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1. Einleitung

,»Manchmal muss man im Leben die Augen weit offen halten, manchmal nur halb
offen und manchmal muss man sie schlieffen. Es kommt auf den richtigen Zeitpunkt

an.”
Aus Domenico Cieri Estrada

Diese Einleitung soll dem Leser die Augen dafiir 6ffnen, wie wichtig die
ansonsten eher unscheinbaren Bewegungen der Augenlider sind.

Die Aufgabe der Augenlider ist es, maximalen Schutz des Augapfels zu
gewihrleisten, ohne das Sehen zu beeintrachtigen. Der Lidschluss hat
zum einen eine mechanische Schutzfunktion und zwar vor chemischen
und physikalischen Gefahren fiir den Bulbus oculi, erkennbar z. B. aus
dem reflektorischen Zukneifen der Augen bei den Schreckreflexen. Zum
anderen besitzt der spontane Lidschlag die wichtige Funktion, die
reinigende und vor Austrocknung schiitzende Trianenfliissigkeit iiber das
Auge zu verteilen.

Der Lidschluss ist eine bilaterale Bewegung, d. h. ein Augenlid kann
nicht ohne eine gewisse Mitbeteiligung der Gegenseite bewegt werden.
Entsprechend der Funktion kann man verschiedene Typen des Lidschlags

unterscheiden:

Spontaner Lidschluss: Hierbei handelt es sich um unbewusst
ausgefiihrte Lidschldge, die in der Frequenz stark variieren. In Ruhe
betrdgt die Frequenz (jeweils im Mittel) 17 pro Minute, steigt bei

Konversation auf 26 an und sinkt beim Lesen auf 4,5 pro Minute ab
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(Bentivoglio et al. 1997). Die zentrale dopaminerge Aktivitdt scheint
hier eine groe Rolle zu spielen: bei unbehandelten Parkinson-
Patienten und bei mit Dopamin-Antagonisten behandelten
Schizophrenen wurde eine erniedrigte Frequenz, bei unbehandelten
Schizophrenen und bei mit Dopamin-Agonisten behandelten
Parkinson-Patienten eine erhohte Frequenz nachgewiesen (Karson
1983; Karson 1988).

Reflektorischer Lidschluss: Der reflektorische Lidschluss findet sich
bei allen Sdugetieren. Er ldsst sich durch eine Vielzahl an Reizen
auslosen und wird gerne in Konditionierungsexperimenten verwendet.
Als Kornealreflex und Glabellareflex ist er Bestandteil der
neurologischen Untersuchung. Im Elektromyogramm (EMG) des M.
orbicularis  oculi  zeigen sich im  Wesentlichen zwei
aufeinanderfolgende Antworten (R1 und R2). Man geht davon aus,
dass sie eine frilhe monosynaptische und eine spéte polysynaptische

Aktivierung repriasentieren (Esteban 1999).

Willentlicher Lidschluss: Die willentliche Lidbewegung besitzt grof3e
Bedeutung in der Mimik (z.B. ,,Augenaufreilen* bei Verwunderung
oder Verengen der Lidspalten bei Arger). Hier gibt es keine
allgemeingiiltige Kinetik, es ist aber festzuhalten, dass es auch hier

keine reine Unilateralitdt gibt (Schmidtke und Biittner-Ennever 1992).

Die Lidmotorik ist bei vielen neurologischen Erkrankungen mitbetroffen.

Bereits erwdhnt wurden die negativen Folgen bei Anderungen des
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zerebralen Dopaminstoffwechsels. Als zentrales Symptom tritt die
Funktionsstorung der Lidmotorik beim Blepharospasmus respektive dem
Meige-Syndrom - Krankheiten aus der Gruppe der Dystonien - auf. Diese
Erkrankungen sind durch unwillkiirliche tonische oder klonische
Spasmen, hauptsdchlich des M. orbicularis oculi gekennzeichnet
(Ceballos-Baumann 1998).

Daneben sind Bewegungsstorungen der Augenlider bei verschiedenen
Tic-Formen vom einfachen Blinzeltick bis zum Gilles-de-la-Tourette-

Syndrom ein Hauptsymptom (Poeck und Hacke 1998).

1.1. Neuroanatomie der willentlichen Lidmotorik

1.1.1. Periphere Neuroanatomie

Das Offnen und SchlieBen der Augen bedeutet eine Erweiterung bzw.
Verengung des Lidspalts. Die Augenlider werden malgeblich von 2
Muskeln bewegt. Zum einen der Lidéffner Musculus levator palpebrae
und zum anderen der LidschlieBer Musculus orbicularis oculi. Der M.
levator palpebrae wird vom Ramus superior des Nervus oculomotorius (3.
Hirnnerv) innerviert, hebt und héilt das obere Lid und ist somit
bestimmend fiir die vertikale Position der oberen Lidkante. Der M.
orbicularis oculi wird von Rami temporales et zygomatici des Nervus
facialis (7. Hirnnerv) innerviert und bewegt beide Lidkanten aufeinander

zu, schlieft den Lidspalt. Daneben existiert der sogenannte Miiller
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Muskel, ein kleines Biindel glatter Muskulatur, welches sympathisch
innerviert ist und die Enge des Lidspalts moduliert.

Wie ist nun die Beteiligung der beiden Muskeln an der physiologischen
Lidmotorik? Es scheint je nach Art des Lidschlusses unterschiedliche
Bewegungsmuster zu geben.

Tonisch-gehaltene Lidpositionen (z. B. Blick nach unten, Augenschluss
beim Schlaf) werden allein durch die Regulation der Anspannung des M.
levator palpebrae gesteuert (Schmidtke und Biittner-Ennever 1992).

Bei schnellem periodischen oder festem Augenschlieen aber kontrahiert
der M. orbicularis oculi, wihrend der M. levator palpebrae synchron
inhibiert wird. Einige elektrophysiologische Studien zeigen, dass diese
Inhibition um etwa 10 ms vor der Aktivierung des M. orbicularis oculi
einsetzt und diese wiederum um 10 ms iiberdauert (Becker und Fuchs

1988; Evinger et al. 1991; Aramideh et al. 1994).

1.1.2. Zentrale Neuroanatomie

Die zentrale Steuerung der Lidmotorik umfasst kortikale, extrapyramidale
und mesenzephale Strukturen. Da die vorliegenden Arbeit auf die
kortikalen und extrapyramidalen Steuerungszentren fokussiert, wird auf
eine ausgedehnte Beschreibung der mesenzephalen Elemente verzichtet.
Die beteiligten Hirnstammstrukturen sind von Schmidtke und Biittner-
Ennever gut untersucht und in der entsprechenden Literatur nachzulesen

(Schmidtke und Biittner-Ennever 1992).
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Es wurde gezeigt, dass Bewegungen der Augenlider immer mit
Bewegungen des Augapfels einher gehen, und dass diese Bewegungen
nicht rein mechanischen Ursprungs sind (Evinger et al. 1984). Diese
Beobachtung veranlasste zur Vermutung eines gemeinsamen Ursprungs
im Hirnstamm, der von den Autoren ,eye-blink generator, also
sinngemal ,,Lidschlulgenerator genannt wurde (Bour et al. 2000). Seine
Existenz ist jedoch bisher spekulativ.

Die bisherigen Vermutungen, welche kortikalen Hirnregionen an der
Lidmotorik beteiligt sind stammen aus zwei Quellen:

Zum einen aus den Stimulationsstudien von Penfield (siehe unten) und
zum anderen aus sogenannten Léasionsstudien, bei denen anhand der
Lasion und der durch sie hervorgerufenen neurologischen Defizite
Riickschliisse auf die funktionelle Neuroanatomie gezogen werden.

Um etwas iiber die Funktion zentraler Hirnregionen zu erfahren, sind
Beobachtungsstudien an Schlaganfallpatienten gut geeignet. In diesen
Untersuchungen zeigte sich eine Vielzahl an kortikalen Bereichen an der
willentlichen Lidmotorik beteiligt. Sie reichen von frontalen und
parietalen Anteilen bis hin zu temporalen und okzipitalen Bereichen des
zerebralen Kortex (Cogan 1974; Nutt 1977; Colombo et al. 1982; Kertesz
et al. 1985; De Renzi et al. 1986; Lepore 1987).

Herausstechend sind jedoch zwei Beobachtungen:
Erstens kommt es immer wieder v. a. nach Lasionen mit Beteiligung der
SMA zu dem Phanomen, dass die spontane sowie reflektorische

Lidbewegung intakt bleibt, wohingegen die willentliche Lidbewegung
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nicht mehr moglich ist. Erkennbar an der Unfdhigkeit des Patienten auf
Aufforderung die Augen zu schlieBen (Colombo et al. 1982). Dieses
Phidnomen wurde von einigen der genannten Autoren als
LidschluBapraxie respektive Lidoffnungsapraxie bezeichnet (nicht zu
verwechseln mit dem Lidoffnungsinhibitionstyp des Blepharospasmus).
Zweitens zeigte sich, dass unilaterale Lisionen des rechten Motorkortex
weitaus hdufiger die Lidmotorik beeintrdchtigen als dies bei Lasionen der
linken Hemisphére der Fall ist. Daraus leitete sich die Hypothese einer
rechtshemisphérischen Dominanz in bezug auf die Lidmotorik ab
(Colombo et al. 1982; Kertesz et al. 1985; Schmidtke und Biittner-
Ennever 1992).

Allerdings erweisen sich Hirninfarkte als &uBerst uneinheitlich
hinsichtlich der resultierenden funktionellen Defizite. Daher bleiben die
Erkenntnisse iiber die exakte neuroanatomische Lokalisation der

Lidmotorik unprizise.

Das momentane Konzept der somatotopischen Gliederung des priméren
Motorkortex basiert zum grofften Teil immer noch auf ,,Penfields
Homunkulus®“. Wilder G. Penfield, 1891-1976, amerikanischer
Neurochirurg, fiihrte in den 30er Jahren des vergangenen Jahrhunderts an
dem von ihm gegriindeten Montréal Neurological Institute elektrische
Stimulationsstudien am offenen Gehirn von wachen Patienten durch.
Neben Jackson und Foerster hat Penfield grof3te historische Bedeutung
fiir die Erkenntnisse iiber die funktionelle Gliederung des menschlichen

Kortex. Besieht man sich die iibliche Abbildung aus der am héufigsten
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zitierten Publikation zusammen mit Rasmussen (Penfield und Rasmussen
1952), scheint die Lidmotorik eine prézise, eng gefasste Lokalisation zu
haben. In seinen grundlegenden Originalpublikationen jedoch, 1&sten
punktuelle elektrische Stimulationen iiber rund 2/3 des Gyrus prédzentralis
Lidbewegungen aus. Dariiber hinaus konnten die Autoren nicht
beobachten, ob die jeweilige Stimulusantworten uni- oder bilateral waren,
da das ipsilaterale Auge stets mit einem sterilen OP-Tuch bedeckt war

(Penfield und Boldrey 1937).

1.2. Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie

(PET)

Die PET ist ein  Schnittbildverfahren, das die lokale
Aktivitdtskonzentration von positronen-emittierenden Radioisotopen in
vivo erfasst. Damit lassen sich die biochemischen und physiologischen
Vorginge im menschlichen Korper nichtinvasiv darstellen. Es kombiniert
die  Technik der  Detektion von  Isotopen mit  Bild-
Rekonstruktionsmethoden, die initial fiir die computerisierten
Rontgenstrahltomographie (CT) entwickelt wurden (Hounsfield 1973). Es
misst die regionale Konzentration von Positronen-emittierenden
Radionukliden im Kdérper und kann damit Verdnderungen von regionalem
zerebralen Blutfluss (rCBF), Metabolismus und anderen biochemischen
Parametern in vivo messen. Es entstehen axiale, coronare oder sagittale

Schnittbilder, die mit Bildern der Computertomographie oder
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Kernspintomographie vergleichbar sind. Bei der PET ist eine absolute
quantitative Messung der Aktivititskonzentration im Kdrper moglich.

Neben der Untersuchung der neuronalen Aktivitdt im Ruhezustand ist mit
der PET durch Bestimmung des rCBF im Rahmen von
Aktivierungsstudien auch die Beurteilung der Gehirnfunktion unter
verschiedenen Aktivierungsbedingungen, beispielsweise bei Ausfiihrung
unterschiedlicher motorischer oder kognitiver Paradigmen, moglich

(sieche 1.2.2.).

1.2.1. PET-Technik

Die Grundlage der PET ist entsprechend ihrer Bezeichnung die Emission
von Positronen. Um mit der PET vaskuldre und metabolische Parameter
in vivo darzustellen, werden verschiedene Biomolekiille und Pharmaka
mit radioaktiven positronen-emittierenden Isotopen markiert. Dabei wird
vorausgesetzt, dass sowohl das chemische, als auch das physikalische
Verhalten dieser sogenannten Tracer im lebenden Organismus durch die
Markierung nicht verdndert werden. Der am haufigsten angewandte
Tracer ist das Fluor-18 ('°F, Halbwertszeit 109,7 min). Weiterhin finden
Kohlenstoff-11 (''C), Stickstoff-13 (°N) und Sauerstoff-15 ("°0)
Verwendung, die aber aufgrund ihrer geringen Halbwertszeit [2,05 min
(0), 10,1 min (”N) und 20,4 min (''C)] nur wenigen PET-Zentren
vorbehalten sind. Diese Radioisotope werden an ein Triagermolekiil
gekoppelt und entweder intravends oder inhalativ verabreicht. Diese

Nuklide sind durch einen Uberschuss an Protonen gekennzeichnet, was
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sie instabil macht. Bei der Umwandlung eines Protons in ein Neutron
wird ein Positron emittiert. Dieses verbindet sich mit einem Elektron der
Umgebung unter Umwandlung beider Ruhemassen in Gammastrahlung.
Bei dieser Annihilation werden zwei Gammaquanten mit der Energie von
511 keV in entgegengesetzter Richtung (180 Grad) ausgestrahlt. Dies ist
eine fir die PET wichtige charakteristische Eigenschaft des
Positronenzerfalls. Die beiden Photonen werden dann in zwei der
ringférmig angeordneten Strahlendetektoren bei einem nahezu simultanen
Eintreffen als Koinzidenz-Ereignis registriert. Dieses Verfahren der
Koinzidenzmessung  erlaubt eine  indirekte = Detektion  des
Positronenzerfalls und damit eine Lokalisation des Tracers im Korper.
Eine zusitzliche Messung der Photonenabsorption mit um den Patienten
rotierenden externen radioaktiven Quellen schafft die Voraussetzung fiir
eine quantitative Bestimmung der regionalen Tracerkonzentration im
Korper.

Mogliche Fehlerquellen sind folgende: Wenn sich die Annihilation
auBerhalb eines Feldes zwischen zwei Detektoren ereignet, dann wird das
Ereignis nicht registriert. Falsch positiv registrierte Ereignisse sind Streu-
und zufillige Koinzidenzen. Streukoinzidenzen treten auf, wenn
Photonen auf ihrem Weg durch den Comptoneffekt gestreut und als
gleichzeitiges Ereignis registriert werden.

Zufillige Koinzidenzereignisse entstehen, wenn Photonen von zwel
verschiedenen Positronenvernichtungsereignissen in einem
Detektorenpaar innerhalb der Koinzidenzauflosezeit nachgewiesen

werden. Der Effekt der Streustrahlung kann durch Bleiabschirmungen
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und Erh6hung der Energiediskriminationschwelle fiir Photonen in einem
beschranktem Male reduziert werden. In dieser Arbeit wurde auf
Bleiabschirmungen verzichtet, um die dadurch bis zu sechsmal hohere
Zidhlrate tatsidchlicher Annihilationsereignisse fiir die Verbesserung der
Aufnahmequalitit im dreidimensionalen Verfahren zu nutzen. Eine
weitere Fehlerquelle der Zahlrate ist die Abschwédchung der Photonen
beim Weg durch den Korper. Die Abschwichung wird durch die Dicke
des absorbierenden Gewebes und vom Schwichungskoeffizienten
bestimmt. Der Schwichungsfaktor kann allerdings durch eine
individuelle und der Untersuchung vorgeschaltete Transmissionsmessung
sehr prizise bestimmt und spiter berlicksichtigt werden. Zu erwidhnen sei
noch, dass die Genauigkeit der rdumlichen Auflésung einer PET-Kamera
zu einem grofBen Teil durch die Geometrie und GroBe der Detektoren
bestimmt wird. Die rdumliche Auflosung einer PET-Kamera wird in der
Regel als Halbwertsbreite (full width at half maximum) angegeben.

Die kurzen Halbwertzeiten von O, N und '"'C machen die direkte
Produktion an einem Teilchenbeschleuniger in unmittelbarer Ndhe der
Anwendung erforderlich. Zur Erzeugung der bendtigten intensiven,
hochenergetischen  Teilchenstrahlen  wurden  speziell fir die
Radionuklidproduktion fiir die PET kleine Zyklotronbeschleuniger
entwickelt (Wienhard et al. 1989). In einem Zyklotron werden die
geladenen Teilchen durch ein Hochfrequenzfeld im Hochvakuum in einer
zirkuldren Bahn beschleunigt. Der Ionenstrahl wird schlieBlich
elektromagnetisch abgelenkt und fiir die Bombardierung eines Ziels zur

Schaffung von Positronenstrahlern verwendet.
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Die Erzeugung instabiler Kerne in der Nuklearmedizinischen Klinik der
Technischen  Universitit Miinchen  entsteht durch  Beschuss
hochenergetischer Protonen und dabei ist die Verwendung des
hochangereicherten (99%) "N, notwendig. Der erzeugte Sauerstoff liegt
in Form von O, "0 vor. Dieses Gas wird zusammen mit H,-Gas iiber 200
Grad heiBBes Palladium geleitet. Durch die dadurch ausgeldste katalytische
Knallgasreaktion entsteht H, O, das iiber eine Rohrleitung zur direkten

Applikation geleitet wird.

1.2.2. Prinzip von Aktivierungsstudien

In PET-Aktivierungsstudien werden relative Verdanderungen des rCBF
quantitativ registriert und lokalisiert. Es wird davon ausgegangen, dass
der rCBF sehr eng von der zugrundeliegenden neuronalen, insbesondere
der synaptischen Aktivitdt abhdngt. Zundchst unabhidngig vom regionalen
zerebralen Sauerstoff-Metabolismus steigt der rCBF - der neuronalen
Aktivitdt folgend - schnell an. Die Aktivierungsstudien beruhen auf
einem statistischen Vergleich des rCBF von definierten experimentellen
Zustinden des Gehirns. Es werden normale und pathologische
Hirnfunktionen wihrend sensorischer, motorischer oder kognitiver
Leistungen dargestellt und eine damit verbundene Anderung des rCBF
wird als Zeichen fiir eine Anderung der synaptischen Aktivitit angesehen.
Frithere tierexperimentelle Arbeiten bestitigen die Annahme, dass
Verdanderungen des zerebralen Blutflusses v.a. afferente und

interneuronale synaptische Aktivitdt widerspiegeln (Schwartz et al. 1979;
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Kadekaro et al. 1985). Eine Unterscheidung in exzitatorische und
inhibitorische Aktivitdt ist jedoch nicht moglich. Experimente und
empirische Erfahrungen zeigen, dass die Hirndurchblutung nicht nur den
Funktionszustand einer bestimmten Hirnregion wiedergibt (Colebatch et
al. 1991), sondern auch eng mit dem Grad der Aktivierung korreliert
(Jenkins et al. 1994; Dettmers et al. 1995).

Eine Serie von PET-Aufnahmen wird von jedem Patienten bzw. jeder
Kontrollperson gemacht, wahrend die Person bestimmte motorische,
sensorische oder kognitive Leistungen vollzieht (siche Abschnitt 2.3). Die
Rahmenbedingungen bleiben gleich und nur die Aufgaben, die
Gegenstand der wissenschaftlichen Fragestellung sind, werden verdndert
und entsprechen somit den Verdnderungen des rCBF. Daher ist die
Gestaltung der Aufgabe von groler Bedeutung fiir das
Aktivierungsparadigma. Die Aufnahmesituation in der PET-Kamera und
der Einsatz von Radioaktivitit miissen dabei beriicksichtigt werden.
Aufgrund des Strahlenschutzes werden nur in Ausnahmefillen mehr als
18 Aufnahmen durchgefiihrt. Zudem wird zwischen den Aufnahmen in
der Regel zehn Minuten (ca. 5 Halbwertszeiten) gewartet, um die
Hintergrundaktivititen abklingen zu lassen.

Gruppenuntersuchungen bieten statistische Vorteile. Das Signal-Rausch-
Verhiltnis bei der PET wird durch Gruppenuntersuchungen maximiert
und die Validitdt verbessert. Bei Gruppenuntersuchungen treten jedoch
auch verschiedene Probleme auf, wie z. B. durch individuelle

Unterschiede in Hirngroe und —anatomie und unterschiedliche globale
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Hirndurchblutung. Diese Differenzen miissen durch Korrekturen
minimiert werden (siche Abschnitt 2.2).

Um die Bilder einer statistischen Analyse des rCBF zu unterziehen,
miissen sie miteinander vergleichbar sein. Zunichst wird dies durch
Korrektur der Bewegungen zwischen den Aufnahmen und durch
Normalisierung der Bilder in einem standardisierten stereotaktischen
Raum erreicht. Ebenso ist es wichtig, unspezifische Verdnderungen im
globalen Hirnblutfluss, die den rCBF beeinflussen, zu beriicksichtigen.
Dieses Problem wurde erstmals von Fox und Kollegen in St. Louis, USA,
angegangen (Fox et al. 1984), indem der rCBF auf die mittlere globale
Hirndurchblutung unter jeder experimentellen Bedingung normalisiert
wurde. Die mit der aktivierenden Bedingung verkniipften Anderungen im
rCBF konnen in Subtraktionsbildern (aktivierende Bedingungen minus
Kontrollzustand) dargestellt werden. Durch eine Kovarianzanalyse wird
der Einfluss von Anderungen im globalen auf den regionalen zerebralen
Blutfluss berticksichtigt (Friston et al. 1990). Intra- und interindividuelle
Variationen des zerebralen Blutflusses konnen berechnet werden. Die
dabei entstandenen Bilder waren anschlieBend einer statistisch-

parametrischen Analyse zugédnglich (siche 2.2.4.).

2. Problemstellung der Arbeit

Diese Untersuchung mittels H,'’O PET hatte zwei Ziele:
Zum einen die Untersuchung und Identifizierung der funktionellen

kortikalen Neuroanatomie der willentlichen Lidmotorik.
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Zum anderen die Bestitigung und Erweiterung der Rolle der rostralen
supplementdr motorischen Area (SMA) und des dorsolateralen
pramotorischen Kortex (DLPFC) bei selbst initiierter verglichen mit

extern getriggerter Motorik.

Ein fiir diese Fragestellung geeignetes motorisches Paradigma beinhaltet
notwendigerweise 3 verschiedene experimentelle Konditionen. Eine
Ruhekondition ist notwendig, um eine Vergleichsebene zu besitzen.
Zudem ist eine Kondition mit selbst initiierten Lidbewegungen und eine
Kondition mit extern getriggerten Lidbewegungen nétig. Beide motorisch
aktiven Konditionen sollten ansonsten moglichst gleich sein, also die
gleiche mittlere Frequenz an Lidbewegungen haben.

Diese Bedingungen vorausgesetzt postuliert die Hypothese dieser Arbeit,
dass willentliche Lidbewegungen im Vergleich zur Ruhekondition v. a.
die SMA und den rechten primédr motorischen Kortex (M1) aktivieren,
gemal den klinischen Hinweisen bei supranukledren
Lidbewegungsstorungen (Nutt 1977; Colombo et al. 1982; Kertesz et al.
1985; De Renzi et al. 1986; Lepore 1987). Zusammen mit Arealen, die in
funktionellen Bildgebungsstudien mit vergleichbaren motorischen
Paradigmen aktiviert wurden (Jenkins et al. 1994; Jahanshahi et al. 1995).
Diese beinhalten den pridmotorischen Kortex, die Basalganglien, das
Kleinhirn und die Insel.

Des weiteren wird postuliert, dass selbst initiierte Lidbewegungen im
Vergleich zu extern getriggerten Lidbewegungen mit einer gesteigerten

Aktivierung der rostralen SMA und des DLPFC assoziiert sind, wie dies
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bei dhnlichen Paradigmen zur Handmotorik gefunden wurde (Jenkins et

al. 1994).

3. Material und Methoden

3.1. Probanden

Es wurden 6 gesunde Probanden (3 weiblich, 3 ménnlich; mittleres Alter
57 + 5,6; weitere Daten siche Tabelle 1) untersucht. Bei einem anderen,
hier nicht aufgefiihrten Probanden wurde nachtraglich ein Restless-Legs-
Syndrom diagnostiziert. Dieser Proband wurde aus diesem Grund nicht in
diese Studie integriert.

Bei allen Probanden wurden mit H,’O PET untersucht. Die
Lidbewegung wurde mittels Oberflichen-EMG {iberwacht. Alle
Probanden mussten zur Ermittlung der Héndigkeit einen modifizierten
Edinburgh Handedness Inventory Test ausfiillen.

Es wurde vor der Untersuchung eine Einverstindniserklirung des
Teilnehmers nach erfolgter Aufkldarung eingeholt. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Technischen Universitit Miinchen genehmigt.
Der Verabreichung von radioaktiven Substanzen wurde vom Bundesamt
fiir Strahlenschutz und dem Bayerischen Landesamt fiir Umweltschutz

zugestimmt.
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Die Studie wurde vom Mirz 1999 bis August 1999 an der
Neurologischen Klinik und der Nuklearmedizinischen Klinik der

Technischen Universitidt Miinchen durchgefiihrt.
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3.2. PET-Methodik

3.2.1. PET-Kamera

Bei den durchgefiihrten Untersuchungen wurde mit einer Siemens-CTI-
951R-31-PET Kamera (Knoxville, TA, USA) im 3D-Modus und einem
axialen Gesichtsfeld von 10,5 cm sowie einer in der Léngsachse

lickenlosen Daten-Akquisition gearbeitet.

3.2.2. Daten Akquisition

Als BlutfluBtracer wurde H,"’O benutzt. Um den rCBF zu messen,
wurden 7,5 mCi H," O intravends iiber 30 Sekunden als Semibolus mit
Hilfe eines Infusomaten injiziert. Einzelne ,,frames* wurden fiir 60
Sekunden akquiriert und mit dem Erscheinen des Tracers im Gehirn
gestartet. Das Starten der Infusion wurde dem Probanden mitgeteilt und
galt als Startsignal fiir die jeweilige motorische Aufgabe. Das Intervall
zwischen den sukzessiven Messungen betrug in der Regel 10 Minuten.
Eine 20 Minuten dauernde Transmissions-Aufnahme mit sich drehenden
%Germanium/®Gallium-Quellen ~ wurde  zur  Ermittlung  der
Schwichungskorrektur mit ausgefahrenen Septen in 2D durchgefiihrt.
Die in 2D akquirierten Leer- und Transmissions-Aufnahmen wurden zur
Rekonstruktion der 3D-Schwichungskorrektur herangezogen. Schrige
Koinzidenz-Linien, fiir die die Schwichungskorrektur nicht gemessen

worden war, wurden durch Vorwartsprojektionen durch die rekonstruiert
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3D-Abschwichungskorrektur ermittelt (Townsend et al. 1991). Die
schwichungskorrigierten Emissionsdaten wurden durch die gefilterte
Riickprojektion mit einem Hanning-Filter von 0,4 Zyklen/Pixel
rekonstruiert. Nach der Bildrekonstruktion resultierten 31 Schichtbilder
mit einer 128 x 128 Pixelmatrix (Pixelgrosse 0,2 mm) und einer

Schichtdicke von 3,375 mm.

3.2.3. Bild-Transformation

Die Rechenoperationen wurden auf Sun SPARC 2 Computern (Sun
Computers Europe Inc., Surrey, UK) und im PRO MATLAB
(MathWorks, Inc., Natick, MA, USA) durchgefiihrt.

Zur Korrektur der Fehler durch Kopfbewegungen zwischen den
einzelnen Aufnahmen wurden die rCBF-Aufnahmen jedes Probanden
mit einem automatisierten dreidimensionalen Rekonstruktionsverfahren

(AIR) bearbeitet (Friston et al. 1995).

Um die Gruppenanalysen durchfiihren zu koénnen, wurde bei den
Aufnahmen aller Patienten die intercommissurale (AC-PC) Linie
automatisch identifiziert und anschlieBend das Bildmaterial in einem
standardisierten stereotaktischen Raum transformiert (Friston et al.
1989). Als Referenz wurde das von Talairach und Tournoux entwickelte
stereotaktische System verwendet (Talairach und Tournoux 1988). Die
auf diese Art stereotaktisch normalisierten Bilder enthielten 26 Schichten

mit 2x2x4 mm Voxel, die den horizontalen Schichten im Atlas von
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Talairach und Tournoux entsprachen. Jede Aufnahme wurde mit einem
GauB-Filter von 12 mm gefiltert, um das Signal-Rausch-Verhiltnis zu
verbessern und um die Unterschiede in der funktionalen und gyralen

Anatomie auszugleichen.

3.2.4. Statistisches-parametrisches Mapping

Zur Auswertung der PET-Daten wurde eine etablierte statistische
parametrische Bildgebung (SPM99, statistical parametric mapping,
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)
angewendet (Friston und Frackowiak 1991; Friston et al. 1994; Friston et
al. 1995; Friston 1997). Die Aufnahmen wurden nach einem globalen
mittleren rCBF von 50ml/100ml/min skaliert. Normalisierte mittlere
rCBF Werte und die assoziierte Varianz wurden fiir jedes Voxel in dem

3D-Daten-Set fiir die jeweiligen experimentellen Zustdnde ermittelt.

Zur Ermittlung der Voxel mit signifikanter rtCBF-Anderung als Folge der
motorischen Aufgabe wurde die t-Statistik innerhalb der Gruppe
herangezogen. Die t-Statistik wurde auf die mittleren rCBF angewandt,
die fiir jedes Voxel in den vier verschiedenen experimentellen Zustéinden
gemessen worden waren. Das Signifikanzniveau der aktivierten Areale
wurde durch den hochsten Wert (Peak) innerhalb eines
zusammenhingenden Gebiets (Focus) festgelegt, basierend auf der
»Theory of Random Gaussian Fields" (Friston 1997). Es wurde die
relative Zunahme und Abnahme des rCBF bei kategorischen
Vergleichen zwischen den experimentellen Konditionen untersucht. Die
statistische Schwelle wurde dabei auf p<0,05 (korrigiert) festgelegt. Fiir

Areale, die nach der Hypothese eine stirkere Aktivierung aufweisen
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sollten (siche 2.), wurde die statistische Schwelle auf p<0,001
(unkorrigiert) festgelegt.

3.3. Motorisches Paradigma

Die Scans wurden bei maximaler Verdunklung durchgefiihrt. Dazu
wurden die Fensterverdunkler komplett heruntergefahren und der
Scanner vorne und hinten mit Vorhidngen versehen, die wéhrend des
Scans geschlossen wurden. Die Umgebungsgerdusche (wie z. B.

Ventilatoren) wurden maximal geddmpft.

Es wurden 3 verschiedene experimentelle Zustinde untersucht:

Selbst initiierte Motorik (A): Die Probanden wurden aufgefordert,
selbstindig alle 1 bis 2 Sekunden rasche vollstindige Lidschliisse zu
vollfilhren. Gleichzeitig mit dem Lidschluss erfolgte ein EMG-
getriggerter Kontrollton, der den Triggerton im zweiten Zustand

kontrolliert und den die Versuchspersonen ignorieren sollten.

Extern getriggerte Motorik (B): Die Probanden sollten rasche
vollstindige Lidschliisse produzieren. Diesmal aber als Reaktion auf
zeitlich randomisierte Triggertone, deren gemitteltes Intervall jeweils auf
das gemittelte Intervall im ersten Zustand abgestimmt war (Zeitabstand
B = £ 20% Zeitabstand A). Diese Randomisierung gewihrleistet ein

Minimum an Antizipierbarkeit der Tone seitens des Probanden.
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Ruhe (C): Hier wurden die Probanden aufgefordert, mit geschlossenen
Augen zu liegen, die Augen und die Lider nicht zu bewegen und die
Kontrollténe zu ignorieren. Auch in diesem Zustand waren die

Kontrolltone randomisiert und auf den ersten Zustand abgestimmt.

Da das mittlere Zeitintervall in B und C immer auf das mittlere
Zeitintervall in A abgestimmt sein sollte, um Artefakte durch
quantitative Unterschiede auszuschlieBen, war eine randomisierte
Abfolge der einzelnen experimentellen Zustinde nicht moglich. Es
wurde daher ein Protokoll gewihlt, das 4 aufeinanderfolgende Bldcke,

mit jeweils gleicher Abfolge beinhaltete (ABCABCABCABC).

3.4. EMG-Methodik

Es wurden zwei Ableitungselektroden und eine Nullelektrode
angebracht. Eine Ableitungselektrode lateral des Lidspalts und eine
unterhalb der Lidspalts. Die Nullelektrode wurde an der Stirn befestigt.
Das durch einen Biosignalverstirker verstirkte analoge EMG-Signal
wurde durch ein CED-1401-Interface (Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK) in 12-bit Auflosung digitalisiert und auf einem PC
gespeichert. Diese Datenakquisition wurde mittels des SigAvg
Programms (version 6.33, Cambridge Electronic Design, Cambridge,
UK) kontrolliert und mit dem Spike2 Programm (version 4.07,
Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) ausgewertet.
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Das EMG-Signal sollte genutzt werden, um einerseits die Motorik
qualitativ und quantitativ objektivierbar zu machen und um andererseits
einen Ton auszulOsen, der die Triggertone in A und B kontrolliert. Dazu
wurde das Biosignal wie oben erwidhnt verstirkt und {iber eine
elektronische Schwelle an einen Impulsgenerator (Master 8)
angeschlossen. Jedes iiberschwellige EMG-Signal erzeugte -einen
Impuls. Jeder dieser Impulse erzeugte einen Ton im Lautsprecher. Um
allerdings Tonsalven zu vermeiden wurde im Master 8 ein Signalblock
programmiert, der nach jedem eingehenden Signal 0,4 Sekunden lang

keine weiteren Signale durchlieB.

4. Ergebnisse

4.1. Motorische Verhaltensdaten

Die mittlere Lidschluss-Frequenz der gesamten Gruppe betrug 0,73 Hz.
Die Standardabweichung betrug dabei 0,25 Hz. Das Minimum war 0,25
Hz, das Maximum 1,21 Hz. Die mittlere Frequenz in den Durchgéngen
mit selbst-initiierten Lidbewegungen betrug 0,74 + 0,26 Hz; (0,25 - 1,21
Hz). In den Durchgingen mit extern getriggerten Lidbewegungen betrug
die mittlere Frequenz 0,73 + 0,26 Hz (0,30 - 1,16 Hz). Zwischen den
Mittelwerten der aktiven Durchgidnge (A und B, siehe Abschnitt 3.3.)
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ergab sich eine Differenz von 5,8 x 10° Hz, entsprechend einem
Intervall von 171 Sekunden.

In der Tabelle 2 werden die Frequenzdaten der einzelnen Probanden
aufgefiihrt. Abbildung 1 =zeigt einen graphischen Vergleich der
motorischen Daten zwischen selbst-initiierten und extern getriggerten

Lidbewegungen.
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4.2. Effekte auf den regionalen zerebralen Blutfluf} (rCBF)

Die Ergebnisse sind in den Tabellen und graphisch in den Abbildungen
dargestellt.

4.2.1. Selbst initiiert gegen Ruhe

Dieser Vergleich war mit einem relativen rCBF Anstieg in folgenden
Regionen assoziiert: SMA bilateral, M1 rechts, rechte Insel,
Kleinhirnwurm. Die Aktivierung des Kleinhirnwurms wurde in dem
Bereich des Kleinhirns beobachtet, der im axialen Gesichtsfeld lag. Uber
andere mogliche Aktivierungen im Bereich des Kleinhirns kann keine
Aussage getroffen werden, da dieses weitestgehend auf3erhalb des axialen

Gesichtsfeldes lag. (Siehe Tabelle 3, Abbildungen 2.1, 2.2)

4.2.2. Extern getriggert gegen Ruhe

Dieser Vergleich war mit einem relativen rCBF Anstieg in folgenden
Regionen assoziiert:
SMA bilateral, rechter primidr motorischer Kortex, rechte Insel, linkes

Mesenzephalon. (Siehe Tabelle 4, Abbildungen 3.1, 3.2)

4.2.3. Selbst initiiert gegen extern getriggert
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Die rostrale SMA und der linke DLPFC zeigten zwar einen Anstieg des
rCBF (a priori Hypothese siehe Einleitung), jedoch wurde das gewaihlte
Signifikanzniveau knapp verfehlt (p=0.002). (Siehe Tabelle 3,
Abbildungen 4.1, 4.2)

Andere Kortexregionen, die das Signifikanzniveau erreicht haben, jedoch
nicht in der a priori Hypothese erfasst wurden, sind in den Tabellen

aufgelistet.
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Tabelle 3: Regionen und Koordinaten der lokalen Maxima des rCBF-

Anstiegs die mit dem Vergleich selbst initiierte Bewegung gegen Ruhe

assoziiert sind

Aktivierte Region X y z Z score Voxel pro Cluster
SMA -4 -2 66 6.00 1682
Auditorischer Assoziationskortex -64 -36 20 4.44 216
Visueller Assoziationskortex -16 -90 36 4.39 471

Insel 40 8 8 4.34 547
Mesenzephalon -14 -24 -8 4.09 563
Kleinhirnwurm 6 -72 -6 3.97 265

M1 (Rechts) 48 -4 48 3.60 76

x und z Koordinaten sind in Relation zur AC-PC-Linie angegeben (positive x Werte

befinden sich rechts, positive z Werte oberhalb der Linie). y Koordinaten stehen in

Relation zur anterioren Commissur (positive Werte rostral).



A selbst initiiert

SPM{T.}

Abb. 2.1: Projektion eines statistisch parametrischen Bildes (SPM), das die
Zunahme des rCBF bei den Patienten wihrend selbst initiierten Lidbewegungen
gegeniiber Ruhe zeigt. Das Ergebnis ist in sagittaler, koronarer und transversaler
Projektion dargestellt, entsprechend dem stereotaktischen Atlas von Talairach und
Tournoux (Talairach und Tournoux 1988). Die schwarzen Regionen zeigen Voxel
mit signifikant gesteigerter bewegungsabhingiger Aktivierung (p<0,001
unkorrigiert). Regionen ohne signifikante Aktivierung stellen sich wei3 dar. Es
zeigt sich bei den Probanden eine vermehrte Aktivierung v. a. der SMA bilateral
und der M1 rechts. Des weiteren visuelle Assoziationsareale bilateral und

akustische Assoziationsareale bilateral..
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A selbst initiiert

Abb. 2.2: 3D-rekonstruiertes PET-Aktivierungsbild in transversaler Aufsicht,
welches die Zunahme des rCBF wiéhrend der selbst initiierten Lidbewegung
gegeniiber Ruhe zeigt. Ein Anstieg an rCBF ist mit Falschfarben markiert. Die
roten bis maximal gelben Regionen zeigen die Voxel mit signifikant gesteigerter
Aktivierung bei einem Signifikanzniveau von p<0,001 unkorrigiert. Regionen ohne
signifikante Aktivierung stellen sich grau dar. Es zeigt sich bei den Probanden eine
vermehrte Aktivierung v. a. der SMA bilateral und der M1 rechts. Des weiteren

visuelle Assoziationsareale bilateral und akustische Assoziationsareale bilateral.
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Table 4: Regionen und Koordinaten der lokalen Maxima des rCBF-

Anstiegs die mit dem Vergleich extern getriggerte Bewegung gegen

Ruhe assoziiert sind

Aktivierte Region X y 1z Z score Voxel pro Cluster
SMA -4 -4 66 5.03 1264

M1 (Rechts) 46 -4 50 4.64 274

Insel 34 2 2 4.52 457
Mesenzephalon -16 -30 -8 4.33 191
Visueller Assoziationskortex -4 -82 16 4.01 342

x und z Koordinaten sind in Relation zur AC-PC-Linie angegeben (positive x Werte

befinden sich rechts, positive z Werte oberhalb der Linie). y Koordinaten stehen in

Relation zur anterioren Commissur (positive Werte rostral).



B  extern getriggert

SPM{T,}

Abb. 3.1: Projektion eines statistisch parametrischen Bildes (SPM), das die
Zunahme des rCBF bei den Patienten wéhrend extern getriggerten Lidbewegungen
gegeniiber Ruhe zeigt. Das Ergebnis ist in sagittaler, koronarer und transversaler
Projektion dargestellt, entsprechend dem stereotaktischen Atlas von Talairach und
Tournoux (Talairach und Tournoux 1988). Die schwarzen Regionen zeigen Voxel
mit signifikant gesteigerter bewegungsabhingiger Aktivierung (p<0,001
unkorrigiert). Regionen ohne signifikante Aktivierung stellen sich wei3 dar. Es
zeigt sich bei den Probanden eine vermehrte Aktivierung v. a. der SMA bilateral

und der M1 rechts.

41
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B  extern getriggert

Abb. 3.2: 3D-rekonstruiertes PET-Aktivierungsbild in transversaler Aufsicht,
welches die Zunahme des rCBF wiéhrend der extern getriggerten Lidbewegung
gegeniiber Ruhe zeigt. Ein Anstieg an rCBF ist mit Falschfarben markiert. Die
roten bis maximal gelben Regionen zeigen die Voxel mit signifikant gesteigerter
Aktivierung bei einem Signifikanzniveau von p<0,001 unkorrigiert. Regionen ohne
signifikante Aktivierung stellen sich grau dar. Es zeigt sich bei den Probanden eine

vermehrte Aktivierung v. a. der SMA bilateral und der M1 rechts.
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Table 5: Regionen und Koordinaten der lokalen Maxima des rCBF-
Anstiegs die mit dem Vergleich selbst initiierte gegen extern

getriggerte Bewegung assoziiert sind

Aktivierte Region X y z Z score Voxel pro Cluster
visual association cortex 8 -78 -6 3.87 956
lateral premotor cortex (L) -62 6 14 3.15 355
DLPFC (L) -38 42 26 3.00 362
rostral SMA -4 4 70 2.94 472

x und z Koordinaten sind in Relation zur AC-PC-Linie angegeben (positive x Werte
befinden sich rechts, positive z Werte oberhalb der Linie). y Koordinaten stehen in

Relation zur anterioren Commissur (positive Werte rostral).



selbst initiiert gegen extern getriggert

SPM{T .}

Abb. 4.1: Projektion eines statistisch parametrischen Bildes (SPM), das die
Zunahme des rCBF bei den Patienten wéhrend extern getriggerten Lidbewegungen
gegeniiber Ruhe zeigt. Das Ergebnis ist in sagittaler, koronarer und transversaler
Projektion dargestellt, entsprechend dem stereotaktischen Atlas von Talairach und
Tournoux (Talairach und Tournoux 1988). Die schwarzen Regionen zeigen Voxel
mit signifikant gesteigerter bewegungsabhingiger Aktivierung (p<0,001
unkorrigiert). Regionen ohne signifikante Aktivierung stellen sich wei3 dar. Es
zeigt sich bei den Probanden eine vermehrte Aktivierung v. a. der SMA bilateral

und der M1 rechts.
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selbst initiiert gegen extern getriggert

Abb. 4.2: 3D-rekonstruiertes PET-Aktivierungsbild in transversaler Aufsicht,
welches die Zunahme des rCBF wihrend der selbst initiierten Lidbewegung
gegeniiber der extern getriggerten Lidbewegung zeigt. Ein Anstieg an rCBF ist mit
Falschfarben markiert. Die roten bis maximal gelben Regionen zeigen die Voxel
mit gesteigerter Aktivierung bei einem Signifikanzniveau von p<0,002
unkorrigiert. Regionen ohne signifikante Aktivierung stellen sich grau dar. Es zeigt
sich bei den Probanden eine vermehrte Aktivierung v. a. der rostralen SMA links

und des DLPFC links. Des weiteren der laterale pramotorische Kortex links.
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5. Diskussion

5.1. Motorische Verhaltensdaten

Die motorischen Daten sind insofern fiir die Aussagen dieser Studie
relevant, da experimentelle und empirische Erfahrungen zeigen, dass die
Hirndurchblutung nicht nur den generellen Funktionszustand einer
bestimmten Hirnregion wiedergibt (Colebatch et al. 1991), sondern auch
eng mit dem Grad der Aktivierung korreliert (Jenkins et al. 1994;
Dettmers et al. 1995). Dies bedeutet, dass ein signifikanter Unterschied
der durchschnittlichen Frequenz zwischen den zu vergleichenden
experimentellen Zustdnden zu einer Einschrankung in der Aussagekraft
der resultierenden Aktivierungsmuster fithren wiirde.

Die Analyse der motorischen Daten ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den mittleren Frequenzen wéhrend der beiden
aktiven Durchgiinge (siehe 4.1.). Daher kann von einer Aquivalenz der
motorischen Leistung zwischen den Zustinden selbst initiierter
Lidmotorik respektive extern getriggerter Lidmotorik ausgegangen

werden.
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5.2. Aktivierungsmuster bei willentlicher Lidmotorik

In dieser Studie sind zwei wesentliche Ergebnisse hervorzuheben:

1. Die Bestitigung der Hypothese der rechtshemisphéarischen

Lateralisierung der willentlichen Lidmotorik.

2. Die Unterstreichung der wichtigen Rolle der rostralen SMA und des
DLPFC fiir selbst initiierte Bewegung und die Ausweitung dieser

Rolle auf bilaterale und axiale Bewegungen.

5.2.1. Rechtshemisphirische Lateralisierung

In dieser Studie konnte zum erstenmal mit bildgebenden Methoden
nachgewiesen werden, dass die kortikale Aktivierung durch willentliche
Lidmotorik eine Lateralisierung zum rechten Motorkortex aufweist.
Dieses Ergebnis bestétigt die These der Lateralisierung nach rechts, wie
sie in mehreren Studien an Schlaganfallpatienten formuliert wurde (Nutt
1977; Colombo et al. 1982; Kertesz et al. 1985; De Renzi et al. 1986;
Lepore 1987). Colombo et al. beschreibt in einer Studie von 1982 im
Speziellen die Unfidhigkeit der Patienten mit rechtsseitigen Infarkten, auf
Aufforderung die Augen zu schlieen. Das Erstaunliche dabei ist, dass bei
diesen Patienten aber der reflektorische und der spontane Lidschluss
erhalten war (Colombo et al. 1982). 1987 beschreibt Lepore in dhnlicher
Weise die Unfdhigkeit des willentlichen Augendffnens bei einem

Patienten mit rechtsseitigem Hirninfarkt (Lepore 1987).
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Zald und Pardo untersuchten 1999 eine andere axiale Bewegungsform mit
PET und zwar das Schlucken. Hier wurde im Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit eine bilaterale Aktivierung inferiorer Abschnitte des Gyrus
prizentralis gefunden (Zald und Pardo 1999). Auch in einer von
Colebatch et al. durchgefiihrten PET-Studie von 1991 zum willentlichen
Atmen zeigte sich eine Aktivierung des primidren Motorkortex. Auch hier
bilateral, allerdings im Vergleich zur Lidmotorik superior gelegen

(Colebatch et al. 1991).

Im Vergleich zu den frilhen Experimenten zur somatotopischen
Gliederung, ist der in dieser Studie beobachtete Aktivierungsherd fokaler.
In Penfield und Boldreys 1937 publizierten Arbeit zur elektrischen
Kortexstimulation konnten elektrische Stimuli an etwa 2/3 des Gyrus
prizentralis Lidbewegungen auslosen (Penfield und Boldrey 1937). Das
Aktivititsmaximum liegt fast auf gleicher Hohe im Bezug auf die AC-PC-
Linie wie die Aktivierungsmaxima fiir Finger- und Handbewegungen in
vorausgehenden PET-Studien (Colebatch et al. 1991; Grafton et al. 1993).
Dies entspricht der Lokalisation in der haufig ,,Homunkulus* genannten
Abbildung aus der Publikation von Penfield und Rasmussen (Penfield und
Rasmussen 1952). Auch spitere Somatotopie-Studien weisen eine

dhnliche Topographie aus (Cogan 1974).

Andere funktionelle Bildgebungsstudien die Lidmotorik ins Paradigma
mit einschlossen berichteten keine Aktivierung des primir motorischen
Kortex oder der SMA. Griinde hierfiir sind Unterschiede in der
Aufnahmetechnik, im Gesichtsfeld und im Paradigma. Bodis-Wollner et
al. untersuchten mit funktioneller Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRI)

die Frage, ob die gleichen, oder verschiedene kortikale Areale an
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willentlicher Lidmotorik und willentlichen Sakkaden beteiligt sind
(Bodis-Wollner et al. 1999). Der Fragestellung zugrundeliegend ist die
Tatsache, dass die Augenlider und Augépfel hinsichtlich ihrer Bewegung
interagieren. Die Untersucher betrachteten lediglich 5 schrige
Transversal-Schnitte und beschrieben eine parallele Aktivierung sowohl
des frontalen, supplementéren und parietalen ,,Augenfelds®, als auch des

visuellen Kortex.

Die Autoren einer weiteren fMRI-Studie schlieen aus ihren Ergebnissen,
dafl die Lidmotorik ,,scheinbar im orbitofrontalen Kortex kontrolliert
wird“ (Tsubota et al. 1999). Die Autoren kommentieren nicht, warum die
Lidmotorik nicht Regionen aktivieren sollte, die klassischerweise mit dem
motorischen System assoziiert sind. Zudem ist zu erwihnen, dass diese
Studie nur an einem einzigen Probanden durchgefiihrt wurde. Blaxton et
al. und Schreurs et al. untersuchten die Konditionierung des Lidschlusses,
was den Vergleich mit ihren Studien sehr erschwert (Blaxton et al. 1996;
Schreurs et al. 1997). Zudem schlof3 das Gesichtsfeld ihrer PET-Kamera

die oberen Anteile des Parietallappens nicht mit ein.

Ein Anstieg des rCBF in der anterioren Insel ist bereits in mehreren
Aktivierungsstudien beschrieben worden, v. a. wenn ein Paradigma mit

automatisierten Tatigkeiten untersucht wurde (Raichle et al. 1994).

Eine Aktivierung der SMA wurde v. a. fiir die selbst initiierte Motorik

vorausgesagt, wobei die Stirke der Aktivierung bemerkenswert ist,
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speziell fiir eine so simple Bewegung und die extern getriggerte

Kondition.

5.2.2. Selbst initiierte gegen extern getriggerte Lidmotorik

Das momentane Konzept der pridmotorischen Funktionen schreibt der
SMA eine besondere Rolle in der Kontrolle selbst initiierter Bewegung
zu, wohingegen extern getriggerte Bewegung von lateralen
pramotorischen Arealen kontrolliert zu werden scheint (Passingham
1993). Selbst initiierte gegeniiber extern getriggerter Lidbewegung war
mit einem relativen Anstieg der Aktivierung in der rostralen SMA und im
linken DLPFC verbunden. Dies zeigt, dass die diesbeziiglichen
Ergebnisse in Studien mit einfachen Fingerbewegungen (Jenkins et al.

2000) auch auf andere Bewegungsformen iibertragbar sind.

6. Zusammenfassung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt trotz der Erfolge auf
dem Gebiet der funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie noch
immer eine herausragende Methode dar, Kenntnisse zur physiologischen
und pathophysiologischen Hirnfunktion zu akquirieren. Der regionale
zerebrale BlutfluB (rCBF) gilt dabei als Index fiir synaptische Aktivitét
und kann in einer einzigen Sitzung wiederholt unter definierten

Bedingungen (allgemein als Paradigmen bezeichnet) gemessen werden.
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Es wurden 6 gesunde Probanden (3 weiblich, 3 ménnlich; mittleres Alter
57 £ 5,6) mit der PET untersucht. Bei jedem Probanden wurden 12
sequentielle H,"?O rCBF Scans durchgefiihrt. Die Lidbewegungen wurden
mittels eines Oberfldchen-Elektromyogramms {iberwacht.

Ziel der Untersuchung war zum einen die Untersuchung der funktionellen
kortikalen Neuroanatomie der willentlichen Lidmotorik, zum anderen die
Bestitigung und Erweiterung der Rolle der rostralen SMA und des
DLPFC bei selbst initiierter verglichen mit extern getriggerter Motorik.

Es wurden 3 verschiedene experimentelle Zustinde untersucht:

Selbst initiierte Motorik (A): Die Probanden wurden aufgefordert,
selbstindig alle 1 bis 2 Sekunden rasche vollstindige Lidschliisse zu
vollfiihren. Gleichzeitig mit dem Lidschluf3 erfolgte ein EMG-getriggerter
Kontrollton, der den Triggerton im zweiten Zustand kontrolliert und den

die Versuchspersonen ignorieren sollten.

Extern getriggerte Motorik (B): Die Probanden sollten rasche vollstindige
Lidschliisse produzieren. Diesmal aber als Reaktion auf zeitlich
randomisierte Triggertdone, deren gemitteltes Intervall jeweils auf das

gemittelte Intervall im ersten Zustand abgestimmt war.

Ruhe (C): Hier wurden die Probanden aufgefordert, mit geschlossenen
Augen zu liegen, die Augen und die Lider nicht zu bewegen und die
Kontrolltbne zu ignorieren. Auch in diesem Zustand waren die

Kontrolltone randomisiert und auf den ersten Zustand abgestimmt.



52

Da das mittlere Zeitintervall in B und C immer auf das mittlere
Zeitintervall in A abgestimmt sein sollte, um Artefakte durch quantitative
Unterschiede auszuschlieBen, war eine randomisierte Abfolge der
einzelnen experimentellen Zustinde nicht moglich. Es wurde daher ein
Protokoll gewihlt, das 4 aufeinanderfolgende Blocke, mit jeweils gleicher

Abfolge beinhaltete (ABCABCABCABC).

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass selbst initiierte
und extern getriggerte Lidbewegungen sowohl die rechte M1, als auch die
SMA aktivieren. Die rostrale SMA sowie der DLPFC =zeigten eine
starkere Aktivierung im selbst initiierten Paradigma verglichen mit dem
extern getriggerten Paradigma.

Diese Arbeit bestéitigt die Hypothese der rechtshemisphirischen
Lateralisierung der willentlichen Lidmotorik, die aus Beobachtungen an
Schlaganfallpatienten entstand. Des weiteren unterstreichen die
Ergebnisse dieser Studie die Rolle des DLPFC und der rostralen SMA bei
selbst initiierten Bewegungen, wie dies schon bei dhnlichen Experimenten

mit Handbewegungen gezeigt wurde.
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8. Anhang

8.1. Abkiirzungsverzeichnis

AC anteriore Commissur

CT Computertomographie

DLPFC dorsolateraler pramotorischer Kortex
EMG Elektromyogramm

fMRI funktionelle Magnetresonanztomographie
M1 primar motorischer Kortex

PC posteriore Commissur

PET Positronen-Emissions-Tomographie
rCBF regionaler zerebraler Blutfluss

SD Standardabweichung

SMA supplemetdr motorische Area

SPM statistisches parametrisches Mapping
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8.4. Erhebungsbogen

7.4.1. Datenerhebungsbogen der Probanden

ERFASSUNGSBOGEN PROBANDEN

Personalien

. Lfd. Nr.:
Scannr:
Datum:
Name:
Vorname:
Geb. Dat.:
Geschlecht:
Alter:

© N AW

Status:

9. Handigkeit:
10. Medikation:

11. neurol. Anamnese:
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7.4.2. Dokumentationsbogen der PET-Untersuchung

SCANNUMMER: Datum:
O Proband NAME: Geburtsdatum:
O Patient VORNAME: Nummer:

Experimentelle Zustiinde:

A Selbst initiierte Motorik ., Blinzeln sie alle ein bis zwei Sekunden. Der Lidschluss
soll ein schneller, vollstindiger Schluss des Lidspalts
sein. Ignorieren Sie den Folgeton. *

B Extern getriggerte Motorik ., Blinzeln Sie sofort nach jedem Ton und nur dann.
Antizipieren Sie die Tone nicht.

C Ruhe ., Liegen Sie mit geschlossenen Augen. Bewegen Sie die
Augen und das Lid nicht. Ignorieren Sie den Tongeber. “

Nr. | Abk. | Intervall | Frequenz | falsch | falsch Anmerkungen
(ms) (Hz) + -
1 A
2| B
3| C
4 | A
5| B
6| C
71 A
8| B
9| C
10| A
1| B
12| C
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