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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

1.1.1 Grundlagen der TMS

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde von Anthony Baker (University
of Sheffield, UK) im Jahr 1985 eingefiihrt und machte es erstmals moglich, nicht-invasiv
und schmerzfrei die motorische Hirnrinde durch den Schidel hindurch zu stimulieren und
damit die funktionelle Integritit des kortikospinalen Traktes zu untersuchen (Barker et al.,
1985, 1986). Uber die letzten zwanzig Jahre hat sich die TMS rapide entwickelt und ist
heutzutage als wertvolles Hilfsmittel zur Untersuchung des menschlichen Gehirns fest
etabliert (Hallett, 2000). Mit der TMS erschlossen sich neue Einblicke in die Physio- und
Pathophysiologie neuronaler Netzwerke. Klinisch wird die TMS vermehrt bei zugrunde
liegenden neurologischen als auch psychiatrischen Erkrankungen und den damit zusam-
menhédngenden diagnostischen, prognostischen und therapeutischen Fragestellungen ange-
wendet. Jedoch ist noch mehr Forschungsarbeit notig, um die TMS in der klinischen Neu-
rologie und Psychiatrie zu etablieren (Kobayashi et al., 2003). Aufgrund ihrer guten Ver-
traglichkeit 16ste die TMS die schmerzhafte transkraniellen Elektrostimulation (TES) weit-
gehend ab.

Die erste offizielle Demonstration der TMS fand 1985 am Institute of Neurology in Lon-
don statt, wo A. Barker ein an der University of Sheffield entwickeltes Stimulationsgerét
vorstellte (Abb. 1). Die historischen Wurzeln der TMS reichen jedoch viel weiter zuriick.
Bereits 1910 fiihrte Silvanus Thompson erste Experimente durch, um iiber ein magneti-
sches Wechselfeld elektrische Spannungen in seinem Kopf zu induzieren. Er konnte mit
seinem Apparat (Abb. 1) bereits Phosphene an der Retina induzieren; allerdings reichten

die induzierten Feldstirken fir eine effektive kortikale Neurostimulation nicht aus.
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Abbildung 1: Erste Experimente durch Silvanus Thompson um 1910 (links) und die Demonstration
der TMS durch Anthony Barker im Jahr 1985 (rechts)

Die TMS basiert auf dem von Michael Faraday 1838 entdeckten Prinzip der elektromagne-
tischen Induktion. Um ein biphasisches Wechselmagnetfeld mit Feldstarken bis zu 2,5 Tes-
la generieren zu konnen, wird ein Kondensator geladen und abrupt iiber eine Induktions-
spule entladen. Der Strom, der die Spule durchflief3t, baut fiir wenige 100 ps ein Wechsel-
magnetfeld auf. Dieses wechselnde Magnetfeld erzeugt in elektrisch leitendem Gewebe
einen Stromfluss mit zum Spulenstrom gegenliufiger Stromrichtung. Das elektrische Feld,
bzw. der Stromfluss im Gewebe ist proportional zur Frequenz und Stirke des induzierten
Magnetfeldes, welches vom Stromfluss in der Stimulationsspule bestimmt wird.

Liegt die Magnetspule tangential der Kalotte auf, so wird ein zur Spule horizontaler Strom-
fluss in den kortikalen Hirnarealen induziert (Abb. 2). Im primdren motorischen Kortex
lassen sich mit der TMS bei Uberschreitung der Reizschwelle in den groBkalibrigen, korti-
kospinalen Motoneuronen (Pyramidenzellen) salvenartige Aktionspotentiale generieren
(Barker et al., 1985). Nach Reizapplikation {iber dem motorischen Kortex ldsst sich auf
Hohe des Halsmarks in einem nahezu konstanten Zeitfenster eine frithe direkte Erre-
gungswelle (D-Welle) ableiten (Rothwell, 1987). Aufgrund der kurzen Latenz der direkten
Welle wird davon ausgegangen, dass diese Welle am Axonhiigel der Pyramidenzellen ,,di-
rekt” generiert wird. Einige Millisekunden nach der D-Welle folgen in kurzem Abstand
mehrere indirekte Erregungswellen (I-Wellen). Sie entstehen durch transsynaptische Erre-
gung kortikospinaler Motoneurone und werden liberwiegend durch TMS niedriger Reiz-
stiarke ausgeldst (Rothwell, 1987). Die deszendierenden Erregungssalven erreichen iiber
die kortikospinalen Neurone, die ganz {iberwiegend in der Pyramidenbahnkreuzung auf die
kontralaterale Seite wechseln, die motorischen Vorderhornzellen im Riickenmark

(a-Motoneuronen). Durch transsynaptische Erregung der a.-Motoneuronen wird die Erre-
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gung iiber den peripheren Nerven und die motorischen Endplatte an den Zielmuskel fortge-
leitet. Das Aktionspotential fiihrt liber die elektromechanische Kopplung zur Kontraktion
des Zielmuskels. Mit Oberfldchenelektroden lésst sich iiber dem Muskel ein Summenakti-
onspotential ableiten (Hallett Nature 2000). Da dieses Potential durch das transkranielle
Magnetfeld induziert wird, bezeichnet man es als magnetisch evoziertes motorisches Po-
tential (MEP) (Rossini et al., 1994).

Das MEP sieht dem durch elektrische Stimulation von peripheren Nerven ausgeldsten
Summenaktionspotential dhnlich, ist aber komplexer, da es liber mindestens zwei Synapsen

verschaltet wird und kortikalen bzw. subkortikalen Einfliissen unterliegt. Die Amplitude
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Abbildung 2: Transsynaptische kortikospinale Fortleitung einer durch die TMS induzierten Erre-
gung kortikaler Neurone im motorischen Kortex bis zur MEP-Ableitung am Zielmuskel: A = In-
duktion eines Stromflusses im Kortex, B = Transsynaptische kortikospinale Ausbreitung der Erre-
gung, C = Ableitung eines MEP am Zielmuskel. Ein transkranieller Magnetreiz 16st mit zunehmen-
der Stimulusintensitét salvenartige, deszendierende Erregungswellen (orthodrom fortgeleitete Akti-
onspotentiale) aus, die sich liber dem Zervikalmark epidural (z.B. wéhrend einer Operation) abge-
leiten lassen. Eine epidurale Ableitung der kortikospinalen Salven zeigt die rechte Abbildung. Die
grau unterlegten Wellen entsprechen den sog. spiten I-Wellen. Sie werden bereits bei niedriger
Stimulusintensitdt ausgelost und werden durch transsynaptische Erregung des kortikospinalen
Traktes ausgeldst. Die Pfeile kennzeichnen die sog. frithe D-Welle, die erst bei hoheren Stimulusin-
tensitdten nachweisbar ist und auf eine direkte Auslosung eines Aktionspotentials am Axonhiigel
der kortikospinalen Neurone zuriickgefiihrt wird. Die Prozentzahl gibt die Stimulationsintensitét in
% der maximalen Stimulatorleistung an.
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eines abgeleiteten MEP hédngt nicht nur von der Unversehrtheit des kortikospinalen Trak-
tes, sondern ebenfalls von der Erregbarkeit des Motorkortex, der Erregbarkeit und Anzahl
der a-Motoneuronen und der peripheren Nervenleitung ab (Rothwell et al., 1987).

Die MEP-Amplituden konnen in Beziehung zur Reizintensitdt der TMS gesetzt werden
(Abb. 3). Je groBer die Stimulationsstirke, desto groBer ist die im Muskel nachweisbare
elektrische Antwort. Es resultiert eine Stimulus-Antwort-Kurve (engl. stimulus response
curve, SRC) mit typischem sigmoidalen Verlauf (Devanne et al., 1997). Bei Ableitung von
intrinsischen Handmuskeln findet man signifikant steilere MEP-Intensitatskurven als bei
Ableitung iiber proximaler Arm- oder Beinmuskulatur. Dieses lésst sich durch inhibitori-
sche kortikospinale Projektionen zur proximalen Muskulatur und der relativ hoheren Dich-
te kortikospinaler Fasern zur Handmuskulatur erkliaren (Kischka et al., 1993; Chen et al.,

1998).
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L Abbildung 3: Beispiel einer sig-
I—/( moidal verlaufenden Stimulus-
Antwort-Kurve, wobei die mittlere

**%  Amplitude des MEP gegen die
verwendete Stimulusintensitit (in

Prozent der maximalen Stimula-
torleistung) aufgetragen ist.
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1.1.2 Einzelreiz- und Doppelreiz-Stimulation

Bei der Einzelreizstimulation wird einmalig ein Wechselmagnetfeld induziert. Die
minimale Reizstirke, die zu einer Auslosung eines MEP mit >50 uV Amplitude in 50 %
der Messungen fiihrt, wird als motorische Ruheschwelle (RS) bezeichnet (Rossini et al.,
1994). Die aktive Schwelle (AS) wird im tonisch vorinnervierten Muskel durch Mittlung
von fiinf bis zehn Messungen bestimmt und ist definiert als minimale Reizstarke welche

ein MEP mit einer Amplitude von >100 uV im tonisch vorinnervierten Muskel auslost. Die
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AS liegt in der Regel um 5-20 % der maximalen Stimulatorleistung unterhalb der RS, da
die kortikalen Neurone wéhrend der willkiirlichen Vorinnervation durch die TMS leichter
erregt werden konnen (Ziemann et al., 1996). Die interindividuelle Streuung der RS bzw.
AS ist bei Gesunden hoch (Cincinelli et al., 1997), die intraindividuelle Reproduzierbarkeit
jedoch gut (Mills et al., 1997).

Zur Messung kortikospinaler Erregbarkeit werden die Einzelreize (ER) meist in unregel-
méBiger Abfolge alle 3-10 Sekunden verabreicht. Werden die ER als regelmifBige Reizse-
rien mit konstanter Frequenz gegeben spricht man von einer repetitiven transkraniellen
Einzelreizstimulation (rTMS) (Siebner et Rothwell, 2003). Von hochfrequenter rTMS
spricht man bei Frequenzen >5 Hz. Frequenzen um 1 Hz werden als niedrigfrequente
rTMS bezeichnet. Liegt die Intensitit eines Magnetstimulus iiber der motorischen RS, so
bezeichnet man die Stimulation als tiberschwellig, liegt sie unterhalb der RS spricht man
von unterschwelliger TMS. Dies bedeutet jedoch nicht, dass eine ,,unterschwellige® TMS
nicht intrakortikale Neurone effektiv erregen kann.

Bei der transkraniellen Doppelreizstimulation wird der Effekt eines ersten, konditionie-
renden Reizes (KR) auf einen nachfolgenden Testreiz (TR) untersucht. Es wurden in den
letzten Jahren mehrere standardisierte Doppelreizprotokolle etabliert, bei denen das Inter-
stimulusintervall (ISI) zwischen dem KR und dem TR systematisch variiert werden. In
Abhingigkeit vom ISI und den verwendeten Stimulusintensitéiten erlauben diese Protokolle
das kortikale Erregbarkeitsprofil verschiedener Neuronenpopulationen des motorischen
Kortex zu untersuchen.

e Uberschwelliges Stimulationsprotokoll mit langen ISI: Dieses Protokoll ver-
wendet gleich starke (KR = TR), iiberschwellige Reize (120-150 % der RS). Bei
Gesunden beobachtet man eine Faszilitierung des durch den TR ausgeldsten, zwei-
ten MEP bei Intervallen zwischen 20-40 ms und eine Inhibition bei Intervallen zwi-
schen 50-200 ms (Roick et al., 1993; Jahnke et al., 1992; Valls-Sole et al., 1992).
Die Inhibition wurde aufgrund der langen Reizintervalle als intrakortikale Hem-
mung mit langer Latenz (engl. long latency intracortical inhibition, LICI) bezeich-
net. Fazilitierung und Inhibition entstehen in der Hirnrinde und die lang anhaltende
Hemmung wird auf eine Stimulation GABAg-erger intrakortikaler Interneurone zu-
rickgefiihrt (Siebner 1998; Nakamura et al., 1997).

e Unterschwelliger KR gefolgt von einem tberschwelligen TR bei variablem ISl
von 1-20 ms: Hier wird ein unterschwelliger Reiz wenige Millisekunden von ei-

nem liberschwelligen Reiz appliziert. Der KR betrigt meist 80 % der RS oder 90 %

6
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der AS. Der TR wird so angepasst, dass er im Zielmuskel ein MEP von 1 mV aus-
16st, wenn er als ER ohne den KR gegeben wird. Im Bereich sehr kurzer ISI (1-5
ms) supprimiert der KR das durch den TR ausgeldste MEP, was eine relative Amp-
litudenminderung des konditionierten MEP bewirkt. Diese Suppression des MEP
wird als intrakortikale Hemmung mit kurzer Latenz (engl. short latency intracorti-
cal inhibition, SICI) bezeichnet. Bei langeren ISI (7-15 ms) wird das durch den TR
ausgeloste MEP fazilitiert. Dies bezeichnet man als intrakortikale Fazilitierung kur-
zer Latenz (engl. short latency intracortical fascilitation, SICF). Es konnte gezeigt
werden, dass sowohl SICI und SICF im Kortex - allerdings von unterschiedlichen
Neuronenpopulationen - generiert werden (Kujirai, 1993; Ziemann et al., 1996;
Oliviero et al., 1998). Das Ausmall an SICI und SICF spiegelt das funktionelle
Gleichgewicht zwischen kortikalen Interneuronen wider, welche die Erregbarkeit
der deszendierenden kortikospinalen Neurone kontrollieren. Durch Glutamatanta-
gonisten oder GABA-Rezeptoragonisten, z.B. Lorazepam, wurde die SICI ver-

starkt und/oder die SICF gedampft (Di Lazarro et al., 2000; Ziemann et al., 1996).
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Abbildung 4: Intrakortikale Inhibition und Faszilitierung untersucht mit dem Doppelreiz- Paradig-
ma nach Kujirai (1993). Ein unterschwellig konditionierender Reiz (KR) wird gefolgt von einem
iiberschwelligen Testreiz (TR). Das ISI zwischen KR und TR wird variiert. Bei ISI von 1-5 ms
fiihrt die Doppelstimulation zu einer Hemmung der Testantwort (SICI). Bei ldngeren ISI von 6-20
ms kommt es zu einer Faszilitierung der Testantwort (SICF). Trigt man die konditionierten Test-
antworten gegen die verwendeten [SI auf, so erhélt man eine intrakortikale Erregbarkeitskurve. Der
Amplitudenausschlag (Ordinate) vom konditionierenden Reiz ist ausgedriickt in % des unkonditio-

nierten

Reizes.

Uberschwelliger KR gefolgt von einem unterschwelligen TR bei variablem IS
von 1-7 ms zur Testung der fazilitatorischen Interaktion der ,,I-Wellen*: Hier
folgt auf einen iiberschwelligen KR ein unterschwelliger TR. Die Intensitit des KR

liegt knapp iiber der RS (105 %), wihrend die Intensitdt des TR knapp unter der RS
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(90 %) liegt. Werden die ISI zwischen 1 und 7 ms variiert, kann eine Faszilitierung
der MEP-Amplitude bei ISI von 1.0-1.2, 2.5-3.0 und 4.0-5.5 ms beobachtet werden
(Tokimura et al., 1996; Wassermann et al., 1998; Oliviero et al., 1999).
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Millisebunden {ms) MEP-Fazilitierung nachweisen.

Der KR fiihrt in Abhingigkeit vom ISI zu einer Fazilitierung der Neuronenpopulation, die
an der Generierung der [-Wellen beteiligt sind. Die resultierende Stimulus-Antwort-Kurve
spiegelt somit die fazilitatorische Interaktion von I-Wellen auf Ebene des Motorkortex
wieder (Tokimura et al., 1996; Wassermann et al. 1998; Oliviero et al. 1999) und ermog-
licht somit die nicht-invasive Untersuchung der den I-Waves zugrunde liegenden Physio-

logie (Ziemann et al., 1998).

1.1.3 Anwendung und Nebenwirkung der TMS

In den letzen Jahren wurde die TMS vielféltig im klinischen Umfeld und in den Neu-
rowissenschaften eingesetzt. Die TMS kommt im Klinikalltag zur Funktionsdiagnostik der
kortikospinalen motorischen Bahnen bei Multipler Sklerose, Bell scher-Léhmung, neuro-
psychologischen, psychogenen Storungen oder motorischem Schlaganfall zum Einsatz
(Rossini et al., 1994; D’Olhaberriague, 1997). Eine wichtige Methode zur Beurteilung der
Funktion des kortikospinalen motorischen Trakts ist die Bestimmung der zentralmotori-
schen Leitungszeit (ZML). Die ZML ist definiert als die Leitungszeitdifferenz zwischen
einem durch TMS am Motorkortex ausgelosten MEP und einem durch Stimulation der
proximalen Nervenwurzeln generierten MEP. Eine ausgeprigte Verldngerung der ZML
weist auf Demyelisierungen (z.B. Multiple Sklerose) hin (Cowan, 1984; Hess, 1987), wih-
rend kleine MEP-Amplituden oder die Abwesenheit der MEP-Antwort fiir ein axonales
Schadigungsmuster spricht (z.B. amyotrophische Lateralsklerose) (Claus, 1995; Mills,



EINLEITUNG

1998; Schulte-Mattler, 1999). Die in Abschnitt 1.1.2 aufgefiihrten Methoden zur Untersu-
chung der Erregbarkeit des motorischen Kortex kdnnen verwendet werden, um die Aus-
wirkungen von Pharmaka z.B. Antiepileptika auf die kortikale Erregbarkeit in vivo zu un-
tersuchen (Ziemann et al., 1996).

Im Bereich der Neurowissenschaften wird die TMS herangezogen, um mit der intrinsi-
schen Hirnfunktion im stimulierten Kortexareal passager zu interferieren. Die durch die
TMS hervorgerufene ,,virtuelle Lasion®, fiihrt in einem umschriebenen Zeitfenster zu einer
Funktionsstérung des stimulierten Kortexareals (Jahanshahi et al., 2000; Cowey et al.,
2000). Die Auswirkungen der TMS auf motorische, sensorische und kognitive Funktionen
lassen Riickschliisse zu, wann und wie das stimuliere Kortexareal an einer bestimmten
Aufgabe beteiligt ist (Amassian, 1989; Cowey et al., 2001). In einer Ubersichtsarbeit zur
Untersuchung kognitiver Funktionen durch die TMS zeigten Jahanshahi et al. (2000), dass
die Mehrzahl der Studiendesigns eine die kognitive Verarbeitung unterbrechende Funktion
der TMS nutzten. So lieBen sich umschriebene kortikale Areale identifizieren, die essen-
tiell fiir die Ausiibung einer bestimmten kognitiven Funktion sind.

Die TMS wird heute zunehmend mit funktionell bildgebenden Verfahren kombiniert, um
zusitzliche Informationen iiber Funktion, Physiologie und Konnektivitit des zentralen
Nervensystem (ZNS) zu erhalten (Siebner et Rothwell, 2003; Siebner et al., 2001).

Die TMS wird auch zunehmend eingesetzt, um plastische neuronale Prozesse in der
menschlichen Gehirnrinde zu induzieren (Siebner et Rothwell, 2003). Diese Protokolle
lehnen sich an im Tierexperiment erprobte Protokolle zur Induktion synaptischer Plastizitét
Long Term Potention (LTP) oder Long Term Depression (LTD) an. Im Humanexperiment
konnten neurophysiologische Untersuchungen belegen, dass die durch die TMS induzierte,
kortikale Plastizitdt in der Tat zahlreiche Analogien zur LTP und LTD im Tierversuch auf-
welist.

Neben der rTMS bei der Reizserien mit konstanter Wiederholungsrate iiber dem kortikalen
Zielareal appliziert werden, kommen die paarig-assoziative Stimulation (PAS) und die
Theta-Burst-Stimulation (TBS) zum Einsatz. Die PAS besteht aus einer niederfrequenten
Stimulation, bei der eine periphere elektrische Nervenreizung mit einem transkraniellen
Magnetreiz liber dem kontralateralen motorischen Handareal gepaart wird (Stefan et al.,
2000). Ausmal} und Richtung der durch die PAS induzierten kortikalen Erregbarkeitsdnde-
rung hangen kritisch vom zeitlichen Abstand zwischen dem peripheren Stimulus und dem
transkraniellen Magnetreiz ab (Wolters et al., 2003). Bei der TBS werden fiinfmal pro Se-

kunde (,, Theta**-Stimulation) kurze hochfrequente (50 Hz) transkranielle Reizserien soge-
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nannte ,,bursts* verabreicht (Huang et al., 2005). Das Ausmal} und die Richtung der Kon-
ditionierungseffekte hangen bei der TBS davon ab, ob diese kontinuierlich oder intermittie-
rend verabreicht wird. Neben der TMS kann auch die kontinuierliche transkranielle Appli-
kation eines niederamplitudigen Gleichstroms LTP oder LTD-artige Effekte im menschli-
chen Kortex induzieren.

Neben dem verwendeten Induktionsprotokoll werden die neuromodulatorischen Effekte
der TMS auch vom aktuellen Funktionszustand des stimulierten Kortex wihrend der Kon-
ditionierung beeinflusst. Zudem treten plastische Verdnderungen nicht nur im konditionier-
ten Kortexareal auf, sondern lassen sich auch in anderen Gehirnregionen nachweisen, die
mit dem stimulierten Kortex in funktioneller Beziehung stehen (Siebner et Rothwell,
2003). Diese neuromodulatorischen ,,Netzwerkeffekte® eroffnen neuartige Moglichkeiten
zur in-vivo Erforschung kortikaler Plastizitdt und bilden die neurophysiologische Rationale
fiir den therapeutischen Einsatz der TMS bei neuropsychiatrischen Erkrankungen.

Bei der TMS sind bis heute keine unerwiinschten Langzeitwirkungen beobachtet worden
(George et al., 1999; Wassermann et al., 1998). Die wichtigste akute Nebenwirkung ist
der durch TMS induzierte epileptische Anfall. Bis zum Juni 2006 wurden nur sieben epi-
leptische Anfille durch meist iiberschwellige rTMS mit hoher Stimulationsfrequenz be-
schrieben und nur duflerst selten wird durch ER-Stimulation ein epileptischer Anfall ausge-
16st. Basierend auf der gesammelten Erfahrung wurden Sicherheitsgrenzen fiir einzelne
Reizserien in Bezug auf eine maximal zuldssige Stimulationsfrequenz, -intensitit und Sti-
mulusanzahl festgelegt (Wassermann et al., 1998). Die hiufigste akute Nebenwirkung ist
ein passagerer Kopfschmerz. Bei der Stimulation kommt es durch mechanische Deforma-
tion zu einem lauten akustischen Artefakt (Counter et al., 1991). Das Gehor ist gegebenen-
falls durch tragen von Ohrstdpseln zu schiitzen. Kontraindiziert ist die TMS bei Schwange-
ren, Patienten mit magnetischen oder elektrischen Implantaten (z.B. Herzschrittmachern),
Patienten mit intrakraniellen Metallpartikeln sowie Trédgern von kochledren Prothesen und

Patienten mit Anfallsleiden (Brandt et al., 1997; Wassermann et al., 1998).

1.2 Zerebrale Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

1.2.1 Physikalische Grundlagen der PET

Die zerebrale PET ist ein modernes nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren, mit

dem sich vielféltige Funktionen des Zentralnervensystems untersuchen lassen. Die Positro-
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nen-Emissions-Tomographie (PET) erlaubt die Untersuchung von Stoffwechselfunktionen,
in der klinischen Anwendung meistens des regionalen Zucker- oder Proteinstoffwechsels.
Hierbei werden radioaktiv markierte Substanzen (engl. tracer) intravends verabreicht und
deren Verteilungsmuster im Gehirn computertomographisch erfasst.

Die PET basiert auf dem sog. Positronenzerfall instabiler, neutronenarmer Atomkerne.
Durch radioaktiven Zerfall gehen die Isotope in einen stabileren Energiezustand iiber. Die-
sen Vorgang bezeichnet man als Beta-Zerfall. Es kommt zu einer Umwandlung eines Pro-
tons in ein Neutron mit Abgabe eines Positrons und eines Neutrino. Die Zahl der Nukleo-
nen im Atomkern dndert sich dabei nicht, allerdings verringert sich die Ordnungszahl um
eins.

Neutrino und Positron teilen sich die beim Positronenzerfall freigesetzte Energie. Neutri-
nos, die masselose, elektrisch neutrale Teilchen darstellen, gehen mit der umliegenden Ma-
terie so gut wie keine Wechselwirkungen ein. Ein Positron tritt dagegen schnell mit Elekt-
ronen in Wechselwirkung. Nach Abbremsen kommt es zur Fusion und die Masse beider
Teilchen wird in Vernichtungsstrahlung (Gamma-Strahlung) umgesetzt und emittiert.
Dieser Prozess verlduft nach dem Einsteinschen Energie-Massen-Aquivalenz-Gesetz
(E = mc?), welches besagt, dass bei der Fusion eines Positrons mit einem Elektron zwei
Photonen mit einer Energie von jeweils 511 KeV unter einem Winkel von 180° zueinander
emittiert werden. Diese GesetzmaBigkeit wird von der Positronen-Emissions-Tomographie
genutzt, bei der die Photonen durch ringformig angebrachte Strahlendetektoren registriert

werden und ihr Ursprung nach zeitlicher Koinzidenz berechnet wird.

Positron
15q L+ @ +«(=—Elektron

Fhoton

Detektoren im

- . 180" Winkel
Koinzidenzschaltkreis

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Prinzips der PET, hier am Beispiel des Radioisotops
10, das als Radioisotop fiir die Messung des regionalen zerebralen Blutflusses verwendet wird.

11
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Fiir die Messung des regionalen zerebralen Blutflusses (engl. regional cerebral blood flow,
rCBF) im Gehirn kann mit '>O markiertes Wasser verwendet werden. Zur Herstellung des
Radioisotops H,"°O wird ein Zyklotron mit einer Beschleunigungsenergie von ungefihr
11 MeV bendtigt.

Im Zentrum des Zyklotrons ist eine Ionenquelle angebracht, in der geladene Teilchen (z.B.
negativ geladene Wasserstoffionen, Protonen und Deuteronen) gebildet und abgegeben
werden. Die entstandenen Teilchen werden im Hochvakuum durch ein Hochfrequenz-
Magnetfeld beschleunigt. Im Verlauf einer Spiralbahn gewinnen sie mit zunehmendem
Radius mehr und mehr Energie, bis sic am Ende der duBBeren Begrenzung der Vakuum-
kammer aus dem magnetischen Feld gelenkt werden. Die Strahlen werden durch ein Uber-
tragungssystem auf ein Target gerichtet. Als Target dient ein Gas (hier Stickstoff).

Die Formel ®N(p,n) O sagt aus, dass aus einem Stickstoffkern durch Aufnahme eines
Protons bei gleichzeitiger Abgabe eines Neutrons ein Sauerstoff-Atom O entsteht. So-
wohl Stickstoff als auch Sauerstoff liegen von Natur aus als Molekiil vor. So wird aus
14N2 » 1502. Das markierte 1502 wird iiber eine Knallgasreaktion, welche durch Palladium
katalysiert wird, zu markiertem Wasser synthetisiert.

Um mit der Positronen-Emissions-Tomographie vaskuldre und metabolische Parameter der
Gehirnfunktion in vivo darzustellen, werden verschiedene Biomolekiile und Pharmaka mit
radioaktiven positronen-emittierenden Isotopen markiert. Die chemischen und physikali-
schen Eigenschaften dieser so genannten Tracer werden im lebenden Organismus durch
die Markierung nicht verdndert. Die am haufigsten zur Markierung verwendeten Radioiso-
tope sind Kohlenstoff-11 (''C), Stickstoff-13 ("’N) und Sauerstoff-15 ('°0), letzteres be-
sitzt einer Halbwertzeit von 2,05 Minuten. Ein Isotop mit relativ langer Halbwertszeit
(109,7 Minuten) ist Fluor-18 (‘°F) (Heiss et al., 1984).

Die Detektoren des verwendeten PET-Scanners bestehen aus Wismutgermanat-

Szintillationskristallen, die ringférmig angeordnet sind. Mehrere Ringe dieser Detektoren
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sind wieder zusammen gefasst, um mehrere Schichtebenen erfassen zu konnen. Treten nun
Photonen mit den Detektor-Kristallen in Wechselwirkung, so resultieren daraus Lichtblit-
ze. Durch Lichtleiter werden diese Impulse zu Photodioden weitergeleitet. Dort kommt es
zur Freisetzung von Elektronen, die durch eine Reihe von Dynoden im so genannten Pho-
tomultiplier vermehrt werden. Die resultierende ,,Elektronenlawine* wird von einer Auf-
fanganode registriert und der Messelektronik weitergeleitet. Wenn beide Detektoren inner-
halb eines kurzen Zeitintervalls (Koinzidenzaufldsezeit ca. 10” Sekunden) je ein Photon
registrieren, werden die beiden Lichtimpulse weiterverarbeitet. Die registrierte Positro-
nenvernichtung muss auf einer Linie zwischen den beiden Detektoren stattgefunden haben.
Wie Abb. 7 darstellt, ist der Ort der Vernichtung nicht genau identisch mit dem Ort des
zerfallenden Radionuklids. Diese Ungenauigkeit korreliert mit der Dichte des betrachteten
Gewebes und mit der Positronenenergie. In wasserdquivalenten Geweben ist ein Ortungs-
fehler von 1-2 mm zu verzeichnen (Ostertag, 1992). Man konnte anhand dieser physikali-
schen Vorgaben ein Gerdt mit einer Ortsauflosung von 3 mm konstruieren. Die Auflosung
des in dieser Arbeit genutzten Scanners (Siemens ECAT 951) betrédgt laut Hersteller ca. 8

mm.

Koinzidenzschaltkreis

Photonen /|

Dedektoren

Abbildung 7: Tomographische Erfassung der aus dem Positronenzerfall freigesetzten Photonen-
strahlung

Die insgesamt verzeichneten Koinzidenzzéhlraten eines Detektorpaares setzen sich aus der
Summe von echten, zufdlligen und Streukoinzidenzereignissen zusammen. Ein Fehler
durch Zahlverluste kann durch die Abschwichung von Photonen und durch die Totzeit des

Systems erklart werden.
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Die Abschwichung, die ein Photon auf dem Weg durch den Organismus erfihrt, hiangt
vom Schwichungskoeffizienten und von der Dicke des absorbierenden Gewebes ab. Der
Schwiéchungsfaktor kann durch eine vor- oder nachgeschaltete Transmissions-Messung
ziemlich exakt bestimmt werden.

Als zufillige Koinzidenzereignisse bezeichnet man die Registrierung zweier Photonen un-
terschiedlicher Positronenvernichtungsereignisse, die innerhalb der Koinzidenzzeit auf
zwei Detektoren nachgewiesen werden. Wenn Photonen durch den Compton-Effekt ge-
streut werden und als gleichzeitige Ereignisse von einem Detektorpaar registriert werden,
bezeichnet man diesen Sachverhalt als Streukoinzidenz. Die Fehler der zufélligen und der
Streuungskoinzidenz kénnen experimentell ermittelt und von der gesamten Zahl der Koin-
zidenzereignisse subtrahiert werden. Die Fehlerraten, bedingt durch die Totzeit des Sys-

tems, werden in der Formel fiir die Bildrekonstruktion beriicksichtigt.

1.2.2 Erfassung des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF)

Eine Forschergruppe um Roy und Sherington zeigte 1980 in ihrer Arbeit, dass eine
Korrelation von neuronaler Aktivitit und regionalem zerebralen Blutfluss besteht (Roy und
Sherington et al., 1980).

Durch den Einsatz radioaktiv markierten Wassers (H,'°O) erlaubt die PET iiber den ge-
messenen rCBF eine indirekte Erfassung der neuronalen Nettoaktivitit in den abgebildeten
Hirnregionen. Zur Messung des rCBF kann das Isotop '°O z. B. als radioaktives Wasser
verwendet werden, dass iiber eine Infusionspumpe als Semibolus intravends verabreicht
wird.

H," 0 besitzt eine Halbwertszeit von knapp zwei Minuten. Dies ermdglicht es, mehrere
Versuchsbedingungen in einer Sitzung durchzufiihren. Auch senkt die kurze Halbwertszeit
von O die Strahlenbelastung fiir den Probanden wihrend der Messung. Acht bis zehn
Minuten nach Applikation des H,'°O-Bolus ist die Aktivitit des Tracers soweit abgesun-
ken, dass eine erneute Messung erfolgen kann. Nach der intravendsen Injektion von H,"°O
muss der Tracer erst im Gehirn anfluten. Erst dann wird mit der PET begonnen um ausrei-
chend Zerfille zu registrieren, die weitere Berechnungen ermoglichen (Koeppe et al.,

1987).

1.2.3 Anwendungen und Nebenwirkungen der PET

Viele neue Erkenntnisse brachte die PET bereits in der Hirnforschung. In der Klinik

werden einige Erkrankungen unter anderem Demenzen, Tumoren oder Epilepsien mit der
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PET in ihrem von der Norm abweichenden Stoffwechselverhalten untersucht und diagnos-

tiziert. Folgend ein paar Beispiele zur neurowissenschaftlichen Anwendung der PET:

Das Gehirn deckt nahezu seinen gesamten Energiebedarf durch die Verstoffwech-
selung von Glukose. Das Ausmal des Zuckerstoffwechsels, auch als regionale ze-
rebrale Metabolisierungsrate von Glukose (engl. regional cerebral metabolic rate
of glucose, rCMRglc) bezeichnet, erlaubt Riickschliisse auf die Aktivitdt, bzw. auf
die Unversehrtheit des Hirngewebes (Heiss et al., 1984). Ein in der Praxis haufig
eingesetzter Tracer ist die mit '®F markierte Glukose ('*F-Fluordeoxyglukose,
18FDG) (Siebner et al. 1998; Phelps et al., 1979; Bartenstein et al., 2002). Die
EDG-PET wird unter anderem in der Klinik angewendet, um kortikale Atrophien
bei Demenzen wie M. Pick oder M. Alzheimer oder Chorea Huntington zu diagnos-
tizieren und zu differenzieren.

Mit Radiotracern markierte Aminosiduren werden benutzt, um die Proteinsynthese-
rate z.B. in malignen Hirntumoren mittels PET darzustellen. Die Aufnahme von ra-
dioaktiv markierten Aminosduren (z. B. das Methionin oder das Methyltyrosin) im
Gehirn des gesunden Menschen erfolgt durch die Blut-Hirn-Schranke und ist unter
physiologischen Bedingungen gering. Maligne Hirntumoren verursachen Schran-
kenstorungen, die zur vermehrten Aufnahme und Anreicherung (engl. metabolic
trapping) der markierten Aminosduren im Gewebe fithren (Grosu et al., 2005).

Die Liganden-PET nutzt spezifische Tracer zur Charakterisierung verschiedener
Neurotransmittersysteme (dopaminerg, gabaerg, serotonerg, adrenerg sowie choli-
nerg) des Gehirns und wird eingesetzt, um Krankheitsbilder wie Schizophrenie,
Depression oder die Parkinsonsche Erkrankung zu erforschen und zu diagnostizie-
ren. Hierbei werden Vorstufen der Transmitter oder Pharmaka, die an die relevan-
ten Rezeptoren oder Transporter binden, mittels Positronenstrahlern markiert (Mot-

taghy 2004).

Ein Risiko der PET-Untersuchung stellt das haufig erforderliche anlegen eines intrave-

ndsen Zugangs zur Injektion des radioaktiv markierten Tracers dar. Dies kann selten zu

einer Infektion im Punktionsbereich fiihren. Die PET geht mit einer Strahlenexposition der

untersuchten Person einher. Daher miissen die gesetzlichen Strahlenschutzbestimmungen

zur Vermeidung eines Gesundheitsrisikos eingehalten werden. Durch die PET-Untersuch-

ung tritt eine niedrige Strahlenexposition auf, die mit anderen nuklearmedizinischen und

rontgenologischen Verfahren vergleichbar und mit keinem wesentlichen Strahlenrisiko

verbunden ist. Bei beruflich strahlenexponiertem Personal muss die Strahlenexposition in-
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dividuell ermittelt werden. Dies erfolgt iiber Dosimeter. Hier gelten die im Strahlenschutz-
gesetz (StSG) und der Strahlenschutzverordnung (StSV) dargelegten Bedingungen und

Sachverhalte.

1.3 Kombinierter Einsatz von TMS und funktioneller Neurobildgebung

In den letzten Jahren wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen die technischen
Voraussetzungen geschaffen, um die TMS mit funktionellen bildgebenden Verfahren wie
der PET, der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) und der Elektroenze-
phalographie (EEG) zu kombinieren (Paus et al., 1999; Paus et al., 2005). Beim Einsatz
dieser Verfahren in Kombination mit der TMS wird zwischen simultaner (engl. online) und
zeitlich und raumlich getrennter (engl. offline) TMS-Neurobildgebung unterschieden (Paus
et al., 1999; Siebner, 2001). ,,Online*“-Ansitze werden verwendet, um die unmittelbaren
Auswirkungen der TMS auf die Hirnfunktion zum Zeitpunkt der Stimulusapplikation zu
erfassen (Paus et al., 1997; Siebner et al. 2001). ,,Offline**-Ansétze dienen dazu, die kondi-
tionierenden Effekte der TMS auf die Hirnfunktion zu untersuchen und hierdurch die neu-
ronale Plastizitdt des menschlichen Gehirns besser zu verstehen (Siebner et al., 2003; Lee,

2003).

1.3.1 Kombination von TMS und PET des regionalen cerebralen Glukosemetabolis-
mus

Bei Kombination von PET und TMS kommen bevorzugt BEDG und H2150 als Tracer zum
Einsatz (Siebner 2001). Bei kombinierter Anwendung von TMS und BEDG-PET wird die
regionale zerebrale Metabolisierungsrate von Glukose (rCMRglc) gemessen, um die Aus-
wirkungen der TMS auf die regionale neuronale Aktivitit zu erfassen. Aufgrund der relativ
langen Halbwertszeit, spiegelt die '*FDG-PET die regionale neuronale Aktivitit des Ge-
hirns iiber mehrere Minuten wieder. Die TMS kann dabei auBlerhalb des Scanners (einfa-
cherer Versuchsaufbau ohne elektromagnetische Abschirmung) appliziert werden. Ein Zy-
klotron in unmittelbarere Néhe ist ebenfalls nicht erforderlich (Siebner et al., 1998). Nach-
teil der ""FDG-PET ist das geringere zeitliche Aufldsungsvermdgen im Vergleich zur
H,"0-PET. Auch konnen aufgrund der relativ hheren Strahlenexposition pro Einzelmes-
sung, im Vergleich zur H,""O-PET, nur wenige '*FDG-PET Messungen durchgefiihrt wer-

den. Dies begrenzt die Anzahl der moglichen experimentellen Bedingungen.
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Siebner et al. (1998) setzten erstmals die '*FDG-PET ein, um die Aktivierung motorischer
Kortexareale wihrend einer irregulidren 2 Hz rTMS des linken priméren sensomotorischen
Handareals an 12 gesunden Probanden zu untersuchen. Wéhrend der {iberschwelligen irre-
guldren 2 Hz rTMS kam es zu einer Zunahme des rCMRglc nicht nur im stimulierten pri-
maren sensomotorischen Handareal, sondern auch in mit dem priméren sensomotorischen
Handareal verbundenen frontalen motorischen Kortexarealen, die an der motorischen Steu-
erung von Handbewegungen beteiligt sind. Ferner konnte nachgewiesen werden, dass das
AusmaB der durch die rTMS verursachten Zunahme des rCMRglc im priméiren sensomoto-
rischen Handareal geringer war, als die Zunahme des rCMRglc wihrend willkiirlicher
Handbewegungen. Die liberschwellige rTMS fiihrte zudem durch das Klickgerdusch, das
bei der Entladung des Kondensators iiber die Magnetspule entsteht, zu einer deutlichen bi-
lateralen Zunahme des rCMRglc im primiren auditorischen Kortex. In einer weiteren Stu-
die untersuchten Siebner et al. (2000) mit der '*FDG-PET an 8 Probanden, ob eine unter-
schwellige, hochfrequente 5 Hz rTMS eine anhaltende Verdnderung des rCMRglc indu-
ziert. Es zeigte sich eine Zunahme des rCMRglc im ipsi- und kontralateralen motorischen
Handareal sowie im supplementiren-motorischen Kortex als Beleg fiir eine gesteigerte

neuronale Aktivitit in diesen Kortexarealen nach rTMS.

1.3.2 Kombination von TMS und PET des regionalen cerebralen Blutflusses

Der kombinierte Einsatz von TMS und H,"O-PET untersucht die Auswirkungen der
TMS auf den rCBF als indirektem Marker fiir die regionale neuronale Aktivitdt (Paus et
al., 1997; Siebner et al., 2001). Neben der Untersuchung der intrazerebralen Konnektivitét
lassen sich durch den simultanen Einsatz von HZISO—PET und TMS auch Unterschiede in
der regionalen kortikalen Exzitabilitdt nicht-invasiv aufzeigen (Siebner et al., 2001).

Die ersten TMS-PET Studien hatten ein parametrisches Studiendesign. Hierbei wurde ein
Stimulationsparameter der TMS in den einzelnen Blutflussmessungen systematisch variiert
um die Auswirkungen von Stimulationsfrequenz (Paus et al., 1997; Siebner et al., 2001)
oder Stimulusintensitét (Speer et al., 2003a, 2003b) auf den rCBF zu erfassen. So fiihrten
Speer et al. (2003b) eine H,'’O-PET-Aktivierungsstudie an zehn gesunden Probanden
durch, um intensititsabhingige Verdnderungen des rCBF wéhrend einer 1 Hz rTMS iiber
dem linken prifrontalen Kortex zu untersuchen. Dabei wurde wéhrend der PET-
Messungen Stimulusintensitdten von 80, 90, 100, 110 und 120 % der RS appliziert. Die
prifrontale 1 Hz rTMS fiihrte mit steigender Reizstirke zu einer linearen Abnahme des

rCBF im ipsi- und kontralateralen prafrontalen Kortex aber auch im ipsilateralen medialen
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Temporallappen und beidseits im Hippocampus wihrend der rTMS. Das gleiche Stimula-
tionsprotokoll fithrte dagegen, wenn es iiber dem primdrmotorischen Handareal verabreicht
wurde, zu einer linearen Zunahme des rCBF im stimulierten motorischen Kortex mit zu-
nehmender Stimulusintensitit der rTMS (Speer et al., 2003a).

In einer an der TU-Miinchen durchgefiihrten PET-Studie an zehn gesunden Probanden un-
tersuchten Takano et al. (2004) die Auswirkungen eine kurze Reizserie einer unterschwel-
ligen 5 Hz rTMS {iber dem linken primidrmotorischen Kortex (90 % der AS) auf die Er-
regbarkeit von inhibitorischer Interneurone im stimulierten primiarmotorischen Kortex. Um
Verdnderungen der motorischen Erregbarkeit durch die zuvor applizierte konditionierende
rTMS zu erfassen, wurden in einem ersten Experiment Doppel- und ER iiber dem primaér-
motorischen Kortex in Ruhe appliziert. In einem zweiten Experiment wurde mit der H,"°O-
PET der rCBF wihrend und bis zu 14 Minuten nach Applikation der unterschwelligen
5 Hz rTMS im Scanner gemessen. Die konditionierende rTMS fiihrte zu einer selektiven
Hemmung der SICI ohne die SICF zu beeinflussen. Damit einhergehend wurde eine Zu-
nahme des rCBF im stimulierten primirmotorischen Kortex gemessen. Die durch rTMS
induzierten Verdnderungen der SICI bzw. der Anstieg des rCBF hielten fiir etwa acht Mi-
nuten nach Ende der Stimulation an. Dieser Befund zeigt, dass eine kurze Reizserie einer
unterschwelligen rTMS selektiv die kortikale Erregbarkeit und neuronale Aktivitdt im sti-
mulierten Kortex iiber den Zeitpunkt der Stimulation hinaus konditionieren kann.

Andere H,"’O-PET-Aktivierungsstudien verabreichten lingere Reizserien und hohere Sti-
mulusintensitdten tiber dem Motorkortex. Diese Untersuchungen konnten zeigen, dass eine
rTMS frontaler Kortexareale die neuronale Aktivitdt im motorischen System sowohl in
Ruhe (Siebner et al., 2003; Lee et al., 2003) als auch wihrend der Ausfiihrung von Finger-
bewegungen (Lee et al., 2003) fiir mindestens eine Stunde nach Ende der rTMS veridndern
und die effektive Konnektivitit im motorischen System anhaltend modulieren kann
(Chouinard et al., 2003; Lee et al., 2003; Siebner et al. 2003)

Strafella et al. (2001) untersuchten mit der H,?O-PET bei acht gesunden Probanden die
Auswirkungen einer Doppelreiz-TMS des primdrmotorischen Kortex unter Verwendung
eines ISI von 3 und 12 ms auf den rCBF und die kortikale Erregbarkeit. Es wurden die
MEP und der rCBF wiéhrend ER-Stimulation und Doppelreizstimulation unter Verwen-
dung eines ISI von 3 oder 12 ms im PET-Scanner gemessen. Um die Auswirkungen der
Doppelreizstimulation auf den rCBF abzuschitzen, wurde jeweils die Blutflussmessung
wihrend der ER-Stimulation mit der Blutflussmessung wéhrend der Doppelreizstimulation

(getrennt fiir die beiden ISI) kontrastiert. Die rCBF-Differenzen wurden dann mit der
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durch die Doppelreizstimulation induzierten relativen MEP-Amplitudenédnderung korre-
liert. Dabei korrelierten die rCBF-Differenz fiir das ISI von 3 ms mit dem Ausmal} der
MEP-Suppression (SICI) in folgenden Kortexarealen positiv miteinander: linkes und rech-
tes primdrmotorisches Handareal (M1y,nq) und linker lateraler priafrontaler Kortex. Eine
positive Korrelation zwischen der rCBF-Differenz fiir das ISI von 12 ms und der Fazilitie-
rung der MEP-Amplitude (SICF) fand sich ausschlieBlich im rechten (M1p,ng). Strafella
folgerte, dass die mit der MEP-Inhibition (ISI = 3 ms) und MEP-Fazilitation (ISI = 12 ms)
korrelierenden rCBF-Anderungen unter Doppelreizstimulation auf die Exzitation unter-
schiedlicher Populationen von Interneuronen im primarmotorischen Kortex zuriickzufiih-

ren sind.

1.3.3 Kombination von TMS und PET zerebraler Neurotransmittersysteme

Durch die intravendse Injektion radioaktiv markierter Liganden kann die Liganden-PET
die Auswirkungen der TMS auf die Funktion bestimmter zerebraler Neurotransmitter-
Rezeptorsysteme bildgebend darstellen. Um beispielsweise das dopaminerge System bzw.
die Dopaminausschiittung / Dopaminbindung quantitativ zu erfassen, verwendet man einen
kompetitiven D,-Rezeptor-Radioliganden (''C-Raclopride). In vivo verhilt sich die Bin-
dung des ''C-Raclopide dabei umgekehrt proportional zur Rezeptorbindung von endogen
freigesetztem Dopamin (Dewey et al., 1993; Breier et al., 1997; Endres et al., 1997; La-
ruelle, 2000). Zwei ''C-Raclopride-PET-Studien an gesunden Probanden zeigten, dass es
nach einer fokalen rTMS des motorischen oder préafrontalen Kortex zu einer somatotopisch
spezifischen, endogene Dopaminausschiittung im Striatum kommt (Strafella et al., 2001,
2003). Eine hochfrequente rTMS iiber dem dorsolateralen priafrontalen Kortex fiihrte zu
einer Reduktion der ''C-Raclopride-Bindung im ipsilateralen Nucleus caudatus (Strafella
et al., 2001). Strafella et al. (2001) flihrten diesen Befund auf eine durch die rTMS indu-
zierte Aktivierung von kortikostriatalen Projektionen zuriick, die im Nucleus caudatus eine
anhaltende endogene Ausschiittung von Dopamin bewirkte. In einer zweiten Studie an
sechs gesunden Probanden fiihrte das gleiche rTMS-Protokolle im Bereich des ipsilateralen

Putamens zu einer Reduktion der ''C-Raclopride-Bindung.

1.3.4 Kombination von TMS und fMRT
Bohning et al. realisierte im Jahr 1998 erstmals die technischen Voraussetzungen fiir den
simultanen Einsatz von TMS und fMRT. Die Bildgebung durch die fMRT basiert dabei

auf einer Entkopplung des rCBF und des Sauerstoffverbrauchs unter fokaler neuronaler
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Aktivitdt. Mit steigender Aktivierung eines Hirnareals findet sich eine stirker werdende,
lokalisierte Hyperoxygenierung mit einhergehendem Abfall des paramagnetischen Deso-
xyhédmoglobins. Diese aktivierungsabhéngigen Verdnderungen im rCBF kann die fMRT
erfassen und iiber den BOLD-Effekt (engl. blood oxygen level dependent) bildgebend dar-
stellen (Weiller, 1999). Der Einsatz von TMS-fMRT-Bildgebung hat gegeniiber der Kom-
bination von TMS und PET einige Vorteile, wie die weitaus bessere rdumliche Auflosung,
die wegfallende Strahlenbelastung und ein besseres zeitliches Auflosungsvermdgen.
Nachteilig sind der technisch aufwendige Versuchsaufbau bei ,,Online*“-Stimulation. Im
Gegensatz zur PET konnen TMS-induzierte Verdnderungen der regionalen neuronalen
,,Ruheaktivitat mit der BOLD-fMRT nicht nachweisen werden.

Bestmann et al. (2005) fiihrten eine fMRT wihrend einer TMS des dorsalen priamotori-
schen Kortex durch und fanden einen durch die fokale prdmotorische TMS induzierten po-
sitiven BOLD-Signalanstieg auch in entfernten kortikalen und subkortikalen nicht direkt
stimulierten Hirnarealen. Er schloss daraus, dass eine TMS nicht nur effektiv kortiko-
kortikale sondern auch kortiko-subkortikale, so genannte projizierende Fasern stimulieren

kann.

1.3.5 Kombination von TMS und EEG

Die EEG misst die regionalen elektrischen Potentialschwankungen des Kortex und kann
nur ansatzweise die Funktion subkortikaler Sturkuren miterfassen. Die Kombination von
TMS und EEG hat den Vorteil eines hohen zeitlichen Auflosungsvermdgens im untersten
Millisekundenbereich. Nachteilig ist die schlechte rdumliche Auflosung. 1997 leitete Ilmo-
niemi et al. als erstes die unmittelbar durch TMS induzierten Verdnderungen der elektri-
schen Hirnaktivitdt mittels eines hoch auflésenden EEG ab. Er zeigte dabei, dass die TMS
kombiniert mit der EEG Informationen iiber kortikale Erregbarkeitsmuster bzw. neuronale
Konnektivitdten darzustellen vermag (Ilmoniemi et al., 1997).

1997 applizierte [lmoniemi et al. einen TMS-Stimulus {iber dem sensomotorischen Kortex
und leitete ein hoch auflosendes Oberflichen-EEG ab. Der TMS-Puls {iber dem sensomo-
torischen Kortex fiihrte zu einer dynamischen kortikalen Aktivierung, die 5-10 ms nach
Stimulation in ipsilateralen sensomotorischen Kortex und circa 20 ms nach Stimulation im
kontralateralen sensomotorischen Kortex nachweisbar war.

Jedes der erwihnten bildgebenden Verfahren besitzt in Kombination mit der TMS Vor-

und Nachteile. Die Auswahl des Verfahrens sollte je nach Fragestellung, technischen Aus-
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stattung und Erfahrung getroffen werden. Dabei sind PET, fMRT und EEG nicht als kon-

kurrierende sondern vielmehr als komplementire Bildgebungsmodalititen zu sehen.

1.4 Elektrophysiologische und kombinierte TMS-Neurobildgebungsstudien

des PMd und angrenzender Kortexareale

1.4.1 Neuroanatomische Grundlagen

Das vor dem primidren motorischen Kortex an der Hemisphédrenoberfliche gelegene
Hirnrindenareal wir als lateraler pramotorischer Kortex bezeichnet und bildet zusammen
mit dem supplementédren motorischen Kortex im Interhemisphérenspalt das Brodmannareal
6. Seine Abgrenzung nach rostral gegen den angrenzenden lateralen prifrontalen Kortex ist
unscharf (Tamraz, 2000). Basierend auf anatomischen und neurophysiologischen Studien
am Macaquen wurde der laterale pramotorische Kortex zunichst in einen ventralen (PMv)
und einen dorsalen (PMd) pramotorischen Kortex unterteilt (Barbas, 1987). Eine weitere
Unterteilung des PMd in einen rostralen und einen caudalen Anteil (siche Abb. 8) wurde
durch tierexperimentell am Primaten erhaltene Erkenntnisse, vorgeschlagen (Picard et
Strick, 2001). Der caudale Anteil des PMd, von Picard auch als ,,echter PMd* (PMd pro-
per) bezeichnet, hat dichte kortiko-kortikale Verbindungen zum M1y, sowie direkte mo-
nosynaptische kortikospinale Verbindungen zu den spinalen Motoneuronen (Dum et
Strick, 1991; Muakkassa et Strick, 1979), hat jedoch nur vernachlidssigbare kortiko-
kortikale, neuronale Verbindungen zum préfrontalen Kortex (Preston et Strick, 1994) und
ist wesentlich bei der Verarbeitung und Integration von motorischen Informationen betei-
ligt (Boussaoud, 2001).
Neuropsychologische Studien (Freund et al., 1984) zeigen, dass es bei Patienten mit Lisio-
nen, die anterior des primidrmotorischen Kortex lagen, also dem prdmotorischen Kortex
zugeordnet werden konnten, zu einer Schwiche der proximalen Armmuskulatur, der
Hiiftmuskulatur und einer gliedkinetischen Apraxie kam. Bei dem untersuchten Patienten-
kollektiv bestand ferner eine verlangsamte Aktivierung der betroffenen Muskelgruppen
und ein gestorter Bewegungsablauf der einzelnen Muskeln, so dass schnelle und geschickte
Bewegungen nicht mehr ausgefiihrt werden konnten. Diese Symptome zeigten sich, ohne
dass eine begleitende Schidigung des primir motorischen Kortex vorlag.
Im Gegensatz zum caudalen PMd bestehen zwischen dem rostralen PMd auch als
,»prePMd“ bezeichnet und dem Mly,,q keine direkten kortiko-kortikalen Verbindungen
(Dum et Strick, 1991; Muakkassa et Strick, 1979). Neben der Verarbeitung von Informati-

onen zur Augensteuerung ist der ,,prePMd* in die Bearbeitung kognitiver Prozesse einbe-
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zogen. Er steht mit dem préifrontalen Kortex und der Formatio reticularis iiber Assoziati-
ons- bzw. Projektionsfasern eng in Verbindung (Preston et Strick, 1994). Ferner ist be-
kannt, dass beide Untereinheiten des PMd iiber separierte Verbindungen mit dem parieta-
len Kortex assoziiert sind (Picard et Strick, 2001; Jones et al., 1970, Petrides et al., 1984,
Rizzolatti et al. 1998).

Die Arbeitsgruppe um Rizzolatti (1998) konnte in den letzten 15 Jahren in zahlreichen
Studien zeigen, dass der parietale und frontale motorische Kortex sich beim Primaten aus
einer Vielzahl spezifischer Subareale zusammensetzen. Jedes frontale und parietale Sub-
areal ist dabei spezialisiert fiir die Analyse und Verarbeitung spezifischer sensorischer In-
formationen. Die funktionell korrespondierenden funktionellen Untereinheiten des fronta-
len und parietalen Kortex sind durch separierte frontoparietale Assoziationsfaserbiindel
wechselseitig verbunden und bilden weitgehend segregierte frontoparietale Funktions-
schleifen bzw. Module (,,frontoparietal loop*, ,,frontoparietal modules®). Jede dieser
Schleifen ist bei spezifischen Verarbeitungsschritten, insbesondere von sensomotorischen,
visuellen und auch kognitiven Informationen involviert (Marconi et al., 2001; Battaglia-

Mayer et al., 2001).

Konnektivititen PMd

®

preSMA

DL-PFC

O;C
©

®®

Striatum

®

Konnektivitaten M1

Striatum

[l stimuliertes Kortexareal
[J Konnektivitaten

Abbildung 8 zeigt links eine schematische Darstellung des menschlichen Kortex mit farblicher Un-
terscheidung bestimmter Kortexareale: 1 = prafrontaler Kortex, 2 = SMA, 3a = rostraler PMd, 3b =
caudaler PMd, 3¢ = PMyv, 4 = primdrmotorischer Kortex, 5 = priméirsensorischer Kortex, 6 = parie-
taler Kortex, 7 = okzipitaler Kortex, 8 = temporaler Kortex. Rechts sind graphisch die Konnektivi-
taten des PMd (Chouinard, Expt. 1) und des M1y,,4 (Chouinard, Expt. 2) gezeigt, die auf der Arbeit
von Chouinard et al., 2003 basieren und sich ferner auf anatomische Studien des Affenkortex stiitz-
ten (Matelli and Luppino 1997, 2000; Parent and Hazrati 1995; Picard et Strick 2001). Dabei wurde
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jedoch nicht zwischen rechter und linker Hemisphére unterschieden. Zudem wurde nicht zwischen
dem rostralen und caudalen PMd differenziert, obwohl diese sehr unterschiedliche anatomische
Konnektivititen aufweisen (siche Text). Abkiirzungen: PMd = dorsaler prdmotorischer Kortex; M1
= primédrmotorischer Kortex; PC = parietaler Kortex; PMv = ventraler primotorischer Kortex;
CMA = Gyrus cinguli; (pre)SMA = supplementdrmotorischer Kortex; DL-PFC = dorsaler latera-
ler prifrontaler Kortex

Die schleifenartige Organisation des frontoparietalen Kortex erklért, warum der caudale
und rostrale PMd markante Unterschiede in der kortikokortikalen Konnektivitdt aufweisen.
Spezifische Areale im medialen Anteil des intraparietalen Sulkus und posteriore Anteile
des Lobus parietalis superior sind mit dem caudalen PMd eng verbunden und nehmen eine
Schliisselstellung bei der Integration und Generierung von Extremitéten- und Rumpfbewe-
gungen ein (Wise et al., 1997; Johnson et al., 1996). Dagegen sind die Projektionen parie-
taler Zellen in den rostralen Anteil des PMd eher bei Augenbewegungen (z. B. bei Ausfiih-
rung von Sakkadenbewegungen) oder bei Verarbeitungsprozessen kognitiver Informatio-
nen beteiligt und mit lateralen Anteilen dess Kortex im intraparietalen Sulcus und mit dem
inferioren parietalen Kortex iiber kortikokortikale Bahnen verbunden (Boussaoud et al.,
2001; Picard und Strick, 2001).

Noch ist wenig bekannt, auf welchen neurophysiologischen Mechanismen die beobachte-
ten ipsilateralen und kontralateralen Interaktionen zwischen dem stimulierten PMd und an-
grenzenden und entfernten Kortexarealen beruhen. Der linke PMd scheint jedoch gegen-
tiber dem rechten PMd eine dominante Rolle bei der Verarbeitung und Selektion von mo-
torischen Handlungsschablonen fiir beide Hénde einzunehmen (Schluter et al., 2003; Jo-

hansen-Berg et al., 2002; Koch et al., 2006).

1.4.2 TMS-Untersuchungen zur Konnektivitat frontaler motorischer Kortexareale
Die funktionellen Konnektivitidten zwischen dem PMd und dem primidrmotorischen aber
auch anderen angrenzenden bzw. weiter entfernten Kortexarealen wurde mit der TMS in
einer Vielzahl von Studien untersucht.

Civardi et al. (2001) applizierte einen konditionierenden Reiz (KR) unterschwelliger Sti-
mulusintensitét iiber dem medialen und dorsolateralen prafrontalen Kortex 6 cm vor dem
M 1 ang und beobachtete eine Suppression der anschlieend iiber dem ipsilateralen M1ang
durch den Teststimulus ausgeldosten MEP-Amplituden. Diese préfrontal-primérmotorische
Hemmung war nur nachweisbar, wenn ein ISI von 6 ms und eine Stimulusintensitdt des
KR von 90 % der AS gewihlt wurde. Eine Steigerung der Stimulusintensitit des KR auf
120 % der AS fiihrte dagegen zur Fazilitierung der MEP-Antwort. Civardi schloss daraus,
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dass eine TMS mit geringer Stimulusintensitit gegeben iiber prifrontalen Kortexarealen
kortiko-kortikale Konnektivitidten beeinflussen kann. Allerdings ist es unwahrscheinlich,
dass die beobachteten hemmenden Effekte tiber direkte kortiko-kortikale Assoziation zwi-
schen dem préfrontalen und dem primdren motorischen Kortex generiert werden, da der
laterale prafrontale Kortex nicht direkt mit dem M1y,q verbunden ist (Rizzolatti, 1998).
Koch et al. (2006) applizierte eine Doppelreiz-TMS iiber dem linken PMd um intrakortika-
le hemmende und bahnende Mechanismen im PMd zu untersuchen. Es wurde ein Triple-
Reiz-Protokoll angewendet. Zunéchst erfolgte eine Doppelreizung (S1 = 80 % der RS, S2
=110 % der RS) {iber dem linken PMd, gefolgt von einem iiberschwelligen ER (S3) tiber
dem linken und rechten M1y,nq, dessen Stimulusintensitét (ohne vorherige pramotorische
Stimulation) eine MEP-Amplitude von 1 mV generierte. Das Intervall zwischen den beiden
pramotorischen Stimuli wurde systematisch variiert (ISI 1, 2, 5, 6, 8, 10 und 15 ms), wih-
rend das Intervall zwischen dem zweiten pradmotorischen Reiz und dem Testreiz tiber dem
M 1 yang konstant gehalten wurde (ISI zwischen PMd und ipsilateralen M1yanq = 6 ms, ISI
zwischen PMd und kontralateralen M1y, = 8 ms). Bei isolierter Gabe eines S2-Reizes
(ohne vorausgehenden S1) zeigte sich im rechten M1y,,q die von Mochizuki (2005) be-
schriebene interhemisphérische Inhibition (IHI). Die IHI wurde jedoch bei pramotorischer
Doppelreizstimulation durch den konditionierenden S1-Reiz komplett aufgehoben, wenn
die Doppelreize mit ISI von 1 ms bzw. 5 ms und einer S1-Reizintensitdt von 70 oder 100
% der RS appliziert wurden. Koch zeigte weiter, dass die alleinige Applikation eines unter-
schwelligen S1-Reizes (70 oder 80 % der RS) ohne den S2-Reiz keinen Einfluss auf die
durch den motorischen Testreiz ausgeloste MEP-Antwort hatte. Er schloss daraus, dass der
S1-Reiz spezifisch durch Interneurone innerhalb des konditionierten PMd auf die Erreg-
barkeit der durch den S2-Reiz aktivierten pramotorisch-motorischen Verbindungen wirkt.
Ubereinstimmend mit Civardi et al. (2001) fiihrte im ipsilateralen M1yy,,q €in alleiniger S2-
Reiz (110 % der RS) gegeben iiber dem linken PMd zu einer Fazilitierung der MEP-
Antwort. Doppelreiz-Gabe mit einem ISI von 5 ms hemmte dagegen die ipsilaterale MEP-
Antwort.

Eine anschlieBende Arbeit untersuchte die interhemisphérischen Interaktionen zwischen
dem linken PMd und dem rechten M1y,,q anhand einer auditiven Wahlreaktionszeitaufga-
be (Koch et al., 2006), bei der die Probanden ein Tonsignal eingespielt bekamen, dessen
Tonhohe die Seite der so schnell wie moglich durchzufiihrenden Handbewegung ver-
schliisselte (z. B. hoher Ton = rechte Hand, tiefer Ton = linke Hand). Im ersten Teilexpe-

riment applizierte Koch einen TR (1 mV MEP-Amplitude) nach dem Tonsignal iiber dem
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rechten M1y,,g und modulierte die Verzogerung dazwischen parametrisch (von 50-200
ms). In der Hélfte der Fille wurde, 8 ms vor dem TR, ein KR iiber dem kontralateralen
PMd gegeben. Koch fand eine fazilitierende Modulation selektiv 75 ms nach dem initialen
Tonsignal, welches dem Probanden anzeigte, dass er die linke Hand bewegen sollte. Dage-
gen fanden sich inhibitorische Effekte nach 100 ms wenn das Tonsignal zur Bewegung der
rechten Hand aufforderte. Die zu Beginn der untersuchten Reaktionszeiten liegenden fazi-
litierenden und inhibitierenden Modulationen unterstreichen die bahnenden, hemmenden
und selektierenden Einfliisse die der PMd auf geplante motorische Aktivitidten auszuiiben
scheint. Im zweiten Teilexperiment fanden sich die Modulationen nur in Muskeln, die in
die ausfiihrende Bewegung involviert waren und nicht in nicht-involvierten Muskelgrup-
pen.

Eine gleichzeitige Stimulation des PMd und des ipsilateralen M1yang ist derzeit wegen der
GrofBle der fiir die TMS verwendeten Stimulationsspulen nicht moglich. Deshalb untersuch-
ten zwei Gruppen (Mochizuki et al., 2005; Baumer et al., 2006), die interhemisphérische
Fazilitierung (IHF) zwischen dem PMd und dem kontralateralen M1ynq mit einem Dop-
pelreiz-TMS-Protokoll. Bdumer applizierte dazu einen konditionierenden unterschwelligen
Reiz (KR = 60 % bzw. 80 % der AMT) iiber dem linken PMd, gab anschlieBend einen TR
uber dem rechten M1p.,4 und leitete die MEP-Antwort iiber dem intrinsischen Handmuskel
ab. Die ISI wurden parametrisch moduliert (3-6 und 10 ms). Die applizierten TR unter-
schieden sich durch den induzierten Stromfluss (posterior-anteriorer oder anterior-
posteriorer Stromfluss). Bdumer konnte zeigten, dass die IHF zwischen dem PMd und dem
kontralateralen M1y,,q durch Modulation der Stimulusintensiat, der verwendeten ISI als
auch durch die Richtung des induzierten Stromflusses im Gehirn zu beeinflussen ist.

Ein weiterer Ansatz die pramotorisch-motorischen Interaktionen zu untersuchen verwende-
te eine Studie von Gerschlager et al. (2001). Hier wurde eine halbstiindige 1 Hz rTMS (In-
tensitdt = 90 % der AS) liber dem linken rostralen PMd verabreicht. Die prolongierte 1 Hz
rTMS fiihrte nach der rTMS zu einer fiir mindestens 15 Minuten anhaltenden Suppression
der kortikospinalen Erregbarkeit im ipsilateralen linken M1yang. Dieser Effekt war spezi-
fisch fiir den PMd und konnte weder durch eine identische 1 Hz rTMS iiber dem dorsalen
prafrontalen Kortex oder dem anterioren parietalen Kortex ausgeldst werden.

Rizzo et al. zeigte, dass die Richtung der anhaltenden kortikospinalen Erregbarkeits-
dnderung im ipsilateralen M1yang abhéngig von der Frequenz der prdmotorischen rTMS.
Bei einer Intensitdt von 90 % AS fiihrte die 1 Hz rTMS des linken PMd zu einer anhalten-

den Hemmung der kortikospinalen Erregbarkeit, wahrend eine 5 Hz rTMS zu einer Bah-
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nung der kortikospinalen Erregbarkeit im ipsilateralen M1y,,q fithrte. Wird die Intensitét
der pramotorischen 1 Hz rTMS von 90 % auf 80 % der AS reduziert, fithrte die 1 Hz rTMS
des PMd nicht mehr zu einer Verdnderung der kortikospinalen Erregbarkeit im ipsilatera-
len M1p,nq (gemessen mit liberschwelligen ER). Es fand sich jedoch eine anhaltende Mo-
dulation der intrakortikalen Doppelreizerregbarkeit im ipsilateralen M1y,,g mit einer Bah-
nung der MEP bei Doppelreizgabe mit einem ISI von 7 ms. Durch die Auswahl von be-
stimmten Stimulusintensitdten und -frequenzen kann die rTMS des PMd gezielt eine anhal-
tende Hemmung oder Bahnung bestimmter Aspekte kortikaler Erregbarkeit im ipsilatera-

len M1y,0q bewirken (Rizzo et al., 2004; Miinchau et al., 2002).

1.4.3 Bildgebende TMS-Studien zur Konnektivitat pramotorischer Kortexareale

Die durch die rTMS induzierten anhaltenden funktionellen Verdnderungen auf kortikaler
Ebene wurden ebenfalls mithilfe der funktionellen Neurobildgebung untersucht. So appli-
zierte Siebner eine 1 Hz rTMS mit einer Stimulusintensitit von 90 % der AS fiir 30 Minu-
ten liber dem linken PMd von gesunden Probanden und Patienten mit fokaler Dystonie der
rechten oberen Extremitit. Es folgte eine H,'°O-PET-Messung des rCBF. Dabei wechsel-
ten sich wéihrend der 60miniitigen PET-Messung im Wechsel je 3mal willkiirliche Hand-
bewegungen und Ruhephasen ab. Die 1 Hz rTMS iiberdauerte die Stimulationsphase fiir
tiber eine Stunde und fiihrt zu einer weitfldchigen bilateralen Abnahme der neuronalen Ak-
tivitdt im préafrontalen sowie im primérmotoischen Kortex, im PMd und im inferioren Pa-
rietallappen. Die durch die konditionierende 1 Hz rTMS hervorgerufenen Anderungen der
neuronalen Aktivitit bei Dystoniepatienten fielen signifikant ausgeprigter aus, als die An-
derungen im gesunden Probandenkollektiv. Klinisch konnten die rTMS-induzierten Unter-
schiede zwischen gesunden Probanden und den Patienten mit fokaler Dystonie nach weite-
rer Forschung diagnostisch angewendet werden.

Eine weitere TMS-PET-Studie untersuchte, wie eine unterschwellige, iiber dem pramoto-
rischen Kortex applizierte 1 Hz rTMS (90 % der RS) den rCBF im motorischen System
anhaltend beeinflusst (Chouinard et al., 2003). Ziel dieser Untersuchung war es, die kondi-
tionierenden Effekte einer 1Hz rTMS des linken PMd oder linken M 1.4 auf die kortikale
Aktivitdt und Konnektivitidt durch Messung regionaler Blutflussdnderungen und der MEP-
Amplituden zu erfassen. Zwar fiithrte die 1 Hz rTMS iiber dem linken PMd oder linken
M1 Hand zu einer vergleichbaren, anhaltenden Abnahme der kortikospinalen Erregbarkeit im
linken M1png (gemessen durch iiberschwellige ER-TMS), aber die mit der Erregbarkeits-

anderung korrelierten Abnahmen des rCBF unterschieden sich deutlich fiir die beiden In-
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terventionen. Dies belegt, dass eine 1 Hz rTMS des PMd oder des M1yanq zwar zu einer
vergleichbaren Erregbarkeitsabnahme im linken M1y,nq fithren kann, aber diese Erregbar-
keitsdnderung auf der Systemebene mit unterschiedlichen Mustern modulierter neuronaler
Aktivitit einhergeht.

In einer fIMRT-TMS-Aktivierungsstudie (Bestmann et al., 2005) wurden hochfrequente (3
Hz) Stimulationsserien mit Stimulusintensitdten von 110 % der RS oder 90 % der AS iiber
dem linken PMd wéhrend einer fMRT appliziert. Die Probanden fiihrten wéhrend der kur-
zen 3 Hz rTMS keine Aufgabe durch. Die rTMS fiihrte zu einem BOLD-Signalanstieg im
stimulierten PMd, allerdings nur, wenn eine Stimulusintensitit von 110 % der RS verwen-
det wurde. Ein positiver BOLD-Signalanstieg in entfernten kortikalen und subkortikalen
Hirnarealen konnte auch bei niedrigerer Stimulusintensitit (90 % der AS) beobachtet wer-
den. Hierzu zdhlten Aktivierungen im rechter PMd, dem supplementdrmotorischen Areal,
dem linken posterioren Temporallappen und dem Thalamus. Diese Arbeit zeigt, dass eine
rTMS nicht nur effektiv kortiko-kortikale sondern auch kortiko-subkortikale, so genannte
projizierende Fasern, bereits bei Applikation einer unterschwelligen rTMS stimulieren
kann.

Abschlieffiend sei noch eine aktuelle Studie von Rowe et al. (2006) erwéhnt, die mit zu-
nehmendem Alter der Probanden eine Anderung der physiologischen Interaktionen zwi-
schen dem PMd und funktionell mit diesen verbundenen Hirnarealen zeigte. Mit zuneh-
mendem Lebensalter wurde ein verstirkter Einfluss des PMd auf ipsilaterale primérmotori-
sche, -sensorische, pramotorische und supplementidrmotorische Hirnregionen beobachtet
und ein reduzierte Interaktivitit zwischen dem PMd und dem ipsilateralen Gyrus cinguli
gezeigt. Dies zeigt, dass die mit der TMS induzierten mit bildgebenden Verfahren gemes-
senen Daten iiber die neuronalen Aktivitdtsmuster und deren rdumlichen Zusammenhénge

auch vom Alter des Untersuchungskollektivs abhingig sind.

1.5 Fragestellung

Ankniipfend an die Vorarbeiten zur rTMS des PMd wurden in der vorliegenden Ar-
beit die PET des rCBF eingesetzt, um die akuten Auswirkungen einer niederfrequenten
0,75 Hz rTMS des linken PMd auf die regionale zerebrale Aktivitit in gesunden Probanden
zu untersuchen. In einem ersten Experiment wurde eine ER-rTMS wéhrend der rCBF-
Messung verabreicht und die Intensitdt der rTMS parametrisch moduliert. In einem zwei-

ten Experiment wurde eine repetitive Doppelreizstimulation iiber dem linken PMd verab-
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reicht. Hier wurde die Stimulusintensitdt konstant gehalten, aber das ISI zwischen den zwei
pramotorischen Stimuli im Millisekundenbereich variiert. Die PET-Untersuchungen wur-
den durch elektrophysiologische Experimente erginzt, welche das Erregbarkeitsprofil des
linken M1y,nq erfassten. Die beiden Experimente zielten darauf ab folgende Fragestellun-

gen zu beantworten:

e Experimente 1 und 2: Welche akuten Verdnderungen des rCBF ruft die 0,75 Hz
ER- oder Doppelreiz-rTMS des linken PMd im stimulierten Kortexareal und den
mit dem linken PMd verbundenen frontoparietalen Kortexarealen hervor?

e Experimente 1: Wie hiangt die durch die ER-rTMS ausgelosten Blutflussdanderun-
gen von der Intensitdt der rTMS ab?

e Experimente 2: Lassen sich die durch eine ER-rTMS hervorgerufene rCBF-

Verianderungen durch einen konditionierenden Doppelreiz bahnen oder hemmen?
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

14 gesunde Probanden wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Alle Ver-
suchsteilnehmer waren konsistente Rechtshédnder nach dem Edinburgh-Héandigkeitstest mit
einem Lateralisationsquotienten von >75 % (Oldfield, 1972). Insgesamt wurden zwei PET
Studien mit jeweils 7 Probanden durchgefiihrt. Alters- und Geschlechtsverteilung der Pro-

banden sind fiir die jeweilige PET-Studie getrennt in Tabelle 1 aufgelistet.

Experiment | Experiment 11
Frauen / Manner 2/5 1/6
Durchschnittsalter / Altersspanne 41 (30-49) 51 (30-69)

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Probanden

Bei der Rekrutierung wurden folgende Einschlusskriterien berticksichtigt:

e Lebensalter: Ménner >30 Jahre, Frauen >40 Jahre

¢ Keine Kontraindikation fiir eine TMS (sieche Wassermann, 1989)

e Keine neurologische oder psychiatrische Erkrankung in der Vorgeschichte
Die PET-Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der TU-
Miinchen und der Strahlenschutzbehdrde vor Studienbeginn genehmigt. Alle Probanden

gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2 Experimentelles Design

2.2.1 Experiment |
Zunichst wurde durch elektrophysiologische Messungen im TMS-Labor das linke

primdrmotorische Handareal (Mly,ng) lokalisiert. Die optimale Spulenposition lag vor,
wenn eine iiberschwellige TMS eine maximale MEP-Amplitude im kontralateralen Ziel-
muskel induzierte. AnschlieBend wurde unter Beibehaltung der Spulenposition eine Stimu-
lus-Antwort-Kurve fiir das linke M 1yan4-Areal erstellt.

Hierzu wurden jeweils 10 konstante biphasische ER gleicher Intensitit mit 80, 90, 100, 110
und 120 % der individuellen RS iiber dem linken M1y.,q appliziert und die MEP im kon-
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tralateralen M. interosseus dorsalis I mit Oberflichenelektroden aufgezeichnet. Zwischen
den einzelnen Stimuli lag ein Intervall von je zehn Sekunden. Es wurden jeweils 10 MEP
unter leichter isometrischer Vorinnervation (20 % der maximalen Kraft) aufgezeichnet. Im
Anschluss and die elektrophysiologische Untersuchung wurde der Proband auf der Liege
des PET-Scanners gelagert und ein intravendser Zugang in die linke Kubitalvene gelegt.
Wihrend der PET-Messung des rCBF wurde eine kontinuierliche 0,75 Hz rTMS mit je-
weils fiinf verschiedenen Stimulusintensitdten (80, 90, 100, 110 und 120 % der RS) iiber
dem linken PMd verabreicht (Abb. 9).

Hierzu wurde die Spule von der optimalen Stelle des M 1y,nq 2,5 cm weiter nach rostal ver-
schoben. Die PET-Messung des rCBF wéhrend der 0,75 Hz rTMS ermdglichte es, den aku-
ten Einfluss der rTMS in Abhéngigkeit von der verwendeten Stimulusintensitit auf die re-
gionale neuronale Aktivitit im Gehirn zu erfassen.

Zusitzlich wurde eine ineffektive Kontrollstimulation mit einer zweiten Spule verabreicht,
die 10 cm iiber dem Vertex des Probanden entladen wurde. Jede der sechs Bedingungen
wurde in pseudorandomisierter Reihenfolge zweimalig wéhrend des Experimentes appli-
ziert, so dass insgesamt 12 PET-Messungen des rCBF durchgefiihrt wurden. Jede PET-
Messung begann mit einer intravendsen Bolusinjektion von 7,5 mCi H,"°O (Abb. 9). Nach
Anfluten des H2150 im Gehirn startete die PET-Messung, die 60 Sekunden wihrte. Die
rTMS begann ca. 10 Sekunden vor Beginn der PET-Aufnahme. Nach jeder Messung wur-
de eine etwa 10miniitige Pause eingehalten, bis die Radioaktivitdt im Gehirn weitgehend

abgeklungen war.

Stimulation: repetitive TMS mit 0,75 Hz
Applikationsort: linker PMd

i.v. Injektion von Aktive Bedingungen: Reize mit 80, 90,
7.5 mCi H,%°0 100, 110, 120 % der RS und ineffektive
rTMS

Ruhebedingung (engl. baseline): Inef-
fektive rTMS mit einer zweiten Spule
10 cm vom Vertex entfernt

% > Eiﬂfﬂ&lﬁeiﬂze
S —)

I
| T T JE

0 30 60

Sekunden

Abbildung 9: Schematische Darstellung des experimentellen Designs sowie des Untersuchungs-
ablaufes der PET Messung im Experiment [
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2.2.2 Experiment Il

Zunéchst wurde eine elektrophysiologische Messung der intrakortikalen Erregbarkeit
des linken M1y, durchgefiihrt. Hierbei wurde das Protokoll nach Kujirai (Kujirai et al.,
1993) verwendet. Bei Doppelreiz-Applikation betrug die Intensitdt des ersten unterschwel-
ligen Reizes (KR) 90 % der AS, die des zweiten iiberschwelligen TR ca. 110-130 % der
RS. Die Intensitit des TR wurde individuell adjustiert, um mit einem ER eine MEP-
Amplitude von 1 mV auszuldsen. Die ER hatten somit die gleiche Stimulusintensitit wie
der TR der gepaarten Stimuli (Abb. 10). In pseudorandomisierter Abfolge wurden 10 Dop-
pelreize mit einem ISI von 2, 4, 6, 8, 10 ms und 20 nicht konditionierte TR in Ruhe iiber

dem linken M1yy,,4 verabreicht und die MEP vom rechten M. interosseus dorsalis I abgelei-

KR: 90 % der AS § TR: 1 mV MEP-
Amplitude

‘ ‘ Ruheschwelle (RS)

tet.

Aktive Schwelle (AS)

IST: 2 -10 ms

Abbildung 10: Doppelreizparadigma nach Kujirai (Kujirai et al., 2003) mit unterschwelligen kondi-
tionierenden Reiz (rot) und iiberschwelligen Testreiz (blau) unter Variation der ISI (KR = konditi-
onierender Reiz; TR = Testreiz)

Im Anschluss wurden die Probanden auf der Liege des PET-Scanners gelagert und man
fiihrte 12 PET-Messungen des rCBF wihrend einer kontinuierlichen 0,75 Hz rTMS des
linken PMd durch. Die Vorgehensweise entsprach der in Experiment I beschriebenen Me-
thode. Allerdings wurde in 10 der 12 PET-Aufnahmen eine repetitive Doppelreizstimulati-
on verabreicht und das ISI des Doppelreizes systematisch von Scan zu Scan variiert. Die
Wiederholungsrate der Doppelreize betrug 0,75 Hz. Die Stimulusintensititen waren iden-
tisch zu den Intensitéten, die bei der elektrophysiologischen Untersuchung verwendet wur-
den. Der KR eines Stimuluspaares wurde auf 90 % der AS eingestellt, wihrend der TR ei-
ne Stimulusintensitdt von ca. 130 % der RS hatte. Pro Proband wurde jede Untersuchungs-

bedingung zweimal wiederholt.
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Stimulation: Doppelreiz-rTMS mit einer
Frequenz von 0.75 Hz

Applikationsort: linker PMd
Bedingungen: Doppelreize mit einem ISI
von 2,4,6,8, 10 ms

Kontrollbedingung: Uberschwellige Ein-
zelreiz rTMS mit 0,75 Hz

ied > 1L

DoppelreizrTMS

. l I 15

0 30 60 90 ’
Sekunden

Abbildung 11: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufes der Doppelreiz-rTMS-PET
Untersuchung in Experiment 11

2.3 Aufzeichnung der motorisch evozierten Potentiale (MEP)

Die MEP wurden im TMS-Labor an sitzenden Probanden in Muskelruhe abgeleitet.
Der rechte Unterarm ruhte in bequemer Pronationsstellung auf einer gepolsterten Armleh-
ne.
Zur Ableitung des MEP wurde die differente Elektrode (schwarz) iiber dem Muskelbiindel
des entspannten rechten M. interosseus dorsalis I fixiert (siche Abb. 11). Die indifferente
Elektrode (rot) wurde dorsal am Zeigefinger liber dem Fingergrundgelenk fixiert. Die Er-
dung (griin) wurde dorsal im Bereich der Handwurzel angebracht.
Das elektrophysiologische Signal wurde mit einem Elektromyographen (Schwarzer, Miin-
chen, Deutschland) aufgezeichnet und mit einen Band-pass-Filter (3-1000 Hz) gefiltert.
Ein CED-Interface (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) diente als Analog-
Digital-Wandler. Die Aufzeichnung und Speicherung der Daten erfolgte mit der Software
SIGAVG (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Die Daten wurden mit einer
Aufzeichnungsrate von 5000 Hz auf einem PC gespeichert. Die Synchronisation von Mag-
netstimuli und Datenaufzeichnung iibernahm ein Impulsgenerator (Master 8, AMPI,

Israel).
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~ Abbildung 12: Elektrodenposition zur Mes-

~ sung der MEP: Differente Elektrode
| (schwarz) iiber Muskelbauch, Indifferente
Elektrode (rot) und Erdung (griin)

Nach tiberschwelliger TMS (Testreiz) des linken M1yanq wurde ein MEP im Zielmuskel
abgeleitet. Die TMS wurde iiber dem so genannten motorischen ,,Brennpunkt® (engl.
hotspot) verabreicht. Der motorische Hotspot bezeichnet die Spulenposition iiber dem
M 1ang, an der sich eine maximale MEP-Amplitude im kontralateralen Zielmuskel bei Ein-
zelreizung auslosen 1ésst.

Die optimale Spulenposition wurde mit einem Wachsstift auf der Kopthaut des Probanden
markiert. Dieses ermoglichte eine konstante Spulenpositionierung iiber dem motorischen
Hotspot wiahrend des Experiments. Nach der Spulenpositionierung wurden aktive Schwel-
le, Ruheschwelle und Testreiz bestimmt. Nach tangentialer Anlage der Spule auf die Kopf-
haut zeigte deren Griff ca. 45° nach okzipital. Die ER besaflen eine biphasische Stimulus-
Konfiguration, wobei die zweite Phase des Stimulus im Gehirn einen Gewebsstrom von

posterior nach anterior induzierte.

2.4 PET des regionalen zerebralen Blutflusses

Die Messungen erfolgten am liegenden Probanden in Ruhe, bei geddmpften Licht
und geschlossenen Augen unter standardisierten Bedingungen. Den Versuchsaufbau und

die Lagerung des Probanden veranschaulicht Abbildung 12.
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Abbildung 13: Positionierung / Haltung der Stimulatorspule iiber dem linken PMd im PET-
Scanner. (1 = Erdung, 2 = MU-Metallzylinder, 3 = Spulenhalterung, 4 = Kopffixierung)

Die Detektoren des PET-Scanners wurden von den Magnetfeldern des Stimulators durch
einen mehrlagigen, geerdeten MU-Zylinder abgeschirmt (Paus et al. 1997). Die Magnet-
spule wurde {iber eine Spulenhalterung iiber dem linken PMd zentriert und der Kopf mit
einem Plastikband im Bereich der Stirn an der Kopfschale des PET-Scanners fixiert.

Alle PET-Messungen wurden mit einem Siemens CTI-ECAT MR+PET-Scanner (CTI,
Knoxville, Tenn, USA) im 3D-Modus mit retrahierten Septa durchgefiihrt. Das axiale Ge-
sichtsfeld ohne Totraum betrug 15,5 cm und erfasste das ganze Gehirn.

Die achterformige Spule (MC-B70) des Magnetstimulators (Medtronic-Neuromuscular,
MagPro-Twintop, Skovlunde, Danemark) wurde 2,5 cm rostal des motorischen Hotspots,

tiber dem linken PMd positioniert und iiber eine Spulenhalterung fixiert.
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Abbildung 14: Der in dieser Arbeit verwendete MAG-PRO-Stimulator mit Achterspule und Twin-
Option der Firma Medtronic-Neuromuscular, Skovlunde, Ddnemark

Wihrend der PET-Messung wurde kontinuierlich die EMG-Aktivitdt vom M. interosseus
dorsalis I abgeleitet, um eine Muskelrelaxation zu dokumentieren.

Die H,'"°0-Bolusmethode wurde zur Messung des rCBF verwendet (Fox und Raichle,
1984). Uber eine Verweilkaniile der linken Kubitalvene wurde mit einer Infusionspumpe
vor jeder PET-Messung ca. 7,5 mCi H," O als Semibolus injiziert. Ca. 30-40 Sekunden
nach Beginn der Injektion wurde mit dem Anfluten des radioaktiv markierten Wassers in
den Hirnarterien eine 60 Sekunden dauernde PET-Messung gestartet. Eine circa 10minii-
tige Pause zwischen den PET-Messungen gewihrleistete aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeit (2,05 Min.) des °O ein ausreichendes Abklingen der Aktivitit.

Nach den PET-Messungen erfolgte eine 60miniitige Transmissionsmessung mittels einer
externen **GE/*®*GA-Ringquelle zur Berechnung der Schwiichungs-Korrektur. Hierzu wur-

de die Stimulationsspule iiber dem linken PMd belassen.

2.5 Datenauswertung

2.5.1 Auswertung der elektrophysiologischen Daten

Fiir die Auswertung der MEP wurde die in Visual Basic (Microsoft) programmierte
Software Nucursor (Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders,
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Institute of Neurology, University College of London, UK) verwendet. Fiir jedes MEP wur-
de die Peak-to-Peak-Amplitude gemessen und fiir jede Stimulusbedingung und jeden Pro-
banden die mittlere Peak-to-Peak-Amplitude berechnet. Fiir die Stimulus-Antwort-Kurve
wurden die Amplituden jeder Intensitéit auf die mittlere Amplitude aller MEP des Proban-
den normalisiert. Zur Berechnung der Doppelreiz-Erregbarkeit (Expt. II) wurde die mittle-
re Amplitude jedes ISI auf die mittlere Amplitude des unkonditionierten ER (Testreiz)
normalisiert (Kujirai et al. 1993).

2.5.2 Auswertung der PET-Daten
Rekonstruktion der PET-Aufnahmen

Die Datenverarbeitung wurde mit einem SPARC 2 Rechner (Sun Microsystem Inc.)
durchgefiihrt. Es folgte die Korrektur der Streukoinzidenzen, der Abschwichung, der zu-
falligen Koinzidenzen und der Totzeit. Aktivititsverteilung und Messpunkte wurden
gleichmiBig tiber die Bildebene, exakt entlang einer Verbindungslinie zwischen einem De-
tektorenpaar riickprojiziert. Hierbei war die gemessene Zihlrate des Messpunktes proporti-
onal zur Intensitét der Riickprojektionslinie.

Einzelne Bildpunkte wurden durch additive Uberlagerung von Riickprojektionen erstellt.
Eine einfache Aufsummierung durch nicht gefilterte Riickprojektionen wiirde zu Projekti-
onsartefakten fiihren, da ein punktformiges Objekt an der urspriinglichen Stelle im Riick-
projektionsbild zwar ein Maximum aufweist aber auBlerhalb des Punktes die Verteilung
nicht abrupt abfillt. Um diesen Effekt zu verhindern wurde ein ,,Hanning-Filter* mit einer
Abschneidefrequenz von 0,5 Zyklen/Projektionselement benutzt. So hoben sich bei Riick-
projektion die Daten aulerhalb des Objektpunktes gegenseitig auf, da an den Flanken der
Profile negative Werte generiert wurden (Wienhard et al., 1989: Springer Verlag).

Es resultierten nach der Bildrekonstruktion 31 axiale Schichtaufnahmen mit einer 128 x

128 Pixelmatrix (PixelgrofBe 2,0 x 2,0 mm) mit einem Schichtabstand von 3,38 mm.

Statistische Auswertung der PET-Datensatze

Die PET-Aufnahmen wurden mit der Statistical Parametric Mapping (SPM) Software
vorverarbeitet und ausgewertet (SPM2, Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
Institute of Neurology, Universtity College of London, UK). Die Vorbearbeitung der PET-

Aufnahmen umfasste folgende Schritte:
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PET-Aufnahmen

Mermalisierung

Realignment /
Bewegungskorrektur

»

:

Gaul3” scher Filter

L

4— | General Linear Model | —=

Abbildung 15: Flussdiagramm der Verarbeitungsschritte der PET-Daten

Bewegungskorrektur

Der erste Arbeitsschritt (engl. realignment), korrigiert bewegungsbedingte raumliche Ver-
schiebungen zwischen den 12 PET-Aufnahmen eines Probanden. Hierbei wurden die ver-
schiedenen PET-Aufnahmen mit der ersten PET Aufnahme durch einen in SPM implemen-
tierten Algorithmus in rdumliche Ubereinstimmung gebracht. Resultierend erhielt man Da-
tensdtze mit minimierten Bewegungsartefakten (Minoshima et al., 1992). Die korrigierten

Daten gingen in die weitere Analyse ein.

Stereotaktische Normierung

Als néchster Schritt erfolgte die stereotaktische Normierung. Die stereotaktische Normie-
rung lberfiihrt die individuellen regionalen Aktivitidtswerte in ein gemeinsames stereotak-
tisches Referenzsystem (Minoshima et al., 1994; Friston et al., 1991). Die Stereotaktische
Normierung war notig, um die interindividuellen Unterschiede der Gehirnstruktur zwi-
schen den Probanden auszugleichen und eine Vergleich auf Gruppenebene zu ermdglichen.
Als Referenz wurde das von Talairach und Tournoux (1988: Thieme Medical) entwickelte
stereotaktische System basierend auf dem Template des Montreal Neurological Institute
verwendet.

Das dreidimensionale Gittersystem des Talairach-Atlas basiert auf folgenden Referenzli-
nien: CA-CP (Commisura anterior - Commisura posterior) Linie: Sie verlduft von der obe-

ren Kante der vorderen Kommisur zur unteren Kante der hinteren Kommisur, stellt die
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y-Achse da und definiert die horizontale Ebene. Anterior-posterior Entfernung von der vor-
deren Kommisur: anterior (+), posterior (-). VCA (vertikale Line) Linie: Sie durchquert
den Hinterrand der vorderen Kommisur, entspricht der x-Achse und definiert die vertikal-
frontale Ebene. Sie gibt die seitliche Distanz von der Mittellinie an: links (+), rechts (-).
Mittellinie (Midline): Senkrecht auf Kreuzungspunkt von CA-CP und VCA stehende Linie
die der z-Achse (Hohenachse) entspricht. Hohenunterschiede in Bezug auf die vordere

Kommisur: oberhalb (+), unterhalb (-).
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Abbildung 16: Dreidimensionales Gittersystem des Talairach-Atlas mit Achs- und Koordinatenein-
teilung nach der neurologischen Konvention

Raumliche Glattung

Die vorhandenen interindividuellen Unterschiede in der gyralen Anatomie wurden durch
eine Bildgldttung mit einem dreidimensionalen Gaul3’schen Filter weiter minimiert (Wors-
ley et al., 1992). Es resultierte eine effektive Auflosung von 12 mm Halbwertsbreite. Diese
Filterfunktion ermdglichte es, auch kleinere Aktivierungsherde, die in den verschiedenen
Gehirnen sich nicht exakt tiberlagerten, durch die statistische Gruppenanalyse als identisch,

zu erkennen und verbesserte das Signal-zu-Rauschen Verhiltnis.

Statistischer Gruppenvergleich der experimentellen Bedingungen

Der Gruppenvergleich zielte darauf ab, Hirnareale zu ermitteln, die ihre Aktivitdt zwischen
den TMS-Bedingungen signifikant verdnderten. In dieser Arbeit wurden die rCBF-Profile
der einzelnen Untersuchungsbedingungen statistisch miteinander verglichen, um rCBF-
Verdnderungen in Abhéngigkeit von der Intensitit der 0,75 Hz ER-rTMS (Expt. 1) und
vom ISI der 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS (Expt. 2) zu erfassen.

Zu diesem Zweck wurde unter Verwendung von linearen Kontrasten eine Kovarianzanaly-
se (engl. analysis of covariance, ANCOVA) auf Gruppenebene, bei der die sechs Stimulati-
onsbedingungen des Experimentes (zwei Messwiederholungen pro Proband und Bedin-

gung) verglichen wurden, durchgefiihrt. Es wurde angenommen, dass sich die Haupteffek-
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te der experimentellen Aufgaben fiir jeden einzelnen Bildvoxel entsprechend dem ,,Gene-
ral Linear Model* und der Gauf3’schen Feldtheorie verhalten (Friston et al., 1995). Durch
Anwendung einer t-Statistik auf jeden einzelnen Voxel innerhalb jedes Kontrastes wurden
SPM(t) Karten (engl. maps) erzeugt, die dann in Gauf3’sche Felder bzw. SPM(z)-maps
umgewandelt wurden (Friston et al., 1995).

Zusammenhdngende regionale Aktivierungen, stellten sich hierbei als Voxelhdufungen
(engl. cluster) dar und werden durch ihr lokales Maximum (engl. peak activation) und ihre
rdumliche Ausdehnung (Frackowiak et al., 1995) charakterisiert. Durch Festlegung eines
statistischen Schwellenwertes (p-Wert) konnten selektiv die Voxel oder Cluster als Map
dargestellt werden, die diesen Schwellenwert iiberschritten.

In Expt. 1 wurde die Signifikanzschwelle auf p < 0.05 festgelegt nach Korrektur fiir mul-
tiple Vergleiche auf der Ebene der Punktwolke (engl. cluster) bei einer Ausdehnungs-
schwelle von p < 0.01 (unkorrigiert). In Expt. 2 wurde flir Zonen, die in Expt. 1 eine signi-
fikante rCBF-Modulation durch die ER-r'TMS gezeigt hatten, eine niedrigere Schwelle ak-
zeptiert. Hier wurde nur eine Korrektur fiir kleine Volumen durchgefiihrt. Die Volumen
wurden als Kugeln definiert mit einem Radius von 15 mm. Das Zentrum der Kugeln bilde-
ten die Voxel, die in Expt. 1 eine maximale Reduktion des rCBF wéhrend der ER-rTMS

aufwiesen.
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3 Ergebnisse

Keiner der Probanden berichtete wihrend oder nach applizierter rTMS {iber unange-

nehme Nebenwirkungen.

3.1 Elektrophysiologische Untersuchung

Experiment I

Alle Versuchspersonen zeigten im Expt. | eine Zunahme der MEP-Amplituden mit
steigender Intensitdt der liber dem linken M1yapq applizierten ER-TMS. Wie in Abbildung
15 aufgetragen, zeigten fiinf der sieben Versuchsteilnehmer eine typische sigmoidale Sti-

mulus-Antwort-Kurve.
y /
£50

200 %
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D ] ] [ I I %
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Intensitat der 0,75 Hz r'TMS in % der RS

Mittelwert aller Bedingungen einer VP in %

Abbildung 17 zeigt die Stimulus-Antwort-Kurve. Aufgetragen sind die mittleren MEP-Amplituden
der Versuchspersonen gegen die Stimulusintensitdt der TMS. Die x-Achse zeigt die Stimulusinten-
sitdten der TMS bezogen auf die individuelle motorische Ruheschwelle (100 % der RS) in Prozent.
Die y-Achse gibt gemittelte MEP-Amplituden fiir eine Stimulusintensitit an. Die MEP-Amplituden
wurden auf den Mittelwert aller ausgelosten MEP-Amplituden einer Versuchsperson normalisiert
und in Prozent ausgedriickt. Die sieben unterschiedlich markierten Graphen stehen fiir die jeweili-
gen Versuchspersonen. Der rote Graph zeigt das arithmetische Mittel aller Versuchspersonen an.
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Experiment 11
Es wurde eine intrakortikale Erregbarkeitskurve unter Verwendung eines unter-

schwelligen KR und eines iiberschwelligen TR erstellt (Kujirai et al., 1993). Die Kurve
zeigt eine konsistente Hemmung des Test-MEP bei einem ISI von 2 und 4 ms zwischen
dem KR und TR und eine Fazilitierung des Test-MEP bei ISI von 6-10 ms.

Die Doppelreizerregbarkeit der sieben VP ist in Abbildung 18 wiedergegeben. Alle Ver-
suchspersonen zeigten eine Doppelreizinhibition bei ISI von 2 und 4 ms, wihrend die
Doppelreizfazilitierung bei ISI von 6, 8 und 10 ms bei fiinf Versuchspersonen deutlich

ausgepragt war.
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Abbildung 18: Doppelreizerregbarkeit der Versuchspersonen I-VII bei Verwendung des Kujirai-
Protokolls (1993). Die x-Achse gibt die Interstimulusintervalle zwischen KR und TR an. Die
y-Achse zeigt die relative Amplitude eines konditionierenden MEP ausgedriickt in Prozent des un-
konditionierten Test-MEP. Die sieben unterschiedlich markierten Kurven stehen fiir die sieben
Versuchspersonen. Der rote Graph zeigt das arithmetische Mittel (der bereits gemittelten MEP-
Amplituden) aller Versuchspersonen bei einer Versuchsbedingung an.

3.2 Positronen-Emissions-Tomographie

3.2.1 Experiment I: Intensitatsabhangige Veranderungen des rCBF wahrend einer
kontinuierlichen 0,75 Hz rTMS

Mehrere Kortexareale zeigten eine Abnahme des normalisierten rCBF wihrend der

ER-rTMS des linken PMd mit einer Frequenz von 0,75 Hz. Im frontalen Kortex fand sich
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eine grofflichige Reduktion des rCBF, welche neben dem stimulierten linken PMd, den
linken dorsolateralen préfrontalen Kortex (dIPFC) und den medialen prifrontalen Kortex
(mPFC) beider Hemisphiren einschloss (Abb. 19). Abbildung 19 stellt die relativen Ande-
rungen des normalisierten rCBF wihrend der einzelnen Stimulationsbedingungen und fiir
die Voxel dar, welche eine maximale Abnahme des rCBF wéhrend der 0,75 Hz rTMS zeig-
ten. Es zeigte sich, dass die Blutflussabnahme bereits bei einer Stimulusintensitdt von 80 %
der individuellen RS maximal war und trotz weiterer Steigerung der Stimulusintensitét
nicht weiter zunahm.

AuBerhalb des frontalen Kortex zeigte nur der linke Gyrus angularis eine signifikante Ab-
nahme der rCBF. Hier nahm allerdings das Ausmal3 der Blutflussabnahme im Gegensatz
zu den frontalen Kortexarealen mit zunehmender Stimulusintensitit der rTMS graduell zu
(Abb. 19). Weder das M1y, noch subkortikale Areale zeigten signifikante Anderung des
rCBF.

Spitzendeaktivierungen
Zahl der - . .
Nr. Kortexareal Voxel Z- | Talairach-Kooridinaten in mm
Wert | X | Y Z

1 |Li. Gyrus frontalis superior 5497 515 |22 -4 70
(PMd)
Li. Gyrus frontalis medius 511 [-34] 14 60
(dIPFC)
Li. Gyrus frontalis medius 5,03 |35 5 52
(dIPFC)
Re. mesialer préfrontaler 447 4 |24 50
Kortex (mPFC)

2 | Li. Gyrus angularis 297 3,79 |-50 -68 32

Tabelle 2: Regionen, die eine relative Abnahme des normalisierten rCBF unter effektiver rTMS
zeigten. Den fldchigen Deaktivierungen Nr. 1 und 2 werden unter Verwendung stereotaktischer
Koordinaten, die auf dem Template des Montreal Neurological Institute basieren, bestimmte Kor-
texareale zugeordnet. Wie viele zusammen liegende Voxel eine Punktwolke bilden zeigt Spalte
drei (Zahl der Voxel) der Tabelle. Der Z-Wert fiir Voxel mit maximaler regionaler Deaktivierung
in der jeweiligen Punktwolke folgt in der nédchsten Spalte. Die korrespondierende Lokalisation der
jeweiligen maximalen Deaktivierungen (Talairach-Koordinaten in Millimetern x;y;z) einer Punkt-
wolke findet sich in den rechten Spalten.
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Abbildung 19: Der gelbe Punkt zeigt die ungefdhre Lokalisation des priméren Handareals (M1nq).
Rot markierte Regionen in der Oberfldchenprojektion zeigten eine Abnahme des rCBF wéhrend der
0,75 Hz rTMS (Schwelle: unkorrigierter p-Wert <0.01). Fiir die markierten Kortexregionen (A-D)
sind die relativen Anderungen des rCBF wihrend der sechs unterschiedlichen Versuchsbedingun-
gen als Siulendiagramme dargestellt. Die y-Achse gibt die relative Anderung des rCBF in Prozent
an. Die Fehlerbalken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall des Mittelwertes. Die Legende der
x-Achse gibt die sechs Versuchsbedingungen an.
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Nur zwei Hirnregionen, der rechte mediale Gyrus temporalis (x;y;z = 56, -10, 6; 495 Vo-
xel; Z-Wert = 4,46) und das rechte kaudale Putamen (x;y;z = 30, -18, 12; 147 Voxel; Z-
Wert = 4,61) zeigten eine signifikante Zunahme des rCBF wihrend der effektiven 0,75 Hz
rTMS relativ zur ineffektiven 0,75 Hz rTMS.

3.2.2 Experiment Il: Relative Modulation des rCBF wahrend einer kontinuierlichen
Doppelreiz-rTMS im Vergleich zur Einzelreiz-rTMS

Relativer Anstieg des rCBF wahrend der Doppelreiz-rTMS

Die 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von 4 ms fiihrte im linken Gyrus pri-
zentralis, im linken Gyrus angularis und im linken anterioren cinguléren Kortex zu einer
relativen Zunahme des normalisierten rCBF im Vergleich zur 0,75 Hz ER-rTMS. Diese
Zonen lagen innerhalb der Regionen, die in Experiment I eine Abnahme des rCBF unter
ER-Stimulation zeigten. Ein &hnliches Muster fand sich im Pridkuneus und in zwei okzipi-
talen Kortexarealen. Die relativen rCBF-Veridnderungen in den Voxeln, welche eine ma-
ximale Aktivierung des rCBF wiéhrend der Doppelreiz-Stimulation zeigten, sind fiir die
einzelnen Versuchsbedingungen in Abbildung 20 (A-C) dargestellt.

Kein Kortexareal zeigte eine Modulation des rCBF, die dem Verlauf der iiber dem M1y,ng
ermittelten Doppelreizkurve entsprach — als eine gegensinnige Verdnderung des rCBF bei
Doppelreiz-rTMS mit ISI von 2 und 4 ms im Vergleich zur Doppelreiz-rTMS mit ISI von
6 und 10 ms. Auch zeigte keine Hirnregion eine graduelle Abnahme oder Zunahme des

rCBF mit steigendem ISI der Doppelreiz-rTMS.

Spitzenaktivierung
Nr. Kortexareal Zii/hl dfr Talairach-
oxe p-Wert | z.wert | Koordinaten in mm
X Y Z
1 | Li. Gyrus prizentralis 84 Small-Volume- | = 3 38 -50 6 46
Correction
2 | Li. Gyrus angularis 131 Snézlrl}zcotliz?e' 3,20 -52 | -68 36
3 | Li. anteriorer cingulérer 83 Small-Volume- | 2 99 -10 22 46
Kortex Correction
4 | 1i Prikcuneus 273 <0,001 3,85 -12 -56 36
5 | Li. Gyrus okzipitalis su- 439 <0,001 3,67 -14 -96 28
perior / Cuneus
6 | Re. Gyrus okzipitalis 214 <0,001 3,28 26 -78 20
superior
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Tabelle 3: Regionen die eine relative Zunahme des rCBF unter 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit ei-
nem ISI von 4 ms im Vergleich zu einer 0,75 Hz ER-r'TMS zeigten. Den Punktwolken Nr. 1 bis 6
werden unter Verwendung stereotaktischer Koordinaten, die auf dem Template des Montreal Neu-
rological Institute basieren, bestimmte Kortexareale zugeordnet. Fiir die Punktwolken Nr. 1 bis 3
wurde dabei eine Korrektur fiir kleine Volumen angewendet. Wie viele zusammen liegende Voxel
eine Punktwolke bilden zeigt Spalte drei (Zahl der Voxel) der Tabelle. Fiir die Punktwolken 1 bis 3
gibt die folgende Spalte den p-Wert nach Small-Volume-Correction und fiir die Punktwolken 4 bis
6 den unkorrigierten p-Wert an. Der Z-Wert der maximalen Aktivierung folgt in der ndchsten Spal-
te. Die Lokalisationen der maximalen Aktivierung (Talairach-Koordinaten in Millimetern X;y;z)
einer Punktwolke findet sich in den rechten Spalten.

Relative rCBF-Abnahme wahrend der Doppelreiz-rTMS

Im Gegensatz zu den sechs Regionen, die bei Doppelreiz-Stimulation mit einem ISI
von 4 ms mit einem rCBF-Anstieg regierten, zeigten der rechte Gyrus frontalis superior,
das linke anteriore Putamen sowie der rechte Gyrus fusiformis eine rCBF-Abnahme bei

gleicher Stimulation (Tab. 4).

Zahl Spitzendeaktivierung
Nr. Kortexareal der | p-Wert LG LGl
Voxel Small-Volume- Z'Wert Inmm
Correction
X Y Z
1 |Re. Gyrus frontalis su- 230 | Small-Volume- | 3 77 26 14 66
. Correction
perior
2 Li. anteriores Putamen 71 | Smel-volume | 3,33 -20 10 -8
3 |Re. Gyrus fusiformis 104 <0,01 3,74 42 -16 -28

Tabelle 4: Regionen die im Vergleich zur 0,75 Hz ER-rTMS eine Abnahme des rCBF wéhrend
einer 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von 4 ms zeigten. Den Punktwolken Nr. 1 bis 3
werden unter Verwendung stereotaktischer Koordinaten, die auf dem Template des Montreal Neu-
rological Institute basieren, bestimmte Kortexareale zugeordnet. Fiir die Punktwolke Nr. 1 wurde
dabei eine Korrektur fiir kleine Volumen angewendet. Wie viele zusammen liegende Voxel eine
Punktwolke bilden zeigt Spalte drei (Zahl der Voxel) der Tabelle. Fiir die Punktwolke Nr. 1 findet
sich in der folgenden Spalte der p-Wert nach Small-Volume-Correction und fiir die Punktwolken 2
bis 3 der unkorrigierte p-Wert. Der Z-Wert der maximalen Aktivierung folgt in der ndchsten Spalte.
Die Lokalisationen der maximalen Aktivierung (Talairach-Koordinaten in Millimetern x;y;z) einer
Punktwolke findet sich in den rechten Spalten.
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Abbildung 20 zeigt eine Oberflichenabbildung in der die Ergebnisse aus Expt. I und II iiberlagert
dargestellt sind. Die relativen rCBF-Verdnderungen in den Voxeln, welche eine maximale Aktivie-
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rung oder Deaktivierung des rCBF unter 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS zeigten, sind in den Diagram-
men A-D dargestellt. Das schwarze Kreuz kennzeichnet die ungefahre Position des Spulenzentrums
iiber dem PMd kranial von M1y,,. Griin markierte Regionen in der Oberflichenprojektion zeigen
die Hirnareale, die einen relativen Anstieg des rCBF bei Doppelreiz-Stimulation mit einem ISI von
4 ms zeigten. Demgegeniiber fand man in blau markierten kontralateralen Kortexarealen eine rela-
tive Abnahme des rCBF bei Doppelreiz-Stimulation mit einem ISI von 4 ms. Rote Areale zeigen
die in Expt. I gefundene Abnahme des rCBF bei ER-Stimulation. Fiir die markierten Kortexregio-
nen (A-D) sind die relativen Anderungen des rCBF wihrend der sechs Versuchsbedingungen als
Siulendiagramme dargestellt. Die y-Achse gibt die relative Anderung des rCBF in Prozent an. Die
Fehlerbalken entsprechen dem 95 % Konfidenzintervall des Mittelwertes. Die x-Achse zeigt die
sechs Versuchsbedingungen.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die elektrophysiologischen Messungen im TMS-Labor der Neurologischen Klinik
ergaben eine sinusoidal ansteigende Amplitude der MEP im kontralateralen Handmuskel
mit zunehmender Stimulusintensitit der Einzelreizstimulation des linken M1yang (80-
120% der RS). Zudem zeigte die transkranielle Doppelstimulation des linken M1yang
(Kujirai et al., 1993) eine konsistente intrakortikale Doppelpulshemmung kurzer Latenz bei
Interstimulusintervallen von 2 und 4 ms sowie eine intrakortikale Bahnung der MEP-
Amplitude bei Interstimulusintervallen von 6, 8§ und 10 ms.

Die Messungen des rCBF im PET-Scanner der Nuklearmedizinischen Klinik konnten
wihrend einer 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS Uber dem linken PMd eine breitflichige links-
hemisphérische Abnahme der regionalen neuronalen Aktivitdt nicht nur im direkt stimu-
lierten linken PMd sondern auch im medialen und lateralen Anteilen des linken préfronta-
len Kortex sowie im mesialen priafrontalen Kortex nachweisen. Zusitzlich zeigte der linke
Gyrus angularis eine Abnahme der neuronalen Aktivitdt wihrend der 0,75 Hz Einzelreiz-
rTMS. Es zeigte sich, dass in den frontalen Arealen die Blutflussabnahme bereits bei einer
Stimulusintensitit von 80 % der RS maximal war und nur im Gyrus angularis mit zuneh-
mender Stimulusintensitét graduell zunahm.

Eine 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS des linken PMd, welche die Doppelreize entsprechend
dem Kujirai-Paradigma verabreichte, modulierte im Vergleich zur 0,75 Hz Einzelreiz-
rTMS des linken PM die regionale neuronale Aktivitit in Abhangigkeit vom Interstimulus-
intervall zwischen den Doppelreizen. In drei umschriebenen Arealen, dem linken Gyrus
prézentralis, dem linken Gyrus angularis und dem linken anterioren cinguldren Kortex
fiihrte die 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS bei einem Interstimulusintervall von 4 ms zu einer
relativen Zunahme des rCBF im Vergleich zu einer 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS. Da die 0,75
Hz Einzelreiz-rTMS in diesen Regionen im Vergleich zur Ruheaktivitit ohne rTMS zu ei-
ner Abnahme des rCBF fiihrte, stellt die relative Zunahme des rCBF unter 0,75 Hz Doppel-
reiz-r'TMS mit ISI von 4 ms somit eine Blockade der supprimierenden Effekte einer Ein-
zelreiz-r'TMS durch den zusitzlichen konditionierenden Stimulus in diesen Regionen dar.
Abb. 21 bietet eine Synopsis der wesentlichen Ergebnisse der PET-Experimente. Eine ge-
genldufige rCBF-Modulation mit einem rCBF-Anstieg wihrend der Doppelreiz-rTMS mit
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einem ISI von 4 ms, zeigten der rechte Gyrus frontalis superior und das linke anteriore Pu-

tamen.

A B C Experiment Il

Experiment |

TR I1SI von 2-10 ms
\ g
Y
0,75 Hz PP-TMS

SHAM 80-120 % der RS
. J

v
0,75 Hz rTMS

Ruhe=chwella

151 won 2-10 ms Aktive Schwelle

Abbildung 21: Oberflichendarstellung der PET-Messungen des rCBF wihrend der 0,75 Hz Ein-
zelreiz-rTMS (blau) und Doppelreiz-rTMS (rot) des linken PMd. Abb. A zeigt schematisch die
Bedingungen des Expt.1. Abb. B zeigt die Kortexareale, in denen durch die Einzelreiz- oder Dop-
pelreiz-rTMS der rCBF moduliert wurde. Die blauen Fldchen zeigen eine Abnahme des rCBF wéh-
rend aller effektiven Einzelreiz-rTMS Bedingungen im Vergleich zur ineffektiven Kontroll-rTMS
an (Expt.1). Die Zonen, die unter Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von 4 ms eine relative rCBF-
Zunahme gegeniiber der 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS zeigten sind in rot eingefarbt (Expt.2). Abb. C
illustriert die Bedingungen des Expt. 2.

4.2 Methodische Aspekte der gleichzeitigen TMS-PET-Messung

Bevor die Untersuchungsergebnisse im Kontext der publizierten Vorarbeiten disku-
tiert werden, wird zunédchst auf relevante methodische Aspekte der gleichzeitigen Durch-

fiihrung von TMS und PET eingegangen.

e Abschirmung der PET-Detektoren
In dieser Aktivierungsstudie des PMd applizierten wir diec TMS ,,online* — also
wiéhrend der Akquisitionsphase der PET. Wir verwendeten zur Abschirmung der
PET-Detektoren vor den elektromagnetischen Feldern des Magnetstimulators eine
mehrlagige geerdete MU-Metall-Rolle im Scanner (siche Abb. 13). Dieser Ver-
suchsaufbau wurde von Thompson et al. (1998) empfohlen, nachdem er zeigten
konnte, dass die durch TMS induzierten Magnetfelder Auswirkungen auf die Funk-
tion der PET-Detektoren haben. Nachteilig ist jedoch die um ca. 20 % verminderte

Anzahl von Koinzidenzereignissen, die durch die Absorption von Photonen durch
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die MU-Rolle bedingt ist. Allerdings haben andere Forschungsgruppen die TMS
wihrend der Akquisitionsphase der PET appliziert ohne eine Abschirmung zu ver-
wenden und fanden keine relevante Beeintrachtigung der PET-Detektoren durch die

,online“ TMS (Speer et al., 2000).

¢ Signalabschwéachung durch die Magnetspule
Die Kupferwindungen der im PET-Scanner iiber dem kortikalen Zielareal positio-
nierten Stimulationsspule fiihren zu einer deutlichen regionalen Signalabschwé-
chung, fiir welche die Bilddatenvorverarbeitung korrigieren muss. Nach den PET-
Messungen erfolgte deshalb eine 60-miniitige Transmissionsmessung mittels einer
externen “*GE/**GA-Ringquelle zur Berechnung der Schwichungskorrektur. Hier-
bei wurde die Stimulationsspule iiber dem linken PMd belassen, so dass die Signal-

abschwichung durch die Spule in die Schwichungskorrektur einging.

e Spulenpositionierung der Stimulationsspule Gber dem rostralen PMd

Fiir die TMS ,,stummer* Kortexareale, deren Lokalisation nicht funktionell (z.B.
durch das Auslésen von MEP) bestimmt werden kann und die weit vom priméren
motorischen Kortex entfernt liegen, kdnnen rahmenlose Stereotaxiesysteme zur
neuronavigierten Spulenpositionierung verwendet werden. Der Einsatz rahmenloser
Stereotaxiesystemen zur neuronavigierten Spulenpositionierung ist jedoch aufgrund
der Enge der PET-Rohre nicht moglich. Alternativ kann der Transmissionsscan zur
Uberpriifung der korrekten Spulenpositionierung herangezogen werden, da hier die
Spulenposition im Verhiltnis zum Gehirn gut sichtbar ist (Paus et al., 1999).

In der vorliegenden Untersuchung waren diese aufwendigen Positionierungsverfah-
ren nicht erforderlich. Zur Positionierung der achterférmigen Stimulationsspule
iiber dem rostralen PMd wurde der motorische Hotspot des linken M1yy,,4 als Refe-
renzpunkt verwendet. Diese Vorgehensweise ermoglicht fiir Kortexareale, die sich
in Nachbarschaft zum Mly,g befinden, eine zuverldssige Spulenpositionierung.
Die Stimulationsspule 2,5 cm rostal des Hotspots von M1y,,g zentriert. Diese Spu-
lenlokalisation wurde mit einem Wachsstift an der Kopfhaut des Probanden mar-
kiert und die Konstanz der iliber eine Spulenhalterung fixierten Stimulationsspule
wihrend des gesamten Experiments iiberpriift. Der gewdhlte Stimulationsort ent-
spricht aufgrund einer Metaanalyse bildgebender Aktivierungsstudien dem rostra-
len PMd (Picard et al. 2001; Vincenzo et al. 2003) und wurde in Voruntersuchun-

gen erfolgreich angewandt (Siebner et al., 2003; Rowe et al., 2006).
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Unspezifische Effekte der TMS auf die Hirnaktivitat

Wenn die TMS wihrend der PET appliziert wird, miissen unspezifische TMS-
Effekte auf die regionale neuronale Aktivitit bei der Interpretation der durch die
TMS induzierten Aktivierungsmuster beriicksichtigt werden. Der Stromimpuls
fiihrt zu einem lauten akustischen Artefakt in der Spule, was zu einer konsistenten
Aktivierung des auditorischen Systems fiihrt (Siebner et al., 1999b; Takano et al.,
2004). Um fiir die mit der TMS assoziierte auditorische Stimulation zu kontrollie-
ren, wurde im ersten Experiment in der Kontrollbedingung eine zweite TMS-Spule
einige Zentimeter von der Kopfhaut entfernt und mit der gleichen Frequenz wie die
effektive TMS entladen. Dieses Vorgehen war allerdings nicht optimal, da die audi-
torische Stimulation durch die zusétzliche Knochenleitung in den effektiven Stimu-
lationsbedingungen groBer war. Da die Stimulationsspule hier der Kopfhaut grof3-
flachig auflag, kam es zu einer Innenohrstimulation {iber die Knochenleitung. Eine
auditorische Aktivierung iiber Knochenleitung fehlte in der Kontrollbedingung, da
die Spule keinen physikalischen Kontakt zum Schidel hatte. Deshalb wurde die
Spule, die dem Schidel nicht direkt auflag mit maximaler Stimulusintensitit entla-
den. Diese Vorgehensweise kontrollierte effektiv fiir die auditorische Stimulation
wiahrend der TMS, da die effektive TMS-Bedingungen im Vergleich zur Kontroll-

bedingung keine zusitzliche Aktivierung des auditorischen Systems zeigte.

TMS-bedingte Beeintrachtigung der neurovaskulare Kopplung

Falls die TMS einen direkten Einfluss auf den Kontraktionszustand der glatten
Muskulatur der zerebralen BlutgefdBe hat, wiirde dies die Interpretierbarkeit von
umschriebenen Anderungen des rCBF im Bereich des stimulierten Kortexareals
komplizieren, da die mit der TMS assoziierten Blutflussinderungen dann zumin-
dest teilweise durch eine Anderung des vaskulidren Muskeltonus bedingt sein kénn-
ten. Obwohl ein akuter Effekt der TMS auf den Vasotonus im stimulierten Kortex-
areal nicht gidnzlich ausgeschlossen werden kann, sprechen verschiedene Untersu-
chungen gegen eine Beeintrdchtigung der neurovaskuldren Kopplung wéhrend der
TMS. So konnten an der TU-Miinchen durchgefiihrte PET-Voruntersuchungen zum
rCMRglc zeigen, dass die TMS konsistente Verdanderungen im rCMRglc induziert
(Siebner et al. 1998, 2000, 2001). Dieses lésst sich nicht iiber einen rein vaskuldren
Effekt der rTMS erkldren. Zudem fiihrten identische ER oder Doppelreiz-TMS-

Protokolle in Abhéngigkeit vom Stimulationsort zu unterschiedlichen Aktivie-
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rungsmustern (Chouinard et al., 2003; Rounis et al., 2005). Ein TMS-Effekt auf den
Vasotonus sollte zu einer stereotypen Modulation des rCBF bei Stimulation unter-
schiedlicher Kortexareale fiihren. Die in entfernten, mit dem stimulierten Kortex-
areal verbundenen Gehirnregionen auftretenden Verdnderungen des rCBF lassen
sich ebenfalls nicht mit einer lokalen Anderung des Vasotonus im stimulierten Kor-
tex erkldren. Diese entfernten Verdnderungen belegen eine transsynaptische Modu-
lation neuronaler Aktivitit iiber eine effektive Neurostimulation kortikokortikaler

Bahnen, die den stimulierten Kortex mit diesen entfernten Hirnregionen verbinden.

o Aktuelle synaptische Aktivitat im stimulierten Kortex

Die durch die TMS induzierte Beeinflussung der neuronalen Aktivitidt — und damit
des rCBF oder der rCMRglc — hidngt nicht nur von der Stimulationsintensitdt der
TMS ab. Auch intrinsische Faktoren, wie der Abstand der zu stimulierenden Kor-
texregion und das Ausmal} neuronaler Aktivitit im stimulierten Kortexareal zum
Zeitpunkt der TMS préigen entscheidend die neurometabolischen Effekte der TMS
(Siebner et al., 2004). In der vorliegenden Untersuchungen fiihrten wir die TMS-
PET-Messungen bei mit geschlossenen Augen im Scanner liegenden Probanden in
Ruhe durch. Somit war das motorische und visuelle System in einem Ruhezustand
(engl. ,,idling state*).

Interessant ist dabei die Beobachtung, dass umschriebene Netzwerke bzw. Hirnare-
ale im scheiubaren ,,Ruhezustand* (engl. default network) erh6hte neuronale Akti-
vitdt zeigten. In ,,Ruhe* fiihrten die Probanden keine Experimentalaufgabe aus und
wurden angewiesen zu ruhen. Wichtig fiir die aktuelle Studie ist, dass der prifronta-
le und rostrale PMd wihrend des ,,Ruhezustands vermehrt aktiv waren (Morcom
et al., 2006; Fransson, 2006). Die erhohte ,,Basalaktivitit® des rostralen PMd wéh-
rend des vermeintlichen Ruhezustandes ist am ehesten dafiir verantwortlich, warum
die 0,75Hz Einzelreiz-rTMS den rCBF im stimulierten PMd und verbundenen fron-
talen und parietalen Regionen in der vorliegenden Untersuchung reduzierte.

Der jeweilige Aktivierungszustand des stimulierten Kortex und der mit dem stimu-
lierten Kortex verbundenen Kortexareale sollte bei der Interpretation der Untersu-
chungsergebnisse beriicksichtigt werden. Die beobachteten Unterschiede im neuro-
nalen Aktivierungsgrad im Ruhezustand konnten erklédrt, warum eine identische

1 Hz rTMS entgegengesetzte anhaltende Effekte auf den rCBF im Ruhezustand ent-
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falte, wenn die rTMS iiber dem M1yanq oder dem rostralen PMd verabreicht wurde

(Siebner et al., 2003; Lee et al., 2003; Speer et al 2003b).

4.3 Elektrophysiologische Messungen der kortikalen Erregbarkeit

Experiment I: Fiir die elektrophysiologischen Messungen und die rTMS wéhrend
der PET verwendeten wir einen repetitiven Magnetstimulator (Medtronic-Neuromuscular,
MagPro-Twintop) und eine biphasische Pulskonfiguration, um die technische Vergleich-
barkeit der Messungen zu gewahrleisten. Frithere Untersuchungen des Erregbarkeitsprofils
des M1yang haben in der Regel einen nicht fiir die repetitive Anwendung geeigneten Ma-
gnetstimulator (Magstim 200, Magstim Company, Whitland, UK) und eine monophasische
Pulskonfiguration. Trotz der technischen Unterschiede in der Magnetstimulation waren die
erhobenen Erregbarkeitsprofile des M1yaq vergleichbar mit den Voruntersuchungen (Hess
et. al., 1987). Es zeigte sich wie erwartet eine graduelle Zunahme der MEP-Amplituden
mit zunehmender Stimulusintensitit der TMS.

Zwei sich erginzende Erklarungsmodelle wurden fiir die sigmoidale Beziehung zwischen
Stimulusintensitdt und MEP-Amplitude vorgeschlagen: Eine erste Theorie postuliert, dass
wenn alle neuronalen Elemente, die zu einem bestimmten Muskel projektieren, die gleiche
Erregbarkeitsschwelle besitzen, zunédchst die neuronalen Elemente zentral unter der Spule
erregt werden. Bei Intensitétssteigerung der Stimuli wird sich die Erregung vom Zentrum
der Spule auf entfernte Kortexareale ausbreiten. Die Stimulus-Antwort-Kurve ist in diesem
Fall eine Funktion der Anzahl rekrutierter neuronaler Einheiten bzw. der Ausbreitung von
Erregung tiber dem Kortex. Eine zweite Hypothese postuliert, dass die Stimuli nur unmit-
telbar unter dem Spulenzentrum Neuronenpopulationen aktivieren kann und die Neuronen
aufgrund ihrer unterschiedlichen Ausrichtung, Axondicke und synaptischen Verschaltun-
gen unterschiedliche Erregbarkeitsschwellen besitzen. Die Stimulus-Antwort-Kurve ist
dann eine Funktion der Verteilung unterschiedlicher Erregbarkeitsmuster von neuronalen
Elementen bzw. unterschiedlicher Typen von Neuronen im Kortex. Es ist anzunehmen,
dass beide Erklarungsansitze in unterschiedlicher Gewichtung der abgeleiteten Stimulus-
Antwort-Kurve zugrunde liegen diirften. So zeigte Ferbert et al. (1992), dass kortikospinal
projektierende Neurone in M1pang €ine etwas geringere RS aufwiesen als transcallosal pro-
jektierende Neurone. Er schloss daraus, dass zu unterschiedlichen Hirnregionen projektie-
rende Neuronen des primédren motorischen Kortex unterschiedliche Reizschwellen besit-

zen.
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Wir wihlten sowohl fiir die TMS des primir motorischen Kortex als auch fiir die rTMS
des PMd eine hidufig verwendete Spulenposition wobei der Griff 45° nach okzipital zeigte.
Die Spulenorientierung hat einen erheblichen Einfluss auf die Effizienz mit der die TMS
Neurone im M 1y,ng stimuliert. So zeigte Kammer et al. (2001), dass unterschiedliche Spu-
lenorientierung Einfluss auf die Hohe von RS, AS von M1y,,¢ nehmen. Uber dem PMd
oder prifrontalen Kortex fiihrten Variationen der Spulenorientierung zu Anderungen des
beobachteten Erregbarkeitsprofils (Baumer et al., 2006) oder des zu beobachtenden Ver-
haltenseffektes (Hill et al., 2000). Somit ist es mdglich, dass die Verwendung einer ande-
ren Spulenorientierung wihrend der rTMS des PMd zu einem unterschiedlichen Muster an
rCBF Verdnderungen fiihrt.

Die graduelle Zunahme der MEP-Potentiale zeigt, dass das Ausmal} der neuronalen Akti-
vierung des M1y, durch die TMS im verwendeten Stimulationsbereich nicht saturierte.
Dies ist relevant fiir die Interpretation der bildgebenden Ergebnisse, da wéhrend einer
0.75Hz rTMS des rostralen PMd die Abnahme des rCBF im stimulierten PMd bereits bei
geringen Stimulusintensitdten maximal ausgeprdgt war und mit steigender Stimulusintensi-
tat nicht weiter zunahm. Dies kann dadurch erklédrt werden, dass unterschiedliche Kortex-
regionen (Mlyanq und PMd) stimuliert wurden und diese ein unterschiedliche Intensitéts-
Antwortbeziehung aufweisen. Es ist aber auch moglich, dass die Intensitéts-
Antwortbeziehung fiir die Erregbarkeit kortikofugaler Projektionen im M1y, und PMd
vergleichbar ist; dies sich aber nicht in einer entsprechenden Anderung des rCBF wider-
spiegelt.

Experiment I1: Wie in der Einleitung (S. 6) beschrieben fiihrt eine Doppelreizstimulation
mit monophasischen transkraniellen Stimuli bei ISI von 1-5 ms zu einer Hemmung der
Testantwort (SICI). Bei ldngeren ISI von 6-20 ms kommt es dagegen zu einer Fazilitierung
der Testantwort (SICF). Derzeit wird angenommen, dass die der SICI und SICF zugrunde
liegenden physiologischen Mechanismen ein MaB fiir die Integritdt inhibitorischer und ex-
zitatorischer intrakortikaler Interneurone die wiederum Einfluss auf die Erregbarkeit von
kortikospinalen Neuronen des Motorkortex ausiiben, darstellen (Kujirai et al., 1993; Zie-
mann et al., 1996). Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass auch die Doppelreizstimula-
tion des M 1y,ng mit biphasischen transkraniellen Stimuli die von Kujirai et al. (1993) vor-
beschriebene intrakortikale Doppelpulshemmung und -bahnung auslésen kann. Somit kann
gefolgert werden, dass die Erregbarkeit dieser intrakortikalen Neuronenpopulationen rela-

tiv unabhangig von der Stimuluskonfiguration ist.
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Die nach dem Kujirai-Protokoll durch TMS des Mlyag ermittelte Doppelpulserregbar-
keitskurve (SICI gefolgt von SICF) kann auch mit Doppelreizstimulation des primdrmoto-
rischen Beinareals in den Beinmuskeln (Stokig et al., 1997) oder mit Doppelreizstimulati-
on des primirmotorischen Armareals in den proximalen Armmuskeln (Chen et al., 1998)
nachgewiesen werden. Offen bleibt, ob eine der Erregbarkeitskurve im M1y,ng vergleich-
bare SICI und SICF auch in anderen Kortexarealen wie dem PMd erhalten werden kann.
Diese Frage motivierte das zweite PET-Experiment, in dem eine paarige 0,75Hz rTMS
tiber dem PMd verabreicht wurde. Hier entsprachen sowohl Intensitit und ISI der Doppel-
pulse denen des Kujirai-Protokolls, um nach einem den Erregbarkeitsmessungen im

M 1 yang entsprechenden, Erregbarkeits- bzw. Aktivitdtsprofil im PMd zu fahnden.

4.4 PET-Messung des rCBF wahrend einer 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS

Entsprechend der iiber dem M 1y,n4 abgeleiteten Stimulus-Antwort-Kurve der MEP erwar-
teten wir, dass die Steigerung der Stimulusintensitét der 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS zu einer
graduellen Zunahme der regionalen Verdnderungen des rCBF wihrend der rTMS und zu
einer zunehmenden Ausbreitung der rCBF-Veridnderungen iiber den stimulierten PMd fiih-
ren wiirde. Eine solche rTMS induzierte Modulation im Erregungsprofil zeigte die in der
Einleitung beschriebene Arbeit von Speer (2003b) fiir den anterior zum PMd lokalisierten
dIPFC. In dieser Studie wurde die Stimulusintensitit der lateralen préafrontalen rTMS pa-
rametrisch von 80-120 % der iiber dem M1y,q bestimmten RS moduliert. Steigende Sti-
mulusintensititen fithrten hier zu einer zunehmenden Suppression des rCBF im stimulier-
ten dIPFC und funktionell verbundenen Hirnarealen. Entgegen der Erwartung fiihrte in die-
ser Untersuchung eine niederfrequente Einzelreiz-rTMS iiber dem linken PMd schon bei
einer Stimulusintensitit von 80 % der RS zu einer konsistenten, weitrdumigen Abnahme
des rCBF im pramotorischen und préifrontalen Kortex, die trotz Steigerung der Stimulusin-
tensitdt weder in der rdumlichen Ausdehnung noch im Ausmal} weiter zunahm. Im Ver-
gleich zur Untersuchung von Speer et al. (2003b) und den elektrophysiologischen Messun-
gen iiber dem My, induzierte die prdmotorische 0,75 Hz-rTMS ein anderes Reiz-
Antwortprofil. Die Diskrepanz zur Arbeit von Speer et al. (2003b) kann nicht auf die ver-
wendete Wiederholungsfrequenz der rTMS (0.75 Hz) zuriickgefiihrt werden, da Speer et
al. (2003b) mit einer Wiederholungsrate von 1Hz eine vergleichbare Frequenz verwende-
ten. Wir folgern aus den regional unterschiedlichen Stimulus-Antwort-Kurven, dass die

intensititsabhdngige Ansprechbarkeit des menschlichen Kortex kritisch vom stimulierten
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Hirnrindenareal abhingt. Dies zeigt, dass simultane rTMS-PET-Untersuchungen einen
wertvollen Beitrag leisten konnen, die regionalen Unterschiede im neuronalen Erregbar-
keitsprofil verschiedener Kortexareale zu erfassen.

Die rTMS-PET-Messung zeigte, dass die rdumliche Ausdehnung der durch 0,75 Hz Ein-
zelreiz-rTMS induzierten rCBF-Abnahme nicht nur direkt mit dem PMd verbundene Kor-
texareale umfasste, sondern auch entfernte, funktionell mit dem PMd verbundene kortikale
Zonen mit einbezog. Unsere Beobachtungen, dass unterschwellige rTMS des linken PMd
kortiko-kortikal mit dem PMd verbundene Hirnareale aktiviert, bestétigten eine Vielzahl
anderer Arbeiten wie z. B. die in der Einleitung beschriebenen Studien von Bestmann
(2005) und Couinard (2003). Jedoch zeigt der Vergleich dieser Arbeiten durchaus Diffe-
renzen in der Richtung und im rdumlichen Verteilungsmuster, was sich im Wesentlichen
auf Differenzen im Stimulationsprotokoll und in methodischen Aspekten der cerebralen
Bildgebung zuriickfiihren lisst.

Wahrscheinlich ist die von uns beobachtete groB3flachige Suppression des rCBF wihrend
der 0,75Hz Einzelreiz-rTMS auf die Erregung von kortiko-kortikalen Neuronen zuriickfiih-
ren, welche den stimulierten Kortex und weiter entfernte Kortexareale verbinden. Diese
Hypothese wird durch neuroanatomische (Morecraft & Van Hoesen, 1993) als auch elekt-
rophysiologische (Ghosh & Porter, 1988) Untersuchungen am Primaten gestiitzt, welche
kortikokortikale Verbindungen zwischen pramotorischen, primir-motorischen und prifron-
talen Kortexarealen nachweisen konnten (sieche Einleitung Abb. 21ff.). Die Suppression
des rCBF wihrend einer 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS des linken PMd griff auf den rechten
dorsomedialen préfrontalen Kortex (dmPFC) {iber. Diese kontralaterale Abnahme des
rCBF wurde am ehesten iiber eine Modulation der Aktivitit transkallosaler neuronaler
Verbindungen, die innerhalb des vorderen Balkenabschnitts (Genu Corpus callosum -
Forceps minor) verlaufen, erkliren.

Da wihrend der PET-Messung die Einzelreiz-rTMS des PMd selbst bei der hochsten Sti-
mulusintensitdt keine MEP in der kontralateralen Hand ausloste, gehen wir davon aus, dass
die rTMS zu keiner iiberschwelligen Erregung von kortikospinalen Projektionen im be-
nachbarten M1y fiihrte. Ubereinstimmend dazu fand sich auch keine signifikante Modu-
lation des rCBF im ipsilateralen linken M1y,,¢ wéhrend der rTMS iiber dem rostralen An-
teil des PMd, welches gut zu den in der Einleitung beschriebenen Ergebnissen anatomi-
scher Studien passt, die zeigten, dass der rostrale PMd keine dichten Assoziationen zum

M 111anq besitzt.
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Allerdings fanden sich in den Studien von Gerschlager (2001) oder Chouinard (2003) (sie-
he Einleitung) anhaltende Anderungen im Erregbarkeitsprofil von M1y,nq nach einer pro-
longierten (> 10 Min.), niedrigfrequenten rTMS iiber dem ipsilateralen PMd. Daraus folgt,
dass sich durch eine iiber dem PMd gegebene rTMS kortiko-spinale Erregbarkeitsédnderun-
gen via kortiko-kortikaler Verbindungen zwischen dem PMd und dem M1y,,q nachhaltig
modulieren lassen. Diese Ergebnisse sind allerdings nicht direkt vergleichbar, da in der ak-
tuellen Untersuchung rCBF-Anderungen unmittelbar wihrend der rTMS gemessen wur-
den, wihrend die erwihnten elektrophysiologischen TMS Studien Konditionierungseffekte
nach Beendigung der rTMS untersuchten.

AuBerhalb des frontalen Kortex wurde nur der linke Gyrus angularis des inferioren parieta-
len Kortex wihrend der Einzelreiz-rTMS in seiner regionalen neuronalen Aktivitdt modu-
liert. Als einziges Areal zeigte der Gyrus angularis eine lineare Abnahme des rCBF mit
steigender Stimulusintensitit. Hierbei handelt es sich am ehesten um eine graduelle Zu-
nahme der wéhrend der rTMS induzierten Erregung langer kortiko-kortikaler Neurone, die
den Gyrus angularis mit dem stimulierten rostralen PMd verbinden. Alternativ konnte die
selektive Modulation der neuronalen Aktivitit im linken Gyrus angularis durch eine zu-
nehmende ,,Mitstimulation” von subkortikalen kortiko-kortikalen Axonen bedingt sein,
welche den dorsalen prafrontalen Kortex mit dem Gyrus angularis verbinden .
Zusammenfassend legt die saturierte Reiz-Antwort-Kurve des rCBF bei Stimulusintensita-
ten von 80-120% der RS nahe, dass die Erregbarkeitsschwellen iiber dem rostrale PMd
deutlich niedriger sind als fiir dem M1y,ng. Dieser Befund passt gut zu elektrophysiologi-
schen Untersuchungen, die eine im Vergleich zum My niedrigere Reizschwelle des
PMd nahe legen (Gerschlager et al., 2001; Miinchau et al., 2002; Mochizucki et al., 2004;
Béaumer et al., 2006). Dies kann an Unterschieden in der Kortexanatomie, einem héheren
regionalen Aktivierungszustand des rostralen PMd wahrend der rTMS und an einem gerin-
geren Abstand zwischen dem stimulierten Kortex und dem Spulenzentrum liegen. Somit ist
die iiber dem M 1104 anhand der MEP ermittelte kortikale Reizschwelle und Reiz-Antwort-
Kurve nicht geeignet, die Stimulusintensitét fiir eine rTMS des PMd oder andere nicht
primdrmotorische Kortexareale individuell zu adjustieren. Hier konnen parametrische
PET-rTMS-Studien mit systematischer Variation der Stimulusintensititen helfen, die
Schwellenintensitit sowie die Reiz-Antwort-Kurve eines bestimmten Kortexareals und

somit die erforderliche Stimulusintensitit zu bestimmen.
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4.5 PET-Messung des rCBF wahrend einer 0.75 Hz Doppelreiz-rTMS

Um die Ergebnisse des ersten PET-Experimentes (PET wihrend der 0,75 Hz Einzel-
reiz-r'TMS) mit dem zweiten PET-Experimentes (PET wéhrend der 0,75 Hz Doppelreiz-
rTMS) in Beziehung setzen zu kdnnen, wurde im zweiten Experiment als ,,Grundlinien-
messung™ (engl. baseline measurement) der rCBF wéhrend einer 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS
gemessen. Im Vergleich zur Einzelreiz-rTMS beobachteten wir wihrend der Doppelreiz-
rTMS in Abhéngigkeit vom ISI eine Modulation des rCBF. Bei Verwendung von Stimu-
luspaaren, die von der Intensitét und den ISI dem Kujirai—Protokoll (2003) entsprachen,
fiihrte die Doppelreiz-rTMS bei einem ISI von 4 ms zu einer relative Zunahme des rCBF
in drei umschriebenen Zonen im linken anterioren cinguldren Kortex, dem linken Gyrus
prazentralis und dem linken Gyrus angularis. Da der rCBF in diesen Arealen wéhrend der
Einzelreiz-rTMS zu einer relativen Abnahme des rCBF fiihrte (PET-Experiment I), bedeu-
tet diese [SI-spezifische relative rCBF-Zunahme wihrend der Doppelreiz-rTMS, dass die
Doppelpulsstimulation den suppressiven Effektes der 0,75 Hz Einzelreiz-rTMS in diesen
Kortexregionen blockierte. Eine Doppelpulsstimulation nach Kujirai et al. (1993) kann
somit den Erregungseffekt der pramotorischen Einzelreize in bestimmten kortiko-
kortikalen Projektionen hemmen. Als physiologischer Mechanismus kommt am ehesten
eine Aktivierung intrakortikaler Hemmender Interneurone durch den ersten Stimulus des
Stimuluspaares in Frage, welche die nachfolgende Aktivierung der oben genannten korti-

ko-kortikalen Verbindungen durch den zweiten Stimulus verhindern.

Doppelreizstimulation Einzelreizstimulation
iiber dem linken PMd iiber dem linken PMd
TMS des ——
linken PMd e S2
| | | |
Gfs 8;13 ;52 -TR ISI Gils 8315
MIlHanalinks ©M1Hand rechts ™™ S des MIlHandlinks ©M1Hand rechts

-I—|_ _|_|_ f )
JT_RL} 1mV EL} imv M 1Hand E} 1 mV E} 1 mV

S1 = 80 % der Ruheschwelle S2 =110 % der Ruheschwelle
S1-S2181=1,2,5,6,8,10,15 ms
TR lost als nicht-konditionierter Einzelpuls ein MEP von 1mV Amplitude aus
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Abbildung 22: Zeigt einige Stimulationsprotokolle aus der im Folgenden diskutierten Arbeit von
Koch (2006). (1) Koch applizierte eine Doppelreiz-TMS iiber dem linken PMd und modulierte pa-
rametrisch die ISI. Nach einer immer konstanten Verzdgerung (6 ms zwischen linkem PMd und
linkem M1y.,g und 8 ms zwischen linkem PMd und rechten M1y,4), wurde ein Testreiz verab-
reicht, der ohne Vorstimulation iiber dem linken PMd, alleinig tiber dem Mly,,q gegeben, eine
MEP-Amplitude von 1mV im kontralateralen Zielmuskel generierte. (2) Hier lieB Koch den kondi-
tionierenden Reiz (S1) weg und untersuchte die alleinige Auswirkung des iiberschwelligen S2-
Reizes auf die durch den Testreiz iiber beidseitigen My, generierten MEP-
Amplitudenausschlége.

Diese Hypothese wird gestiitzt durch eine kiirzlich publizierte Untersuchung von Koch et
al. (2006), der wie in der vorliegenden Untersuchung eine Doppelreiz-TMS iiber dem lin-
ken PMd verabreichte um intrakortikale, hemmende und bahnende Einfliisse innerhalb des
PMd auf kortiko-kortikale Projektionen zu erfassen. Koch et al. (2006) nutzten eine bifoka-
le TMS um die kortiko-kortikalen Interaktionen zwischen dem linken PMd und dem ipsila-
teralen (linken) und dem kontralateralen (rechten) rechten M1yanq zu quantifizieren (Abb.
22). Die pramotorische Doppelreizstimulation erfolgte entsprechend dem Kujirai-Protokoll
mit einem konditionierenden Stimulus niedriger Intensitit und einem nachfolgenden Sti-
mulus hoherer Intensitéit (S1 = 80 % der RS, S2 = 110 % der RS) iiber dem linken PMd. In
separaten Experimenten folgte auf die prdmotorische TMS entweder ein iiberschwelliger
Teststimulus tiber dem rechten oder linken M1yang. Die Intensitat des Stimulus iiber dem
rechten oder dem linken M1y,nq wurde so adjustiert, dass dieser ohne vorherige pramotori-
sche Stimulation eine MEP-Amplitude von 1 mV generierte. Das Intervall zwischen den
beiden pramotorischen Stimuli wurde systematisch variiert (ISI 1, 2, 5, 6, 8, 10 und 15
ms), wiahrend das Intervall zwischen dem zweiten pramotorischen Reiz und dem Testreiz
iiber dem linken (6ms) und rechten (8ms) M1y,ng konstant gehalten wurde. Die isolierter
Gabe des pramotorischen S2-Reizes (ohne vorausgehenden S1) fithrte im rechten M1 yang
zu einer vorbekannten interhemisphdrischen Inhibition (Mochizuki, 2005) und zu einer
vorbeschriebenen ipsilateralen Bahnung der kortikospinalen Erregbarkeit im linken M 1yja0q
(Civardi et al., 2001).

In guter Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen fiihrte die Doppelpulsstimu-
lation des PMd mit dem Kujirai-Protokoll zu einer Modulation der Erregbarkeit kortiko-
kortikaler Verbindungen.

Im linken M1y,,q fithrte der alleiniger S2-Reiz (110 % der RS) iiber dem linken PMd zu
einer Fazilitierung der MEP-Antwort (Abb. 22). Die prdmotorische Doppelreiz-Gabe mit
einem ISI von 5 ms hemmte die im ipsilateralen M 1yng ausgeloste MEP-Antwort (Koch et

al., 2006). Koch et al. (2006) zeigten weiter, dass die alleinige Applikation eines unter-
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schwelligen, prdmotorischen S1-Reizes (70 oder 80 % der RS) ohne den S2-Reiz keinen
Einfluss auf die durch den motorischen Testreiz ausgeloste MEP-Antwort hatte. Er schloss
daraus, dass der S1-Reiz spezifisch durch Interneurone innerhalb des konditionierten PMd
auf die Erregbarkeit der durch den S2-Reiz aktivierten pramotorisch-motorischen Verbin-
dungen wirkt.

Die Ergebnisse von Koch et al. (2006) sprechen dafiir, dass ein unterschwelliger S1-Reiz,
wie auch von uns im zweiten PET-Experiment appliziert, spezifisch neuronale Kreisldaufe
innerhalb des linken PMd beeinflusst und letztere wiederum auf die Erregbarkeit der durch
den S2-Reiz aktivierten pramotorisch-motorischen ipsilateralen Verbindungen einwirken.
Koch et al. (2006) argumentieren, dass die beobachteten Interaktionen zwischen S1- und
S2-Reiz innerhalb des PMd und nicht im M1y stattfinden. Ein wesentlicher Beleg fiir
diese Hypothese ist, dass der S1-Reiz, alleine liber dem linken PMd appliziert, bei der
Verwendung gleicher ISI zwischen S1-Reiz und TR keinen Einfluss auf die kortiko-spinale
Erregbarkeit des M 1panq hat. Koch et al. (2006) argumentierten weiter, dass die beobachte-
ten S1-S2-Reiz-Interaktionen kritisch vom ISI und nicht von der getesteten Stimulusinten-
sitdt abhingen. Da die Zeit zwischen S2-Reiz und TR (linksseitig 5 ms, rechtsseitig 8 ms)
konstant gehalten und ausschlielich die ISI zwischen S1- und S2-Reiz parametrisch mo-
duliert wurden, lieBen sich die beobachteten Verdnderungen der kortiko-spinalen Erreg-
barkeit des Motorkortex spezifisch auf die verwendeten ISI der pramotorischen Doppel-
reizstimulation zuriickfiihren.

In der Untersuchung von Koch et al. (2006) modulierte eine prdmotorische Doppelpulssti-
mulation nach Kujirai et al.(1993) bei einem spezifischen ISI von Sms eine Modulation der
Erregbarkeit kortiko-kortikaler Verbindungen zwischen dem PMd und dem M1yapnq. Dieses
spezifische Intervall wurde in der vorliegenden PET-Untersuchung nicht untersucht. In der
Studie von Koch et al. (2006) wurde zumindest fiir die Untersuchung der ipsilateralen
pramotor-motorischen Interaktion ein weiter priafrontal gelegenes Areal (und nicht der
PMd) stimuliert, da die derzeit verfiigbaren Stimulationsspulen zu grof sind, um gleichzei-
tig eine Spule iiber dem linken PMd und M 1y,n4 Zu positionieren.

Diese methodischen Unterschiede und die Tatsache, dass wihrend der PET-Messung das
Mlpyang sich in einem Ruhezustand befand, erkliren, warum die Doppelreiz-rTMS des
rCBF im M1y,nq zu keiner Modulation des rCBF fiihrte. Dagegen konnte die PET im ,,Ru-
hezustand“ eine Modulation der neuronalen Aktivitit in nicht-motorischen Kortexarealen

wiahrend der Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von 4 ms nachweisen. Diese Interaktionen
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lassen sich mit dem von Koch et al. (2006) verwendeten Methode nicht nachweisen, da
hier nur die intrakortikale Erregbarkeit im M1yanq erfasst werden konnte.

In der Zusammenschau zeigen die Untersuchung von Koch et al. (2006) und die vorliegen-
de PET-Messungen, dass auch im PMd eine Doppelreizstimulationstechnik herangezogen
werden kann, um die Erregbarkeit und Aktivierbarkeit intrakortikaler und kortikokortikale
Interneurone zu untersuchen. Hierbei scheinen die konditionierenden Effekte des ersten
Stimulus des Doppelreizes zeitlich sehr umschrieben zu sein, da sie auf ein oder maximal
zwel ISI begrenzt sind. Der Zeitverlauf der konditionierenden Effekte im PMd, also die
Abhingigkeit vom ISI, unterscheidet sich dabei grundlegend von dem Zeitverlauf der mit
der Doppelreizung nach Kujirai et al. (1993) im M1y,ng erhiltlichen Erregbarkeitskurve.
Diese Unterschiede im Zeitverlauf sprechen dafiir, dass die Doppelpulseffekte im PMd und
im M 1yang tatsdchlich auf der Erregung unterschiedlicher Neuronenpopulationen beruhen.
Der rechte Gyrus frontalis superior und das linke anteriore Putamen zeigten eine gegenliu-
fige rCBF-Anderung mit einem relativen rCBF-Anstieg wihrend der Doppelreiz-rTMS mit
einem ISI von 4 ms. Bzgl. des rCBF-Anstieg im rechte Gyrus frontalis superior kontralate-
ral zur Seite der TMS besteht eine interessante Analogie zur der Arbeit von Koch et al.
(2006): Der interhemisphérische, hemmende Effekt der TMS des linken PMd auf das rech-
te M1ygang wurde durch den konditionierenden S1-Reiz komplett aufgehoben (Abb. 22),
wenn die Doppelreize mit einem ISI von 1 ms bzw. 5 ms und einer S1-Reizintensitidt von
70 oder 100 % der RS appliziert wurden (Koch et al., 2006). Daher ist es denkbar, dass die
relative Zunahme des rCBF im rechten Gyrus frontalis superior kontralateral zur Stimula-
tion dadurch zustande kam, dass der konditionierende Stimulus eine Inhibition transkallo-
saler inhibitorischer Projektionen vom stimulierten PMd zum kontralateralen Gyrus fronta-
lis superior bewirkte.

Die Modulation der neuronalen Aktivitdt im vorderen ipsilateralen Putamen passt gut zu
den kortiko-striatalen Projektionen vom rostralen PMd zum Striatum, wie sie z. B. die Ar-
beit von Lehéricy et al. (2004) zeigte. Ihm gelang es mittels einer Diffusion tensor magne-
tic resonance imaging (DT-MRI)-Studie die anatomischen Projektionen die die supplemen-
tar motorischen Repréisentationsfelder bzw. den Motorkortex des Menschen mit dem Stria-
tum vernetzen als differenziert getrennte Neuronenschleifen darzustellen (Lehéricy et al.,
2004). Die Modulation des rCBF im anterioren Putamen passen ebenfalls gut zu '°F-
DOPA-PET Untersuchungen, die zeigen konnten, dass eine fokale TMS zu einer somato-
topisch spezifischen Zunahme der endogenen Dopaminfreisetzung im Striatum fiihren

kann (Strafella et al., 2001; 2003).
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DISKUSSION

In der Zusammenschau belegen die vorliegenden Ergebnisse, dass eine fokale TMS
kombiniert mit bildgebenden Verfahren wie der in dieser Arbeit verwendeten Online-
TMS-H,"°O-PET-Studien ein wertvolles Hilfsmittel darstellt um genauere Einblicke in die
Neurophysiologie sensomotorischer, kognitiver und emotionaler Hirnfunktionen des
menschlichen Gehirns sowohl bei gesunden als auch bei erkrankten Personen zu erhalten.
Die modulierenden Eigenschaften der TMS héngen nicht ausschlielich von den physikali-
schen Parametern wie Frequenz, Reizintensitit ab, sondern der vorbestehende neuronalen
Erregungs- und Funktionszustand des stimulierten Kortexareals eine weitere wesentliche
Einflussgrofe darstellt. Dariiber hinaus sind regionsspezifische Unterschiede in der neuro-
nalen Vernetzung und Zytoarchitektur zu beriicksichtigen. Der klinische und wissenschaft-
liche Anwender der TMS sollte sich daher der Vielfalt und Komplexitdt der externen und
internen Einflussfaktoren, welche die physiologischen Auswirkungen der TMS auf das
Gehirn bestimmen, bewusst sein und beider Versuchsplanung Rechnung tragen. Ein besse-
res Verstdndnis der durch TMS hervorgerufenen zerebralen Aktivierungen ist somit grund-
legend fiir einen optimierten Einsatz der TMS in der Therapie neuropsychiatrischer Er-

krankungen.
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ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

5 Zusammenfassung der Arbeit

Ankniipfend an Vorarbeiten zur rTMS des PMd wendete die vorliegende Arbeit die
H,"’0-PET-Messung des rCBF an, um die akuten Auswirkungen einer niederfrequenten
0,75 Hz-rTMS iiber dem linken PMd auf die regionale zerebrale Aktivitdt in insgesamt 14
gesunden Probanden zu untersuchen. In einem ersten Experiment wurde eine 0,75 Hz ER-
rTMS wihrend der rCBF-Messung verabreicht und die Intensitét der rTMS (80-120 % der
RS) parametrisch moduliert. In einem zweiten Experiment applizierten wir eine repetitive
Doppelreizstimulation nach dem Kujirai-Paradigma iiber dem linken PMd. Dabei hielten
wir die Stimulusintensitdt konstant, variieren aber das ISI zwischen den zwei prdmotorisch
gegebenen Stimuli im Millisekundenbereich (ISI zwischen 2-10 ms).

Die PET-Untersuchungen wurden durch separat durchgefiihrte, elektrophysiologische
Messungen erginzt, welche das Erregbarkeitsprofil des linken M1y, erfassten. In der
elektrophysiologischen Messung im TMS-Labor konnten wir mit einer 0,75 Hz ER-rTMS
(80-120 % der RS), appliziert {iber dem linken M 1,54 im kontralateralen Handmuskel eine
sigmoidale, graduelle Zunahme des abgeleiteten MEP mit steigender Stimulusintensitét
nachweisen. Demgegentiber induzierte die 0,75 Hz ER-rTMS {iber dem linken PMd in Ex-
periment I eine weitrdumigen rCBF-Abnahme in ausgedehnten links-frontalen Kortexbe-
reichen und im linken Gyrus angularis, die bereits bei einer Stimulusintensitidt von 80 %
der RS maximal war und bei weiterer Steigerung der Stimulusintensitdt nicht weiter zu-
nahm. Im zweiten Experiment fiihrte eine 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von
4 ms zu einer relativen Zunahme des rCBF im Gyrus prézentralis, im linken Gyrus angula-
ris und im linken anterioren cinguldren Kortex im Vergleich zu einer 0,75 Hz ER-rTMS.
Die 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von 4 ms blockierte den in Experiment I beo-
bachteten supprimierenden Effekt der 0,75 Hz ER-rTMS selektiv in diesen Regionen. In
einem erginzenden Experiment wurde die intrakortikale Doppelpulshemmung im linken
M 1 ang mit der TMS untersucht. Hier zeigte sich ein typisches, vom ISI abhdngendes Mus-
ter aus Doppelpulshemmung und —bahnung. Dieses Erregbarkeitsprofil im M1yang spiegel-
te sich inder rCBF-Modulation wéhrend der 0,75 Hz Doppelreiz-rTMS mit einem ISI von
4 ms nicht wider.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine parametrische Modulation der Stimulusintensitit bzw. des
ISI der rTMS wihrend einer Online-H,'>O-PET eine probate, nichtinvasives Methode zur
Untersuchung der regionalen neuronalen Aktivitdt direkt stimulierter und mit diesen in

funktioneller Verbindung stehenden ipsi- und kontralateralen Hirnarealen, darstellt.
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