

nachdem, ob die Intensitit der rTMS {iber oder unter der motorischen Reizschwelle



liegt, wird von »iiberschwelliger« oder »unterschwelliger« rTMS gesprochen.
Hierbei i1st zu beachten, dass sich die motorische Reizschwelle auf die
Magnetstimulation des primédr motorischen Kortex bezieht und keine sicheren
Riickschliisse auf die Reizschwelle anderer Kortexareale erlaubt (Stewart et al.,

2001: 415-419).

In Abgrenzung zu der FEinzelreiz-TMS und der oben erwéhnten
Doppelreiz-TMS wurde auf einer Konsensuskonferenz (NINDS, Bethesda,
Maryland, USA) im Jahr 1996 festgelegt, dass nur dann von einer rTMS
gesprochen werden sollte, wenn iiber einem umschriebenen Kortexareal mehr als
zwei Magnetstimuli mit einem konstanten Interstimulusintervall appliziert
werden (Wassermann et al., 1998: 1-16). Der Begriff »schnelle rTMS« bzw.
»Hochfrequenz-rTMS« wurde fiir eine rTMS mit Frequenzen iiber 1 Hz
vergeben (Wassermann et al., 1998: 1-16). Eine rTMS mit einer Frequenz von 1
Hz oder weniger wurde als »langsame rTMS« bzw. »Niedrigfrequenz-rTMS«
definiert (Wassermann et al., 1998: 1-16). Diese Konvention weist jedoch eine
Reihe von Unzuldnglichkeiten auf: Ohne ersichtlichen Grund wurde die »¥"TM S«
auf rhythmische Stimulationsprotokolle mit konstantem Interstimulusintervall
eingegrenzt und somit eine rTMS mit variablem Interstimulusintervall innerhalb
der Reizserie a priori von der Definition ausgeschlossen. Zudem wurde
ausschlieBlich die Reizfrequenz von der Konsensuskonferenz zur Einteilung der
rTMS herangezogen, obwohl auch andere Variablen wie die Stimulusintensitét
oder die Gesamtzahl der Magnetreize fiir die Charakterisierung der rTMS
wichtig sind. Dariiber hinaus erscheint eine strikte Zweiteilung in eine schnelle

und langsame rTMS mit einer Grenzfrequenz von 1 Hz willkiirlich.

Obwohl sich die physiologischen Auswirkungen einer 1 Hz-rTMS des

primar-motorischen Kortex auf die kortikospinale Exzitabilitdt von denen einer



rTMS mit hoheren Stimulationsfrequenzen (5-20 Hz) unterscheiden (Chen et al.,
1997: 1398-1403; Pascual-Leone A., 1994: 847-858), ist ein qualitativer Sprung
in der biologischen Wirkung der rTMS bei einer Grenzfrequenz von 1 Hz derzeit
nicht belegt. Fiir Hirnrindenareale auBlerhalb des priméar-motorischen Kortex
liegen bislang keine klaren Daten vor, welche frequenzabhiangige Effekte der
rTMS belegen. Der Begriff »Hochfrequenzstimulation« wird zudem im Rahmen
elektrischer Stimulationsverfahren des Gehirns iiber implantierte Elektroden
verwendet und meint Stimulationsfrequenzen von mehr als 100 Hz. Deshalb ist
der Begriff »Hochfrequenz-rTMS« miBlverstindlich und die direkte Angabe der

verwendeten Stimulationsfrequenz vorzuziehen.

1.1.2.2 Sicherheitsaspekte der rTMS

Die Risiken der rTMS wurden kiirzlich von Wassermann et al. (Wassermann et
al., 1998: 1-16) und George et al. (George et al., 1999: 300-311) ausfiihrlich
dargestellt. Hierbei sind prinzipiell akute unerwiinschte Wirkungen der rTMS von
unerwiinschten Langzeiteffekten abzugrenzen (George et al., 1999: 300-311). Das
wichtigste akute Risiko besteht darin, durch die rTMS einen epileptischen Anfall
auszuldsen. Bis Juni 1996 wurden sieben epileptische Anfélle im Zusammenhang mit
der rTMS beschrieben (Wassermann et al., 1998: 1-16). Bei fiinf dieser sieben
Personen, war eine tiberschwellige rTMS mit Stimulationsfrequenzen grofer als 5 Hz
erfolgt. Basierend auf den gesammelten Erfahrungen wurden Sicherheitsgrenzen fiir
einzelne Reizserien mit iiberschwelliger Stimulusintensitét festgelegt (Wassermann et
al., 1998: 1-16). Seit Beachtung dieser Sicherheitsrichtlinien sind keine epileptischen
Anfille mehr berichtet worden. Allerdings ist zu betonen, dass die
Sicherheitsrichtlinien keine absolute Sicherheit in Hinblick auf das Anfallsrisiko
bieten kdnnen, da Faktoren wie Schlafentzug, Medikation oder die Grunderkrankung
das individuelle Risiko einen epileptischen Anfall zu entwickeln mitbestimmen

(Wassermann et al., 1998: 1-16). Deshalb ist jede Person vor der rTMS iiber das
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Risiko der Anfallsauslosung schriftlich aufzukliren und ein Arzt muss wihrend der
rTMS im Raum anwesend sein, um gegebenenfalls eine addquate medizinische
Versorgung zu gewdhrleisten (Wassermann et al.,, 1998: 1-16). Als weitere akute
Nebenwirkung kann die rTMS einen passageren Kopfschmerz vom
Muskelspannungstyp induzieren. Da die mechanische Deformation der Magnetspule
wahrend der Stimulation ein intensives akustisches Artefakt verursacht, ist das Gehor
durch das Tragen von Ohrstopseln wahrend der rTMS zu schiitzen (Brandt et al.,
1997: 778-784; Wassermann et al., 1998: 1-16).

Die bisherige ~Anwendungsbeobachtung der rTMS erbrachte keine
Anbhaltspunkte dafiir, dass die rTMS in ihrer derzeitigen Anwendungsform schadliche
Langzeiteffekte auf das stimulierte Gehirngewebe hat (George et al., 1999: 300-311;
Wassermann et al., 1998: 1-16). Insbesondere besteht kein Hinweis auf einen
langfristig epileptogenen Effekt der rTMS im Sinne eines »Kindling« (Wassermann et
al., 1998: 1-16). Weitere tierexperimentelle Untersuchungen zu den biologischen
Langzeitwirkungen der rTMS sind fiir die kiinftige Anwendung der rTMS von
grofiter Bedeutung und werden eine bessere Nutzen-Risiko-Abschitzung beziiglich

des Einsatzes der rTMS erlauben.

Fiir die rTMS gelten prinzipiell die gleichen Kontraindikationen wie flir die
Einzelreiz-TMS. Schwangere, Patienten mit Herzschrittmacher oder anderen
elektronischen Implantaten, sowie Patienten mit intrakraniellen Metallpartikeln und
Triager von kochledren Prothesen sind von der rTMS auszuschlieBen (Brandt et al.,
1997: 778-784; Wassermann et al., 1998: 1-16). Gleiches gilt fiir gesunde Probanden
mit positiver Anamnese beziiglich epileptischer Anfélle (George et al., 1999: 300-
311). Bei Patienten mit epileptischen Anféllen in der Vorgeschichte ist der potentielle
Nutzen einer rTMS gegen das Risiko, einen epileptischen Anfall zu induzieren,

sorgfiltig abzuwégen ( Brandt et al., 1997: 778-784).
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1.1.2.3 Anwendungen der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation

In den letzten Jahren haben mehrere Arbeitsgruppen Ergebnisse aus
kontrollierten Studien vorgelegt, die einen antidepressiven Effekt der rTMS {iber
dem dorsolateralen priafrontalen Kortex bei Patienten mit Depression nahelegen.
(George et al., 1995 : 1853-1856; Klein et al., 1999 : 315-320; Pascual-Leone et
al., 1996 : 233-237). Der dorsolaterale priafrontale Kortex wurde als
Stimulationsort gewdhlt, weil diesem Areal insbesondere aufgrund von PET-
Untersuchungen eine Schliisselrolle bei der Pathogenese der Depression
zugeschrieben wird (George et al., 1999: 300-311; Pascual-Leone et al., 1996:
233-237). Auf den ersten Blick dréngt sich in Hinblick auf den therapeutischen
Einsatz der rTMS ein Vergleich mit der Elektrokrampftherapie (EKT) auf. Es
handelt sich bei rTMS und EKT jedoch um unterschiedliche therapeutische
Ansitze: Wihrend die antidepressive Wirkung der EKT auf der Auslésung eines
generalisierten epileptischen Anfalles beruht, zielt die rTMS des préfrontalen
Kortex darauf ab, eine regionale kortikale Dysfunktion in einer fiir die
Pathogenese der Depression kritischen Region zu bessern, ohne hierbei einen

epileptischen Anfall auszulosen.

In einer Ubersicht iiber den Kenntnisstand zum therapeutischen Einsatz der
rTMS bei psychiatrischen Erkrankungen stellt George et al. (George et al., 1999:
300-311) fest, dass die derzeitige Datenlage nicht ausreicht, den routineméfigen
klinischen Einsatz der rTMS bei Depression zu rechtfertigen (George et al.,
1999: 300-311). Zum einen bestehen erhebliche Diskrepanzen zwischen den
bisherigen Studien in Hinblick auf das Ausmal} des antidepressiven Effektes der
rTMS, zum anderen wurden sehr unterschiedliche Stimulationsprotokolle
verwendet, so dass noch erheblicher Klarungsbedarf beziiglich den optimalen

Stimulationsvariablen bei der Depressionsbehandlung mit rTMS besteht (George
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et al., 1999: 300-311). Bislang wurden weder Pradiktoren herausgearbeitet, mit
denen sich das Ansprechen auf die rTMS vorab einschétzen 148t, noch steht ein
biologischer Marker zur Verfiigung, der eine individuelle Optimierung der

rTMS-Variablen erlaubt.

Untersuchungen der Arbeitsgruppe am National Institute of Health
(Bethesda, Maryland, USA) zeigten, dass eine rTMS iiber dem primir-
motorischen Kortex zu einer Modulation der kortikospinalen motorischen
Exzitabilitit nicht nur wihrend der rTMS sondern, auch iber die
Stimulationsphase hinaus fiihrt (Chen et al., 1997: 1398-1403; Pascual-Leone et
al., 1994: 847-858). Die neuromodulatorischen Effekte bleiben nicht nur auf den
direkt stimulierten Kortex begrenzt, sondern beziehen auch funktionell die mit
dem stimulierten Kortex verbundene Gehirnregionen mit ein (Wassermann et al.,

1998: 1-16).

Die neurophysiologischen Mechanismen, welche die {iberdauernde
Modulation der kortikalen Erregbarkeit nach rTMS vermitteln, sind derzeit
ungekldrt. Tierexperimentelle Befunde am auditorischen Kortex des Affen
weisen jedoch darauf hin, dass eine anhaltende Verénderung in der Effizienz der
synaptischen Ubertragung eine Rolle spielt (Wang et al., 1996: 521-525). Ein
weiterer ~ Mechanismus  konnte  eine  anhaltende = Modulation  der

Membranexzitabilitiat kortikaler Axone sein.

Im neurologischen Fachgebiet wurden die modulierenden Effekte einer rTMS
des primdrmotorischen Handareals bei Patienten mit Bewegungsstorungen
untersucht (Auer et al., 1998: 91P; Pascual-Leone et al., 1994: 892-989; Pascual-
Leone et al., 1995: A315; Siebner et al., 1997: 362; Siebner et al., 1999 a: 589-594,
b: 529-537, c: 133-136, d: 265-275). Die an den Patienten mit Morbus Parkinson

und Schreibkrampf gesammelten vorldufigen Erfahrungen sprechen dafiir, dass die
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rTMS einen kurzzeitigen gilinstigen Effekt auf die motorische Dysfunktion der
Hand hat. Neben dem Morbus Parkinson und dystonen Erkrankungen ist der
Einsatz der rTMS auch bei anderen Bewegungsstorungen, wie der Spastik oder
hyperkinetischen Bewegungsstorungen, denkbar. Des weiteren konnte die rTMS
herangezogen werden, um nach einer Lésion des Nervensystems das Auftreten
pathologischer Plastizitit zu verhindern. So wird derzeit der Einsatz der rTMS zur
Verhinderung oder Linderung von chronischen Schmerzsyndromen im Rahmen

von klinischen Studien erprobt.

1.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
1.2.1 Physikalische Grundlagen

Produktion von Radioisotopen und Radiopharmaka

Um mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) vaskuldre und
metabolische Parameter der Gehirnfunktion in vivo darzustellen, werden
verschiedene Biomolekiile und Pharmaka mit radioaktiven positronen-
emittierenden Isotopen markiert. Die chemischen und physikalischen
Eigenschaften dieser sogenannten Tracer werden im lebenden Organismus durch
die Markierung nicht verdndert. Die am hiufigsten zur Markierung verwendeten
Radioisotope sind Kohlenstoff-11 (*'C), Stickstoff-13 ("°N) und Sauerstoff-15
(°O) mit einer Halbswertzeit im Minutenbereich. Ein Isotop mit relativ langer

Halbwertszeit (109,7 min) ist Fluor-18 (‘°F) (Heiss et al, 1984: 212-223).

Fir die Produktion der genannten Radionuklide 1ist ein relativ
niedrigenergetischer Teilchenbeschleuniger, wie das in der vorliegende Arbeit
verwendete Zyklotron mit einer Beschleunigungsenergie von ca. 11 MeV,

ausreichend (Wienhard et al., 1989, Springer-Verlag).
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In einer, in der Mitte des Zyklotrons angebrachten Ionenquelle, werden
geladene Teilchen (z.B. Protonen, Deuteronen oder negativ geladene
Wasserstoffionen) erzeugt. Diese Teilchen werden durch ein Hochfrequenzfeld
im Hochvakuum beschleunigt und durchlaufen eine Spiralbahn mit
zunehmendem Radius. Sie gewinnen an Energie, bis sie am Rand der
Vakuumkammer aus dem Magnetfeld gelenkt werden, und {iiber ein
Strahlentransportsystem auf das Target, d.h. auf das fiir die entsprechende
Kernreaktion bendtigte Targetgas, fokussiert werden (Wienhard et al., 1989,
Springer-Verlag).

Fiir die vorliegende Arbeit wurde '°F iiber die Kernreaktion hergestellt:

*o(p, m"*F

Diese Reaktionsformel bedeutet, dass '*F durch Eindringen eines Protons
und Herausschlagen eines Neutrons aus einem Sauerstoffkern produziert wurde,
wobei '*O in Form von '*0-H,O mit einem Anreicherungsgrad von 97% vorlag.
Nach der Bestrahlung wurde das erzeugte '°F iiber eine Rohrleitung in eine heife
Zelle geleitet und dort fiir die Synthese von 2-('*F)-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose
nach dem Verfahren von Hamacher et al. (1986: 235-238) verwendet. Die
Vorteile dieses Verfahrens, flir das als Ausgangsubstanz eine tetra-acetylierte D-
Mannose dient, und der Einbau des '*F unter Verwendung von Aminopolyether
als Katalysator gelingt, liegen in der einfachen Herstellung der
Ausgangssubstanz, der leichten Entfernung der Acetyl-Schutzgruppen mit HCI
und einem hohem Ertrag von 2-FDG (Hamacher et al., 1986: 235-238).
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Positronenzerfall

Die erzeugten Radioisotope haben neutronenarme und instabile Atomkerne.
Diese gehen durch den sogenannten radioaktiven Beta-Zerfall (Umwandlung
eines Protons in ein Neutron bei Emission eines Positrons und eines Neutrinos)
in einen stabileren Energiezustand iiber. Die Anzahl der Nukleonen im Kern
bleibt dabei gleich, die Ordnungszahl verringert sich um eine Einheit. Die durch
den Positronenzerfall freiwerdende Energie verteilt sich auf das Neutrino und das
Positron. Das Neutrino, als masseloses und elektrisch neutrales Teilchen, geht
mit der umgebenden Marterie praktisch keine Wechselwirkung ein. Dagegen
wird das elektrisch positiv geladene Positron durch die umgebenden Elektronen
sehr schnell abgebremst (in etwa 10™'%), und vereinigt sich schlieBlich mit einem
Elektron. Die Massen der beiden Teilchen wandeln sich in elektromagnetische
Strahlung um (Abb. II). Bei dieser Vernichtungsstrahlung werden, gemil3 des
Einsteinschen Energie-Massen-Aquivalenzgesetzes E = mc”, zwei Photonen mit
einer Energie von jeweils 511 keV unter einem Winkel von 180° zueinander
emittiert. Im Rahmen der PET werden diese beiden Photonen durch ringformig

angebrachten Strahlendetektoren in zeitlicher Koinzidenz registriert.
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Abb. II: Photonenentstehung.

Ein aus einem instabilen Atomkern (hier 18-F) freigesetzten Positron
trifft auf ein Elektron und beide 16schen sich gegenseitig aus. [hre Masse
wird zu zwei Photonen umgewandelt, die sich im Winkel von 180°

voneinander entfernen.
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Mefverfahren

Wie in der fiir die vorliegende Arbeit verwendeten PET-Kamera bestehen
die Detektoren iiblicherweise aus Wismutgermanat-Szintillationskristallen. Sie
sind ringformig angeordnet, wobei mehrere Ringe von Detektoren
zusammengefallit werden, um gréfere Objekte gleichzeitig in mehreren
Schichtebenen erfassen zu konnen. Die Photonen treten mit den Kristallatomen
durch Photo- oder Comptoneffekt in Wechselwirkung. Im Kristall werden
dadurch Lichtblitze ausgelost, die dann mit einem Photomultiplier verstérkt
werden. Nur wenn beide Detektoren eines Detektorenpaares innerhalb eines
kurzen Zeitintervalls, der Koinzidenzauflosezeit (ca. 10” s) je ein Photon von
jeweils 511 keV registrieren, wird die Information, dass an irgendeiner Stelle auf
der  Verbindungslinie = zwischen @ den  beiden  Detektoren  eine

Positronenvernichtung stattgefunden hat, weiterverarbeitet.

Koinzidenzschaltkreis

Detektoren
\ 00
Photonen \\.“““ l.,'%/
=V 'o /
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Abb. III: Funktionsschema eines PET-Scanners. Erfassung der Photonen, die

)
O
%
/7
/ vy,

aus dem Zusammentreffen eines Elektrons und einem Positron entstehen
mittels  ringformig  angeordneter = Detektoren  (meist =~ Wismutgermanat

Szintillationskristallen).
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1.2.2 Zerebraler Glukosemetabolismus: Koppelung Glukoseverbrauch und

neuronaler Aktivitat

Da die Energieversorgung des Gehirns nahezu ausschlielich von der
Zufuhr von Glukose abhingt, ist der Glukosemetabolismus im Gehirn ein
wichtiger Stoffwechselprozess, der zur Erfassung der regionalen Hirnfunktion
herangezogen werden kann (Sokoloff et al., 1989, Raven Press; Heidenreich et
al., 1989: 1458-1463; Lopes-Cardozo et al., 1986: 773-778). Die Arbeiten von
Pierre J. Magistretti (Magistretti et al., 1995: Raven Press, 1999: 1155-1163)
konnten zeigen, dass die Aufnahme von Glukose in das Gehirn hauptsachlich
durch einen abhédngigen Transportmechanismus in Gliazellen (Astrozyten)
erfolgt. Dort wird die aus der Blutbahn aufgenommene Glukose iiber den
Zitratzyklus in die Substrate Pyruvat und Laktat umgewandelt, die dann an die
Nervenzelle abgegeben werden (Pierre J, 1995: Raven Press). Die Aufnahme der
Glukose in die Astrozyten ist abhdngig von der neuronalen Glutamatfreisetzung
(d.h. quantitativ gekoppelt an die regionale neuronale Aktivitit). Die Glukose
wird in den Astrozyten zu Laktat / Pyruvat umgewandelt und dient den Neuronen

als Energiesubstrat (Abb. 1V)..

Der Glukosemetabolismus, wie er in der Positronen-Emissions-Tomograhpie
oder Autoradiographie dargestellt wird, reflektiert demnach primédr die
Aufnahme von Glukose durch Astrozyten als durch das Neuron und spiegelt so

die regionale neuronale Aktivitat wider.
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Abb. IV: Glukosemetabolismus des Zentralnervensystems zwischen Neuronen
und Astrozyten. Nach Pierre J. Magistretti et al. 1995, S. 665. N, Neuron; A,
Astrozyt; C, Kapillare; Glu, Glutamat; o-KG, o-Ketoglutarat; DAG,

Diacylglycerol; Vm, Depolarisierung einer Glutamat enthaltenden Nervenendigung.
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Die metabolischen Abldufe zwischen Astrozyten und Neuronen finden

folgendermalfien statt:

1. Die FErregung der priasynaptischen Membran fiihrt zur
Transmitterfreisetzung und verursacht eine Akkumulation von

Glutamat im synaptischen Spalt.

2. Die Entfernung von Glutamat aus dem synaptischen Spalt erfolgt

durch einen astrozytischen Glutamat-Transporter.

3. Durch den gleichzeitig einsetzenden Cotransport von Na  mit
Glutamat wird die Na'-K'-ATPase aktiviert. Dies verursacht ein

Absinken des ATP-Spiegels.

4. Die Abnahme des ATP-Spiegels aktiviert den glykolytischen
Kreislauf, dadurch wird die Glukoseaufnahme aus den Kapillaren

stimuliert.

5. Laktat, das Hauptendprodukt der Glykolyse, wird durch den Astrozyten
abgegeben und iiber das Neuron aufgenommen. Im Neuron findet dieses
Laktat Eingang in den Zitratzyklus. Andere Stoffwechselzwischenprodukte
wie Pyruvat und Zitratzykluszwischenprodukte Malate, Zitrate und
o-Ketoglutarate, konnten, obwohl sie quantitativ weniger signifikant sind

ebenfalls freigesetzt werden.

6. Bestimmte Neurotransmittersysteme, z.B. Synapsen mit Noradrenalin
(NA) und vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP) als Botenstoffe
unterstiitzen die Glykogenolyse, durch Versorgung der Glykolyse mit
glykosidischen Fragmenten (Abb. 1V)
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1.2.3 Erfassung des regionalen zerebralen Glukosemetabolismus mittels

['*F]FDG Positronen-Emissions-Tomographie

Das Prinzip der Positronenemissionstomographie mit 2-['*F]flouro-2-deoxy-D-
Glukose (['"*F]JFDG) basiert auf dem von Sokoloff et al. (1977: 897-916)
entwickelten, autoradiographischen Modell zur Messung der regionalen zerebralen
metabolischen Rate von Glukose (rCMRglc) mit [14C]Deoxygluk0se. Der GroBteil
der Glukose, der aus dem Blut in die Zelle aufgenommen wird, wird durch das
Enzym Hexokinase zu Glukose-6-Phosphat (G-6-P) phosphoryliert, und zu CO, und
H,0O metabolisiert. Diese beiden Stoffwechselprodukte verlassen die Zelle schnell
durch einfache Diffusion. Daneben kann G-6-P, z.B. durch die Dehydrogenase
oxidiert oder durch die G-6-Phosphatase hydrolysiert, auBerdem zur
Glykogensynthese verwandt oder zu Fruktose umgewandelt werden (Wienhard et al.,

1989: Springer Verlag).

Bei der 2—[1SF]Fluoro-deoxy-D-Glukose ([ISF]FDG). handelt es sich um ein
radioaktiv markiertes Glukoseanalogon, das durch den Austausch der
Hydroxylgruppe am zweiten Kohlenstoffatom durch "F radioaktiv markiert ist.
['®FIFDG wird zwar iiber den gleichen Mechanismus wie Glukose in die Zelle
aufgenommen und durch die Hexokinase phosphoryliert, danach aber nicht mehr
weiter verstoffwechselt. Daher akkumuliert ["*FJFDG-6-P in der Zelle (sog. Trapping)
und wird erst nach sehr langsamer Hydrolyse zu freiem FDG abgebaut und wieder in
das Blutplasma zuriicktransportiert (Wienhard et al., 1989: Springer Verlag). Dieser
Vorgang ist jedoch wihrend des Messzeitraums von einer Stunde zu vernachlissigen.
Die im ["*FJFDG-PET gemessenen Aktivititswerte reflektieren folglich eine klar
definierte Reaktion, ndmlich die durch die Hexokinase katalysierte Phosphorylierung
der Glukose, d.h. den ersten Schritt im biochemischen Ablauf des Glukoseverbrauchs.
Damit liefert ["*F]JFDG das energiespezifische Maf} der neuronalen Funktion (Phelps
etal., 1981: 517-529).
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Mit Hilfe des fiir die in vivo Untersuchung des Menschen modifizierten
Drei-Kompartment-Modells nach Sokoloff et al. (1977: 897-916) kann aus der
Aufnahme von ""F-FDG im Gehirn relativ zuverlissig die regionale zerebrale
metabolische Rate der Glukose (rCMRglc) bestimmt werden (Phelps et al., 1979:
371-388).

Vaskuldres Interstitieller
. . Stoffwechsel-Kompartment
Kompartment und intrazellularer
Raum
Ka
pill
ar
me
mb
ran
K3
k 1 (Hexokinase)
18 > 18 18
FDG = ” FDG =+ - E - = = FDG-6-PO 4
2 4

Abb. V: Drei-Kompartmentmodell nach Sokoloff et al. (1977: 897-916) zur
Berechnung des regionalen Glukosestoffwechsels. Die Transportkonstante k4
entspricht der Riickreaktion zu FDG und kann innerhalb der ersten 60 min

vernachldssigt werden.

Wie Abbildung V. zeigt, wird in diesem Modell der Austausch des FDG
zwischen Blut und Gewebe, durch Vernachldssigen der Durchblutung und der
Riickreaktion von FDG-6-P zu freiem ['*F]FDG, auf drei Transportparameter k1,
k2 und k3 beschriankt. Zusitzlich werden die vier Kompartimente, in denen

['"®F]FDG nachweisbar ist, durch Zusammenfassen des interstitidren und des



23

zelluldaren Raumes auf drei Kompartimente reduziert (Wienhard et al., 1989:
Springer Verlag).
Nach dieser Vereinfachung kann man die rCMRglc nach der Gleichung

Co Kk iks
LC (k2 +k3)

rCMRelc =

aus der im Blutplasma gemessenen “F-FDG-Aktivitit C,, den drei Transport-
Parametern, und aus einer experimentell bestimmten ,,lumped constant* (LC), die
die Unterschiede in den Transport- und Phosphorylierungsraten zwischen

Glukose und FDG korrigiert, berechnen.

Fiir die Anwendung des Sokoloff-Modells sind allerdings dynamische
Aufnahmen und kontinuierliche Blutabnahmen nétig. Es wird deswegen in der
Regel eine einfachere, fiir eine statische PET-Messung geeignete Modifikation
dieses Modells nach Phelps et al. (1979: 371-388) angewandt, die allerdings mit
einer groBBeren MeBungenauigkeit behaftet ist (Wienhard et al., 1989: Springer
Verlag). Hierbei wird auf eine absolute Quantifizierung verzichtet, und die
Datenauswertung, nach Normierung der Aktivitidt auf den globalen Mittelwert,
anhand eines weiter unten beschriebenen semiquantitativen voxelweisen
Vergleichs durchgefiihrt. Diese Methode eignet sich insbesonders zur Erfassung
relativer intraindividueller Verdnderungen der rCMRglc im Rahmen

wiederholter ['*FJFDG-PET Untersuchungen.

Die relativ lange physikalische Halbwertszeit des '°F von 109,7 min und die
biologische Halbwertszeit (clearance time) der '“F-2-Fluor-Deoxy-D-Glukose
von ca. 60 bis 100 min lassen jedoch im Gegensatz zu regionalen
Blutflussmessungen mit radioaktivem Wasser, nur wenige Wiederholungen der
['"*F]JFDG-PET Untersuchungen pro Person zu. Allerdings erhilt man durch die

bei einer Messung erfassbare hohe Impulsrate eine gute Bildqualitit. Die
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gemessenen Werte spiegeln dabei den Glukosemetabolismus {iber einen
Untersuchungszeitraum von etwa zehn Minuten nach Beginn der Tracer-
Injektion wider (Raichle et al.,, 1987: 643-674). Die Bestimmung des
Glukosemetabolismus mit FDG eignet sich somit zur Untersuchung von linger

andauernden physiologischen und pathologischen Phanomenen.

1.3 Fragestellung:

Bis vor wenigen Jahren war es nicht moglich die funktionellen
Auswirkungen der TMS auf das Gehirn direkt darzustellen. Deshalb wurden die
Stimulationseffekte der TMS zunédchst indirekt erforscht, z.B. durch die
Aufzeichnung der magnetisch evozierten motorischen Potentiale (MEP) nach
transkranieller Stimulation des motorischen Kortex oder durch die Untersuchung
der Auswirkungen der TMS {iiber dem occipitalen Kortex auf die visuelle

Wahrnehmung.

In den letzten Jahren ist es jedoch mdglich geworden unter Verwendung
bildgebender Verfahren wie Elektroenzephalographie, PET oder funktioneller
Magnetresonanztomographie die Auswirkungen der rTMS in vivo zu erfassen.
(Izumi et al., 1997 : 319-322; Paus et al., 1999 : 219-224; Bohning et al., 2000 :
569-574). Wie in Kapitel 1.2 ausgefiihrt, ist durch die enge Kopplung von
regionaler neuronaler Aktivitdt und der rCMRglc, das ['*F]JFDG-PET geeignet,
die durch die TMS induzierten Aktivierungsmuster im Gehirn bildgebend
darzustellen. In der vorliegenden Arbeit wurde daher die [*F]JFDG-PET
verwendet, um die neuronale Aktivierung des Gehirns wihrend einer fokalen

tiberschwelligen rTMS des primar-motorischen Handareals zu erfassen.
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Folgende Fragen sollten durch die vorliegende Untersuchung beantwortet

werden:

1. Welche Hirnstrukturen werden wihrend einer fokalen iiberschwelligen rTMS

des priméren sensomotorischen Handareals (SM1y,,4) aktiviert?

2. Wie ausgeprégt ist die regionale Nettoaktivierung im stimulierten Kortexareal

und in weiter entfernten frontalen motorischen Rindenarealen?

3. Unterscheiden sich der relative Aktivierungsgrad und das regionale
Verteilungsmuster der Aktivierung wéhrend einer ,,externen* Aktivierung des
motorischen Handareals durch die rTMS und wéhrend einer willkiirlichen

Aktivierung der Hand?

Es wurden folgende Hypothesen postuliert:

1. Die fokale rTMS des primédren sensomotorischen Handareals fiihrt nicht nur
zu einer Mehraktivierung im stimulierten Kortex, sondern es werden auch
entfernte motorische Rindenareale erregt, die funktionell mit dem stimulierten

Kortex verbunden sind.

2. Die ,,externe* Aktivierung des motorischen Handareals durch die rTMS und
die ,,internen* Aktivierung wéhrend willkiirlicher Handbewegungen gehen mit
unterschiedlichen Aktivierungsmustern einher. Areale, die fiir h6here Aspekte
motorischer Kontrolle (z.B. fiir Steuerung und Planung von Bewegungen)
zustandig sind, werden durch willkiirliche Bewegungen, nicht jedoch durch

die TMS des SM 1,4, aktiviert.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Probanden

12 gesunden Probanden im Alter von 24 bis 64 Jahre nahmen an der Studie
teil. Alle Versuchsteilnehmer waren konsistente Rechtshinder nach dem
Edinburgh-Héndigkeitstest mit einem Lateralisationsindex von >75% (Oldfield
etal., 1972: 97-113).

Nach Aufkldrung iiber Versuchsablauf und Risiken der Untersuchung, gaben
alle Probanden, in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki, ihr
schriftliches Einverstindnis, an der Studie teilzunehmen. Die Untersuchung
erfolgte nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Fakultét fiir Medizin

der Technischen Universitdt Minchen und der Strahlenschutzbehorde.

2.2 Versuchsdurchfiihrung

Die Probanden nahmen vier Std. vor der '*FDG-PET-Untersuchung keine
Nahrung zu sich. Eine Hypo- oder Hyperglykdmie wurde vor Beginn des
Experimentes mit einem Glukosetest ausgeschlossen. Alle Testpersonen wurden
vor dem Versuch mit dem Scanner-Raum, dem Versuchsaufbau mit seinen
Geréten und der geplanten PET-Untersuchung vertraut gemacht. Die Applikation
der '"*FDG erfolgte als Bolus iiber einen intravendsen Zugang in der linken
Ellenbeuge 30 min vor Beginn der PET-Aufnahme in einem dem PET-Scanner
benachbarten Raum. Hierzu sallen die Teilnehmer in bequemer Haltung in einem
Stuhl. Die Untersuchungen fanden unter standardisierten Bedingungen statt. Die
Patienten salen mit verschlossenen Augen in einem ruhigen Raum mit
geddmpftem Licht. Die Ohren wurden mit Ohrenstopseln vertdubt. Jeder Proband

nahm an zwei PET-Untersuchungen, die an verschiedenen Tagen durchgefiihrt
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wurden, teil (rTMS- und Ruhebedingung). Bei sechs Probanden wurde zusitzlich

eine dritte Untersuchung durchgefiihrt (willkiirliche Handbewegungen).

Fiir alle Probanden wurde mit Hilfe eines thermoplastischen Kunststoffes
eine Gesichtsmaske angefertigt, so konnte fiir jede PET-Sitzung durch Auflage
der Gesichtmaske stets die gleiche Kopfposition des Probanden im Scanner
aufgesucht und eingestellt werden. Nach i.v. Applikation der '*FDG erfolgte
entweder die rTMS oder die Probanden fiihrten die willkiirliche Bewegung des
Armes durch oder blieben ruhig im Stuhl sitzen (Ruhebedingung). 20 min spater
wurden sie dann in den Scannerraum gefiihrt, dort erfolgte nach weiteren 10
Minuten die PET-Messung, die jeweils 30 Minuten dauerte. Wiahrend des
gesamten Experimentes waren stets zwei Arzte, ein Nuklearmediziner und ein
Neurologe, anwesend. Zusétzlich zur PET wurde von jeder Person ein Tl1-

gewichtetes Magnetresonanzbild des Gehirns erstellt.
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Abb. VI: Schematische Beschreibung des Versuchsablaufs.

Nach 1i.v. Injektion der 18 FDG wurde entweder die rTMS appliziert,
willkiirliche Handbewegungen durchgefiihrt oder eine Ruhebedingung
eingehalten. 30 Minuten nach der i.v. Gabe wurde die Positronen-Emissions-

Tomographie durchgefiihrt.
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2.2.1 Versuchsablauf

Es wurden drei experimentelle Bedingungen an drei verschiedenen Tagen in

ausbalancierter Reihenfolg untersucht:

1. Bedingung: Ruhebedingung (n = 12):

In der Ruhebedingung wurde weder eine spezifische Aufgabe durchgefiihrt,
noch eine rTMS appliziert. Der Proband sal3 fiir 20 min nach Applikation von 4
mCi "®FDG ruhig und entspannt im Stuhl ohne auditorischer oder magnetischer

Stimulation.

2. Bedingung: unregelmélBige 2 Hz rTMS bei 140 % der mot. Schwelle (n = 12):
Die 2 Hz Stimulation begann direkt nach der Injektion des FDG. Jeder

Teilnehmer erhielt 1800 magnetische Stimuli mit 140 % der motorischen
Schwelle innerhalb 18 min. Der Stimulator war durch einen extern
angeschlossenen Laptop getriggert, der dafiir sorgte, dass eine mittlere Frequenz
von 2 Hz mit einem randomisierten Interstimulusintervall von 0,4 bis 0,6s
eingehalten wurde, um eine mogliche Beeinflussung der Untersuchung durch
Rhythmisierung der Stimulation auszuschliefen. Die repetitive transkranielle

Magnetstimulation wurde in 15 Serien mit je 60 s Dauer verabfolgt.

3. Bedingung: willkiirliche Imitation der durch die rTMS induzierten

Handbewegung (n = 6):

In dieser Bedingung wurden die Probanden aufgefordert, die durch die
rTMS hervorgerufenen Bewegungen willkiirlich zu imitieren. Der Proband
begann mit dieser Aufgabe direkt nach Injektion des FDG. Den Takt fiir die
Bewegungen gab die in 20 cm Abstand {iber den Kopf montierte
Stimulationsspule vor, die mit identischer Anzahl und Frequenz von Entladungen
wie Bedingung 2 angesteuert wurde. Diese ineffiziente Form der 2 Hz rTMS

wurde zur Triggerung der Handbewegung gewahlt, um die auditorische Reizung
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in Bedingung 2 und 3 vergleichbar zu halten. Die korrekte Ausfiihrung der

Bewegung wurde zwei Tage vor der PET-Studie mit dem Probanden eingelibt.

) Anzahl der ] Stimulationsfrequenz Reizintensitdt
Bedingung-Nr. Bedingung
Probanden [Hz] (rTMS)
Bedingung 1 12 ,Ruhe* 0 0

unregelmifige 2 Hz
Bedingung 2 12 ' TMS* iiberschwellig
(d.h. Stimulationsfolge von 0,4 bis 0,6 s)

Akustische Taktvorgabe fiir Bewegung
) ,»willktirliche ) )
Bedingung 3 6 mit Hilfe einer ineffizienten rTMS. 0
Bewegung* o )
Frequenz wie bei Bedingung 2

Tabelle I: Tabellarische Zusammenfassung der durchgefiihrten

Untersuchungen

2.2.2 ["Iberschwellige Magnetstimulation des linken SM1y,,q

Die repetitive transkraniellen Magnetstimulation (siehe auch 2.1) wurde mit
Hilfe eines MagPro Simulators und einer achtférmigen Spule MC-B70 von der
Firma Medtronic-Neuromuscular (Skovlunde, Dénemark) appliziert. Der
Stimulus hat eine zweiphasige Wellenform mit einer Pulsweite von 200us, eine
Anstiegszeit von 50us und ein maximal mogliches magnetisches Feld von 1,5 T.
Das Zentrum der Spule wurde tangential tiber der Stelle des Kopfes positioniert,
an der eine optimale motorische Antwort des Extensormuskels des rechten
Zeigefingers ausgeldst wurde. Die optimale Position an der Kopthaut entsprach
in etwa der Elektrodenposition von C; gemdll dem internationalem 10 - 20
System zur Positionierung von EEG-Sonden und lag ca. 4 - 6 cm lateral des
Vertex. Der Spulengriff zeigte nach occipital. Um eine konstante

Stimulationsbedingung zu erreichen wurde eine mechanische Spulenhalterung
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verwendet, die optimale Position der Spule mit einem Stift auf der Kopthaut
markiert und die korrekte Stellung der Spule wihrend der gesamten

Untersuchung iiberwacht.

Fiir die repetitive Stimulation wurde eine achterformige Spule verwendet.
Der Vorteil einer achterformigen gegeniiber einer einfachen kreisformigen Spule
liegt in der besseren Fokussierung des Magnetfeldes, das sein Maximum im
Bereich des Kreuzungspunktes der ,,Acht* hat und steil nach lateral hin abfallt.
Die Magnetspule wurde tangential auf der Kopfhaut plaziert, um den Abstand

Spule zu Kortex zu minimieren.
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2.2.3 Positronenemissionstomographie

Die PET-Messungen wurden mit einer Siemens 951 R/31 PET-Kamera
(CTI, Knoxville, TN, USA) im 2D-Modus unter der Standardbedingung mit
verdeckten Augen, verschlossenen Ohren und geddmpftem Raumlicht
durchgefiihrt. Das axiale Gesichtsfeld betrug 10,5 cm. Zwischen den Schichten

befand sich kein Totraum.

Nach der fiir die Schwichungskorrektur notwendigen
Transmissionsmessung mit einer externen “Ge/**Ga-Ringquelle wurde dem
Patienten in Form des "*FDG ein Bolus von 4 mCi intravends appliziert. Die PET
begann 30 min nach der Injektion. Sie bestand aus einer Sequenz von drei
Einzelbildern von je 10 min Dauer. Diese Sequenz wurde spdter zu einem

Gesamtbild addiert.

2.2.4 Bildrekonstruktion

Fiir die Datenverarbeitung wurde ein SPARC 2 Rechner (Sun Microsystem
Inc.) unter Nutzung kommerzieller interaktiver Bilddarstellungssoftware benutzt.
Im Anschlul an die Korrektur von Abschwichung, zufilligen Koinzidenzen,
Streukoinzidenzen und der Totzeit erfolgte die Bildrekonstruktion mit der
gefilterten Riickprojektion. Die MeBpunkte der Aktivitdtsverteilung werden
dabei gleichméBig tiber die Bildebene, d.h. entlang der Verbindungslinie
zwischen einem Detektorenpaar, zurlickprojeziert, wobei die Intensitidt der
Riickprojektionslinie proportional zur gemessenen Zihlrate des MeBpunktes ist.
Die einzelnen Bildpunkte entstehen durch additive Uberlagerung der
Riickprojektionen. Eine einfache Aufsummierung durch ungefilterte
Riickprojektion fiihrt jedoch zu Projektionsartefakten, da ein punktférmiges

Objekt im Riickprojektionsbild zwar an der urspriinglichen Stelle ein Maximum
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hat, aullerhalb des Punktes die Verteilung aber nicht abrupt abfillt. Durch eine
geeignete Filterfunktion, wie durch den in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Hanning-Filter mit einer Abschneidefrequenz von 0,5 Zyklen/Projektionselement,
entstehen an den Flanken der Profile negative Werte, so dass bei Riickprojektion
sich die Daten auBlerhalb des Objektpunktes gegenseitig auftheben (Wienhard et al.,
1989: Springer Verlag).

Nach Bildrekonstruktion resultierten 31 axiale Schichtaufnahmen mit einer
128x128 Pixelmatrix (PixelgroBe 2,0*2,0 mm) und einem Schichtabstand von
3,375 mm.

1
g

\

=

Abb. VII: Schematische Darstellung der Schnittbilderfassung des Gehirns

im PET-Scanner. Das Kleinhirn wurde nur im oberen Drittel zuverlédssig

miterfasst.
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2.3 Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung der PET-Aufnahmen wurde in der vorliegenden Arbeit ein
durch zahlreiche Studien etablierter statistischer Vergleich aller einander
entsprechenden Voxel bzw. Voxelgruppen zwischen den verschiedenen
Bilddatensitzen, wie zB. den Ruhe- und Stimulationsbildern der
Aktivierungsstudie, durchgefiihrt (Minoshima et al., 1993: 322-329; Minoshima et
al., 1994: 1528-1537; Friston et al., 1991b: 690-699; Worsley et al., 1992: 900-918).
Dieses Verfahren basiert auf dem ,,general linear model*“ und wird im englischen
Sprachraum auch als ,statistical parametric mapping™ (deutsch: statistische

parametrische Kartierung) bezeichnet (Friston et al., 1991b: 690-699).

2.3.1  Erstellung statistisch parametrischer Bilder

Fir die Erstellung statistisch parametrischer Bilder stehen verschiedene
Computerprogramme zur Verfiigung. In der vorliegende Studie wurde die
Software ,,NEUROSTAT* der University of Michigan (Ann Arbor, USA)
verwendet (Minoshima et al., 1993: 322-329; Minoshima et al., 1994: 1528-
1537). Die derzeit verwendeten Programme unterscheiden sich zwar in der
Realisierung der einzelnen Analyseschritte, ihnen gemeinsam ist die Einteilung

der Analyse in folgende Einzelschritte:

1.  Koregistrierung

2 Normierung der Einzelbilder auf die globale Aktivitatskonzentration
3. Stereotaktische Normierung

4 Glattung der Bilder mit einer Filterfunktion

5a.  Statistischer Vergleich der Bilddatensatze und
5b.  Bestimmung eines Schwellenwertes fiir statistische Signifikanz,

Korrektur fiir multiple Vergleiche
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Der erste Analyseschritt bestand in der Koregistrierung. Hier wurden die
einzelnen Aufnahmen eines Probanden rdumlich aufeinander abgestimmt. Dies
war notig, um die Kontamination der Datenanalyse durch Bewegungsartefakte zu
minimieren. Neben einer transversalen und koronaren Rotationskorrektur wurde

der Bilddatensatz exakt zentriert (Minoshima et al., 1992: 1579-1589).

Die Normierung der Einzelbilder auf die globale Aktivititskonzentration war
notwendig, da die absoluten Aktivititswerte von mehreren Faktoren, wie Grofle
und Blutvolumen des Probanden, abhingen. Die Gesamtaktivitit des Gehirns
wurde auf 1000 festsetzt, und die regionalen Werte proportional dazu normiert,
dadurch werden relative regionale Aktivierungswerte generiert, die einen
Vergleich der Werte verschiedener Personen ermoglichen (Fox and Raichle,

1984: 1109-1120).

Da die statistische Analyse liber mehrere Probanden erfolgte, mufiten die
Aufnahmen rdumlich normiert werden. Dazu wurde der Bilddatensatz zunéchst
entsprechend der bikommissuralen Ebene (sogenannte AC-PC-Linie) automatisch
ausgerichtet (Minoshima et al., 1993: 322-329). Die AC-PC-Linie wurde hierbei
nicht direkt ermittelt, sondern einer Linie angendhert, die den Frontalpol, den
Occipitalpol, den Vorderrand des Corpus Callosum und den Unterrand des
Thalamus erfafit. AnschlieBend erfolgte mittels linearer Verformung die
Normierung der GroBe des Gehirns, d.h. nach Ermittlung der duflersten Punkte des
individuellen Gehirns wurde es in jeder Richtung linear an die GrdBe eines

Standardgehirns angeglichen (Minoshima et al., 1994: 1528-1537).
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Die Normierung der inneren Gehirnstrukturen erfolgte durch nichtlineare
Verformung, d.h. durch Verformung der individuellen Strukturen um
unterschiedlich grofle Faktoren. Als Vorlage dienten die Verbindungslinien
zwischen den in einem Standardgehirn priadefinierten sogenannten
LHatreckungszentrum®, die vor allem die weille Substanz wie das Corpus
Callosum oder die Sehstrahlung markierten, und jeweils mehreren
korrespondierenden pridefinierten Landmarken, die vorwiegend oberflachliche
graue Substanz wie die unterschiedlichen Gyri markierten. Entlang einer solchen
Verbindungsstrecke ~ wurde die  Aktivitdtsverteilung  gemessen.  Die
Aktivitiatskurve, die man an rdumlich entsprechender Stelle im individuellen
Gehirn erhélt, wurde bei fixiertem Zentrum durch Streckung (=stretching) an den
Standardkurvenverlauf angepafit. Die damit festgelegte Landmarke des
individuellen Gehirns wurde danach durch Verformung des Gehirns in rdumliche
Ubereinstimmung mit der Landmarke des Standardgehirns gebracht. Durch die
Verbindung eines Zentrums mit mehreren Landmarken wurde die
dreidimensionale Anpassung einer Region im individuellen Gehirn an die
entsprechende Region im Standardgehirn ermdéglicht (Minoshima et al., 1994:

1528-1537).

Durch diese anatomische Standardisierung, bei der anatomische
Abweichungen bei gleichzeitiger Erhaltung der regionalen Aktivititswerte
minimiert werden sollen, wurde ein individuelles Gehirn in ein gemeinsames
stereotaktisches Referenzsystem transferiert (Minoshima et al., 1994: 1528-1537;
Friston et al., 1991a: 634-639). Als Referenz wurde das von Talairach und
Tournoux (1988: Thieme Medical) entwickelte stereotaktische System

verwendet.
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Die residuellen interindividuellen Differenzen in der gyralen Anatomie
wurden in der vorliegenden Studie durch Bildglittung mit einem
dreidimensionalen Gaul3’schen Filter minimiert (Worsley et al., 1992: 900-918),
wodurch sich eine effektive Auflosung von ca. 14 mm Halbwertsbreite ergab.
Erreicht wurde damit, dass auch kleinere Aktivierungsfokusse, die in
unterschiedlichen Subjekten eventuell an nicht exakt derselben Stelle lagen, in

der statistischen Gruppenanalyse als sich entsprechende Gebiete erkannt wurden.

Differenzen zwischen den Bilddatensdtzen verschiedener Konditionen
wurden durch einen voxelbasierten Vergleich mittels t-Tests erfalit (Worsley et
al., 1992: 900-918; Friston et al., 1991b: 690-699). Fiir die zur Berechnung der t-
Werte benotigte Grofle der Varianz wurde die iiber das gesamte Gehirn
gemittelte Varianz bestimmt. Danach wurden durch Division jedes Voxels durch
diesen Mittelwert die Daten in t-Statistik Werte umgerechnet (Worsley et al.,
1992: 900-918).

Da multiple t-Tests auf Voxelebene durchgefiihrt wurden, mufite die
statistische Signifikanzschwelle p, um falsch positive Resultate zu vermeiden, bei
,»n“ unabhidngigen Messungen zu p/n nach Bonferroni korrigiert werden.
Allerdings waren die radioaktiven Voxelwerte durch die Bildglattung nicht mehr
unabhédngig, so dass eine alleinige Bonferroni-Korrektur auf Voxelebene zur
Uberkorrektur gefiihrt hitte (Friston et al., 1991b: 690-699). Deshalb wurde bei
der Bestimmung des korrigierten Schwellenwertes die Bildglitte mit
beriicksichtigt, und ein statistisches Modell angewandt, das einbezieht, dass
benachbarte Voxel physiologisch nicht vollstindig unabhédngig sind (Friston et
al., 1991b: 690-699; Worsley et al., 1992: 900-918).
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2.3.2 Vergleich der Untersuchungsbedingungen auf Gruppenebene

Es wurde jeweils zwischen den Ruhezustinden der Versuchsteilnehmer
(Bedingung 1) und den Aktivierungszustinden (Bedingung 2 o. 3) ein
voxelweiser statistischer Gruppenvergleich durchgefiihrt. Die relativen
Unterschiede zwischen dem relativen Glukosemetabolismus der Ruhe- und der
jeweiligen Stimulationsbedingung wurden, wie oben beschrieben, nach
Berechnung einer iiber das gesamte Gehirn gemittelten Varianz als
voxelbasierten t-Statistik-Werte berechnet (Worsley et al., 1992: 900-918). Da
die resultierende t-Statistik-Verteilung eine gute Néherung an die GauB3verteilung
darstellte (Worsley et al., 1992: 900-918), wurden diese Werte als Z-Werte
ausgedriickt. Zur Bestimmung der Schwelle fiir eine signifikante Aktivierung in
der resultierenden t-Statistik-Verteilung wurde die Bildglatte errechnet (Friston
et al.,, 1991b: 690-699) und unter Verwendung des statistischen Modells, das
multiple Vergleiche und inhdrente Korrelationen der Nachbarvoxel
beriicksichtigt, eine  statistische  signifikante = Schwelle bei einer
Wabhrscheinlichkeit von p = 0,05 festgelegt (Worsley et al., 1992: 900-918).
Deshalb wurden bei uns in der Auswertung p stets kleiner oder gleich 0,05

gesetzt.

Um einen signifikanten Unterschied des normierten Glukosemetabolismus
zu lokalisieren, wurde innerhalb eines als signifikant erkannten Areals das Voxel
mit der maximalen Signifikanz identifiziert und den entsprechenden Koordinaten

nach Talairach und Tournoux (1988: Thieme Medical) zugeordnet.

Anstatt alle Volumenelemente zu betrachten wurde die Datenanalyse a priori
auf bestimmte Regionen des frontalen agranuldren Kortex begrenzt. Anlehnend

an vorherigen Bildgebungsstudien am Menschen und anatomische und
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physiologischen Untersuchungen am Primaten, definierten wir ein ,,exekutives*
frontales motorisches Netzwerk bestehend aus dem primér sensomotorischen
Kortex (SM1y.nq), dem supplementdr motorischen Areal (SMA), dem lateralen
pramotorischen Kortex (LPC) und dem motorischen Teil des vorderen Gyrus
cinguli (ACC = anteriorer cinguldrer Kortex) beider Hemisphiren. Basierend auf
diesen neurophysiologischen Daten stellten wir die Hypothese auf, dass die
Effekte der rTMS auf die regionale neuronale Gehirnaktivitit nicht auf die
stimulierte linke SM1,,q beschrinkt bleiben, sondern auch andere frontalen
exekutivmotorische Handareale einbeziehen. Die Zuordnung dieser Areale zu
einem ,,exekutivem* frontalem Netzwerk basiert auf folgenden Befunden:

1. Diese Kortexareale zeigten in  verschiedenen  funktionellen
Aktivierungsstudien an gesunden Probanden wéhrend der Ausfiihrung von
Handbewegungen eine Zunahme der neuronalen Aktivitit (Colebatch et
al., 1991: 1392-1401; Matelli et al., 1993: 1295-1298; Deiber et al., 1996:
233-245; Dettmers et al., 1995: 802-815; Fink et al., 1997: 2164-2174;
Jenkins et al., 1997: 195-205).

2. Studien am Affen haben gezeigt, dass jedes dieser Kortexareale stark mit
den somatotopisch korrespondierenden Teilen der anderen frontalen
exekutiven motorischen Areale verbunden ist (Luppino et al., 1991: 463-

482 u. 1993: 114-140; Morecraft et al., 1992: 471-489).

3. Jedes dieser Kortexareale sendet beim Affen direkt kortikospinale
Pyramidenfasern, einschlieBlich grofer kortikospinaler Neurone zum
Halsmark, die dort monosynaptische Verbindungen mit den cerebralen
Motoneuronen eingehen. (MacPherson et al., 1982 : 81-88; Dum and
Strick ; 1991 : 667-689; He et al., 1993 : 952-980; 1995 : 3284-3306;
Galea et al., 1994 : 166-194; Luppino et al., 1994 : 2545-2548).
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4. Klassische kortikale Stimulationsstudien konnten bei Epilepsiepatienten
und bei Primaten Bewegungen der oberen Extremititen von diesen
frontalen motorischen Kortexarealen auslosen (Talairach and Bancaud,
1966: 330-347; Mitz and Wise, 1987: 1010-1021; Fried et al., 1991: 3656-
3660).

PET-Bildanalysen wurden wie oben beschrieben mit Hilfe des Programms
NEUROSTAT (Univ. of Michigan, Ann Arbor; USA) durchgefiihrt. Innerhalb des
vordefinierten frontalen exekutivmotorischen Netzwerkes wurde ein unkorrigierter
statistischer Schwellenwert von p < 0,001 festgesetzt (dies entspricht einem Z-Wert
von 3,09). Dieser Wert lag unterhalb eines p-Wertes von 0,05 nach Korrektur fiir
multiple nicht-unabhéngige Vergleiche im vordefinierten Hirnvolumen. Aulerhalb
der vordefinierten Areale wurden Regionen mit einer relativen Anderung der
rCMRglc nur dann als signifikant akzeptiert, wenn die Aktivierung innerhalb der
Region eine statistische Schwelle von p < 0,05 nach Korrektur fiir multiple nicht
unabhingige Vergleiche des gesamten dargestellten Hirnvolumens erreichte

(entsprechend einem Z-Wert von grof3er 4,15).

2.3.3 Intraindividuelle ,,Region-of-Interest“-Analyse

In Ergidnzung zur Gruppenanalyse wurde eine deskriptive Datenanalyse auf
intraindividueller Ebene mit Hilfe eines semiquantitativen Vergleichs auf
Voxelebene durchgefiihrt. Fiir die Auswertung wurden die 12 Probanden wieder
den drei experimentellen Bedingungen zugeordnet. Die Normierung der
Aktivitatswerte erfolgte, wie bei der Gruppenanalyse, auf die gesamte zerebrale

Aktivitdt (Minoshima et al., 1995: 1238-1248).

Zur individuellen Quantifizierung der Unterschiede in der rtCMRglc zu den

experimentellen Bedingungen wurde eine ,,Volume-of-Interest“-Analyse (VOI-
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Analyse) durchgefiihrt. Fiir diese Analyse wurden VOI's anatomisch definiert und
auf die individuellen PET-Bildern {iberlagert. Der Vorteil dieser Methode liegt
einerseits in der Robustheit und Einfachheit. Der Nachteil besteht darin, dass in den
Prozel3 der anatomischen Definition der VOI's Entscheidungen des Untersuchers,
wie die Auswahl von Regionen, die von Interesse sind, oder die Bestimmung von
Lokalisation und Dimension der VOI, eingehen. Um die genaue Lokalisation der
Gehirnstrukturen in den PET-Bildern zu standardisieren, wurden die PET-
Aufnahmen von allen Probanden auf die individuellen
Magnetresonanztomographie-Bilder {iberlagert. In dieser Arbeit wurden alle VOI's
auf drei aneinanderliegende Schichten festgelegt. Der Radius jedes VOI's betrug 1

cm in der axialen Schichtung.

Bezugnehmend auf die Ergebnisse der statistischen Gruppenanalyse wurden
fiinf Kortexregionen in die VOI-Analyse einbezogen: linke und rechte SM 1,4,
die kaudalen Anteile der SMA und ACC und einem Gebiet im rechten
prizentralen Gyrus, 2 cm rostral des rechten SMly,,q. Fiir die exakte
neuroanatomische Lokalisation wurden die erhaltenen PET-Subtraktionsbilder
der Bedingung 1 und 3 auf das individuelle MR-Bild iiberlagert (Pietrzyk et al.,
1994: 2011-2018). Anatomische Leitstruktur fiir das primdr motorische
Handareal war der ,,prizentrale Wulst* (engl. ,,precentral knob*) (Yousry et al.,
1997: 141-157). Die VOI's jeweils fiir die SMA und ACC wurden symmetrisch
rostral vom medialen priazentralen Sulcus iiber der Mittellinie plaziert. Fiir die
VOI-Plazierung der SMA wurden die gleichen axialen Schnitte herangezogen
wie fiur die VOI's des linken SM1y,,4. Die VOI's in ACC wurde so definiert,

dass sie 1,5 cm in der axialen Ebene weiter ventral zum SM1y,,4 zu liegen kam.
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3. ERGEBNISSE
3.1 Aktivierungsmuster wihrend iiberschwelliger 2 Hz rTMS

Bei allen Versuchsteilnehmern induzierte die irregulére tiberschwellige 2 Hz
TMS des linken SM1y,,q ballistische Bewegungen der rechten Hand. Beziiglich
der rCMRglc fiihrte eine tliberschwellige arhythmische 2 Hz rTMS des linken
SM1 g Zu signifikanten relativen Anderungen der normalisierten rCMRglc in den
vordefinierten exekutiv motorischen Arealen im frontalen Kortex. Die 2 Hz rTMS
verursachte ausschlieB8lich eine fokale Zunahmen der rtCMRglc im frontal exekutiv
motorischen Kortex. Selbst bei einem niedrigen statistischen Schwellen-Wert p <
0,01 (unkorrigiert) waren keine relativen Abnahmen der normalisierten rCMRglc
in den vordefinierten Arealen nachweisbar. Die Aktivierungsfokusse sind als

statistische parametrische Karten (engl. MAPS) in Abb. VIII dargestellt.

Brodmann Talairach Koordinaten
Kortikale p-Wert der Spitzenaktivierung in
X Area Z-Wert . -
Regionen (BA) (unkorrigiert) Millimeter
X Y Z
Linker pra- und
postzentraler BA 34 4.44 0.000004* -30 -22 52
sinister
Gyrus
Medialer frontaler| BA 6/24 378 0.00008* 3 1 47
Gyrus mesial
Anteriorer Gyrus | - BA 24 3.45 0.0003* 1| 17 | 34
cinguli mesial
Rechter
prazentraler BA 4/6 3.30 0.0005* 48 -1 45
dexter
Gyrus

Tabelle I1: Obige Tabelle gibt die stereotaktischen Koordinaten und Z-Werte fiir

die Maxima der relativen rCMRglc-Steigerung in den vordefinierten frontalen
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Arealen wihrend einer iiberschwelligen unregelmifliigen 2 Hz rTMS an.

*p<0.05, korrigiert fiir multiple nicht unabhidngige Vergleiche innerhalb der

vordefinierten Gehirnareale.

Abb. VIII: Farbkodierte Darstellung der relativen rCMRglc-Zunahmen im
frontal motorischen Kortex wihrend einer iiberschwelligen 2 Hz rTMS der
SM1y.,q verglichen mit der Ruhebedingung. Die farbkodierten statistischen
Karten (,,Maps®) wurden auf stereotaktisch normalisierte T1-gewichtete MRI
Bilder tiberlagert. Der statistische Schwellenwert wurde auf ein unkorrigiertes
p < 0,01 festgelegt, um die rdumliche Ausdehnung der jeweiligen rCMRglc
Zunahme und das Fehlen zusitzlicher Verdanderungen der rCMRglc in frontalen

Kortexarealen zu verdeutlichen.
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3.1.1 Aktivierung im priméir sensomotorisches Handareal (SM1y,,q)

Die iiberschwellige 2 Hz rTMS {iber des linken SM1yy,,4 verursachte einen
lokalen Anstieg der rCMRglc im linken primér sensomotorischen Kortex (BA
3/4). Der Cluster schloB neben dem Gyrus prizentralis auch den Gyrus
postzentralis mit ein (Abb. VIII). Die Betrachtung der individuellen
Aktivierungen mit Hilfe der VOI-Analyse erbrachte eine konsistente fokale
Erhohung der rCMRglc innerhalb des stimulierten linken SMly,,q in jedem
Versuchsteilnehmer, die in einem Bereich von 3,0 % bis 11,6 % lag (Tabelle III)

Volume-of-interest
linke rechte kaudale kaudale M1 r/elc; I':::ialer

SM 1 Hand SM 1 tand SMA ACC PMC*
Proband 1 10,4% -3,9% 2,3% 0,7% -2,6%
Proband 2 8,1% 3,9% 1,1% 8,7% 8,1%
Proband 3 3,0% -2,4% 1,4% 2,1% 3,9%
Proband 4 4,4% -3,3% 4,3% 7,5% 7,7%
Proband 5 4,5% 0.7% 3,8% 6,9% 3,0%
Proband 6 10,0% -2,6% 4,8% 3,8% 2,.2%
Proband 7 8,7% 1,8% 4,3% 5,1% 8,9%
Proband 8 4,7% -1,6% 5,2% 6,5% 4,7%
Proband 9 8,5% 2,3% 5,6% 7,8% 5,7%
Proband 10 8,6% 2,2% 5,6% 5,3% 5,9%
Proband 11 11,6% 4,1% 3,5% 2,9% 3,1%
Proband 12 8,6% -1,5% 6,9% 6,3% 2,3%
Durchschnitt 7,6% 0,5% 4,1% 5,3% 4,8%

Tabelle III: VOI-Analyse zur Betrachtung der individuellen Aktivierungen;

rostrolateral zum rechten SM1yanp *
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Im Gegensatz zum stimulierten linken SM1y,,4 fithrte die 2 Hz rTMS in dem
homologen kontralateralem SMly,,q zu keiner fassbaren Verdnderung der
rCMRglc, selbst bei einem niedrigen statistischen Schwellenwert (p < 0,01;
unkorrigiert). Der Befund der Gruppenanalyse wurde durch die VOI-Analyse
bestitigt, die durchschnittliche Anderung der rCMRglc betrug weniger als 1 %
(Tabelle III).

3.1.2 Entfernte kortikale Aktivierungen
3.1.2.1 Mesialer frontaler motorischer Kortex (SMA / Gyrus Cinguli)

Zusitzlich zu einem rCMRglc-Anstieg in dem linken SM1y,,4 direkt unter
dem Zentrum der Spule, fiihrte die iiberschwellige 2 Hz rTMS {iber dem linken
SM 1 yang auch zu einer signifikanten Erhohung der rCMRglc in weiter entfernten
exekutiv motorischen Arealen. Eine Aktivierung wurde in der medialen Wand
des frontalen Kortex nachgewiesen und schloss dort den kaudalen Anteile der
SMA (BA6) und des ACC (BA 24) ein. Innerhalb dieses medialen Clusters
zeigten sich in der statistisch parametrischen Darstellung zwei abgrenzbare
Aktivierungsmaxima: Das erste Maximum lag 8 mm posterior der vertikalen
vorderen Kommisurlinie an der Grenze zwischen kaudaler SMA und ACC (BA
6/24; x/y/z = 3/-8/47). Das zweite Maximum befand sich mehr ventral und
kaudal im posterioren Anteil des ACC (BA 24; x/y/z = 1/-17/34). Die axialen
statistisch parametrischen Karten lieBen erkennen, dass die relative rCMRglc-
Zunahme im medialen frontalen Kortex sich auf die axialen Schichten bis 60 mm
kranial zur AC/PC-Linie ausdehnten (Abb. VIII). Dies zeigte, dass die rTMS-
induzierte Aktivierung des medialen frontalen Kortex die SMA mit einschloss.
Die in die kaudale SMA und in den kaudalen Anteil des ACC gelegten VOI's
ergaben eine durchschnittliche relative Zunahme der normalisierten rCMRglc um

5 % verglichen mit der Ruhebedingung (Tabelle III).
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3.1.2.2 Rechter lateraler primotorischer Kortex

Im rechten prézentralen Gyrus kam es zu einer weiteren umschriebenen
rCMRglc-Erhohung (BA 6, x/y/z = 48/-1/45; Abb. VIII). Der Ort maximaler
Aktivierung im rechten prizentralen Kortex lag ca. 2 cm lateral und anterior und
ca. 1 cm ventral zur probalistischen Lokalisation des rechten SM1y,,4. Die VOI-
Analyse demonstrierte einen tCMRglc-Anstieg in diesem Areal von ungefahr 5 %

wihrend iiberschwelliger 2 Hz rTMS des linken SM 1,4 (Tabelle III).

3.1.2.3 Andere Gehirnregionen

Wihrend der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation wurde auch in
weiter entfernten Gehirnregionen, die nicht mit der motorischen Kontrolle in
Beziehung stehen, eine Zunahme der rCMRglc beobachtet. Durch das laute
Gerdusch der sich entladenden Magnetspule verursachte die 2 Hz rTMS eine
deutliche bilaterale Aktivierung des auditorischen Kortex, obwohl die Ohren

wihrend des gesamten Experimentes mit Ohrstdpseln vertaubt waren.

AuBerhalb der prédizierten frontalen motorischen Arealen zeigten drei
kortikale Gebiete eine relative Zunahme der rCMRglc bei einem p < 0,05 nach
Korrektur fiir multiple nicht-unabhéngige Vergleiche (Tabelle IV, Abb. I1X):

- linker primérer auditorischer Kortex (BA 41; x/y/z = -39/28/16),
Z-Wert der maximalen Aktivierung = 5,45,

- rechter primérer auditorischer Kortex (BA 41; x/y/z = 39/-28/11)
Z-Wert der maximalen Aktivierung = 5,05 und

- ein Areal an der Oberfliche des rechten Gyrus temporalis superior,
auditorischer Assoziationskortex (BA 22; x/y/z = 60/-37/16), Z-Wert

der maximalen Aktivierung = 4,24
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Individuelle VOI-Analyse

linker primér auditorischer

rechter primér auditorischer

Kortex (%) Kortex (%)
Proband 1 5,7 -0,4
Proband 2 8,7 8,3
Proband 3 9,4 6,2
Proband 4 5,0 6,0
Proband 5 9,7 6.9
Proband 6 8,8 9,8
Proband 7 7,1 6,7
Proband 8 7.3 8,1
Proband 9 5,5 9,0
Proband 10 4.4 8,0
Proband 11 7,6 3,6
Proband 12 6,2 7,1
Durchschnitt 7.2 6,6

Tabelle IV:  VOI-Analyse der individuellen regionalen rCMRglc-Zunahme im

primar auditorischen Kortex; angegeben wurden die relativen Verdnderungen im

Vergleich zur Ruhebedingung in %.

Abb. IX: Aktivierung des primir akustischen Kortex; statistische Karte der

Vozxel, die bei einem Signifikanzniveau von p < 0,01 (unkorrigiert) eine relative

Zunahme der rCMRglc wihrend der 2 Hz rTMS zeigten
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3.2 Aktivierungsmuster wihrend willkiirlicher Handbewegungen

3.2.1 Primir sensomotorisches Handareal (SM1y,,q)

Bei allen Probanden {iiberstieg die relative rCMRglc-Zunahme in dem linken
SM1 g Wéhrend der willkiirlichen Bewegung die durch die rTMS induzierte
rCMRglc-Erhdhung. Auch die Ausdehnung der Aktivierung in dem linken
SM1yang war groBBer wihrend willkiirlicher Handbewegung, verglichen mit der

durch die rTMS-induzierten Kortexaktivierung ( Abb. X).

2Hz rTMs induzierte Willktrliche

SR B LA Abb.  X: Vergleich  des
raumlichen Aktivierungsmusters
in dem linken SM1y,,q und der
SMA wihrend einer
iiberschwelligen 2 Hz rTMS des
linken SMly,,qa und wihrend
willkiirlicher Imitation der durch
die ¥TMS hervorgerufenen Hand-
bewegungen eines Probanden. Das
FDG-Subtraktionsbild (rTMS-Ruhe
und Willkiirbewegung-Ruhe) ist auf

Ao 1nAixri AATTA MDD T Sihavlacawt

Wihrend die 2 Hz rTMS keine konsistente rCMRglc Anderung in dem
rechtsseitigen SM1y,,q (kontralateral zum Ort der rTMS) hervorrief, fiihrten die
willkiirlichen Bewegungen zu einer diskreten aber bei fast allen Testpersonen
nachweisbaren Zunahme im rechten SM 1,4 (Tabelle V und VI). Das Maximum
der Aktivierung lag jedoch etwas weiter rostral, ventral und lateral im Vergleich

zur Aktivierung des linken SM 1,4,
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Talairach Koordinaten

Gruppen- : Z-Wert der P-Wert, (mm), der Spitzen-
1 Region Spitzen- Signifikanz- akfivierun
analyse aktivierung stufe £
x [y | =
2 Hz rTMS der linken SM1 vs. Ruhebedingung

SM1-links 4.01 p <0.001 -28 -22 54
kaudale-SMA 2.49 p=0.006 -1 -8 50

Imitation der rTMS-induzierten Armbewegungen vs. Ruhebedingung
SM1-links 6.29 p <0.001 -30 -22 54
kaudale SMA 4.70 p <0.001 1 -6 54
SM1-rechts 2.84 p=10.002 48 -1 43

Imitation der rTMS- induzierten Armbewegungen

vs. 2Hz-r TMS der linken SM1

kaudale SMA 3,26 p <0.001 3 -1 61
SM1-links 3.13 p <0.001 -30 -24 54
Rostral SMA 3.01 p=0.001 8 17 50

Tabelle V: Gruppenanalyse,

Talairach Koordinaten und Z-Werte der

Spitzenaktivierungen in den Gehirnregionen, die einen signifikanten relativen

Anstieg der rCMRglc wéhrend einer 2 Hz rTMS der linken SM1y,,g oder

wahrend der willkiirlichen Imitation der rTMS-induzierten Armbewegung

zeigten. Anzahl der Versuchsteilnehmer n = 6.
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Volume of interest

SM 11anq -links

SM 11ang -rechts

SMA-links

SMA -rechts

Relative Anderungen der rCMRglc
wiahrend fokaler tiberschwelliger 2 Hz rTMS der linken SM 1,04

Proband 1 5,4 % -0,5 % 3,1% 32%
Proband 2 10,6 % 1,8 % 3.3% 1,1 %
Proband 3 7,5 % 0,5 % 2,7 % 2,4 %
Proband 4 8,5 % 0,4 % 4,7 % 4,1 %
Proband 5 8,7 % -0,5 % 6,0 % 4,4 %
Proband 6 6,0 % -0,4 % 3,7% 4,7 %
Durchschnitt 7,8 % 0,2 % 3,9% 32%

Relative Anderungen der rCMRglc
wihrend willkiirlicher Imitation der rTMS-induzierten Armbewegungen

Proband 1 7,6 % 6,0 % 8,7 % 10,8 %
Proband 2 12,5 % -2,5% 7,3 % 9,5 %
Proband 3 11,4 % 6,1 % 11,4 % 9,8 %
Proband 4 8,0 % 5,7 % 10,1 % 11,3 %
Proband 5 17,6 % 3,3% 2,0 % 6,2 %
Proband 6 ‘ Nicht ' Nicht ' Nicht ' Nicht
teilgenommen | teilgenommen | teilgenommen | teilgenommen
Durchschnitt 11,4 % 3,7 % 7,9 % 9,5 %

Tabelle VI: Individuelle VOI-Analyse.




51

3.2.2 Mesialer frontaler primotorischer Kortex (SMA / Gyrus Cinguli)

Im Gegensatz zur 2 Hz rTMS Bedingung, fiihrte die willkiirliche Imitation
der von der TMS-induzierten Bewegung, zu einer deutlichen Zunahme der
rCMRglc in der SMA mit maximaler Aktivierung 6 mm posterior der VAC-Linie
(Tabelle V). Dies bestitigte sich bei allen Probanden in der VOI-Analyse der
intra-individuellen Aktivierungsmuster. Verglichen mit dem SMly,,q wies die
kaudale SMA ein vergleichbares Ausmal} an funktioneller Aktivierung wéhrend

der Willkiirbedingung auf (Abb. X).

Der direkte Vergleich der SMA-Aktivierung wihrend der willkiirlichen
Bewegung und der rTMS-Bedingung zeigte zwei Fokusse in der SMA mit
signifikant starkerer Aktivierung wahrend der willkiirlichen Bewegungen. Diese
Fokusse waren -1 mm posterior und +17 mm anterior der vertikalen vorderen
Kommissurlinie (VAC) lokalisiert (Tabelle V). Dies demonstriert, dass die
Unterschiede in der SMA-Aktivierung vor allem im rostralen Teil der SMA

auftraten, welcher nur wihrend der willkiirlichen Bewegung aktiviert wurde.
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine liberschwellige 2 Hz rTMS iiber der
linken SMly,g nicht nur im stimulierten Kortex, sondern auch in, vom
Stimulationsort entfernten, motorischen Arealen zu einer Erhéhung der
normalisierten rCMRglc fiihrt. Diese Daten bestitigen und erweitern H,'>O-PET-
Aktivierungsstudien, die gezeigt haben, dass unilaterale rTMS iiber dem linken
SM 11, mit einer signifikanten relativen Anderung der rCBF nicht nur in dem
stimulierten Kortex, sondern auch in funktionell verbundenen kortikalen
Gebieten assoziiert ist (Fox et al., 1997: 2787-2791; Paus et al., 1998: 1102-
1107). Der allgemeine Abschnitt der Diskussion (Abschnitt 4.1) behandelt die
neurophysiologischen Mechanismen, welche die Aktivierungen im frontalen
motorischen Kortex bewirkt haben konnten. Der spezielle Teil der Diskussion

(Abschnitt 4.2 bis 4.5) geht auf die regionalen Aktivierungen im Einzelnen ein.

4.1. Aligemeine methodische Betrachtungen

Ein moglicher Mechanismus einer rTMS-bedingten Aktivierung entfernter
kortikaler Areale ist eine iiberschwellige Aktivierung von kortiko-kortikalen
neuronalen Verbindungen. Einige Studien, die entweder ein Doppelstimulations-
Paradigma (Ferbert al., 1992: 525-546; Ugawa et al., 1993: 153-155; Schnitzler
et al., 1996: 381-391) oder eine ereignisbezogene Elektroenzephalograhie nach
rTMS (Cracco et al., 1989: 417-424; Ilmoniemi et al., 1997: 3537-3540)
verwendeten, konnten zeigen, dass die fokale rTMS der SM1y,,q in der Lage ist
kortiko-kortikale Fasern, welche beide SM1 verbinden, zu erregen. Zusitzlich
beschrieben zwei aktuelle H,'?O-PET-Studien eine positive Korrelation zwischen

Anderungen des rCBF in der stimulierten SM14,,4 und der SMA und postulierten
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eine Aktivierung dem SMA {iber kortiko-kortikale neuronale Verbindungen (Fox
et al., 1997: 3178-3184; Paus et al., 1998: 1102-1107). Da in der kombinierten
rTMS/PET Studie von Paus et al. (1998) keine Bewegungen der Extremitéten
induziert wurden, kann der sensorische Feedback einer Bewegung der Extremitit
als eine Hauptquelle der rTMS-assoziierten rCBF in der SMA fiir diese Studie

ausgeschlossen werden.

Folgende Mechanismen konnten der kortiko-kortikalen transsynaptischen
Aktivierung von entfernten kortikalen Arealen wéahrend fokaler rTMS zu Grunde
liegen. Erstens, die rTMS fiihrt zu einer orthodromen Aktivierung von entfernten
kortikalen Gebieten via efferente kortikofugale Neurone. Zweitens, die rTMS
erregt riicklaufige Axonkollaterale und bewirkt eine antidrome Aktivierung
kortiko-kortikaler Neurone. Drittens, die Aktivierung von polysynaptischen
kortiko-subkortiko-kortikalen Schleifen bewirkt eine Modulation der neuronalen

Aktivitit in entfernten kortikalen Arealen.

Da diese Studie die funktionelle Aktivierung des exekutiven motorischen
Systems ,,bei der Arbeit” (d.h. wihrend der Erzeugung einer Handbewegung)
darstellen wollte, wurde eine iiberschwellige Stimulationsintensitdt fiir die rTMS
gewdhlt, die konstant Bewegungen der distalen kontralateralen oberen Extremitét
induzierte. In Primaten haben sensorische Signale, vermittelt durch periphere
Rezeptoren in den Extremitéten, relativ direkten Zugang zum SM1y,,4 (Lemon et
al., 1981: 501-506; Jones et al., 1986: 521-553; Colebatch et al., 1990: 44-55). In
Ubereinstimmung mit diesen tierexperimentellen Befunden konnten Studien mit
gesunden Probanden zeigen, dass der sensorische Input von der Hand in der Lage
ist die Erregbarkeit kortikospinaler Neurone in dem SM1y,,4 zu modulieren (Day
et al., 1991: 41-57; Terao et al., 1995: 375-381). Deshalb mufl man annehmen,

dass der durch eine Bewegung ausgeloste sensorischer Input zur relativen
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Zunahme der rCMRglc in dem stimulierten SM1y,,q beigetragen hat. Zudem
konnte der sensorische Feedback ebenfalls zu einer funktionalen Aktivierung in
anderen motorischen Arealen, z.B. in der SMA, gefiihrt haben, da in Affen eine
Vielzahl von Neuronen auf passive somatosensorische Stimuli mit einer
zunehmenden Feuerungsrate im kaudalen Anteil der SMA reagieren
(Hummelsheim et al., 1988: 289-298). In Ubereinstimmung hiermit haben PET-
Aktivierungs-Studien an Menschen von einer signifikanten Aktivierung der
SMA wihrend vibrotaktiler Stimulation der distalen oberen Extremitdt berichtet

(Seitz and Roland, 1992: 60-67; Tempel and Perlmutter, 1992: 554-561).

Zuséatzlich zur kortiko-kortikalen Aktivierung und sensorischem Feedback
von einer bewegten Extremitdt, miissen unspezifische Effekte der rTMS, als
Ursache fiir entfernte Aktivierungen in kombinierten rTMS/PET-Aktivierungs-
Studien in Betracht gezogen werden. In dieser Studie verursachte die
tiberschwellige rTMS eine deutliche Aktivierung des primdrauditorischen Kortex
durch den lauten Klick, der bei Entladung der Spule entsteht. Des weiteren kann
die subjektive Befindlichkeit des Probanden wiahrend der rTMS (z.B.
Unbehagen) und eine erhohte Aufmerksamkeit die neuronale Aktivitit in entfernt
liegenden kortikalen Arealen, besonders in multimodalen kortikalen Gebieten
wie der ACC, modulieren (Benedict et al., 1998: 121-126; Tolle et al., 1999: 40-
47).

4.2 Funktionelle Aktivierung des stimulierten primér sensomotorischen

Handareals (SM1y,nq)

Die Applikation von iiberschwelliger 2 Hz rTMS bewirkte eine konstante fokale
Zunahme der rCMRglc ipsilateral der Magnetstimulation. Das Auffinden von
fokalem kortikalem Hypermetabolismus durch rTMS verursacht, erweitert die bis
dahin bekannten "*FDG-PET-Daten von Hunden. (Meyer M et al., , 1994 : 1464-

1465). Zusitzlich stimmen unsere Ergebnisse mit verdffentlichten H,'°O-PET-
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Daten von Fox et al. liberein. Fox et al. zeigte eine starke fokale Zunahme des
ortlichen cerebralen Blutflusses (rCBF) wéhrend einer 1 Hz rTMS des SM1. (Fox et
al., 1997 : 2787-2791)

Verschiedene Koregistrierungs-Studien haben eine gute rdumliche
Ubereinstimmung gezeigt, zwischen der Spulenposition, die zu einer optimalen
motorische Antwort in dem kontralateralen Handmuskel fiihrt, und dem
Kortexareal, das wéhrend der Durchfiihrung von Fingerbewegungen aktiviert
wird (Wassermann et al., 1996: 1-9; Krings et al., 1997: 1319-1325; Terao et al.,
1998: 145-152). Die Talairach-Koordinate der maximalen Aktivierung in dem
transkraniell stimulierten linken SM1yy,,4 (x/y/z = -30/-22/50) entsprach exakt der
probalistischen Lokalisation des linken SM1y,,q (X/y/z = -31/-22/52), wie sie in
einer Metaanalyse fritherer Blutfluss-Aktivierungs-Studien ermittelt wurde (Paus
et al., 1998: 1102-1107). Diese Ergebnisse belegen, dass fiir die TMS des
SMlyang keine stereotaktische Methode bendtigt wird, um die optimale
Spulenposition fiir das SM1yy,,q zu definieren. Ein weiterer wichtiger Befund
liegt in der Tatsache, dass die Aktivierung des linken SM1y,,q das Ausmal} an
physiologischer Aktivierung nicht iiberstieg. So war die Aktivierung des linken
SM1yang 1n der Willkiirbedingung deutlich stirker ausgeprigt. Zudem fiihrte die
auditorische Stimulation wihrend der rTMS zu einer vergleichbaren Aktivierung
des auditorischen Kortex, wie die direkte elektrische Aktivierung des SM1anq

durch die TMS.
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4.3 Funktionelle Aktivierung entfernter Kortexareale

4.3.1 Aktivierungen von medialen frontalen primotorischen Arealen

Kombinierte anatomische und Mikrostimulations-Studien beim Affen haben
gezeigt, daB3 die klassische SMA kein homogenes Areal ist, sondern in
mindestens zwei unterschiedliche Zonen aufgeteilt werden kann: ein kaudales
Areal ,,F3“ und ein rostrales Areal ,,F6* (Luppino et al., 1990: 214-218, 1991:
463-482; Matelli et al., 1991: 445-446). Es scheint, dass die kaudale SMA (F3)
mehr mit der Bewegungsausfithrung befasst ist, wahrend die pra-SMA (F6) eher
an komplexeren motorischen Funktionen beteiligt ist (Tanji et al., 1994: 251-
268). Dariiber hinaus wurden mindestens zwei weitere motorische Areale (24d
und 24c) im benachbarten agranuldren kaudalen Teil des ACC identifiziert
(Luppino et al., 1991: 463-482; Matelli et al., 1991: 445-446; Morecraft et al.,
1992: 471-489). Im Affen senden die medialen frontalen motorischen Areale
starke Projektionen an das zervikale Riickenmark, was ihre Beteiligung an der
Bewegungsausfithrung unterstreicht (Hutchins et al., 1988: 667-672; Matelli et
al., 1991: 445-446; Dum et al., 1991: 667-689, 1992: 836-839; Luppino et al.,
1994: 2545-2548; He et al., 1995: 3284-3306). Zusétzlich ist die kaudale SMA
und die motorischen Areale im ACC {iber kortiko-kortikale Verbindungen eng
mit dem SMl1y,,q verbunden (Matelli et al., 1991: 445-446; Dum et al., 1991:
667-689; Luppino et al., 1994: 2545-2548). Im Menschen lassen sowohl die
zytoarchitecktonischen und rezeptoraudiographischen Daten, als auch die
funktionelle Neurobildgebung, eine dhnliche rostro-kaudale Aufteilung der SMA
und des ACC vermuten, wobei entsprechend bei der Untersuchung von Affen die
rostrale SMA bei der Kontrolle komplexer Bewegungen und der Planung von
Bewegungen eine Rolle spielt und die kaudale SMA an der
Bewegungsausfithrung beteiligt ist (Matelli et al., 1993: 1295-1298; Tanji et al.,
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1994: 251-268; Zilles et al., 1995: 515-537, 1996: 29-43; Fink et al., 1997: 2164-
2174; Boecker et al., 1998: 1070-1080; als Ubersicht kann Rizolatti et al., 1998:
283-296 dienen). Die iliberschwellige 2 Hz rTMS des linken SM1y,,4 resultierte
in einen signifikanten Anstieg der rCMRglc in der SMA (BA 6) und der
benachbarten motorischen Anteil des ACC (BA 24). Die maximalen
Aktivierungen in der SMA und des ACC waren posterior der vertikalen vorderen
Kommissur-Linie (VAC-Linie) lokalisiert. Da die VAC-Linie, die rostrale und
kaudale SMA voneinander trennt (Zilles et al., 1995: 515-537, 1996: 29-43),
wurde durch die rTMS der SM1y,,q vorzugsweise der kaudale Teil des SMA
aktiviert. Die prd-SMA, die weder direkte kortikospinale Projektionen noch
signifikante kortiko-kortikale Verbindungen zum SMly,,q aufweist, wurde
wéhrend 2 Hz rTMS nicht aktiviert (Luppino et al., 1990: 214-218, 1991: 463-
482; Matelli et al., 1991: 445-446). Dieses Aktivierungsmuster zeigen eine gute
Ubereinstimmung zu den Studien der kortiko-kortikalen Verbindungen zwischen
den motorischen Gebieten der medialen Wand und des SMly,,g beim Affen
(Luppino et al., 1990: 214-218; Dum et al., 1991: 667-689; Matelli et al., 1991:
445-446; Morecraft et al., 1992: 471-489).

4.3.2 Aktivierung des kontralateralen rechten prizentralen Gyrus

Neben der Aktivierung mesialer frontal motorischer Areale, war die
tiberschwellige 2 Hz rTMS des linken SMly,,¢ mit einer fokalen neuronalen
Aktivierung in dem kontralateralen rechten prazentralen Gyrus (BA 4/6) assoziiert.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit friiheren TMS-Studien, die von einer
funktionellen interhemispheren Interaktion zwischen beiden prizentralen Gyri bei
tiberschwelliger fokaler TMS des SM1y,,q berichten (Ferbert et al., 1992: 525-546;
Schnitzler et al., 1996: 381-391; [lmoniemi et al., 1997: 3537-3540). Neue Studien
haben mit Hilfe der funktionellen Bildgebung des Gehirns, der rTMS und der
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ereignisbezogenen kortikalen Potentiale {ibereinstimmend gezeigt, dass der
ipsilaterale prazentrale motorischer Kortex an der Generierung von unilateralen
Handbewegungen beteiligt ist (Kawashima et al.,1993: 33-40; Kim et al., 1993: 615-
617; Urbano et al., 1996: 203-206; Chen et al., 1997: 1398-1403; Cramer et al., 1999:
383-387). Die relative rCMRglc-Erhéhung in dem rechten prizentralen Gyrus (BA
4/6) an der Konvexitdt der Hemisphére bei liberschwelliger 2 Hz rTMS des linken
SM1y.ng demonstriert, dass der rechte prizentrale Kortex ipsilateral zu der rTMS-
induzierten Handbewegung (kontralateral zu der stimulierten Seite) bereits bei
einfachen repetitiven Bewegungen der Extremitit aktiviert wird. Da die Bewegungen
hier extern durch rTMS und so ohne willkiirliche Beteiligung hervorgerufen wurden,
zeigen diese aktuellen Ergebnisse, dass diese ipsilaterale Aktivierung des prazentralen
Gyrus nicht vom willkiirlichen Akt der Bewegungsplanung und -ausfiihrung
abhingig ist.

In unserer Studie lag das Zentrum der Aktivierung im rechten prazentralen
Kortex an der Grenze zwischen SM1 (BA 4) und dem kaudalen Teil des dorsalen
LPC (BA 6) ungefdhr 2 cm weiter rostral und lateral und ca. 1 cm weiter ventral
verglichen mit dem Aktivierungsfokus innerhalb des stimulierten linken
SM 1 yang. Kiirzlich zeigte eine hochauflosende fMRI-Studie, dass die Region des
motorischen Kortex, die bei ipsilateraler Handbewegung aktiviert wird, rdumlich
getrennt ist vom Aktivierungsfokus in dem SM1y,,q wihrend der Ausfiihrung
kontralateraler Handbewegungen. Der ipsilaterale Fokus lag ca. 1 cm weiter
ventral, lateral und rostral, verglichen zur kontralateralen Handrepridsentation
(Cramer et al., 1999: 383-387). Bei Affen fanden Aizawa et al. (1990: 219-221)
eine Subregion im primér prizentralen motorischen Kortex, die durch ihre
Beziehung zu bilateralen oder ipsilateralen Handbewegungen charakterisiert ist
und lokalisierte dieses Gebiet zwischen dem Reprisentationsareal der Hand und
des Gesichts, d.h. lateral zum motorischen Handareal. In Anbetracht dieser

Studien ist es denkbar, dass der beobachtete Aktivierungs-Fokus in dem rechten
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lateralen prazentralen Gyrus bei liberschwelliger rTMS dem linken SM1y,,4 in
die motorische Kontrolle von ipsilateraler oder bilateraler Handbewegungen

involviert ist.

Entsprechend der fMRI-Studie von Cramer et al. (1999: 383-387), zeigte
diese Studie keine konsistente Aktivierung des rechten homologen SMly,,q,
obwohl neurophysiologische Daten eine transkallosale inhibitorische Interaktion
zwischen den homologen primdr motorischen Handarealen bei einseitiger
tiberschwelliger TMS des SM1y,,q4 belegen (Ferbert et al.., 1992: 525-546; Meyer
et al., 1995: 429-440, 1998: 360-369; Schnitzler et al., 1996: 381-391). Beziiglich
der transkallosalen TMS assoziierten Interaktion zwischen beiden SMI1pyang,
scheint die Stimulations-Intensitdt ein wichtiger Faktor fiir die Richtung
(Bahnung oder Inhibition) der transkallosalen Effekte zu sein: Bei
schwellennahen Intensititen scheint eine transkallosale Bahnung iiber die
inhibitorischen Effekte vorzuherrschen (Ugawa et al., 1993: 153-155, Enomoto
2001: 2154-2158 ), wihrend bei deutlich iiberschwelliger Stimulationsintensitit
eine transkallosale Inhibition dominiert (Ferbert et al., 1992: 525-546). Zwei
rTMS/ H,"O Studien, die unterschiedliche Stimulationsprotokolle verwendeten,
beschrieben eine Modulation des rCBF im kontralateralem homologen SM 11,4,
was als entfernter Effekt der rTMS vermittelt {iber transkallosale Verbindungen
interpretiert wurde (Fox et al., 1997: 2787-2791; Paus et al., 1998: 1102-1107).
Fox et al. (1997: 2787-2791) verabreichte eine leicht {berschwellige
niedrigfrequente rTMS iiber dem linken SMly,,¢ und fand eine negative
Kovarianz zwischen rCBF in dem stimulierten linken SMly,,q und dem
homologen rechten SMly,,, was auf eine transkallosale Inhibition bei
tiberschwelligen Stimulationsintensititen zuriickgefiihrt wurde. Paus et al. (1998:
1102-1107) applizierte eine unterschwellige hochfrequente rTMS {iber dem

linken SM111and und beobachtete eine positive Kovarianz
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zwischen rCBF-Anderungen in dem stimulierten linken SMlya,q und dem
homologen rechten SM1yy,,4. Dies konnte durch einen bahnenden transkallosalen
Effekt bei unterschwelliger rTMS ausgelost worden sein (Ugawa et al., 1993:
153-155). Das Fehlen einer Verdnderung der relativen rCMRglc innerhalb dem
rechten homologen SM1y,,qy wahrend iiberschwelliger 2 Hz rTMS der linken
SM1yang 1n unserer Studie konnte durch die hohe Intensitdt des magnetischen
Stimulation, die eine transkallosale Inhibition des kontralateralen homologen
SM1yang induziert, bedingt sein (Ferbert al., 1992: 525-546). Da inhibitorische
postsynaptische Potentiale selbst energiekonsumierende Vorginge sind (Raichle
et al., 1987: 643-674), ist es denkbar, dass sich der stoffwechselsteigernde Effekt
(Aktivitat der inhibitorischen Synapsen) und der stoffwechselreduzierende Effekt

(Hemmung anderer kortikaler Synapsen) die Waage gehalten haben.

Das Fehlen einer rCMRglc-Steigerung in dem rechten homologen SM1y,nq
kann aber auch an dem verwendeten statistischen Verfahren liegen. Die vorliegende
Studie = verwendete  einen  kategorialen = Vergleich  zwischen  den
Untersuchungsbedingungen, wihrend frithere rTMS/H,"O-PET-Studien eine
Regressionsanalyse durchfiihrten (Fox et al., 1997: 2787-2791; Paus et al., 1998:
1102-1107). Letztlich kénnte es auch sein, dass transkallosale Konnektivitét fiir die
rCMRglc nicht so relevant ist, wie es die TMS-Daten nahelegen. So haben Studien
an Affen gezeigt, dass kallosale Verbindungen zwischen den homologen SM1 4
nur sparlich ausgebildet sind, im Gegensatz zu den starken Verbindungen zwischen
der SM1-Representation der proximalen Armmuskeln (Gould et al., 1986: 297-325;
Pandya and Vigolo, 1971: 31-43; Rouiller et al.,, 1994: 227-243). Weiter
demonstrierte Gerloff et al. (1998: 249-259), dass TMS-induzierte ipsilaterale
motorische Inhibition der Handmuskeln z. T. auch auf subkortikalen Ebenen

vermittelt wird.
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Zudem dauert die transkallosale Inhibition nach einem TMS-Puls nur kurz an (20 -
40 ms) (Ferbert et al., 1992: 525-546) und hat vielleicht deshalb keinen
wesentlichen Einfluss auf die mit "“FDG-PET dargestellten neuronale

Nettoaktivitat.

4.4 Funktionelle Aktivierungen des auditorischen Kortex

Obwohl alle Versuchspersonen Schaumstoffohrstopsel trugen, die in der
Lage sind, Anderungen der auditorischen Schwelle wihrend der rTMS zu
verhindern (Pascual-Leone et al., 1993: 120-130), fiihrte die iberschwellige 2 Hz
rTMS zu einer konsistenten bilateralen Aktivierung im PAC. Das Ausmal} der
bilateralen PAC-Aktivierung entsprach dem Ausmall der funktionalen
Aktivierung des direkt stimulierten linken SM1y,,q (Tabelle II). Deswegen muss
der rTMS-assoziierte akustische Input in allen Studien, bei denen es sich um
entfernte intrazerebrale Effekte bei der Verabreichung von rTMS handelt,
beachtet werden.

Fox et al. (Fox et al., 1997: 2787-2791) verband rTMS und H,"O-PET und
verabreichte 30 min lang Serien von rTMS iiber dem linken SM1y,,q bei einer
Frequenz von 1 Hz und einer Intensitit von 120 % der motorischen Schwelle und
berichtete von einer positiven regionalen Kovarianz zwischen rCBF-Anderungen
des stimulierten Kortex SM1y,,4 und einem kortikalen Areal, welches der linken
PAC (x/y/z = -36/-26/12) entspricht. Basierend auf diesen aktuellen Daten, konnte
diese positive Kovarianz zwischen linker SMly,,y und PAC eher einer
konkurrierenden akustischen Aktivierung der PAC als einer rTMS-induzierten
Aktivierung durch kortiko-kortikaler Verbindungen der beiden Gebiete
entsprechen. In einer anderen Kombinationsstudie rTMS/H," O PET von Paus et

al. (Paus et al., 1997: 3178-3184, 1998: 1102-1107), wurde iiber Kopthorer ein
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Gerdusch von 80 dB gespielt, um das Entladungsgerdusch der Magnetspule bei
rTMS zu maskieren. Da die Magnetspule wéhrend der Stimulation direkt dem
Kopf aufliegt, wird das Klickgerdusch bei der Entladung durch Knochenleitung
direkt zum Innenohr libertragen. Betrachtet man die Knochenleitung und die hohe
Intensitdt des spulengenerierten Klicks, so kann das iliber Kopfhorer gespielte
weille Rauschen den rTMS-bezogenen akustischen Input nicht iiberdecken. In der
Tat zeigten Pascual-Leone et al. (Pascual-Leone et al., 1992: 647-651), dass die
vollstindige Maskierung des rTMS-assoziierten Gerdusches trotz eines weillen
Rauschens von 100 dB nicht moglich war. In der vorliegenden Studie wurde
deshalb eine andere Strategie gewéhlt, um die auditorische Stimulation wihrend
der rTMS zu kontrollieren. In der Bedingung 3 wurde die Spule 20 cm {iber dem
Kopf des Probanden entladen, so dass der auditorische Input vergleichbar mit der

rTMS-Bedingung war.

4.5 Funktionelle Aktivierungen wihrend willkiirlicher Handbewegungen

Der Vergleich der rTMS-induzierten Aktivierung des linken SM1y,,q mit der
Aktivierung wihrend willkiirlicher Bewegung zeigte, dass die Area und GroBBe des
durch rTMS-hervorgerufenen Hypermetabolismus konstant kleiner war, als
wihrend der Durchfiihrung willkiirlicher Handbewegungen. Dies zeigt, dass TMS-
induzierte SM1y,,q Aktivierung, nicht eine ,.extern” ausgeloste physiologische
Gehirnaktivierung wiederspiegelt. Da die durch TMS-verusachten elektrischen
Strome im Gehirn effektiv inhibitorische intrakortikale Neurone aktivieren (Kujirai
et al. 1993: 501-519; Classen et al. 1995: 264-274), konnte die horizontale
Ausbreitung iiber die Dendriten der inhibitorischen intrakortikalen Interneurone
die Fliche und Stirke der rTMS-induzierten synaptischen Netzaktivierung
reduziert haben. Des weiteren hat sich gezeigt, dass die Population der kortikalen
exzitatorischen Neurone, die eine spezifische Armbewegung kodieren, in Clustern

verteilt, iiber ein weites Gebiet innerhalb des SM1y,,4, reprasentiert sind und nur
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ein Teil dieser Neurone durch die fokale rTMS aktiviert wurden ( Lemon et al.,

1988: 501-506)

Im Hinblick auf die Sicherheit der rTMS zeigte diese Studie, dass lange Serien
von tiberschwelliger 2 Hz rTMS eine neuronale Netzaktivierung des stimulierten
Kortex bedingen, die innerhalb eines Bereichs der physiologischen

Kortexaktivierung rangiert.

Wihrend bei der rTMS vorzugsweise das linke SM1y,,q aktiviert wurde, zeigte
sich wihrend den selbst ausgefiihrten Armbewegungen eine vergleichbare
Aktivierung vom SMly,,¢ und von SMA. Dieses Ergebnis unterstreicht die
Wichtigkeit der SMA fiir selbst initiierte motorische Aufgaben, selbst fiir einfache
Bewegungen. In der Bedingung der willkiirlichen Bewegung breitete sich die SMA-
Aktivierung in das prasupplementorische Gebiet (pri-SMA) rostral der VAC-Linie
aus. Dieser Befund unterstiitzt die Annahme einer funktionellen Unterteilung der
SMA in eine rostrale und eine kaudale Komponente, wobei die rostrale SMA in das
kritische zentrale Planen und Kontrollieren von intern geplanten Bewegungen
involviert ist und die kaudale SMA unmittelbar an der Exekution der Bewegung
beteiligt ist (Luppino et al., 1991: 463-482; Matsuzaka et al., 1992: 653-662; Tanji
et al.,1994: 251-268).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurden an 12 gesunden Probanden die Auswirkungen der
transkraniellen =~ Magnetstimulation  auf den  regionalen  zerebralen
Glukoseverbrauch (als Indikator fiir die regionale neuronale Nettoaktivitidt) mit
Hilfe der '*FDG-Positronen-Emissions-Tomographie untersucht. Hierzu wurde
eine liberschwellige irreguldre 2 Hz repetitive Magnetstimulation (rTMS) iiber
dem linken primdrmotorischen Handareal (SM1yy,,4) appliziert und der regionale
zerebrale Glukoseverbrauch wihrend der rTMS mit dem regionalen zerebralen
Glukosemetabolismus wéhrend einer Ruhebedingung und wihrend willkiirlicher

Handbewegungen verglichen.

Wihrend der iiberschwelligen irreguliren 2 Hz rfTMS kam es zu einer
Zunhame des Glukosemetabolismus nicht nur im stimulierten SM1y,,4, sondern
auch in mit dem SMly,,q funktionell verbundenen frontalen motorischen
Kortexarealen, die an der motorischen Steuerung von Handbewegungen beteiligt
sind. Ferner konnte nachgewiesen werden, dass das Ausmal} der durch die rTMS
verursachten Zunahme des regionalen Glukoseverbrauchs in dem SMly,y
geringer war, als die Zunahme des regionalen Glukoseverbrauchs wéahrend
willkiirlicher Handbewegungen. Die tiberschwellige rTMS fiihrte zudem durch
das Klickgerdusch, das bei der Entladung des Kondensators iiber die
Magnetspule entsteht, zu einer deutlichen bilateralen Zunahme des regionalen
Glukoseverbrauchs im priméren auditorischen Kortex. Dies zeigt, dass bei der
Beurteilung zerebraler Aktivierungsmuster die Aktivierung auditorischer
Hirnregionen, verursacht durch das akustische Artefakt, beriicksichtigt werden

muss.
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Die vorliegende Arbeit zeigt somit, dass die "*FDG-PET geeignet ist, die
durch die rTMS hervorgerufene regionale Nettoaktivierung im stimulierten
Gehirnareal, aber auch in entfernten Hirnregionen bildgebend zu erfassen.
Verglichen mit H,"°O-PET, hat das BEDG-PET den Vorteil, dass die
Magnetstimulation auflerhalb des PET-Scanners erfolgen kann und somit keine
magnetische Abschirmung der PET-Dedektoren notwendig ist. Zudem ist die
EDG -PET breiter verfiigbar, da keine Zyklotroneinheit in unmittelbarer Nihe
benétigt wird. Gemaf der lingeren Halbwertszeit von'°F, kann die "*FDG-PET
einen Eindruck der synaptischen Gehirnaktivitét iiber einen wesentlich langeren
Zeitabschnitt geben (Schmidt et al.,, 1996: 394-399). Die Kombination von
BEDG-PET und rTMS ist deshalb insbesonders dazu geeignet, die
Nettoaktivierung des Gehirns wihrend und nach langen Reizserien einer rTMS

zu quantifizieren.
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6. ANHGANG

6.1 Verzeichnis verwendeter Abkiirzungen

ACC
ATP-Spiegel
EKT

FDG

LPC

MAP

MEP

MR(T)
NEUROSTAT

NA

PAC
PET
rCMRglc

rTMS

SMA
SPMS-Mich Programm

(NEUROSTAT)

Anterior cingulate cortex (vorderer cinguldrer Kortex)
Adenosin-Triphosphat-Spiegel
Elektrokrampftherapie
Fluoro-deoxy-Glukose
Lateraler pramotorischer Kortex
Karten

Magnetisch evozierte Potentiale

Magnet-Resonanz-Tomographie

Statistisches Auswertprogramm fiir
Bilddaten der Universitidt Michigan

Noradrenalin
Primérer auditorischer Kortex
Positronenemissionstomographie

Regionale zerebrale metabolische Rate von Glukose

Repetitive transkranielle
Magnetstimulation

Supplementir motorischer Kortex

Statistical parametric mapping (statistisch
parametrische

Kartierung)

stretching centers Streckungszentren, bestimmte Fixpunkte, von denen aus
eine Anpassung des individuellen Gehirns an ein

Normgehirn zu statistischen Vergleichmdglichkeiten erfolgt.

TMS Transkranielle Magnetstimulation

VAC vertical anterior commisural line (Vertikale anteriore
Kommissurlinie)

VIP Vasoaktive intestinale Peptide

VOI Volume-of-interest, ein benutzerdefiniertes Volumen einer

gewlinschten Gehirnregio
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6.2 Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Abb. I:

Abb. II:

Abb. III:

Abb. IV:

Abb.V:

Schematische Darstellung einer Ringspule (Kuchling et al.,
Physik, Harri-Deutsch-Verlag); N (Nordpol), S (Siidpol); die Pfeile
geben die Richtung des Magnetfeldes der Spule an.

Photonenentstehung. Ein aus einem instabilen Atomkern (hier '*F)
freigesetzte Positron trifft auf ein Elektron und beide 16schen sich
gegenseitig aus. Thre Masse wird zu zwei Photonen umgewandelt, die

sich im Winkel von 180° voneinander entfernen.

Funktionsschema eines PET-Scanners. Erfassung der Photonen,
die aus dem Zusammentreffen eines Elektrons und einem Positron
entstechen mittels ringformig angeordneter Detektoren (meist

Wismutgermanat-Szintillationskristallen).

Glucosemetabolismus des Zentralnervensystems zwischen
Neuronen und Astrozyten (Nach Pierre J. Magistretti et al.
1995). N, Neuron; A, Astrozyt; C, Kapillare; Glu, Glutamat; a-KG,
a-Ketoglutarat; DAG, Diacylglycerol; Vm, Depolarisierung einer

Glutamat enthaltenden Nervenendigung

Drei-Kompartmentmodell nach Sokoloff et al. (1977). Zur
Berechnung des regionalen Glukosestoffwechsels. Die Transport-
konstante k4 entspricht der Riickreaktion zu FDG, und kann innerhalb

der ersten 60 min vernachldssigt werden.
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Abb. VI:

Abb. VII:

Abb. VIII:

Abb. IX:

Abb. X:

Ablaufschema der Untersuchung. Nach i.v. Injektion der 18 FDG
wurde entweder die rTMS, die willkiirliche Handbewegung oder die
Ruhebedingung durchgefiihrt. 30 Minuten nach der Gabe wurde die

Positronenemissionstomographie durchgefiihrt.

Schematische Darstellung der Schnittbilderfassung des Gehirns
im PET-Scanner. Das Kleinhirn wurde nur im oberen Drittel

zuverldssig miterfasst.

Farbkodierte Darstellung der relativen rCMRglc-Zunahmen im
frontal motorischen Kortex wihrend einer iiberschwelligen 2
Hz rTMS der SM1y,,q4 verglichen mit der Ruhebedingung. Die
farbkodierten  statistischen Karten (,,Maps®) wurden auf
stereotaktisch normalisierte T1-gewichtete MRI-Bilder {iberlagert.
Der statistische Schwellenwert wurde auf ein unkorrigiertes p <
0,01 festgelegt, um die rdumliche Ausdehnung der jeweiligen
rCMRglc-Zunahme und das Fehlen zusétzlicher Verdnderungen der

rCMRglc in frontalen Kortexarealen zu verdeutlichen.

Aktivierung des primir akustischen Kortex; statistische Karte
derjenigen Voxel, die bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05
eine relative Zunahme der rCMRglc wéhrend der 2 Hz rTMS

zeigten

Vergleich des riumlichen Aktivierungsmusters in dem linken
SMly,nq und des SMA wihrend einer iiberschwelligen 2 Hz
rTMS der linken SM1y,,q und wihrend willkiirlicher Imitation
der durch die rTMS hervorgerufenen Handbewegungen bei
einem Probanden. Das FDG-Subtraktionsbild (rTMS-Ruhe und
Willkiirbewegung-Ruhe) ist auf das individuelle MRT {iberlagert.
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Tabelle 11:
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Tabellarischen Zusammenfassung der durchgefiihrten

Untersuchungen

Tabelle II gibt die stereotaktischen Koordinaten und Z-Werte fiir die
Maxima der relativen rCMRglc-Steigerung in den vordefinierten
frontalen Arealen wihrend einer iiberschwelligen unregelméfBigen 2
Hz rTMS an. *p<0.05, korrigiert fiir multiple nicht unabhingige

Vergleiche innerhalb der vordefinierten Gehirnareale.

Tabelle III: VOI-Analyse zur Betrachtung der individuellen Aktivierungen; *

Tabelle IV:

Tabelle V:

Tabelle VI:

rostrolateral zum rechten SM1yanp

VOI-Analyse der individuellen regionalen rCMRglc-Zunahme im
primdr auditorischen Kortex; angegeben wurden die relativen

Veridnderungen im Vergleich zur Ruhebedingung in %.

Gruppenanalyse,  Tailarach  Koordinaten und Z-Werte  der
Spitzenaktivierungen in den Gehirregionen, die einen signifikanten
relativen Anstieg der rCMRglc wiéhrend einer 2 Hz rTMS des linken
SM1,nq oder wihrend der willkiirlichen Imitation der rTMS-induzierten
Armbewegung zeigten. Anzahl der Versuchsteilnehmer n = 6.

Individuelle VOI-Analyse. Die fettgedruckten Zahlen bezeichnen
relative rCMRglc Anderungen von > 4 % verglichen mit der

Ruhebedingung.
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