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Bibliografische Zusammenfassung

Klein, Maren

Modulation phonologischer und semantischer Prozesse im Sprachnetzwerk:
eine kombinierte TMS-fMRT-Studie.

Universitat Leipzig, Dissertation

115 S., 101 Lit., 29 Abb., 8 Tab., 4 Anlagen

Insbesondere bildgebende Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT), haben
verdeutlicht, dass verschiedene Sprachkomponenten in weit verzweigten kortikalen Netzwerken im
menschlichen Gehirn reprasentiert sind. Die in dieser Arbeit durchgefiihrte Studie kombinierte
transkranielle Magnetstimulation (TMS) und fMRT mit dem Ziel phonologische und semantische
Sprachnetzwerke detaillierter zu charakterisieren. Bisherige Studien identifizierten u. a. den linken
Gyrus supramarginalis (SMG) und posterioren Anteil des Gyrus frontalis inferior (pIFG) als
Kernregionen der phonologischen Entscheidungsaufgabe. Semantische Entscheidungsaufgaben
wurden dahingegen u. a. mit dem linken Gyrus Angularis (ANG) und dem anterioren Anteil des Gyrus
frontalis inferior (alFG) in Verbindung gebracht.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Laborexperiment an 17 gesunden, rechtshdandigen und
deutschsprachigen Probanden in zwei Sitzungen durchgefiihrt. Mithilfe eines hemmenden
TMS-Protokolls, der ,continuous Theta-Burst Stimulation” (cTBS) sollte die kortikale Erregbarkeit
Giber den Stimulationszeitraum hinaus reversibel moduliert werden. Eine neuronavigierte cTBS wurde
entweder iber dem linken SMG oder dem linken ANG appliziert. Der cTBS folgte, direkt im Anschluss,
eine ereigniskorrelierte fMRT-Untersuchung, wahrend derer die Probanden auditiv prasentierte
semantische und phonologische (Einzel-) Wortentscheidungsaufgaben bearbeiteten. Mit der fMRT
sollten Veranderungen kortikaler Aktivierungsmuster durch die konditionierende TMS wahrend der
Bearbeitung der Aufgaben abgebildet werden.

Die Ergebnisse der Studie tragen zum Verstindnis der Wirkungsweise der cTBS uber
nicht-motorischen Kortexarealen bei. Die Stimulation flihrte zu einer signifikanten Abnahme des
,blood oxygenation level dependent” (BOLD)-Kontrasts am Stimulationsort. Weiterhin zeigten die
Ergebnisse, dass die cTBS nicht nur am Ort der Stimulation zu einer Anderung der BOLD-Kontrasts
flhrt, sondern ein gesamtes Netzwerk spezifisch zu modulieren scheint. Eine cTBS lber dem linken
SMG fiihrt u. a. zu einer verminderten BOLD-Antwort im linken plIFG. Die Stimulation des linken ANG
resultierte u.a. in einer erniedrigten BOLD-Reaktion des alFG. Eine Aufgabenspezifitdit nach
Stimulation des SMG bzw. ANG wurde nicht evident. Dennoch unterstiitzen die Ergebnisse die
Annahme, dass mogliche Verhaltenseffekte nach einer cTBS nicht zwingend auf den Ort der
Stimulation zurilickgefiihrt werden kdnnen. Weiterhin verdeutlichen die Stimulationseffekte, dass der

SMG und der ANG in zwei unterschiedliche Netzwerke eingebunden sind.
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1 Einflihrung und theoretischer Hintergrund

“Language is the mental faculty that we use to communicate. It involves the association of sounds
and symbols with meaningful concepts and enables us to describe our external environment and
abstract thoughts. The effective use of language requires the interaction of memory with sensory
input and motor output systems.”

Cathy J. Price 2000, S. 335

“The numerous stimulations by word have, on the one hand, removed us from reality [...]. On the
other hand, it was nothing other than words which has made us human [...].”

Ivan P. Pavlov 1941, S. 179

“Neuroscience [...] may prove to be the brain’s ultimate challenge: Does the brain have the capacity

to understand something as complex as itself?”

John P. J. Pinel 2011, S. 2



1.1 Das ,klassische Sprachmodell” — historische Entwicklung der
Sprachforschung

Der Beginn der systematischen Erforschung der Sprache, ihrer einzelnen Bestandteile und der
Lokalisation der fir ihre Verarbeitung bedeutsamen Strukturen im menschlichen Gehirn ist eng mit
den Namen Broca und Wernicke verbunden. Sie begrindeten in der zweiten Halfte des
19. Jahrhundert die moderne Sprachforschung.

Der franzosische Arzt und Anthropologe Pierre Paul Broca beschrieb 1861 erstmals das nach ihm
benannte ,Broca-Areal” (heute klassifiziert als Brodmann Areal 44 und 45) und ordnete ihm
relevante Funktionen im Zusammenhang mit der Sprachproduktion zu. Diese Zuordnung erfolgte auf
Grundlage einer Post-mortem-Studie des Patienten ,,Monsieur Tan“, der eine Lasion in Teilen des
linken Gyrus frontalis inferior (IFG) aufzeigte. Zu Lebzeiten war die Sprachproduktion des Patienten
derart eingeschrankt, dass er lediglich die Silbe ,Tan“ aussprechen konnte, obwohl sein
Sprachverstandnis nicht beeintrachtig gewesen zu sein schien.

Carl Wernicke (1874) beobachtete, dass eine Lasion im posterioren Teil des linken Gyrus temporalis
superior (STG) mit flussiger, jedoch inhaltsloser Sprachproduktion und einem eingeschrankten
Sprachverstandnis assoziiert war. Folglich schrieb er dem STG, einer seither als , Wernicke-Areal”
(heute v. a. Brodmann Areal 22) bezeichneten Region, eine essentielle Rolle in der Sprachperzeption
zu.

Lichtheim (1885) schlieRlich vereinigte die Befunde von Broca und Wernicke und fligte eine zusatzlich
verbindende Komponente, ein sogenanntes ,Konzept-Zentrum®, in das Sprachmodell ein. Er
begriindete ein aus drei Komponenten bestehendes funktionell-neuroanatomisches Modell, das

|H

,klassische Sprachmodell“. Er ging davon aus, dass fiir die Sprachperzeption das Wernicke-Areal, fir
die Sprachproduktion das Broca-Areal und fiir die semantische Verarbeitung (verteilte) verbindende
Regionen verantwortlich seien (Shalom und Poeppel 2008). Das , Lichtheim-Schema” der neuronalen
Grundlagen der Sprache ist bis zum heutigen Tage in Lehrblichern der Neurologie zu finden, da es
einen verstandlichen Ansatz zur Klassifizierung von Aphasien liefert.

Geschwind (1967) Gbernahm einen GrofRteil der Annahmen von Wernicke und Lichtheim und verhalf
dem klassischen Modell der Sprachverarbeitung zu neuer Popularitat. Er postulierte die singuldre
Verbindung des Wernicke-Areals mit dem Broca-Areal liber den Fasciculus arcuatus. Weiterhin schlug

er vor, dass der semantischen Sprachverarbeitung ebenfalls ein lokalisierbares Aquivalent

zugeordnet werden kénne, welches er im Gyrus parietalis inferior (IFG) vermutete.
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Abbildung 1: Das ,klassische
Modell“ der Sprachorganisation
nach Geschwind 1979.

Die Skizze zeigt das Broca-Areal
(historisch mit der Sprachproduktion
in Verbindung gebracht) im linken
posterioren Gyrus frontalis inferior
und das Wernicke-Areal (historisch
mit dem  Sprachverstédndnis in
Verbindung gebracht) im posterioren
Gyrus temporalis superior. Beide
Areale werden lber den Fasciculus
arcuatus verbunden (nach Shalom

" und Poeppel 2008).

BROCA-AREAL
Sprachproduktion

WERNICKE-AREAL

PRIMAR AUDITORISCHER KORTEX Sprachverstdndnis
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Das ,klassische Sprachmodell” der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts stellt einen sehr
durchdachten Versuch dar, komplexe Verhaltensweisen unter neuroanatomischen Aspekten zu
charakterisieren. ,,Obwohl aus heutiger Sicht sowohl die anatomischen als auch linguistischen
Grundlagen des Broca-Wernicke-Lichtenheim-Ansatzes etwas naiv erscheinen mégen, war es doch
das erste stimmige funktionell anatomische Modell der Sprache und vielleicht sogar das erste einer
hoheren Gehirnfunktion tiberhaupt” (Shalom und Poeppel 2008). Bis zum heutigen Zeitpunkt findet

dieses, auf Verhaltensdefiziten von Patienten mit umschriebenen Gehirnldasionen gestitzte

empirische Modell, groRe Beachtung, wenn auch in erweiterter und abgewandelter Form.

Da Lasions-Defizit-Studien immer auf pathologischen Zustidnden basieren, sind sie nur in einem
begrenzten Mal} geeignet, um allgemeine funktionell-anatomische Beziehungen abzuleiten. Es ist
problematisch, bestimmten Hirnarealen eine genaue Funktion zuzuschreiben, da pathologische
Gehirnlasionen im Gegensatz zu experimentellen L3sionen (siehe Abschnitt 1.2.2) meist von
groRerem Ausmal} sind und sich nicht an funktionelle Grenzen halten, sodass eine Lasion gewdhnlich
mehrere neuroanatomische Systeme betrifft. Die Verhaltensdefizite der betroffenen Patienten sind
meist komplex und betreffen mehrere kognitive Domanen. Weiterhin treten nach einer Hirnldsion
Prozesse der kognitiven und neuronalen Kompensation auf, die der Lasion und dem damit
verbundenen Verhaltensdefizit entgegenwirken und somit die Struktur-Funktions-Beziehung des
geschadigten Areals verwischen. Auch ist es schwierig zu unterscheiden, ob ein Funktionsdefizit auf
das beschadigte Areal selbst oder die mitgeschadigten Verbindungen zu anderen Hirnregionen

zurickzufihren ist (Price 2000).



Mit der Etablierung neuer technischer Forschungsmethoden und modernen bildgebenden Verfahren
wie der funktionellen Magnetresonanztomografie ist es heute moglich, die funktionelle Anatomie der
Sprache genauer abzubilden. Gegeniliber den Lasions-Defizit-Modellen besitzt die funktionelle
Bildgebung den fundamentalen Vorteil, dass die Sprachorganisation des menschlichen Gehirns
nicht-invasiv und in-vivo am gesunden Probanden untersucht werden kann. Die Untersuchung des
Gehirns ist damit nicht auf lasionierte Areale beschrankt. Mit funktionell-bildgebenden Verfahren ist
es moglich, ein aus verschiedenen kortikalen Arealen zusammengesetztes neuronales Netzwerk,
welches zur Verarbeitung einer sensorischen, motorischen oder kognitiven Aufgabe beitragt, zu
identifizieren (Price 2000). Die bildgebenden Verfahren haben verdeutlicht, dass neben den
klassischen Spracharealen viele andere Hirnregionen wahrend der Sprachverarbeitung aktiv sind, was
darauf hindeutet, dass ein weit verteiltes kortikales System die Grundlagen der Sprache darstellt

(Mesulam 1990).

Andererseits haben bildgebende Verfahren wie die fMRT den Nachteil, dass sie aufgrund ihres
korrelativen Charakters nur eine Aussage dariiber zulassen, ob eine Hirnregion wahrend einer
Sprachaufgabe im Vergleich zu einer Kontrollaufgabe aktiv ist, jedoch nicht, ob diese Region auch
funktionell relevant zur Ausfiihrung einer spezifischen Aufgabe ist (Bookheimer 2002). Des Weiteren
bleibt haufig unklar, welche spezifische Rolle die aktivierten Regionen bei der Bearbeitung einer
Aufgabe spielen (Schlaak et al. 2007, S. 308). Price (2000) ist daher der Auffassung, dass die Relevanz
der verschiedenen Areale nicht ohne das Zuriickgreifen auf Lasionsdaten etabliert werden kénne.
Nur mit Lasionsdaten sei es moglich diejenigen Regionen (oder Verbindungen) zu identifizieren, die

fir die Bearbeitung einer bestimmten Aufgabenkomponente notwendig sind.

Um die Nachteile der Lasionsstudien an Patienten zu umgehen, hat sich eine weitere Methode
etabliert, die eine Aussage dariiber zuldsst, ob eine Gehirnregion fiir eine bestimmte Sprachfunktion
notwendig ist. Mithilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) ist es maoglich, die Funktion
eines Gehirnareals kurzzeitig und nicht-invasiv gezielt zu modulieren und somit eine ortlich und
zeitlich begrenzte , virtuelle Lasion” herbeizufiihren (Pascual-Leone et al. 2000). Die ,virtuelle Lasion”
bietet die Moglichkeit, einen kausalen Zusammenhang zwischen Gehirnregion und Sprachfunktionen
herzustellen, wie es der korrelative Charakter der fMRT nicht erlaubt. Auch bietet die TMS eine
raumliche und zeitliche Prazision, wie man sie in Patientenstudien typischerweise nicht erzielen kann
(Devlin und Watkins 2007) und stellt somit eine solide Basis dar, um Riickschliisse lber die

Funktionsweise des gesunden Gehirns zu ziehen (Walsh und Cowey 2000).



1.2 Methodische Grundlagen

Moderne Methoden der Hirnforschung, wie die Positronenemissionstomografie (PET), funktionelle
Magnetresonanztomografie (fMRT) und transkranielle Magnetstimulation (TMS) haben zu vielen
neuen Erkenntnissen liber die Verarbeitung der Sprache im gesunden Gehirn gefiihrt. Jede der
verschiedenen Verfahren hat ihre spezifischen Starken und Schwachen, sodass sich die Methoden

gegenseitig ergdnzen und nicht ersetzen (Sandrini et al. 2011).

In der vorliegenden Studie wurden TMS und fMRT in einem kombinierten Verfahren angewendet.
Fiir die Magnetresonanztomographie des menschlichen Gehirns werden zwei verschiedene
Messansatze unterschieden. Die strukturelle Magnetresonanztomographie erlaubt es Gewebe- und
Organstrukturen als 2- oder 3-dimensionales Bild darzustellen und war im Rahmen der vorliegenden
Studie Voraussetzung fiir die neuronavigierte transkranielle Magnetstimulation. Bei der funktionellen
Magnetresonanztomographie werden neurophysiologische Verdanderungen bestimmter Hirnareale
nicht-invasiv gemessen. Beide Messansdtze basieren auf dem physikalischen Prinzip der

magnetischen Resonanz.

1.2.1 Die funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) wird verwendet um Hirnregionen, die bei einer
bestimmten Aufgabe aktiv sind, darzustellen. Das ,blood-oxygenation-level-dependent” (BOLD)

Signal ist die der fMRT zugrundeliegende Methode.

Die fMRT nutzt die 1935 durch Linus Pauling beschriebenen unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin. Oxyhdmoglobin ist
diamagnetisch, da die magnetische Eigenschaft des Eisens weitgehend maskiert wird.
Desoxyhdamoglobin hingegen ist paramagnetisch. Im Jahr 1982 zeigten Thulborn et al., dass
Hamoglobin in Blutproben in Abhangigkeit vom Oxygenierungszustand unterschiedliche MRT-Signale
erzeugt. Auf dieser Grundlage wiesen Ogawa und Lee 1990 in vivo an Versuchstieren nach, dass
paramagnetisches Desoxyhdamoglobin in postkapillairen (vendsen) GefaRabschnitten ein natiirlich
vorkommendes Kontrastmittel fiir die MRT ist. Dieser Effekt wurde BOLD-Kontrast genannt. Seit den
ersten Ergebnissen der BOLD-Bildgebung am Menschen (Kwong et al. 1992; Ogawa et al. 1992) ist
das BOLD-fMRT eine zentrale Methode in der Medizin und den kognitiven Neurowissenschaften
geworden.

Der BOLD-Kontrast bildet die neuronale Aktivitat dabei nur indirekt und zeitlich verzégert ab. Bei
neuronalen Prozessen ist der Energiebedarf in der aktiven Hirnregion durch Stoffwechselprozesse,

wie Membrandepolarisation und -repolarisation und Synthese von Neurotransmittern lokal erhéht.


http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Diamagnetisch&action=edit&redlink=1
http://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=Paramagnetisch&action=edit&redlink=1

Dies fuhrt zu einem erhohten Bedarf an Sauerstoff in dieser Hirnregion. Nach kurzem Abfall des
Anteils an sauerstoffreichem Blut kommt es zu einer regional Uberproportionalen Erhéhung des
zerebralen Blutflusses, des Blutvolumens und folglich der Konzentration an Oxyhdamoglobin, was in
einer Verlangerung der T2*-Relaxationszeit und einer Erhéhung des MR-Signals resultiert. Zwar bildet
das BOLD-Signal die Anderung des Sauerstoffgehalts im Blut und nicht die neuronale Aktivitit ab,
aber es konnte gezeigt werden, dass das BOLD-Signal sehr stark mit der neuronalen Hirnaktivitat
korreliert, auch wenn es mit einer hamodynamischen Latenz von ca. 5 Sekunden gegeniiber den
neuronalen Feldpotenzialen auftritt (Logothetis et al. 2001; Logothetis 2008).

Da die BOLD-Signaldanderungen sehr gering sind und maximal nur wenige Prozente des gesamten
MR-Signals ausmachen (Wohlschlager und Kellermann 2013, S. 152), miissen Aufgaben wiederholt
dargeboten und in der Regel mehrere Probanden als Gruppe untersucht und analysiert werden, um
statistisch untersuchen zu kénnen, ob der Zeitverlauf des BOLD-Signals einer anatomischen Region
mit der zeitlichen Darbietung des Aufgabenparadigmas korreliert. Die fMRT kann letztendlich nur
eine Aussage dariber treffen, ob eine Hirnregion wahrend einer spezifischen Aufgabe im Vergleich zu
einer anderen Bedingung aktiviert ist, jedoch nicht, ob diese Region auch relevant fiir die
Aufgabendurchfiihrung ist. An dieser Stelle kann zusatzlich die TMS eingesetzt werden, um Aussagen
Uber die funktionelle Relevanz aktivierter Hirnregionen bei einer bestimmten Aufgabe treffen zu

kénnen (Gough et al. 2005; Pascual-Leone et al. 2000).

1.2.2 Die Transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ein Verfahren zur nichtinvasiven und schmerzlosen
elektrischen Stimulation des menschlichen Kortex (Barker et al. 1985), basierend auf dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion. Die TMS verdankt ihre groBe Bedeutung in den kognitiven
Neurowissenschaften der Maoglichkeit, die Funktion einzelner kortikaler Areale direkt zu
beeinflussen. Kortikale Funktionen, wie die Sprachverarbeitung, lassen sich dadurch genauer

charakterisieren.

1.2.2.1 Grundlagen

Die TMS bewirkt eine, durch ein magnetisches Wechselfeld induzierte, elektrische Stimulation des
kortikalen Gewebes. Wird eine TMS-Spule tangential zur Schadeloberfliche aufgelegt, kann das
erzeugte Magnetfeld den Schadel fast ungehindert durchdringen und fihrt zu einer induktiven
Stimulation von neuronalen Axonen im Hirngewebe (Barker et al. 1985). Durch eine
Einzelreizstimulation (iber dem primaren motorischen Handareal kann so z.B. eine periphere
motorische Antwort in Form einer Zuckung der Handmuskeln ausgeldst werden. ,,Die Ableitung und
Beurteilung eines »motorischen evozierten Potenzials« (MEP) ist die haufigste Anwendung der TMS*
(Kaelin-Lang 2007, S. 60). Die Grundlagen der TMS-Forschung und die meisten neuromodulatorischen
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Stimulationsprotokolle wurden mit Untersuchungen des primar motorischen Kortex etabliert. Im
Gegensatz zu anderen Kortexarealen l4sst sich dort die relative Anderung der Erregbarkeit z. B. nach
einer modulierenden repetitiven TMS (rTMS) mithilfe der Amplituden der MEP quantifizieren und
Uberprifen. Das heutige Spektrum der experimentellen Anwendung der (r)TMS umfasst jedoch eine
groRe Bandbreite. Differenzierte Untersuchungstechniken erlauben auch die Charakterisierung

nicht-motorischer Areale und héherer kognitiver Netzwerke unter verschiedenen Fragestellungen.

Zur Untersuchung kognitiver Netzwerke und zum kortikalen Mapping werden meist fokale
achterférmige Spulen verwendet. Das definierte Maximum des elektrischen Feldes befindet sich
unter dem geometrischen Mittelpunkt der Spule und hat eine Stimulationsfliche von etwa 1-2cm?
(Sandrini et al. 2011). Die Starke des magnetischen Feldes fallt in Abhangigkeit von Spulentyp und
Stimulationsintensitat mit zunehmender Entfernung von der Spule rapide ab. Mit einer ungefdhren
Eindringtiefe von 1-6 cm (Weyh und Siebner 2007, S. 24) ist die TMS ein Verfahren, welches primar
zur Stimulation oberflachlich gelegener Kortexstrukturen geeignet ist. Die durch TMS
hervorgerufenen Anderungen der neuronalen Aktivitdt scheinen aber nicht nur auf das Gebiet der
kortikalen Stimulation beschrankt zu sein, sondern fihren auch in mit der Region in Verbindung
stehenden kortikalen als auch subkortikalen Hirnarealen zu funktionellen Anderungen (Bestmann et

al. 2003; Bestmann et al. 2008; Lee et al. 2003; Siebner und Rothwell 2003).

1.2.2.2 Stimulationsprotokolle und die virtuelle Lasion

Die Bedeutung der TMS fiir die kognitiven Neurowissenschaften liegt darin begriindet, dass die TMS
in der Lage ist die Funktion eines Kortexareals vorriibergehend gezielt zu beeintrachtigen. Diese
zeitlich und ortlich begrenzte, durch TMS herbeigefiihrte Funktionshemmung wird als ,virtuelle
Lasion” bezeichnet und bietet die Moéglichkeit einen kausalen Zusammenhang zwischen Hirnregionen
und ihren jeweiligen Funktionen herzustellen. TMS kann als ,Online“-Stimulation wahrend einer
experimentellen Aufgabe oder als ,Offline“-Stimulation mit zeitlicher Trennung zwischen TMS und
experimenteller Aufgabe appliziert werden. Der Begriff der ,virtuellen Lasion” unterscheidet nicht

zwischen Online- und Offline-TMS.

Online-TMS: Mit der Online-TMS kann die unmittelbare funktionelle Auswirkung der (r)TMS auf ein
Kortexareal wahrend einer experimentellen Aufgabe untersucht werden (Walsh und Cowey 2000).
Einzel-, Doppelpulse oder kurze Reizserien hoher Frequenz kdnnen durch eine interferierende
Wirkung zu einer passageren Funktionsbeeintrachtigung (virtuelle L&sion) des stimulierten
Kortexareals bei der Bearbeitung einer experimentellen Aufgabe fiihren. Dieser Effekt kann sich auf

Verhaltensebene (Verlangerungen der Reaktionszeiten oder Erhéhung der Fehlerraten) abbilden. Mit



verschiedenen experimentellen Strategien kdnnen einem Kortexareal mit der Online-TMS aufgaben-,

orts- und auch zeitspezifische Funktionen zugeordnet werden (Schlaak et al. 2007).

Offline-TMS: Bei der Offline-Stimulation wird zunachst Gber einem kortikalen Zielareal ein repetitives
TMS-Protokoll (rTMS) appliziert, welches zu einer langanhaltenden, die Stimulationsdauer
Uberdauernden Modulation der Erregbarkeit fiihrt. Erst anschlieBend wird die experimentelle
Aufgabe bearbeitet. Die bei der rTMS nacheinander applizierten Stimulationsimpulse kénnen dabei
konstant oder in wiederkehrenden Mustern angeordnet sein. Konventionelle rTMS-Protokolle
verwenden eine kontinuierliche Folge von Reizen mit einer konstanten Wiederholungsfrequenz.
Neuere rTMS-Protokolle bestehen aus komplexeren Stimulationsmustern. Ein Beispiel dafir ist die
Theta-Burst-Stimulation (TBS), die aus kurzen, hochfrequenten Reizserien (engl. bursts)
zusammengesetzt ist. Die neuromodulatorischen Effekte der TMS werden sowohl vom
Stimulationsprotokoll als auch von physiologischen und neurobiologischen Charakteristika der
stimulierten Hirnareale bestimmt (Schlaak et al. 2007). In Abhangigkeit der Stimulationsprotokolle
sind fir rTMS dabei sowohl hemmende als auch faszilitierende Effekte beschrieben. Einen Uberblick

gibt Abbildung 2.

‘Hemmung | | Bahnung >

a konventionelle rTMS
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o= 1 T 1l TS (.burst")

Abbildung 2: Hemmende und bahnende rTMS-Protokolle. Die Theta Burst Stimulation (TBS) setzt sich aus
hochfrequenten Dreiersalven (50 Hz) zusammen, die mit konstanter Wiederholungsfrequenz (5 Hz) appliziert
werden. Dabei unterscheidet man eine bahnend wirkende intermittierende iTBS von einer hemmend wirkenden
kontinuierlichen cTBS (mod. nach Lang und Siebner 2007, S. 500).

Die TBS ist das in der vorliegenden Studie offline verwendete Stimulationsprotokoll. Die 2005 von
Huang et al. 2005 eingefiihrte TBS ist ein repetitives Stimulationsprotokoll, welches aus
hochfrequenten Dreiersalven (engl. bursts) zusammengesetzt ist. Die Bursts bestehen aus drei
biphasischen Einzelreizen, die mit einer Frequenz von 50 Hz appliziert werden. Die Bezeichnung

Theta-Burst-Stimulation wird verwendet, da die Wiederholungsfrequenz der Bursts mit 5 Hz

(alle 200 ms) im Theta-Bereich (4—7 Hz) liegt.



In Abhangigkeit davon, ob ein kontinuierliches oder intermittierendes (durch Pausen
unterbrochenes) TBS-Protokoll Uber dem primaren motorischen Handareal verwendet wurde,
berichteten Huang et al. (2005) einen hemmenden oder einen fazilitierenden Stimulationseffekt. Ein
intermittierendes Stimulationsprotokoll (iTBS, engl. intermittent theta-burst-stimulation) fihrte zu
einer erhohten kortikospinalen Erregbarkeit mit einer Bahnung der MEP-Amplituden fir etwa
15 min. Dahingegen resultierte eine kontinuierliche TBS (cTBS, engl.
continuous theta-burst-stimulation) mit 600 Stimuli UGber 40 s in einer Abnahme der
MEP-Amplituden, die bis zu 60 Minuten nach der Stimulation anhielt. Mit der cTBS ist es moglich mit
einer kurzen Stimulationszeit (< 1 min) und sehr niedrigen Stimulationsintensitaten (80 % der aktiven
motorischen Schwelle) eine langanhaltende Hemmung der kortikospinalen Erregbarkeit des primaren
motorischen Kortex zu induzieren. Konventionelle 1Hz Stimulationsprotokolle, die einen ahnlichen
hemmenden Effekt auf die Amplituden der motorisch-evozierten Potenziale hatten verwendeten
Stimuli, die mit einer Stimulationsintensitdt von 100 % der Ruhemotorschwelle liber einen Zeitraum
von 15-20 Minuten verabreicht wurden. Die Applikation der modernen cTBS ist daher im Vergleich

zur konventionellen rTMS wesentlich komfortabler fiir die Probanden (Bruckner et al. 2013).

Inwieweit sich die Erkenntnisse der neuromodulatorischen Effekte der rTMS von motorischen auf
nicht-motorische Hirnareale lbertragen lassen, ist nicht abschlieBend geklart. In bisherigen Studien
zur Untersuchung motorischer und kognitiver Hirnfunktionen wurden lberwiegend konventionelle
1Hz rTMS-Protokolle verwendet, um eine die Stimulation Gberdauernde virtuelle Lasionen kognitiver
Funktionen herbeizufiihren (Devlin und Watkins 2007; Sandrini et al. 2011). In aktuellen Studien
wurde aber auch zunehmend die TBS zur Untersuchung nicht-motorischer Arealen zur Anwendung
gebracht. So konnten z.B. Nyffeler et al. (2006) in einer Studie zum frontalen Augenfeld zeigen, dass
sowohl eine cTBS, als auch die 1 Hz rTMS einen hemmenden Effekt auf die Sakkadentriggerung
hatten. Die Autoren konnten mit der cTBS einen im Verhalten messbaren hemmenden
Stimulationseffekt (Sakkadenlatenz) fiir 30 Minuten herbeifiihren. Aktuell gibt es nur wenige Studien,
die die cTBS zur Untersuchung von Sprachfunktionen anwendeten. Eine aktuelle Arbeit von Bruckner
et al. 2013 konnte verdeutlichen, dass die cTBS ein geeignetes Verfahren ist, um héhere kognitive
Funktionen, wie das Sprachverstindnis zu modulieren. Eine cTBS, (90 % AMT, 600 Pulse) konnte
dhnlich zuverlassig wie eine 1 HZ rTMS die semantische Verarbeitung im linken Gyrus temporalis

superior Uber die Stimulationsdauer hinweg beeinflussen.

1.2.3 Die Kombination von TMS und fMRT

Das fMRT ist eine sensitive Methode zur ldentifizierung von Hirnregionen, in denen regionale

neuronale Aktivitat mit dem Verhalten korreliert. Aufgrund des korrelativen Charakters kdnnen fMRT
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basierte Aktivierungsmuster aber keine Aussage dazu machen, ob die abgebildete Aktivierung auch
funktionell zum Verhalten beitragt. Das heiRt, eine Gehirnregion ist wahrend einer Aufgabe durchaus
,aktiv’, aber daraus ergibt sich nicht zwingend, dass dieses Areal auch ,notwendig” fir die
Durchfiihrung der Aufgabe ist. Mithilfe von (r)TMS konnen laufende neuronale Prozesse
vorriibergehend unterbrochen und Riickschliisse gezogen werden, ob das stimulierte Kortexareal an
einer bestimmten Hirnfunktion relevant beteiligt ist (Pascual-Leone et al. 2000). Die Kombination von
TMS und fMRT ermdglicht daher die Beantwortung von Fragestellungen, die mit einer der beiden
Methoden allein nicht zu beantwortet waren.

Bei der Kombination von fMRT und TMS sind verschiedene Herangehensweisen zu unterscheiden.
Die TMS kann gleichzeitig mit der fMRT-Untersuchung (online) oder zeitlich getrennt (offline) vor

oder nach der fMRT-Untersuchung appliziert werden (Abbildung 3).

A "Online" approach: concurrent TMS and neuroimaging Abbildung 3: Kombination von fMRT und TMS

A) Online-TMS-fMRT: TMS wird wdhrend der
fMRT-Messung  appliziert. Der direkte
modulierende Effekt der fokalen TMS auf die
Aktivitdt und Konnektivitét des stimulierten
neuronalen Netzwerks kann untersucht
werden. Die technische Umsetzung ist
anspruchsvoll.

B) Offline-fMRT-TMS: Eine fMRT-Untersuchung
geht der TMS voraus, um Gehirnareale, die
an der Bearbeitung einer bestimmten
Aufgabe beteiligt sind, zu identifizieren. Mit
der nachfolgenden TMS kann die funktionelle
Bedeutung eines im fMRT aktivierten Areals
bei der Bearbeitung der Aufgabe untersucht
werden.

C) Offline-rTMS-fMRT: Nach einer
konditionierenden rTMS kénnen durch die
rTMS induzierte Reorganisationsprozesse in
einem funktionellen Netzwerks dargestellt
werden.

(Siebner et al. 2009a)

Die zeitlich und ortlich getrennte (offline) Anwendung von fMRT und TMS hat gegeniiber der
simultanen Messung den Vorteil, dass sie methodisch einfacher zu realisieren ist. Die
Online-Applikation von TMS wahrend einer fMRT Untersuchung ist aufgrund der wirkenden
magnetischen Felder schwierig. Eine typische Fragestellung fir eine funktionelle fMRT-Messung vor

TMS wire die Ermittlung eines individuellen Aktivierungsmusters bei Bearbeitung einer spezifischen
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Aufgabe und eine nachfolgende neuronavigierte TMS am Ort der individuellen Maximalaktivierung.
Wenn diese TMS die Bearbeitung der Aufgabe beeinflusst, kann angenommen werden, dass das
stimulierte Areal (oder eine mit dem stimulierten Areal eng in Verbindung stehende Region)
,relevant” an der Bearbeitung der Aufgabe beteiligt ist (Siebner et al. 2009a).

Mit einer fMRT-Messung nach rTMS kdnnen Veranderungen der kortikalen Aktivierungsmuster
dargestellt werden. Es ist somit moglich, die Stimulation tGberdauernde funktionelle Auswirkungen
der rTMS auf die Aufgaben-bedingte neuronale Aktivitat eines Netzwerks abzubilden (Siebner et al.
2009a). Beispielsweise untersuchte eine Studie von Andoh und Paus (2011) die Effekte einer
10 Hz Offline-rTMS Uber dem linken Wernicke-Areal bzw. dem homologen rechten posterioren Teil
des Gyrus temporalis mit anschlieBender fMRT, wahrend derer die Probanden
Worterkennungsaufgaben |6sten. Die Ergebnisse zeigten, dass die rTMS Uber dem linken oder
rechten posterioren Gyrus temporalis u. a. zu einer gesteigerten aufgabenabhangigen fMRT-Aktivitat
im homologen Areal, kontralateral zur Stimulationsseite fihrte. Auf Ebene der Reaktionszeiten
konnte fiir die Stimulation des linken Wernicke-Areals eine Verkiirzung der Reaktionszeiten fir die
Worterkennungsaufgabe berichtet werden, obwohl die Stimulation die aufgabenabhangige Aktivitat
des linken Stimulationsareals herabsetzte. Die Autoren sind der Auffassung, dass die Ergebnisse die
Rolle der homologen Areale der kontralateralen Hemisphare fiir das Aufrechterhalten des Verhaltens
nach einer neuronalen Storung stiitzen. Das Beispiel verdeutlicht, dass ein Vorteil der Kombination
von TMS und fMRT darin liegt, dass die Wirkung der TMS im Gehirn nicht nur indirekt Gber
Veranderung von Reaktionszeiten und Fehlerraten dargestellt werden kann. Die bildgebende
Darstellung der modulierten neuronalen Aktivierungen durch eine TMS-induzierte ,virtuelle Lasion”
erweitert das Verstandnis fur die Wirkungsweise der TMS und hilft Verhaltenseffekte nach TMS
besser zu verstehen (Schlaak et al. 2007). So lief sich insbesondere durch die kombinierte
Anwendung von TMS und bildgebenden Verfahren zeigen, dass die rTMS nicht nur die regionale
neuronale Aktivitat im stimulierten Kortexareal beeinflusst, sondern auch die Aktivitat, in den mit
dem stimulierten Kortex in Verbindung stehenden kortikalen und subkortikalen Gehirnregionen,
anhaltend modulieren kann (Andoh und Paus 2011; Bestmann et al. 2003; Bestmann et al. 2008;
Siebner und Rothwell 2003). Im Sinne eines neuronalen Netzwerks scheint es daher mit der
Offline-rTMS moglich, adaptive neuronale Reorganisationsprozesse und Veranderungen der
Konnektivitat zu charakterisieren (Siebner und Rothwell 2003).

Mit diesem sogenannten ,condition-and-map“-Ansatz soll in der vorliegenden Studie erstmals der
anhaltenderen Effekte der cTBS auf das phonologische und semantische Sprachnetzwerk mit fMRT

untersucht werden.
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1.3 Aktuelle Befunde zur phonologischen und semantischen
Sprachverarbeitung

,Das derzeitige Verstandnis der Sprachverarbeitung unterscheidet eine Reihe von
verschiedenen linguistischen Funktionen. Hierzu zdhlen trennbare Prozesse, die mit folgenden
Komponenten im Zusammenhang stehen: Den Sprachlauten (phonologische Verarbeitung),
der visuellen Struktur von geschriebenen Wortern (orthografische Verarbeitung), der
Bedeutung (semantische Verarbeitung), der Struktur komplexer linguistischer Formen
(syntaktische Verarbeitung), der Integration von phonologischen, semantischen und
syntaktischen Eigenschaften eines Wortes (lexikalische Verarbeitung) sowie der motorischen

Sprachbildung (artikulatorische Verarbeitung)“ (Poldrack et al. 1999).

Seit Einfihrung der funktionellen Bildgebung wurde eine groBe Anzahl an Studien durchgefiihrt, die
die Organisation des Sprachsystems und ihrer Komponenten mit den verschiedensten Paradigmen,
Modalitdaten und Fragestellungen untersuchten. Im Gegensatz zur urspriinglichen Annahme, dass das
Sprachsystem in groRe Zentren unterteilt werden kann, die jeweils einer spezifischen Sprachfunktion
entsprechen (siehe Abschnitt 1.1), ist man heute der Auffassung, dass kognitive Funktionen in groR
angelegten, sich Uberschneidenden und miteinander interagierenden Netzwerken organisiert sind
(Mesulam 1990). Zentrale Aspekte der Sprache scheinen dabei in bestimmten Kernarealen
modalitdtsunabhangig verarbeitet zu werden (Baumgaertner et al. 2012; Burton et al. 2005; Spitsyna
et al. 2006), so ,, (...) dass der Prozess des Sprachverstehens (...) im Wesentlichen unabhangig davon
ist, ob das jeweilige Wort gelesen, gehort oder gedacht wird“ (Bellebaum et al. 2012, S. 110). Fir die
Sprachverarbeitung ist dabei von einer Dominanz der linken Hemisphare auszugehen (z. B. Hickok
und Poeppel 2000). Diese Vorstellung wurde schon zu Zeiten von Broca und Wernicke durch
Lasionsstudien etabliert und dominiert auch die derzeitigen funktionell-anatomischen Modelle der
Sprachverarbeitung. Eine funktionelle Dominanz ist jedoch nicht gleichzusetzen mit einer eindeutigen
Zuordnung einer bestimmten Funktion zur rechten oder linken Hemisphéare, deutet aber darauf hin,
dass die beiden Hemispharen in unterschiedlichem Ausmal an einer Funktionsausiibung beteiligt
sind (Lindell 2006). Zwischen Sprachdominanz und Handigkeit konnte dabei eine enge Beziehung
hergestellt werden (Knecht et al. 2000b; Knecht et al. 2000a). In einer Untersuchung von Knecht et
al. (2000b) lag die Dominanz der rechten Hemisphdre fiir eindeutige Rechtshdander bei nur 4 %,

wahrend es fir eindeutige Linkshdander 27% waren.

Aufgrund der Komplexitat der Sprachverarbeitung haben sich viele Studien besonders auf die
Untersuchung von einzelnen Wortern konzentriert, um ein Verstindnis flr die neuronalen
Grundlagen der Sprache zu entwickeln (McDermott et al. 2003). Bei der Sprachverarbeitung von

Einzelwortern kdnnen dabei zwei linguistische Kategorien unterschieden werden: die Phonologie
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(basierend auf der Lautstruktur) und die Semantik (basierend auf der Bedeutung). Die vorliegende
Studie untersuchte phonologische und semantische Sprachaspekte auf der Ebene von auditorisch
prasentierten Einzelwortern bei gesunden Probanden. Der folgende Abschnitt konzentriert sich
daher bei der Darstellung der verschiedenen Netzwerke und Knotenpunkte der Sprachverarbeitung
auf die in der vorliegenden Studie untersuchten Sprachaspekte. Insbesondere funktionell-
bildgebende Studien haben verdeutlicht, dass semantische und phonologische Aspekte der
Wortverarbeitung in unterschiedliche Netzwerke integriert sind. Dabei zeigten sich fur die
semantische Wortverarbeitung weiter anterior gelegene und starker links-lateralisierte Aktivierungen
im Vergleich zu phonologischen Entscheidungsaufgaben (Costafreda et al. 2006; Vigneau et al. 2006).
Es wird zunachst die Rolle des inferioren frontalen Kortex (Gyrus frontalis inferior) und des inferioren
parietalen Kortex (Lobus parietalis inferior) in Hinsicht auf die phonologische und semantische
Sprachverarbeitung erlautert.

Es ist zu betonen, dass die Sprachverarbeitung im Sinne eines komplexen Netzwerks auch weitere
Kortexregionen, insbesondere temporale Areale einschliet, auf die aber in dieser Darstellung nicht
gesondert eingegangen wird (vgl. Vigneau et al. 2006). Im darauf folgenden Abschnitt wird das duale
System der Sprachverarbeitung (Hickok und Poeppel 2004, 2007) beschrieben, welches einen
aktuellen Versuch darstellt, verschiedene Vorstellungen Uber die Verarbeitung der Sprache in einem

funktionell-anatomischen Modell zu vereinigen.

1.3.1 Der Gyrus frontalis inferior

Dem Gyrus frontalis inferior (IFG, engl. inferior frontal gyrus) und dem dazugehorigen Broca-Areal
wurden lange Zeit hauptsachlich eine Bedeutung bei der Sprachproduktion zugeschrieben. Durch die
Anwendung der funktionellen Bildgebung wurde jedoch deutlich, dass der linke IFG sowohl fiir die
Sprachproduktion, wie auch das Sprachverstdndnis von Bedeutung ist. Eine Metaanalyse von Vigneau
et al. (2006) zeigte, dass der linke IFG bei der phonologischen, semantischen und syntaktischen
Sprachverarbeitung aktiviert wird. Auch ist das Broca-Areal nach dem heutigen Verstdndnis kein
sprachspezifisches Areal, sondern beherbergt auch verschiedene nichtlinguistische Funktionen
(Bookheimer 2002).

Der IFG scheint dabei in funktionelle Subregionen unterteilt werden zu kénnen, die praferentiell fur
die Verarbeitung von phonologischen und semantischen Sprachaspekten verantwortlich sind. In
bildgebenden Studien ergab der direkte Vergleich von phonologischer und semantischer
Verarbeitung signifikant unterschiedliche Aktivierungsmaxima innerhalb des linken IFG (Burton et al.
2003; Costafreda et al. 2006; Gitelman et al. 2005; McDermott et al. 2003; Poldrack et al. 1999).

Dabei wurden die posterioren Anteile (ca. Pars opercularis) mit der Phonologie und die anterioren
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Anteile (ca. Pars orbitalis und triangularis) mit der Semantik in Zusammenhang gebracht. In anderen
Experimenten flihrten sowohl phonologische, als auch semantische Aufgaben zu einer Aktivierung

des gesamten IFG (Gold und Buckner 2002; Price et al. 1997).

Mit Online-TMS wurde die funktionelle Relevanz der fMRT Aktivierungsmuster genauer untersucht.
Devlin et al. (2003) konnten zeigen, dass eine Stimulation des linken anterioren IFG (alFG) zur
Verlangerung der Reaktionszeiten im Vergleich zu keiner Stimulation fiihrte, wenn die Probanden
entscheiden sollten, ob das ihnen visuell prasentierte Wort ein , natirliches” oder ein ,gefertigtes”
Objekt ist (semantische Aufgabe). Wenn die Probanden sich auf die visuellen Eigenschaften des
abgebildeten Wortes konzentrierten, hatte die Stimulation keinen Effekt (Kontrollaufgabe). Eine
Studie von Nixon et al. (2004) untersuchte den posterioren IFG (pIFG) und demonstrierte, dass eine
TMS des linken plIFG selektiv die Fehler fiir die phonologische, nicht aber fir eine visuelle
Arbeitsgedachtnisaufgabe erhohte.

Den Beleg einer doppelten Dissoziation innerhalb des linken IFG zwischen phonologischer und
semantischer Verarbeitung erbrachten Gough et al. (2005). In der Studie wurde eine TMS in zwei
Sitzungen, einmal tber dem linken pIFG und einmal (iber dem linken alFG appliziert, wahrend die
Probanden die phonologischen (gleicher Klang), semantischen (gleiche Bedeutung) und optischen
(gleiches Aussehen) Eigenschaften zweier gleichzeitig visuell prasentierter Buchstabenfolgen
beurteilten. Im Vergleich zur Kontrollbedingung ohne Stimulation verlangerte die TMS Uber dem alFG
selektiv die Reaktionszeiten fiir die semantische