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1 Einleitung

Jeder willktrlichen motorischen Handlung geht eineehr oder minder ausgepragte
Planungsphase voraus, welche sicherzustellen has, die motorischen Ablaufe raumlich und
zeitlich prézise durchgefuhrt werden. Das Ausmal ediorderlicher motorischer Planung
unterscheidet sich dabei bei unterschiedlichen Bewgen: Zum Beispiel erfordern komplexe
sequentielle motorische Ablaufe ein hoheres Mafhatorischer Planung als einfache repetitive
motorische Ablaufe. Dartber hinaus beeinflusstAlgomatisierungsstatus einer Bewegung das
Ausmal’ erforderlicher motorischer Planung. Fermstdhen Unterschiede in der erforderlichen
motorischen Planung, je nach dem ob eine Beweguitgden dominanten oder der nicht-
dominanten Hand durchgefuhrt werden soll.

Die Frage nach den beteiligten zerebralen Strukfuveelche motorische Planungsprozesse
steuern, war Gegenstand der hier vorliegenden Arfieoecker et al., 2008): In einer
ereigniskorrelierten fMRT-Studiewurden die zerebralen Aktivierungsmuster in Abligkejt
des Initierungsmodus einer definierten, automatisn Fingerbewegungssequenz untersucht.
Der Arbeit lag dabei ein Versuchsansatz zugrundejrd Initierungsmodus zwei Bedingungen
unterschied: Eine interne Bedingung, bei welchar deitpunkt des Bewegungsbeginns vom
Probanden frei gewahlt wurde (= intern-generiederoselbst-initiierte Bewegung, INT), und
eine externe Bedingung, bei welcher der Bewegumggsbedurch einen visuellen Stimulus
vorgegeben wurde (= extern-getriggerte Bewegungl)EXn Fokus stand die Frage nach den
neuronalen Mechanismen, welche selbst-initiertan Vergleich zu extern-getriggerten
Bewegungen zugrunde liegen. Besonderes Interessk Igarbei der Betrachtung
planungsassoziierter Aktivierungen in den Basalgengund den Nuclei des Mesenzephalons.
Die Messungen wurden im Rahmen einer ereigniskerteh Studie auf einem 3 T-Scarfer
durchgefuhrt, wodurch ein hoher Signalkontrastgdenessenen Daten gewahrleistet war.
Bereits in friheren Studien konnten bestimmte Kanteale identifiziert werden, deren
Aktivierungen wahrend der motorischen Planungspldaseles primar motorischen Kortex (M1)
vorausgehen (Boecker et al., 1998; Cunnington.e8D2; Cunnington et al., 2003; Deiber et
al., 1999; Jenkins et al., 2000; Weilke et al., 200m Wesentlichen handelt es sich hierbei um

die supplementéar motorische Area (SMA), den lateral@mptorischen Kortex (PMC), zinguléare

L fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie
2T (Tesla) = Einheit der Magnetfeldstérke des Magrs®nanztomographen (= Scanner)
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motorische Regionen (cingulate motor zone) sowiesuperior parietal und prafrontal gelegene
Kortexabschnitte. Fir diese Kortexareale konnte eggz werden, dass sie je nach
Initierungsmodus einer Bewegung unterschiedlich das planungsassoziierte Netzwerk
eingebunden sind. Beim Vergleich der Aktivierungsteu von selbst-initiierten und extern-
getriggerten Bewegungen ist dabei eine Dichotomierkennen: Selbst-initierte Bewegungen
gehen mit einer verstarkten Aktivierunggr SMA einher, wohingegen bei extern-getriggerten
Bewegungen der PMC starker aktiviert wird (Cunnomget al., 2002; Elsinger et al., 2006;
Jenkins et al., 2000; Mushiake et al., 1991; Tangl., 1996; Thaler et al., 1988; Van Oostende et
al., 1997; Wessel et al., 1997). Auf der Grundlageroanatomischer (Luppino et al., 1993),
elektrophysiologischer (Matsuzaka et al., 1992) bidgebender Arbeiten (Boecker et al., 1998;
Cunnington et al., 2002; Jenkins et al., 2000; ékeal., 1999; Weilke et al., 2001) wurde zudem
eine funktionelle Unterteilung der SMA in eine plawgsassoziierte, rostral gelegene (pra-SMA)
und eine exekutionsassoziierte, kaudal gelegené\(Bidper) Unterregion nachgewiesen.
Wahrend der Beitrag kortikaler Strukturen im Rahmmotorischer Planung dank dieser
detaillierten Voruntersuchungen relativ gut verdem ist, ist hingegen die Beteiligung
subkortikaler Strukturen weit weniger klar. Dermpéire Fokus der vorliegenden Arbeit (Boecker
et al.,, 2008) lag daher auf der Frage, welche Rdié&e Basalganglien und die Nuclei des
Mesenzephalons bei der Initiation von sequentiellingerbewegungen spielen, und im
Besonderen inwieweit unterschiedliche Initiierungsirderen Aktivierungsmustéeeinflussen.
Die Basalganglien (= Striatum, Globus pallidus, Mus accumbens), zu denen funktionell auch
die mesenzephalen Strukturen Nucleus subthalamimgs Substantia nigra gehéren, sind

integraler Bestandteil distinkter kortikal-subkkaier Funktionsschleifen (siehe Abb. 1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Basalganglien-thalamo-kortikalen
Funktionsschleifen, modifiziert nach Alexander (Alexander und Crutcher, 1990 a).
GPe = Globus pallidus externus, GPi = Globus pallidus internus, SNc =

Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars reticularis, STN =
Nucleus subthalamicus, PPN = Nucleus pedunculopontinus.

Anatomische und physiologische Arbeiten haben g&zdass der gesamte Neokortex auf die

Basalganglien (Delong et al., 1984; Romanelli et 2005) projiziert, welche wiederum uber

mindestens funf distinkte ,kortiko-Basalganglieratdmo-kortikale* Funktionsschleifen via den

Thalamus mit motorischen, okulomotorischen, kogaiti und limbischen Kortexarealen
verbunden sind (Afifi, 1994; Alexander et al., 1986exander und Crutcher, 1990 a; Middleton

und Strick, 2000). Innerhalb des Striatums sinddgigje nach Schleife unterschiedliche Bereiche

in das Netzwerk miteinbezogen, so dass diese S&trukinktionell in das motorische, das



assoziative und das limbische Striatum geglieded Wostuma und Dagher, 2006) (siehe Abb.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der parallelen Organisation der verschiedenen
Basalganglien-thalamo-kortikalen Funktionsschleifen nach einem Modell von
Alexander et al. ( Alexander et al., 1986; Alexander und Crutcher, 1990 a).

ACA = anterior-zingulare Area; CAUD = Nucleus caudatus, (K) = Kopf, (S) =
Schwanz; cdm- = caudal dorso-medial; cl- = caudo-lateral;, CM = Nucleus
centromedianus; dl- = dorso-lateral; DLPC = dorsolateraler prafrontaler Kortex;
FAF = frontales Augenfeld; GPi = Globus pallidus internus; GTlI = Gyrus
temporalis inferior; GTS = Gyrus temporalis superior; lateral; limbS =
limbisches System; Idm- = lateral dorso-medial; LOFC = lateraler orbito-frontaler
Kortex; m- = medial; MC = Motorkortex; mdm- = medial dorso-medial; MDmc =
Nucleus medialis dorsalis pars magnocellularis; MDmf = Nucleus medialis
dorsalis pars multiformis; MDpc = Nucleus medialis dorsalis pars parvocellularis;
MOFC = medialer orbito-frontaler Kortex; PMC = pramotorischer Kortex; PPC =
posteriorer parietaler Kortex; Put = Putamen; rl- = rostro-lateral; rm- = rostro-
medial; SAF = supplementéres Augenfeld; SMA = supplementér motorische Area;
SNpr = Substantia nigra pars reticularis; VAmc = Nucleus ventralis anterior pars
magnocellularis; VApc = Nucleus ventralis anterior pars parvocellularis; vl- =
ventro-lateral; VLo = Nucleus ventralis lateralis pars oralis; vm- = ventro-medial;
VP = ventrales Pallidum; VS = ventrales Striatum.

Wie aus der Betrachtung der verschiedenen Basdigartgalamo-kortikalen Funktionsschleifen
hervorgeht, sind die Basalganglien zentral an deydWhtion verschiedenster neuronaler

Prozesse des gesamten Neokortex beteiligt. Vomalthe motorischen Funktionen der
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Basalganglien waren bereits Gegenstand umfangreatektrophysiologischer Untersuchungen,
die zeigten, dass die Basalganglien Uber die nsatoei Schleife nicht nur die Exekution, sondern
insbesondere auch die Planung und Initiation voweggingen wesentlich beeinflussen (Delong
et al., 1984; Evarts und Wise, 1984; Hallett uncbgtibin, 1980; Neafsey et al., 1978). Lange
Zeit versuchte man die tierexperimentell gewonnegeBnisse mit funktioneller Bildgebung
beim Menschen zu reproduzieren. Es gelang jedoctieweie Darstellung des zeitlichen
Aktivierungsverlaufs in den Basalganglien wahrered Blanungsphase noch der Nachweis von
Aktivierungsunterschieden im direkten Vergleicharathiedlicher Initiierungsmodi (Cunnington
et al., 2002; Jahanshahi et al., 1995; Jenkink, &00).

Neue Erkenntnisse lieferte aber schlief3lich ein®iM5tudie aus dem Jahr 2006, in der Elsinger
und Kollegen die zeitliche Abfolge der Hirnaktivitdei intern- und extern-generierten
Bewegungssequenzamtersuchten (Elsinger et al., 2006). In den Basaiflen war hierbel
wahrend der Planungsphase im direkten Vergleich deit Exekutionsphase eine starkere
Aktivitat zu verzeichnen. Bemerkenswert war auchssddiese Aktivierung bei der internen
Bedingung starker ausgepragt war als bei der exteBedingung. Es wurde somit erstmals durch
Bildgebung beim Menschen nachgewiesen, dass diealgaglien an der spezifischen
Modulation vor allem intern-generierter motoriscRésinungsprozesse beteiligt sind. Diese ersten
Beobachtungen wurden in der vorliegenden Arbeigegrfiffen und weiter untersucht. Aufgrund
ihres Dopamin-vermittelten modulatorischen Einfessuf die Basalganglien kam ferner dem
Aktivierungsverhalten der Substantia nigra besomd@®deutung zu. Schliel3lich war — basierend
auf ersten Hinweisen auf Aktivierungen des laterddéeinhirns wahrend der Planungsphase von
einfachen, nicht-sequentiellen Fingerbewegung@dillsmann et al., 2003) — der zerebellare
Beitrag zur motorischen Planung ein weiterer Fakaser Arbeit.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dassebdildgebenden Erforschung motorischer
Planungsprozesse bislang eine Beteiligung subladetikStrukturen noch nicht eindeutig definiert
werden konnte. Somit war es Zielsetzung der voeleign Arbeit die Beteiligung subkortikaler
Strukturen, insbesondere der Basalganglien undNdelei des Mesenzephalons, an motorischen
Planungsprozessen sequentieller Fingerbewegungerchavakterisieren. Ferner wurde die
Fragestellung dahingehend erganzt, inwieweit uatéeslliche Arten der Bewegungsinitiierung
(selbst-initiiert bzw. extern-getriggert) das sulilkale Aktivierungsverhalten im Rahmen

motorischer Planungsmechanismen beeinflussen.
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2 EinfGhrung MRT / fMRT
In diesem Kapitel werden zunachst allgemein dien@lagen der Magnetresonanztomographie
(MRT) erlautert. AnschlielBend erfolgt eine Einfahguin das Verfahren der funktionellen

Magnetresonanztomographie (fMRT) und in die untdestlichen experimentellen Designs von
fMRT-Studien.

2.1  Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanz- oder Kernspintomographie (MR8t ein nicht-invasives
Schnittbildverfahren. Obwohl das zugrunde liegeRdeazip, das auf der Magnetisierbarkeit des
menschlichen Kérpers beruht, von Bloch und Purbefeits im Jahr 1946 beschrieben wurde
(Bloch et al., 1946; Purcell et al., 1946), gelalg Bilderzeugung mit MRT erst in den 1980er
JahrenLauterbur, 1980).

Die im Korper besonders haufig vorkommenden Wasstatome verfigen aufgrund ihrer
ungeraden Protonenzahl Uber einen kreiselnden éigkimpuls, der als Kernspin bezeichnet
wird. Durch die rotierende elektrische Ladung estistfir jedes Proton ein eigenes Magnetfeld
im Sinne eines magnetischen Dipols. Normalerweesgeh die einzelnen Dipole ungeordnet vor
und neutralisieren sich gegenseitig. Wird jedoahn starkes, homogenes aufReres Magnetfeld,
zum Beispiel im Scanner eines Kernspintomograplegelegt, erfolgt eine Ausrichtung der
magnetischen Dipole entweder parallel oder antilghr&zu den Feldlinien des &ufReren
Magnetfelds. Die parallele Ausrichtung ist hierlsiergetisch glnstiger, so dass sich eine
schwache ,Netto-Langsmagnetisierung“ aller Dipohel damit eine Polarisierung des Gewebes
ergeben. Im MR-Tomographen wird ein HochfrequenzilmgHF-Impuls) in das polarisierte
Gewebe eingestrahlt, wobei die Energie des HF-lsgsuku einer Anhebung der Spins auf ein
hoheres energetisches Niveau fuhrt. Die ursprimglidongitudinale Magnetisierung wird
dadurch zu einer transversalen Magnetisierung &rsige

Nach Abschalten des HF-Impulses kehren die Protodann unter Abgabe der zuvor
absorbierten Energie wieder in ihren urspringlichéastand zurick (Relaxation). Die
Energieabgabe in Form einer Radiofrequenz wird ieBhth als eigentliches
Magnetresonanzsignal durch Spulen empfangen unddgon Tomographen gemessen. Hierbeli
werden zwei voneinander unabhangige, aber gleitbzablaufende Mechanismen der

Relaxation unterschieden.
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Wird die elektromagnetische Energie an das umgeb&talekilgitter abgegeben, spricht man
von T1-, Langs- oder Spin-GittdRelaxation. Hierbei bildet sich die longitudinale

Magnetisierung unter Abnahme der transversalen kt#&jarung zurick.

Der zweite Mechanismus, die sogenannte T2-, Trasalreoder Spin-Spin-Relaxation, beruht
auf einem Energieaustausch zwischen benachbartetoneén. Die durch den HF-Impuls

transversal ausgerichteten Spins kreisen mit evoer der Starke des &ulReren Magnetfelds
abhangigen Frequenz um die Feldlinien des Haugt$e(@®razession). Durch Einstrahlung des
HF-Impulses liegen die angeregten Spins in Phases Wdeil3t die Phasenlangen der
Prazessionsbewegungen sind synchron. Wird der Bnmbgeschaltet dephasieren die
Prazessionsbewegungen der Spins wieder. Hierbdetfider oben genannte Energietransfer
zwischen einzelnen Protonen in der Transversalektate Das Signal in dieser Ebene wird
dadurch geringer.

Erzeugung des Bildkontrastes

Beide Arten der Relaxation macht man sich bei deeligung des Bildkontrasts zu Nutze:

In Abh&ngigkeit der Protonendichte sind die T1- uh2-Relaxationszeit in verschiedenen
Geweben sehr unterschiedlich. Je nachdem, welchax®®nseigenschaft den Bildkontrast
dominiert, spricht man von T1- bzw. T2-gewichteRildern. In fliissigem Milieu beispielsweise

kann die Transversalmagnetisierung langer aufreaditen werden, somit ist die T2-Relaxation
langer und das Signal hier starker (helle Darstglla hyperintens). Gleichzeitig wird durch die
langere transversale Magnetisierung die urspriimglitAngsmagnetisierung weniger schnell
erreicht, was zu einer Verlangerung der T1-Relaxatieit fuhrt. Die Differenzierung

unterschiedlicher Gewebe anhand ihrer verschiedeRefaxationszeiten wird durch die

Modulation der Repetitionszeit (TR) und der Echb¢EE) ermdglicht.

Als Repetitionszeit wird die Zeit zwischen zwei HhRpulsen bezeichnet. Die Echozeit
beschreibt die Zeitspanne von Anregung durch eifrflmpuls bis zum Empfang des

ausgesendeten Signals. T1-gewichtete Bilder (Wass$smpointens) entstehen bei kurzer TR (<
500 ms) und kurzer TE (< 30 ms). Umgekehrt erh&innT2-gewichtete Bilder (Wasser =
hyperintens) durch lange TR (> 1500 ms) und lanBe(T 80 ms). Dank dieser Mechanismen
kénnen in der MRT unterschiedliche Gewebe besondeis differenziert werden. Tab. 1

veranschaulicht das Signalverhalten unterschieelliGewebe.
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Gewebe T1-gewichtet T2-gewichtet
Fett Hyperintens | Hyperintens
Liquor Hypointens Hyperintens
Muskel Hypointens Hypointens

Gehirn, weil3e SubstanAHyperintens | Hypointens

Gehirn, graue Substanz Hypointens Hyperintens

Bandscheibe Hypointens Hyperinten

[2)

Tab. 1: Tabellarische Ubersicht unterschiedlicher — Signalintensitaten ausgewahiter
Gewebe, modifiziert nach Reiser (Reiser et al., 2003).

Bilderzeugung

Um ein zwei- oder dreidimensionales Bild zu erhalt@iissen die von den Spulen empfangenen
Signale raumlich zugeordnet werden (Ortskodierudg). Ortskodierung werden in ihrer Starke
linear abnehmende Gradientenmagnetfelder zugesth&Madurch entsteht ein sogenannter
Schichtgradient, das heil3t es liegen an untersiitied Stellen des Korpers unterschiedliche
Magnetfeldstarken und damit unterschiedliche Psiarsfrequenzen der Spins vor. Mit der
Auswahl einer bestimmten Frequenz des HF-Impuleednwesenheit des Schichtgradienten
kann demnach selektiv jene Schicht dargestellt @erderen Spins mit derselben Frequenz wie
der Frequenz des HF-Impulses prazedieren. Die gufamgenen Signale konnen schlielilich
einem raumlichen Volumen (Voxel) zugeordnet werdeviit Hilfe eines komplexen
mathematischen Verfahrens, der sogenannten Folnagisformation, wird die Ortsinformation

dann dekodiert und in ein Bild umgewandelt.

T2*-Relaxation und echoplanare Bildgebung (EPI)

Im Rahmen von MRT-Messungen kommt es zu kleinemmlésk Magnetfeldinhomogenitaten.
Diese entstehen durch Interaktionen einzelner Spiasdurch die magnetischen Eigenschaften
des zu untersuchenden Gewebes. Letzteres fuhrt , dadass die lokalen
Magnetfeldinhomogenitaten an den Stellen am auégégsten sind, wo eine Anderung der
magnetischen Eigenschaften stattfindet (z. B. dggmertes im Vergleich mit oxygeniertem

Hamoglobin, siehe Abschnitt 2.2). An diesen Steliephasieren die Spins schneller als es in
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einem homogenen Magnetfeld der Fall ware. Diessnlrar-Relaxation bezeichneten Prozess,
der kirzer als die T2-Relaxation ist, macht marh shei der sogenannten echoplanaren
Bildgebung (EPY) zu Nutze.

EPI ist ein extrem schnelles Verfahren der MR-Balolgng mit Akquisitionszeiten von unter 100
ms pro Schicht. Dies ermoéglicht Aufnahmen des gésan®ehirns in nur wenigen Sekunden
(Mansfield und Maudsley, 1977). Durch sehr schrgaischaltete Gradientenmagnetfelder
(Gradienten-Echo) wird dabei innerhalb nur einewigen HF-Impulses die T2*-Relaxation

einer ganzen Schicht erfasst. Die hohe Geschwiedight insbesondere fir fMRT Messungen
von Vorteil, da dadurch die zeitliche Auflosung dabgebildeten Hirnaktivitdt erheblich

verbessert wird.

2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Im Gegensatz zur konventionellen MRT, die rein amasch-morphologische Bilder des Gehirns
liefert, ist bei der fMRT die Darstellung zerebrafktivierungsunterschiede moglicAnders als
bei elektrophysiologischen Methoden, bei denenngieronale Aktivitat direkt gemessen wird,
werden bei der fMRT Blutfluss-assoziierte Prozesse Gehirn detektiert, die indirekt
Ruckschlisse auf die Aktivitat bestimmter Hirnregga erlauben. Die fMRT bietet dabei viele
Vorteile gegeniiber den herkbmmlichen bildgebenderfaliren. Sie zeichnet sich durch Nicht-
Invasivitat, fehlende Strahlenbelastung und voemalldurch hohe rdumliche und zeitliche
Auflésung im Vergleich zur PET und SPECT aus. Adsdfiihrte dazu, dass die fMRT innerhalb
weniger Jahre seit ihrer Einfuhrung 1990 (Ogawa ued, 1990) das bevorzugte Verfahren in
der funktionellen Neurobildgebung wurde.

Physiologische Grundlagen der fMRT

Da dem Gehirn nur der oxidative Weg des Glukoseablads Energielieferant zur Verfigung
steht, muss bei vermehrter neuronaler Aktivitatemeder Zufuhr von Glukose gleichzeitig auch
die Zufuhr von Sauerstoff ansteigen. Dies wird Hueme Steigerung des regionalen zerebralen
Blutflusses (rCBF) in dem aktivierten Areal gewéistet. Diese enge Korrelation von
gesteigerter neuronaler Aktivitdit und lokaler Psidnszunahme wurde bereits Ende des

vorletzten Jahrhunderts beschrieben (Roy und Siggon, 1890) und konnte in mehreren

% EPI = Echoplanare Bildgebung (= echo planar img)gin
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wissenschatftlichen Arbeiten bestatigt werden (Imgwad Risberg, 1965; Ingvar et al., 1965;
Raichle et al., 1976).

Bei Aktivitatszunahmelilatieren die dem aktiven Areal vorgeschalteteteAolen, wodurch sich
die FlielRgeschwindigkeit des Blutes erh6ht undr@8F ansteigt. Dies fiihrt einerseits zu einem
schnelleren Abtransport von desoxygeniertem Hanmglound andererseits zu einem
Uberangebot an Sauerstoff, da mehr Sauerstoff lneefvird als das entsprechende Areal
bendtigt. In der Folge kommt es zu einer relati@mzentrationsabnahme des desoxygenierten
Hamoglobins und zu einer relativen Zunahme an axiggeem Hamoglobin.

Der BOLD-Effekt

Die oben beschriebene relative Konzentrationsamdedes Hamoglobins bildet die Grundlage
fur den in der fMRT verwendeten Kontrast, den segeten BOLD(Blood Oxygenation Level
Dependent) Effekt.

Die beiden Hamoglobinformen besitzen unterschibdlimagnetische Eigenschaften, die dem
Blut intrinsische Kontrastmitteleigenschaften vémdm. Dieses Phadnomen macht man sich bei
der fMRT zu Nutze: Desoxyhamoglobin besitzt paranetigche Eigenschaften, die Uber eine
lokale Stérung der Magnetfeldhomogenitat zu einign&reduktion fihren. Aktive Regionen
stellen sich demnach mit verstarkter Intensitaf daraufgrund der geringeren Konzentration an
desoxygeniertem Hamoglobin weniger Feldinhomogtmté&orliegen (Ogawa und Lee, 1990;
Ogawa et al., 1990 a; Ogawa et al., 1990 b). Derfli&&s von Oxyh&amoglobin auf die
Signalintensitat spielt in diesem Zusammenhangek&nlle, da dessen diamagnetischer Effekt
vernachlassigbar klein ist. Um die zeitliche Aufldig des BOLD-Kontrasts optimal zu erfassen,
kommen bei fMRT ultraschnelle Messtechniken, wiespielsweise das EPI-Verfahren, zur
Anwendung (siehe Abschnitt 2.1).

Anwendungen

Mit der Einfuhrung der fMRT ist es mdéglich geworden vivo, nicht-invasiv und ohne
Strahlenbelastung die Funktion einzelner Gehirmregn und deren dynamische Interaktionen
mit anderen Hirnstrukturen zu identifizieren. Diat&hlisselung neuronaler Netzwerke tragt
nicht nur dazu bei, die Funktionen des gesundenr@ebesser zu verstehen, sondern gewahrt
auch Einblicke in die Pathomechanismen neurologiscimd psychiatrischer Krankheitsbilder.

Momentan wird das Verfahren der fMRT lberwiegend Rahmen neurowissenschatftlicher
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Forschung eingesetzt, kommt aber auch bei klinischeagestellungen — z. B. bei der

praoperativen Lokalisationsdiagnostik bestimmtert&mabschnitte — zum Einsatz.

2.3  Experimentelle Designs

In der fMRT werden relative Anderungen des BOLD+Rig erfasst. Ziel ist es daher die
zugrunde liegenden Paradigmen so zu gestalten,nd@gkchst starke Aktivierungsanderungen
entstehen. Hierbei muss die zeitliche Verzogeruniy,der die Signalintensitat ihr Maximum
erreicht, ebenso bedacht werden wie andere Stagr{fum Beispiel Abbildungsartefakte). Im
Wesentlichen kommen bei den Paradigmen von fMRDi8tuzwei verschiedene Arten des
experimentellen Designs zur Anwendung. Diese udbeisen sich anhand der
Stimulusprasentation und werden in diesem Abschmiter erlautert.

Block-Design

Das Block-Design ist durch die feste zeitliche Admarmng von Stimulations- und Ruheperioden
gekennzeichnet. Wéahrend eines Stimulationsblocksl wiehrfach hintereinander der gleiche
Stimulus préasentiert und es werden mehrere Messwietlungen durchgefihrt, bevor ein
Ruheblock folgt. Jeder Block wird bei der Analyds Binheit betrachtet. Dem Block-Design
liegt folgende Uberlegung zugrunde: Folgen meh&timuli nacheinander, dann hat sich die
Anderung des BOLD-Signals des vorangehenden Stenuloch nicht vollstandig wieder
zurtckgebildet, bevor der nachste Stimulus folghrdds resultieren die lineare Addition der
Intensitat des BOLD-Signals und das Erreichen estabilen Gleichgewichtszustands ohne
Beeinflussung anderer Stimuli. Das Block-Designnetgsich deshalb vor allem fir langer
dauernde, gleichférmige Prozesse. Vorteil des Bekings sind dessen leichte Handhabung
sowie die einfache Analyse und Interpretation dexteD. Nachteilig ist jedoch, dass die
Ereignisse nicht getrennt voneinander analysiestvat, und dass durch Antizipation, Habituation

oder mangelnde Randomisierung der Stimuli die Exgsle verfalscht werden kénnen.

Ereigniskorreliertes Design

Dem Block-Design steht das ereigniskorrelierte Kévelated) Design gegeniber. Ein
ereigniskorreliertes Paradigma beinhaltet kurze, die jeweilige Aufgabe oder Bedingung
identische Einzelaktivierungen, deren BOLD-Antwarte Nachhinein aufsummiert werden. Bei

diesem experimentellen Design ist die zeitlicheolpé der Stimuli nicht in Blécken festgelegt
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und die Stimulusvorgaben sind sehr kurz. Die emael Stimuli sind dabei statistisch
voneinander unabhangig. Dies ist nur moglich, weweder Antizipation noch die
Vorhersehbarkeit der nachsten Bedingung mdoglic. dim dies zu gewahrleisten, missen alle
Stimuli zufallig (pseudorandomisiert) angeordnetnsd~erner konnen durch Variation der
Stimulusdauer beziehungsweise durch Variation d@émnge des Zeitintervalls zwischen den
einzelnen Stimuli unterschiedliche Schichten zueminbestimmten Zeitpunkt wahrend des
Einzelereignisses erfasst werden (Jittern). Didstfidu einer Verbesserung der Abtastrate der
BOLD-Antwort und erhoht somit die Trennschéarfe zhisn den einzelnen Bedingungen.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass die latenzwischen den einzelnen Stimuli nicht
zu kurz gewadahlt werden, da sonst eine Sattigung Qigeals auftreten kann. Die zeitliche
Auflosung der Messungen konnte dank des ereigmskerten Designs erheblich verbessert
werden und stellt einen groRen Vorteil dieses \fedgas dar. Aufgrund seiner flexibleren
Gestaltung eignet sich ein solches Paradigma Jemafir die Untersuchung randomisierter
Einzelbedingungen, insbesondere wenn sie der stlbgigen Steuerung des Probanden
unterliegen. Dies erklart, weshalb auch fur diesbelk ein ereigniskorreliertes Studiendesign

gewahlt wurde.
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3 Probanden, Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten werden die spezielienzelheiten der hier vorliegenden fMRT-
Studie dargelegt. Zunachst wird auf die Probanded das Verfahren der Datenakquisition
eingegangen, bevor die detaillierte Darstellung Basadigmas erfolgt. Abschlie3end wird die

Auswertung der gemessenen Daten erklart.

3.1 Probanden

Es wurden 13 mannliche Probanden ohne neurologsddepsychiatrische Erkrankungen in der
Vorgeschichte untersucht. Das Alter der Probandamievte zwischen 22 und 40 Jahren mit
einem Altersdurchschnitt von 25,8 + 4,7 Jahren. die Studie wurden ausschliel3lich
Rechtshander gemaRBdinburgh Handedness Invento(@ldfield, 1971) aufgenommen. Als

Rechtshander gilt hier, wer einen Lateralisationsgnten von uber 0,8 erreicht. In der
vorliegenden Studie lag der durchschnittliche Qamdtibei 0,89 (Bereich: 0,65 bis 1,0). Ein
Proband musste aufgrund fehlerhafter Datenakguisiti Folge eines Hardwarefehlers von der
endgultigen Datenanalyse ausgeschlossen werdendass sich ein Gesamtkollektiv aus
insgesamt zwoOIf mannlichen Rechtshandern ergabSBikraft der Teilnehmer war normal oder
korrigiert.

Alle Probanden wurden ausfuhrlich Uber Art, Abladiele und mdgliche Risiken der

Untersuchung aufgeklart und gaben — gemalR derieetdd Deklaration von Helsinki des

Weltarztebundes (1983) — ihr schriftliches Einvé@nsinis dazu. Das Studienprotokoll wurde von
der Ethikkommission der Universitatsklinik der RMmschen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn geprift und genehmigt (laufende Nummer 046/06)

3.2  Aufgabeninstruktion und Vorbereitung

Vor Beginn der fMRT-Messungen wurden alle Probandeit dem genauen Ablauf des
Experiments vertraut gemacht. Zunachst wurden sestruiert, eine definierte
Fingerbewegungssequenz durchzufiihren. Hierbei htenee sich um vier Tastendricke, die in
der Reihenfolge Zeigefinger — Ringfinger — Mittetfer — Kleinfinger zu erfolgen hatten.
Anschlielend wurden die Probanden gebeten, die @evgssequenz mit beiden Handen 30
Minuten zu Uben, bis sie in der Lage waren die dradtiicke flissig und in angemessener
Geschwindigkeit durchzufihren. Ziel der Instruktisar eine moglichst konstante, fehlerfreie
Ausfuhrung der Tastendricke. SchlieBlich wurde kuor dem eigentlichen Beginn der
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Messungen die Sequenz im Scanner noch einmal vieletm MR-Tomographen lagen die
Teilnehmer auf dem Rucken mit dem Kopf voran. DmbAnden wurden angehalten die

Anweisungen auf der Leinwand genau zu beachterdigndihende Hand zu entspannen.

3.3 Paradigma

Die Aufgabe bestand aus einer Sequenz von vierefidsicken mit folgender Reihenfolge:
Zeigefinger — Ringfinger — Mittelfinger — Kleinfieg. In Abhangigkeit des Initiierungsmodus der
Bewegungssequenz wurden folgende Bedingungen gwepparat fur linke und rechte Hand

festgelegt:

o Externe Bedingung
Bei dieser Bedingung war der Zeitpunkt des Beweghbeginns von auf3en vorgegeben
(extern-getriggerte Bewegung). Stimulus zur Bewegumtiierung war ein 500 ms
dauernder Farbwechsel von rot nach grun.

o Interne Bedingung
Hier wurde der Zeitpunkt des Bewegungsbeginns Malbr eines vorgegebenen
Zeitfensters vom Probanden frei gewéhlt (selbgiiénie Bewegung).

o Ruhebedingung
Neben den motorischen Bedingungen wurde eine Rdireheng (= Rest) definiert, in
der ausschlief3lich das Fixationskreuz beobachtedemesollte, wobei identische visuelle

Stimuli prasentiert wurden.

Insgesamt bestand das Paradigma aus funf versdeiedBedingungen: Vier motorische

Bedingungen und eine Ruhebedingung (siehe Tab. 2).
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Bedingung

Bedeutung

1 | Extern-getriggert,
Hand (eact-|)

linke

> Vorgegebener Bewegungsbeginn  der linken Hand
pseudorandomisiert angeordnetem Farbumschlag vbmaoh

grun

2 | Extern-getriggert,
Hand (eact-r)

recht

eVorgegebener Bewegungsbeginn der rechten Hand
pseudorandomisiert angeordnetem Farbumschlag vbmaoh

grun

3 | Selbst-initiiert, linke

Hand (ree-I)

Frei gewahlter Bewegungsbeginn der linken Hand atatlen

Zeitpunkten innerhalb eines 8 s-Zeitfensters

4 | Selbst-initiiert,
Hand (ree-r)

rechte

» Frei gewahlter Bewegungsbeginn der rechten Handaziablen
Zeitpunkten innerhalb eines 8 s-Zeitfensters

5 | Ruhe (es)

Beobachtung des Farbbalkens ohne Fingerbewegungen

Tab. 2: Tabellarische Ubersicht tiber die verschiedenen Bedingungen des Paradigmas.

bei

bei

Jede der funf Bedingungen kam 30 Mal vor, so dagsis der Summe 150 Bedingungen pro

Teilnehmer ergaben. Die Gesamtdauer des Experinbehtf sich bei jedem Probanden auf 32

Minuten. Die Tastendriicke wurden mit zwei MRT-kortiiplan Tastaturehaufgezeichnet. Abb.

3 veranschaulicht schematisch die Zuordnung dezetien Finger zu den entsprechenden

Tasten.

* LUMItouch, Photon Control Inc., Burnaby, Britisolmbia, Kanada
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®

Lumi touch

System

Y0

Lumi touch

System

B

Abb. 3: Schematische Darstellung der MR-kompatiblen Tastaturen mit der Zuordnung
der entsprechenden Finger zu den Tasten. Abb. A) Linke Hand. Abb. B) Rechte
Hand.
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3.3.1 Darstellung der Anweisungen

Alle Aufgaben und Stimuli wurden durdbresentation 9.81generiert und auf eine Leinwand in
zwei Metern Entfernung zur Scanner6ffnung projizieDie Probanden verfolgten die
Projektionen Uber einen auf der Kopfspule befestigbpiegel. Jede Aufgabe setzte sich aus
folgenden Elementen zusammen:

o Instruktionsphase (2 s)

o Farbbalkenphase (8 s)

o Farbwechsel (500 ms)

o Intertrial-Intervalf (Phasen zwischen den Bedingungen; 0,2 — 6,1 s)

3.3.2 Instruktionsphase

Die Instruktionsphase dauerte zwei Sekunden. Isetiewei Sekunden wurden die Probanden
Uber den Initierungsmodus der Bewegung (selbsierti oder extern-getriggert) und die Seite

der ausfuhrenden Hand (links/rechts) instruiertr @t Befehl erteilt, die Hand ruhen zu lassen
(Ruhebedingung) (siehe Tab. 3 und Abb. 4).

Anweisung Bedeutung

Linke Hand: react! Bewegungssequenz mit der linkiamd zu
vorgegebenem Zeitpunkt ausfiihren

Rechte Hand: react! Bewegungssequenz mit der medtdad zu

vorgegebenem Zeitpunkt ausfiihren

Linke Hand: free! Bewegungssequenz mit der linkeandH zu
frei gewahltem Zeitpunkt ausfihren

Rechte Hand: free! Bewegungssequenz mit der redtiten zu

frei gewahltem Zeitpunkt ausfiihren

Rest! Keine Bewegung. Nur Beobachtung.

Tab. 3: Instruktionsschema der Trials.

®> Neurobehavioral Systems, Albany, California, USA
® Trial = englisch fiir Experiment, Untersuchung
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Linke Hand: free!

Linke Hand: react!

Schematische Darstellung der Instruktionsphase. Oben in der Abb. sind die
Instruktionen dargestellt wie sie den Probanden Uber eine Leinwand fir zwel
Sekunden prasentiert wurden. Die unterschiedlichen Anweisungen sind aus dem
zuvor gezeigten Instruktionsschema (Tab. 3) ersichtlich. Beispielhaft werden hier
die Anweisungen Linke Hand: react! und Linke Hand: free! gezeigt. Unten in der
Abb. sind die einzelnen Phasen eines Trials schematisch dargestellt.
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3.3.3 Farbbalkenphase und Farbwechsel

Der Instruktionsphase schloss sich die Farbbalkasglan (siehe Abb. 5). Wahrend dieser Phase
wurde den Probanden ein horizontal ausgerichteter Farbbalken prasentiert. In der Mitte des
Balkens befand sich ein gelbes Kreuz, das von dgiméhmern fixiert werden sollte. Ziel der
Fixation war es, visuell bedingte Aktivierungen clurUmherblicken zu minimieren. Die
Farbbalkenphase dauerte insgesamt acht Sekundeéeném der Balken kontinuierlich von auf3en

nach innen in Richtung des Fixationskreuzes schftemp

Abb. 5: Schematische Darstellung der Farbbalkenphase. Oben in der Abb. ist der
Farbbalken dargestellt wie er den Probanden uber eine Leinwand prasentiert
wurde. Innerhalb von 8 s schrumpfte der Balken kontinuierlich von auf3en nach
innen in Richtung des gelben Fixationskreuzes.
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Bei der externen Bedingung stellte ein 500 ms dalesr Farbwechsel des Farbbalkens von rot
nach grin den Stimulus zur Bewegungsinitierung ¢(aehe Abb. 6). Der Zeitpunkt des
Farbumschlags wurde hierbei so programmiert, dapseudorandomisiert zu unterschiedlichen
Zeitpunkten innerhalb der acht Sekunden erfolgter¢bschnitt: 4,0 s, Bereich: 0,6 bis 7,6 s).

Zeitraum des Farbumschlags

Abb. 6: Schematische Darstellung des Farbumschlags bei der externen Bedingung. Zu
zufalligen und unvorhersehbaren  Zeitpunkten erfolgt wahrend der
Farbbalkenphase ein 500 ms dauernder Farbumschlag von rot nach grin,
welcher den externen Stimulus zur Bewegungsinitierung reprasentierte. Nach
einer gewissen Reaktionszeit erfolgte anschlieRend die Bewegungsausfihrung in
der Bewegungs- oder Motorphase.
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Bei der internen Bedingung wurde der Zeitpunkt dBewegungsinitiation wéahrend der

Farbbalkenphase von den Probanden frei gewahlt. béevirkte der erste Tastendruck einen
ebenfalls 500 ms dauernden Farbwechsel von rot grdich(siehe Abb. 7). Dies garantierte einen
standardisierten visuellen Input Uber alle motdrest Bedingungen. Um bei dieser Bedingung
eine stereotype Initialisierung zu verhindern, veurddie Probanden angehalten, mit dem

Bewegungsbeginn innerhalb des Acht-Sekunden-Zsitides zu variieren.

—

Zcitraum des Farbumschlags

Abb. 7: Schematische Darstellung des Farbumschlags bei der internen Bedingung. Hier
wurde der Zeitpunkt des Bewegungsbeginns von den Teilnehmern frei gewahit
und der erste Tastendruck bewirkte einen ebenfalls 500 ms dauernden
Farbumschlag von rot nach grun.
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3.3.4 Intertrial-Intervall

Nach jeder Aufgabe folgte ein sogenanntes Intédiniarvall. Dieses variable Intervall
(Durchschnitt: 2,9 s; Bereich: 0,2 bis 6,1 s) war deitraum, wahrend dem nur der blaue
Hintergrund zu sehen war und entsprach der Zeit Eade der Farbbalkenphase bis zur nachsten
Instruktion (siehe Abb. 8). Wahrend dieser Phaditeaalie Finger nicht bewegt werden.

I

—

Abb. 8: Schematische Darstellung des Intertrial-Intervalls. Die Dauer des Intertrial-

Intervalls betrug durchschnittlich 2,9 s und variierte in einem Bereich von 0,2 bis
6,1s.
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3.3.5 Planungsphase, Bewegungsphase und Observationsphase

Jeder Teil des Experiments wurde zudem in zwei &erhsphasen unterteilt (siehe Abb. 9).

Hierbei handelte es sich um die Planungsphase delieeigentlichen Bewegungsausfihrung
vorausging, und in der die Planung der Bewegungsseqstattfand. Diese Phase war variabel,
da sie mit dem Erscheinen des Farbbalkens begathrzwrunterschiedlichen Zeitpunkten mit

dem ersten Tastendruck endete. Der Planungsphiage ftie Bewegungs- oder Motorphase, in
der die Bewegungssequenz ausgefuhrt wurde. Sienbeg# dem ersten und endete mit dem
letzten Tastendruck. Eine Ausnahme stellte in deZe&isammenhang die Ruhebedingung dar.
Da hier keine Bewegung erfolgen sollte, schlosis sach der Instruktionsphase — mit Erscheinen

des Farbbalkens — lediglich eine Beobachtungs- Otéservierungsphase an.

Anweisungen

Rechte :
Hand: + 2.1 + +
react!

P | M ITI

Aktionen der Probanden
~~ %
7 Vi
Abb. 9: Oben in der Abb. sind am Beispiel der Aufgabe Rechte Hand: react! die

Anweisungen dargestellt wie sie den Probanden lber eine Leinwand prasentiert
wurden. Darunter sind die Verhaltensphasen des Experiments schematisch
dargestellt. Es wird die variable Planungsphase (P) gezeigt, welche mit dem
Beginn des Farbbalkens begann und mit dem ersten Tastendruck endete. Mit
dem ersten Tastendruck begann dann die bis zum letzten Tastendruck dauernde
Bewegungsphase (M). Mit dem Ende der Farbbalkenphase folgte ein Intertrial-
Intervall (ITI), welches sich bis zum Beginn der nachsten Instruktion erstreckte.
Unten in der Abb. werden die Aktionen der Probanden schematisch dargestellt:
Lesen der Instruktionen, Beobachtung des Farbbalkens, Durchfihrung der
Bewegungssequenz und erneute Beobachtung der Leinwand.
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3.4  Datenakquisition

Die funktionellen Kernspinmessungen wurden in dadiBlogischen Klinik der Universitat Bonn
mit einem3,0 Tesla Achieva Ganzkdrper-MRiurchgefiihrt. Hierbei wurde eine 8 KaS&tNSE
Kopfspule (MRI-Devices) verwendet. Die T2*-gewictetle gradient echo single-shot EPI-

Aufnahmen wurden mit folgenden Sequenzparametstelir

=]

TE / TR / Flipwinkel = 35 ms / 2600 ms / 90°

o raumliche Auflosung (Voxelgro3e) = 3,6 mm x 3,6:im 3,6 mm
o 41 Schichten

o interleaved ascending mode

@ FOV =230 mm x 147 mm x 230 mm

Ingesamt wurden 800 EPI-Datensatze pro fMRT-Sitzaufgenommen.

Zusatzlich wurden bei allen Probanden hochauflosemitomische Bilder mit einbtP RAGE
SequenZerstellt. Die Scan-Parameter waren wie folgt:

o TE/ TR/ Flipwinkel = 3,9 ms /7,7 ms / 15°
o Matrix = 256 x 256
@ FOV =256 mm x 256 mm x 180 mm (1 mms3 isotropic)

Die gemessenen Daten wurden nach entsprechendesersdreitung mit unterschiedlichen

Methoden statistisch ausgewertet. Dies wird imdalien Kapitel (Abschnitt 3.5) n&her erlautert.

3.5 Datenauswertung
Dieses Kapitel befasst sich mit der Auswertung gemessenen Daten und erlautert deren

einzelne Schritte bis zur Interpretation.

Die zentrale Frage bei fMRT-Studien in der Hirnfdrsng ist meist, in welchem Umfang ein

umschriebenes Hirnareal bei einer gegebenen Aufgdbigiert ist. Hierbei muss untersucht

’ Philips Healthcare, Best, Niederlande
8 MP RAGE = magnetization-prepared, rapid acquisiticadient echo
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werden, inwiefern das zugrunde liegende ParadigasaBDLD-Signal beeinflusst. Dariber ist
eine anatomische Zuordnung der gewonnen Messdaterdezlich. Der Anteil des BOLD-
Effekts am gesamten MR-Signal betragt nur wenigezéht. Die Anfalligkeit der fMRT fur
Abbildungsartefakte wird dadurch deutlich erh6htusAdiesem Grund muss eine statistische
Bearbeitung erfolgen, die eine Differenzierung echt- durch den experimentellen
Versuchsaufbau erzielte — Effekte und falscher relddrtefakte bedingte — Effekte ermdglicht.
Fir eine solche statistische Auswertung bietet dizh Softwareprogramm SPVan, mit dem
funktionelle Bilddatensatze statistisch ausgeweaviatden konnen. Die vorliegenden MRT-Daten
wurden mit SPM2 und SPM5 (fiir die parametrische tdaiibn) unter Matlaly.1'° ausgewertet.

3.5.1 Vorverarbeitung

Um die Datensatze einer statistischen Analyse mietegn zu kbnnen, muss zunachst eine
Vorverarbeitung erfolgen. Die Vorverarbeitung deaxt&h (Friston et al., 1991) unterteilte sich in
folgende Schritte:

Zunachst erfolgte digonvertierung des Datenformats. Alle Rohdatensatze des Philgashi&ers
lagen als*.REC und *.PAR Dateien vor. Die*.REC-Dateien entsprachen den Bildern der
Zeitserien. Die*.PAR-Datei war eine TextdateP@rameter¥ mit Informationen zu den Bildern
(GroRe der REGDatei, Art der verwendeten MRT-Sequenz, Anzahl dider). Ein
Rohdatensatz entsprach einer Sitzung bzw. MessiBiereDaten wurden in Matlab in das SPM-
kompatible ANALYZE-Format konvertiert, wodurch piild eine *.IMG -Datei (mage und
eine *HDR-Datei (Heade) entstanden.

Der Konvertierung schloss sich dalgppen der Daten an. Dies bedeutete eine Umwandlung der
Daten von der radiologischtnin die neurologiscHé Konvention. Der Grund hierfiir bestand
darin, dass SPM bei der Datenauswertung von derologischen Konvention ausging, die
Standardeinstellundefaul) des Philips-Scanners jedoch die radiologischev€ntion war. Als
nachster Schritt erfolgte digeorientierung. Hierbei wurde zunachst der Koordinatenursprung
auf die vordere Kommissur (AC) in der Mittellinicoene fur eine spéatere ortliche Zuordnung
festgelegt.

Bei EPI-Messungen handelt es sich um Schichtmessuifjerbei werden die Signale der

° Statistical Parametric Mapping, Wellcome Trust @&for Neuroimaging, London, GroRbritannien

9 The Mathworks Inc., Natick, Massachusetts, USA

! Die eigentlich linke Seite wird rechts abgebildatl umgekehrt (= seitenverkehrte Abbildung)

2 Die eigentlich linke (bzw. rechte) Seite wird adictks (bzw. rechts) abgebildet (= seitengleichédidung)
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Schichten nicht gleichzeitig sondern innerhalb eifie nacheinander in auf-, absteigender oder
Uberlappenderirfterleaved Reihenfolge aufgenommen. Dadurch ergibt sich Rrioblem: Die
Messzeitpunkte zweier Schichten eines identischeluriwens differieren unter Umstadnden um
einige Sekunden (maximal eine TR). Aus diesem Grumdr es erforderlich, die
unterschiedlichen Schichtakquisitionszeiten in datenanalyse mit Hilfe der sogenanngdice
Time Correction zu korrigieren Bei diesem Schritt wurden die gemessenen SignaSiitgen
auf einen bestimmten Zeitpunkt interpoliert, so sdase Daten jeder Schicht den gleichen
Zeitpunkt darstellten.

Durch Kopfbewegungen entstandene Abbildungsartefakirden anschlieRend mit einem als
Realignment (Bewegungskorrektur) bezeichneten Prozess kortigiiese Korrektur erfolgte
durch raumliche Verschiebungen (Translation) un@hbngen (Rotation) um die x-, y-, z-
Achsen (Friston et al., 1996; Jenkinson et al. 2208ie wurde fir alle EPI-Einzelbilder in Bezug
auf ein Referenzbild durchgefiihrt, wobei das efstétionelle Bild dem Referenzbild entsprach.
Dies gewahrleistete, dass eine bestimmte raumRdsition zu allen Untersuchungszeitpunkten
in allen Bildern auch wirklich Gibereinstimmte.

Der néchste Schritt der Vorverarbeitung war dieesagnteNormalisierung, bei der die
bewegungskorrigierten Bilder an eine Vorlage angspaurden. Die Vorlage entsprach einem
anatomisch standardisierten Gehirn gemaR den'idordinaten fiir die entsprechende MR-
Sequenz. Nur durch die Anpassung an einen solcteemd&draum war es moglich, identische
anatomische Strukturen von verschiedenen Probaad&inander abzubilden und damit die
Aktivierungsmuster aller Studienteilnehmer einemxeatweisen statistischen Vergleich zu
unterziehen (Friston et al., 1995; Schneider umét,R22007).

Als letzter Schritt der Vorverarbeitung erfolgteneiraumliche Glattung der Bildedie als
Smoothing bezeichnet wird. In der vorliegenden Arbeit wurd#ie Daten zuné&chst auf eine
VoxelgrofRe von 3,0 mm x 3,0 mm x 3,0 mm interpolierd anschliel3end mit einem Gaul3-Filter
von 8 mm x 8 mm x 8 mm geglattet. Ziel war es heedas Signal-Rausch-Verhaltnis, also das
Verhéltnis zwischen Nutz- und Stérsignal, zu veskes und dadurch die statistische

Aussagekraft von signifikanten Aktivitatsuntersdaa zu erh6hen (Hopfinger et al., 2000).

13 MNI = Montreal Neurological Institute, Montrealu@bec, Kanada
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3.5.2 Statistische Auswertung

Zunachst wurden in ddfirst-LevelAnalyse oderSingle-SubjeeAnalyse die Daten Voxel fur
Voxel nach den Prinzipien des allgemeinen linedvirdells @eneral linear modglfir jeden
einzelnen Probanden analysiert (Friston et al.,519®ie Designmatrix bestand fur die
Bewegungsbedingungen aus drei Ereignistypen funmdigorischen Bedingungen (entsprechend
den verschiedenen Phasen der Aufgabe: Instrukt@ssp (I), Planungsphase (P),
Bewegungsphase (M)) und zwei Typen fir die Ruheigrdig (Instruktionsphase (l),
Beobachtungsphase (O)).

Diese Ereignistypen wurden fur die folgenden drediBgungen modelliert:

@ EXT = extern-getriggerte Bewegung

o INT = selbst-initiierte Bewegung

o REST= Ruhebedingung

Die Modulation erfolgte fur beide Hande separat Hilfe der — in SPM 2/5 implementierten —
hamodynamischen Antwortfunktiongnonical hemodynamic response fundtion

Ein 128 s Hochpassfilter diente dazu Storeffekiee jrieinem Frequenzbereich unter 7 bis 8 mHz
liegen, zu reduzieren, denn dieser Bereich beiahaiéle der typischen Artefakte. Fehler bei der
Ausfuhrung wurden alsovariates of no intereghicht interessierende Variablen) in das Modell
eingeflgt €rror r, error L, error res). Durch Bestimmung von Beginn und Dauer der emzel
Phasen wurden diese als verhaltensdefinierte Zeitegm festgelegt. Die Modulation der Dauer
erschien aufgrund der ausgepréagten Variabilitatlanungszeit (0,27 — 7,89 s) als sinnvoll.

Um mogliche Auswirkungen der unterschiedlichen Biegszeiten zu bestimmen, wurde das
Modell zusatzlich mit der Planungsdauer als Vasdatilr die parametrische Modulation der
planungsabhéngigen Aktivitat (polynomische Expamsierster Ordnung) gerechnet. Dies
geschah in défirst-LevetAnalyse von Aufgabe zu Aufgabe, um die entstanddfmntrastbilder

in der anschlielBende®econd-Levehnalyse (Gruppenanalyse) verwenden zu kdénnen. 2adu
wurde die genaue Erfassung positiver oder negakeerelationen zwischen Planungszeit und
den beobachteten Aktivierungsmustern ermdglicht.

Es wurde eine Analyse der folgenden funktionellemtaste durchgefihrt:

o Analyse der Gehirnaktivitator der Bewegung bei der internen Bedinguhging —
IOresT) und bei der externen BedingundP#€xtr — IOrest) im Vergleich zur

Ruhebedingung
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o Analyse der Aktivitdtsunterschiede zwischen Plgsdrund Bewegungsphase innerhalb
einer Bedingung. Hierzu fand ein Vergleich von (®} (M) sowohl bei der internen
Bedingung (P-M)int und (M-P)inT) als auch bei der externen Bedingu(f-i)exT und
(M-P)exT) statt.

o Analyse des funktionellen Korrelates von Selbgiimung bzw. externer Triggerung
wahrend der motorischen Planung. Es wurden ausmdi€srund (1) und (P) der internen

mit (1) und (P) der externen Bedingung verglichBhnNg — IPext undIPext — IPINT).

Die so auf erster Ebene entstandenen Kontrasthileleeinzelnen ProbandeRirst-Level oder
Single-SubjeeAnalyse) wurden auf zweiter Ebene einem Gruppeagigmh Second-Leveloder
Random-Effect&\nalyse) unterzogen. Die Intensitadtsschwankungeretner Voxel bzw. Cluster
galten dann als signifikant, wenn ein Schwellenwert p < 0,05 FDE-korrigiert (Genovese et
al., 2002) Ubertroffen wurde. Zur genauen Lokalsater Aktivierungen im Mittelhirn wurden
zusatzlich ROP-basierte Analysen im stereotaktischen Raum mitddBU Pick Atlag®
durchgefilhrt. Der Schwellenwert lag hier bei p <050, FWE -korrigiert. Um die
Gehirnaktivierungen anatomisch zuordnen zu koénnemyrden die SPMs (statistische
parametrischen Karten) mit einer hochauflésendesidiinensionalen T1-Sequenz Uberlagert.
Diese wurde zuvor anhand einer MNI-Vorlage nornatisund mit Hilfe von SPM 2 erstellt. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurden die MNI-Koordinateler Aktivierungsmaxima unter
Verwendung des mni2t4tProgramms schlieBlich den entsprechenden 3D-Balair
Koordinaten (Talairach und Tournoux, 1988) zugeetd@ur Charakterisierung der zeitlichen
Entwicklung der Aktivierungsmaxima wahrend der ingn und der externen Bedingungen

wurden sieben zuséatzliche SPMs kalkuliert (jeweidgenstandige ereigniskorrelierte Analysen).

14 FDR= False Discovery Rate. Fehlerkontrollverfahenverschiedenen Testproblemen. Kontrolle desieeten
Anteils zu Unrecht verworfener Hypothesen (FelleArt) an allen Verwerfungen.

13ROI = Region von Interesse (=Region Of Interest)

8 Wake Forest University, Winston-Salem, North Cial USA; http://fmri.wfubmc.edu/cms/software#Pictkas

" FWE= Familiy Wise Error. Bei einer Serie von Siijanztests bezeichnet diWWE-Ratedie Wahrscheinlichkeit
mit der einer oder mehrere dieser Tests inneiRehler 1.Art resultieren.

8 MRC Cognition and Brain Sciences Unit, CambridgegRbritannien;
http://imaging.mrc-cbu.cam.ac.uk/imaging/Mnidighch
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Hier wurde die hamodynamische Antwortfunktion devWiRiT-Daten zu unterschiedlichen

Zeitpunkten angeglichen:

o vor Bewegungsbeginn (-5000 ms, -4000 ms, -3000-2000 ms, -1000 ms vor On&¥t
o bei Beginn der Bewegung (0 ms = Onset),

o nach Bewegungsdurchfiihrung (+1000 ms).

Die funktionellen Kontraste wurden gegen die Ruldeigping berechnet. An dieser Stelle ist
darauf hinzuweisen, dass diese Methode schon imeffein Studien, in denen selbst-initiierte
Einzelfingerbewegungen untersucht wurden, angewemdele (Hulsmann et al., 2003). Ferner
ist anzumerken, dass es Bewegungssequenzen gatlpndeken Probanden bereits sehr friih nach
Erscheinen des Farbbalkens begonnen wurden. Ddiezen frihen (-3000 ms bis -5000 ms)
Zeitpunkten auftretenden Aktivierungen waren nigdt pramotorischen Phase ((I) bzw. (P)) der
aktuell durchgefuhrten Sequenz, sondern noch dstmmiorischen Phase der vorangehenden
Aufgabe zuzuordnen. Aus diesem Grund wurden dispeathenden Félle aus dérst-Levet
Analyse entfernt. Die hier prasentierten Ergebnlaseen sich somit eindeutig der zugehdrigen
Bedingung zuordnen.

Die t-Test-Bilder zu den unterschiedlichen Zeitpiegmkwurden auf Gruppenebene mit einem
willkiirlich festgelegten Schwellenwert (t > 7,0<p4,7 x 10°) analysiert. Daraus resultierte eine
binadre Karte fur jeden Zeitpunkt der Bewegungsa&oDie Karten wurden entsprechend der
unterschiedlichen Zeitpunkte farblich kodiert ungf ain T1-gewichtetes Standardgehirn unter
Verwendung des Programms XjView # @iberlagert. Dadurch konnte der zeitliche Verlaef d
Aktivierungsmaxima einzelner Hirnregionen — von &ewegungsplanungiber die eigentliche
Bewegungsausfuhrung bis hin zur sensorischen Ripghleog nach der Bewegung — dargestellt

werden.

3.5.3 Analyse der Verhaltensdaten
Die im Scanner wahrend der Bildakquisition aufgelzeeten Verhaltensdaten wurden
hinsichtlich der Unterschiede zwischen den einzeBedingungen und der einzelnen Phasen auf

Einzel- und Gruppenebene statistisch ausgewerietzidwurden wiederholte Varianzanalysen

9 Onset = englisch firr Beginn
2 xjView = Programm zur Darstellung von SPMs, dagesdglicht Aktivierungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in einem Bild darzustellen.
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(ANOVA) in SPSS 14%# durchgefihrt. Es wurden die unabhangigen Variablen
(Bewegungsbedingungen (intern/extern) und die &wefide Hand (links/rechts)) genutzt, um
signifikante Auswirkungen auf die abhéangigen Vdeab (Planungsdauer, Dauer der
Durchfuhrung, Reaktionszeit und Fehlerrate) zu lneslen.

Um Interaktionen der letztgenannten Variablen zoddn, wurden lineare Korrelationen
(zweiseitiger Pearsons Test) zwischen allen mogihidiombinationen durchgefuhrt. Ausnahme
war Planungszeit — Reaktionszeaia die Reaktionszéftin der Planungszeit lag.

Bei der Ausfuhrung der verschiedenen Bewegungssegue wurden von den Probanden
unterschiedliche Fehler gemacht. Diese wurden, i@rstatistisch verarbeiten zu kénnen, wie

folgt definiert:

o von der vorgegebenen Sequenz abweichende Tastkedr
o Ausfihrung mit der falschen Hand
o Tastendruck wahrend der Ruhebedingung

2L 3pSss, Chicago, lllinois, USA; Version 14.0; higpés.com
22 Reaktionszeit = Zeit zwischen Farbwechsel desdéailon rot nach griin und dem ersten Tastendruck
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4 Ergebnisse

Fokus der vorliegenden Arbeit (Boecker et al., J00&ren die relativen Unterschiede der
Gehirnaktivierung  beim  Vergleich von selbst-initien  mit  extern-getriggerten

Fingerbewegungssequenzen. Die Analyse von Aktimigsunterschieden in Abhangigkeit der
ausfuhrenden Seite war dabei nicht beabsichtigteiméhr lag das Hauptaugenmerk
ausschlie3lich auf den Aktivierungen, die bei deswBgungssequenzen mit der dominanten
rechten Hand gemessen wurden. Daher beziehenlkdmarolgenden genannten Daten auf die

rechte Hand. Ausnahmen sind explizit als solchegekeichnet.

4.1 Verhaltensdaten

Die Dauer der Planungsphase (P) bei den exteriggetten Bewegungen (linke und rechte
Hand) wurde durch das Stimulationsprotokoll (dieeymorandomisierte Anordnung der
Bewegungsstimuli) und durch die individuelle Reak$izeit der Probanden bestimmt. Die Dauer
der Planungsphase betrug auf Gruppenebene im mmaiis4,47 + 0,09 s (Bereich: 4,42 bis
4,52 s). Es ergaben sich keine signifikanten Unteesle zwischen linker und rechter Hand (p =
0,6). Auf Single-SubjeeEbene variierte die Planungszeit der einzelnerbd&rden in einem
Bereich von 0,94 bis 7,89 s.

Bei der internen Bedingung (linke und rechte Hamdy die Dauer der Planungsphase von dem
frei gewahlten Beginn der Bewegung ab. Sie betr0§ 2 0,71 s (Bereich: 1,58 bis 3,99 s) auf
Gruppenebene. Auch hier ergaben sich keine sigmifén Unterschiede zwischen linker und
rechter Hand (p = 0,48). Die Planungszeiten deze#iren Probanden lagen in einem Bereich
zwischen 0,27 bis 7,89 s.

Im Gruppenvergleich war die Planungsphase der tsilibserten Bewegungssequenzen
signifikant kirzer als die der extern-getrigger8aguenzen (p < 0,001).

Bei der Dauer der Bewegungsphase (M) zeigten settewhinsichtlich durchfihrender Hand
(links/rechts) (p = 0,82) noch in Bezug auf die emsthiedlichen Bewegungsbedingungen
(intern/extern) (p > 0,49) signifikante Unterscleed Auf Gruppenebene dauerte die
Bewegungsphase 1,33 £ 0,27 s (Bereich: 0,90 b £),bei der internen Bedingung und 1,28 +
0,27 s (Bereich: 0,79 bis 1,9Dlwei der externen Bedingung

Die Reaktionszeit wurde als die Zeit zwischen dearb&mschlag von rot nach griin und dem
ersten Tastendruck definiert. Im Durchschnitt legleei 337 + 87 ms (Bereich: 302 bis 603 ms)
fur die Bewegungsausfuhrung mit der rechten Hardl451 + 95 ms (Bereich: 298 bis 611 ms)



40

fur die Bewegungsausfiihrung mit der linken Handi 8en Reaktionszeiten gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen rechter undckeinHand (p = 0,90). Es ist hierbei
anzumerken, dass bei dem in dieser Studie untaesudfersuchsansatz die Geschwindigkeit der
Bewegungsausfuihrung nicht relevant war.

Die Fehlerrate bezogen auf alle Bedingungen b&riigb (im Durchschnitt 4,7 Fehler, Bereich:
1 bis 8 Fehler in einer Sitzung mit 150 AufgabéNeder in Bezug auf die ausfiihrende Seite
(rechte Hand: 3,5 %; linke Hand: 3,75 %) noch Mintich der verschiedenen Bedingungen
(selbst-initiiert: 4,3 %; extern-getriggert: 2,9 %jgaben sich signifikante Unterschiede in der
Fehlerrate (p > 0,17).

Des Weiteren waren keine signifikanten Korrelatioaesischen Dauer der Planungsphase, Dauer
der Bewegungsphase, Dauer der Reaktionszeit und-eelerraten auszumachen (zweiseitiger
Pearsons Tesp, > 0,05).

4.2 fMRT-Daten

In diesem Abschnitt werden die zerebralen Aktiviiggen zusammengefasst, die wéhrend der
fMRT-Untersuchungen gemessen wurden. Es wird diayigsbezogene Aktivierung zunachst
mit der Ruhebedingung (4.2.1) und anschlieBend deit exekutionsassoziierten Aktivierung

(4.2.2) verglichen. Dartber hinaus werden die A&tiimngsunterschiede, die sich durch die
unterschiedlichen Initiierungsmodi ergeben (4.2.3pwie die zeitliche Dynamik der

Gehirnaktivierungen (4.2.4) dargestellt.

4.2.1 Planungsbezogene Aktivitat versus Aktivitat in der Ruhebedingung

Die Planung der selbst-initiierten Bewegungen warMergleich zur RuhebedinguntP(nt —
IOResT) mit Aktivierungen in verschiedenen Kortexareabssoziiert. Es handelte sich hierbei
um den lateralen und mesialen pramotorischen Kodag rostrale Zingulum (cingulate motor
zone), den primar sensomotorischen Kortex sowie superiore und inferiore parietale
Rindenabschnitte.

Auf subkortikaler Ebene wurden signifikante Aktiiegszunahmen im kontralateralen
Mesenzephalon und im kontralateralen Nucleus lemiis (= Putamen und Pallidum)

verzeichnet. Gleiches galt fur das ipsilateraleeBeHum (siehe Tab. 4, Abb. 10 und Abb. 11).
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Innerhalb des Mittelhirns war der signifikantestanungsassoziierte Aktivierungspéain der
Substantia nigra bilateral zu beobachten, wobeiAdivierung kontralateral zur ausfihrenden
Hand starker ausgepragt war. Diese Ergebnisse wulldech eine ROI basierte Analyse des
Mesenzephalons bestatighiflbrain maskmit WFU PickAtlas; p < 0,05 FWE-korrigiert) (siehe
Abb. 11).

Region K Z Talairach-Koordinaten X/Y/Z

Kortexabschnitte

Linkes rostrales Zingulum, BA 32 1105 4,64 - 6/14/41
Linker Lobulus parietalis inferior, BA 40 4,58 42/- 38/46
Linker Gyrus frontalis medius, BA 6 4.5F 24/- 9/53

Rechter Gyrus frontalis medius, BA 6 90 3,987/ 4/44
Rechter Gyrus frontalis medius, BA 6 3,830/- 3/53
Rechter Gyrus frontalis superior, BA 6 3,308/49

Linker Gyrus pracentralis, BA 6 71 4,78 59/2/36

Linker Gyrus frontalis medius, BA 9 57 4,05 30/33/26

Linker Gyrus frontalis medius, BA 11 11 4,56 30/46/- 12

Rechter Lobulus parietalis inferior, BA 40 66 4,548/- 30/40
Rechter Gyrus pracentralis, BA 4 4,262/- 19/37

Linker Pracuneus, BA 7 58 3,79 15/- 70/51

Rechter Préacuneus, BA 7 102 4,3B3/- 71/42

Linke mittlere Insula, BA 13 24 4,61- 45/- 8/9

% peak = englisch fiir Héchstwert, Maximum
24 BA = Brodmann-Areal, nach Korbinian Brodmann (detier Neuroanatom)
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Region K Z Talairach-Koordinaten X/Y/Z

Subkortikale Regionen

Mesenzephaloh 35 | 4,68 -3/-18/-14

Linker Nucleus lentiformis, anteriores Putamer 73 ,174 - 21/17/- 3
Linkes anteriores Putamen 3,90 18/8/- 5

Rechtes Zerebellum, Lobus anterior, Ncl. dentai®s 3,87 15/-51/- 20

Rechtes Zerebellum, Lobus anterior 3,@84/- 48/- 25
Linker Thalamus (ventro-lateral / Pulvinar) 12 3,7618/- 23/7
Tab. 4: Vergleich der planungsbezogenen Aktivierung der internen Bedingung mit der

Ruhebedingung (IPiNnT — IOREsT). Die eingeriickten Areale gehdren zu raumlich
ausgedehnten Aktivierungsclustern®. Der Schwellenwert dieser Analysen lag bei
p < 0,05 FDR-korrigiert. Die Aktivierungen im Mittelhirn (durch * gekennzeichnet)
erreichen ihr Maximum im Bereich der Substantia nigra beidseits (links>rechts).
Dies wurde durch eine zusatzliche ROI-basierte Analyse (Mittelhirn-ROI) mit dem

WFU PickAtlas (p < 0,05 FWE-korrigiert) bestatigt.

Das Ausmalfl der planungsbezogenen Aktivierung breexternen BedingungHext — IOResT)

war vergleichsweise weniger ausgedehnt. Auf koik&bene war eine signifikante Zunahme

der Aktivierung im mesialen und lateralen pramaidien Kortex, im primar sensomotorischen

Kortex und im ipsilateralen Lobulus parietalis inée@ zu verzeichnen. Dartber hinaus waren

subkortikal Mesenzephalon und ipsilaterales Zetetvelvahrend der Planung signifikant starker

aktiviert (siehe Tab. 5 und Abb. 10).

Eine zusatzlich durchgefiihrte ROI-Analyse des gésarnMittelhirns (Verwendung des WFU

PickAtlas; p < 0,05 FWE-korrigiert) zeigte, dasshsdie mesenzephale Aktivierung wahrend der

Planung wiederum auf den Bereich der Substantia tignzentrierte (siehe Abb. 11).

In den Basalganglien konnten auf dem gewahlten ifdignzniveau hingegen keine

Aktivierungsanstiege identifiziert werden.

% Cluster = englisch fur Anhaufung, Ansammlung
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Region K |Z Talairach Koordinaten X/Y/Z
Kortexabschnitte

Linke SMA, BA 6 (angrenzend an BA 2450 | 3,93 - 9/- 3/50

Linker Gyrus pracentralis, BA 6 1¢ 3,85 59/2/33
Linker Gyrus pracentralis, BA 6 1¢ 4,15 45/-6/6
Linker Gyrus postcentralis, BA 3 4,09 45/- 18/56

Linker Lobulus parietalis inferior, BA 40  4€04,12 - 42/- 36/46

Rechter Gyrus parahippocampalis, BA 19 13629 36/- 44/2

Subkortikale Regionen

Mesenzephaloh 35 | 4,47 0/-18/-12
Rechtes Zerebellum, Ncl. dentatus 31 3,98/-51/- 20
Rechtes Zerebellum, Culmen 3,36/- 45/- 21
Linkes anteriores Putaméfi 2 2,62 - 18/12/- 3
Tab. 5: Vergleich von Instruktions- und Planungsphase der externen Bedingung mit der

Ruhebedingung (IPnt—IOgest). Die eingeriickten Areale gehéren zu rédumlich weit
ausgedehnten Aktivierungsclustern. Der Schwellenwert dieser Analysen lag bei

p <0,05 FDR-korrigiert. Das Aktivierungsmuster im Mittelhirn

gekennzeichnet) hat sein Maximum im Bereich der linken Substantia nigra. Dies
wurde durch eine zusatzliche ROI-basierte Analyse (Mittelhirn-ROI) mit dem WFU
PickAtlas (p < 0,05 FWE-korrigiert) bestatigt. Das Aktivierungsniveau des Nucleus

lentiformis  (durch ** gekennzeichnet) liegt unterhalb des
Signifikanzniveaus und stellt lediglich einen Trend dar.

gewahlten



Abb. 10:

Darstellung der subkortikalen Aktivierungsmuster wahrend der Planungsphase
der internen Bedingung (A-C) und wahrend der Planungsphase der externen
Bedingung (D-F). Aus Darstellungsgrinden wurde ein  unkorrigierter
Schwellenwert von p < 0,001 gewahlt. In der linken und mittleren Reihe sind die
Aktivierungsmaxima des Mittelhirns, jeweils rechts oben die Aktivierungsmaxima
der Basalganglien (B, E) und jeweils rechts unten die des Zerebellums (C, F)
dargestellt. Man beachte die Aktivierungsunterschiede im Bereich der
Basalganglien bei der internen (B) und der externen (E) Bedingung. AufRerdem
sind die Aktivierungen im rostralen Zingulum und im mesialen pramotorischen
Kortex bei der internen Bedingung (A) starker ausgepragt als bei der externen
Bedingung (D).



Abb. 11:
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Darstellung der signifikantesten Aktivierungen im Mesenzephalon wahrend der
Planungsphase der internen (A) und der externen Bedingung (B). Alle aktivierten
Regionen lagen uUber einem unkorrigierten Schwellenwert von p < 0,05 FWE-
korrigiert in der midbrain-mask (Mittelhirn-Maske). Es zeigte sich eine signifikante
Aktivierung vor allem im Bereich der kontralateralen Substantia nigra fur die
interne (A) und die externe Bedingung (B).
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4.2.2 Planungsbezogene versus exekutionsbezogene Aktivitat

Es wurden die Aktivierungen wahrend der Planungsplig — M) mit denen wéahrend der
Bewegungsphag®M — P) innerhalb einer Bedingung verglichen.

Bei der internen Bedingung zeigte sich wahrendRlanungsphasé-M)inT eine differentiell
starkere Aktivierung der pra-SMA/SMA sowie im r@dan Zingulum (cingulate motor zone)
(BA 24). Bei Betrachtung der BewegungsphéigeP)inT war eine gesteigerte Aktivierung des
kontralateralen primar sensomotorischen Kortexeruaichnen (siehe Tab. 6).

Region K |Z Talairach Koordinaten X/Y/Z

Planung > Bewegungsausfihrung

Pra-SMA, BA 6 110 4,01 | 0/3/52
Linke SMA proper, BA 6 3,62 - 3/-6/58
Linkes rostrales Zingulum, BA 24 3,37 | —12/8/44

(cingulate motor zone)

Bewegungsausfiihrung > Planung
Linker Lobulus paracentralis, BA 4 314,96 @ -6/-34/71

Rechter Lobulus paracentralis, BA 6 4,71 | 9/-29/71

Tab. 6: Differentielle  Aktivierungen des primér motorischen Kortex und der
pramotorischen Kortexabschnitte bei direktem Vergleich der Planungsphase mit
der Bewegungsphase bei der internen Bedingung ((P-M)nt und (M—P)r). Der
Schwellenwert dieser Analysen lag bei p < 0,05 FDR-korrigiert. Man beachte,
dass der Motorkortex wéhrend der Exekutionsphase starker aktiviert war,
wohingegen SMA und rostrales Zingulum wahrend der Planungszeit eine
gesteigerte Aktivierung aufwiesen (* gibt nur eine Tendenz an, p <0,001
unkorrigiert).
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Der Vergleich der motorischen Planungsphase miBegregungsphase im Rahmen der externen
Bedingung brachte folgendes Ergebnis: Wahrend k@euRg(P-M)ext war die pra-SMA starker
aktiviert, wohingegen — analog zur internen Bedimu der primar sensomotorische Kortex bei
der Bewegungsausfuhruiigl-P)ext eine differentiell hbhere Aktivitat aufwies (sielab. 7).

Region K | Z Talairach Koordinaten X/Y/Z
Planung > Bewegungsausfuhrung

Rechte pra-SMA, BA 6 16/ 3,59 9/3/52

Bewegungsausfiihrung > Planung

Linker Gyrus postcentralis, BA 5568 | 4,40 | — 33/- 45/63

Tab. 7: Differentielle Aktivierungen des primdr sensomotorischen Kortex und der
pramotorischen Kortexareale bei direktem Vergleich der Planungsphase mit der
Bewegungsphase bei der externen Bedingung ((P-M)exr and (M—P)ext). Der
Schwellenwert dieser Analysen lag bei p <0,05 FDR-korrigiert. Man beachte,
dass der Motorkortex wéahrend der Exekutionsphase starker aktiviert war,
wahrend die Bereiche der pr&-SMA nur einen Trend zu etwas gesteigerter
Aktivierung wahrend der Planungszeit aufwiesen (* gibt nur eine Tendenz an,
p < 0,001, unkorrigiert).

4.2.3 Unterschiede der planungsbezogenen Aktivitat in  Abhangigkeit des
Initiierungsmodus

Die Analyse des gesamten Gehirns, bei der die plgshezogene Aktivierung der internen mit

der externen BedingungP(nT — IPexT) verglichen wurde, offenbarte fur die interne Beding

auf kortikaler Ebene eine relative Aktivitdtszunahmmes pramotorischen Kortex (mesial und

lateral), des rostralen Zingulums (cingulate matame), des ipsilateralen Gyrus frontalis inferior

(BA 44), des ipsilateralen Pracuneus, des konaadln Lobulus parietalis inferior sowie der

Inselregion beidseits (siehe Tab. 8).
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Subkortikal war eine signifikant starkere Aktiviegides Mesenzephalons und des anterioren

Putamens zu verzeichnen. Bei letztgenannter Strukém die Aktivierung kontralateral starker

ausgepragt als ipsilateral.

Region
Kortexabschnitte

Rechte pra-SMA, BA 6

Rechte SMA, BA 6 (angrenzend an BA 24)

Linke SMA, BA 6
Linke SMA, BA 6

Linkes rostrales Zingulum, BA 32

(cingulate motor zone)

Linkes rostrales Zingulum, BA 32

(cingulate motor zone)

Linke pr&-SMA, BA 6
Rechter Gyrus frontalis medius, BA 44
Rechter Gyrus frontalis inferior, BA 44
Linker Gyrus frontalis medius, BA 9
Rechter Pracuneus, BA 7

V5/MT rechts
Rechter Pracuneus, BA 31
Linker Lobulus parietalis inferior, BA 40

V5/MT links

Z Talairach Koordinaten X/Y/Z

3215,47| 18/18/63

4,27/- 1/44

283| 4,33 - 30/-9/59

3,88 — 6/- 3/66

417 5,16 | — 3/31/29

4,78 | - 6/22/38

4,76 — 3/17/43

184,43 | 41/33/23

104,59 | 62/15/16

1164,64 | — 42/33/27

722,62 | 24/- 71/37

3,84 48 |- 72/6

20  3,89/-69/20

4114,32 | — 54/- 25/32

4,19 -39 /-72/3
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Region K | Z Talairach Koordinaten X/Y/Z
Rechte Insula, BA 13 15 3,9139/15/-1
Rechter Gyrus postcentralis, BA 3 17 3/7/™B/- 13/26

Subkortikale Regionen

Linker Nucleus lentiformis, anteriores Putamei®9 | 3,83 | — 21/6/0
Linkes Claustrum 3,75—- 30/18/5

Mesenzephalon 14 | 3,34/ 15/-12/-2

Rechter Nucleus lentiformis, Globus pallidus; 14 73,21/-6/-5

Tab. 8: Differentielle Aktivierungszunahmen bei Vergleich der Planungsphasen von
interner und externer Bedingung (IPnt—IPext und IPext—IP\yt). Der Schwellenwert
dieser Analysen lag bei p <0,05 FDR-korrigiert. Man beachte die signifikant
starkere Aktivierung subkortikaler Regionen wahrend der Planungsphase der
internen Bedingung (IPnt—IPexr), in besonderem MaRe im Bereich der
Basalganglien und im Mittelhirn. Die Mittelhirn-Aktivierung (mit * gekennzeichnet)
hat ein Maximum im Bereich des Nucleus ruber/Nucleus subthalamicus bilateral
(rechts > links). Dies wurde im Rahmen einer zuséatzlichen ROI-basierten Analyse
mit dem WFU PickAtlas (p < 0,05 FWE-korrigiert) verifiziert. Der umgekehrte
Kontrast IPex—IP\nyt Wies keine signifikanten Effekte auf.

Es wurde zusatzlich eine ROI-Analyse des gesamtételMrns (PickAtlas, p < 0,05 FWE-
korrigiert) durchgefiihrt, um die Aktivierungsmaxinradiesem Bereich genauer lokalisieren zu
kénnen. Die mesenzephalen Aktivierungscluster wdadrei im Bereich des Nucleus ruber und
des Nucleus subthalamicus (rechts > links) zu bedba.

In der folgenden Abb. ist dargestellt, in welchererddchen der Basalganglien die

planungsassoziierte Aktivitat der internen die @dernen Bedingung ubertrifft (siehe Abb. 12).



50

Abb. 12: Darstellung aufeinanderfolgender axialer Schichtbilder (von Z = + 15 bis Z = - 6)
in Hohe der Basalganglien. Es werden die Orte gesteigerter differentieller
Aktivierung wahrend der Planungsphase der selbst-initierten Bewegungen im
Vergleich mit der Planungsphase der extern-getriggerten Bewegungen farblich
hervorgehoben. Alle aktivierten Areale Ubertrafen einen unkorrigierten
Schwellenwert von p < 0,05 FDR-korrigiert in einer Basalganglien-Maske. Man
beachte die bilateral verstarkte Aktivierung des anterioren Putamens
(links>rechts).

Im Kleinhirn waren die AktivierungsunterschiederbeéVergleich der beiden Bedingungen nicht
signifikant.

Ebenso konnten fur den umgekehrten Kontrik&txt — IPinT keine signifikanten Effekte
nachgewiesen werden.

Um dem Unterschied in der Planungsdauer zwischiennier und externer Bedingung Rechnung
zu tragen, wurde zusatzlich ein Modell mit einerapaetrischen Modulation der Planungsdauer
gerechnet. Hierbei wurden relevante Effekte derenschiedlichen Planungsdauern auf die

planungsbezogene Aktivitdt ausgeschlossen.
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4.2.4 Zeitliche Dynamik der Gehirnaktivierung

In diesem Abschnitt wird der zeitliche Verlauf d&ktivierungsmuster in der Planungsphase
dargelegt. Die zeitliche Dynamik der Aktivierungenirde fur beide Bedingungen (intern und
extern) in einem Zeitfenster von 5000 ms vor Bewggbeginn (-5000 ms) bis zur ersten
Fingerbewegung (0 ms, = Movem&hianalysiert.

In der Analyse des zeitlichen Aktivierungsverlaufsrde deutlich, dass im Rahmen motorischer
Planungsprozesse als erste Strukturen kortikalal&re Form pramotorischer, zingularer und
parietaler Rindenabschnitte aktiviert sind (sielnd AL3).

Subkortikal zeigte sich vor selbst-initiierten Beueagen eine friihe Beteiligung des rostralen
Putamens, wobei die Aktivierung entlang eines ooka&udalen Gradienten verlief. Darlber
hinaus war bei der gleichen Bedingung neben deral@asglien auch das Mesenzephalon
deutlich vor der Bewegungsausfihrung aktiviert. Patliche Aktivierungsverlauf des Thalamus
war gleichsam Gegenstand der Betrachtung. Dabent&onim Thalamus zwei isolierte
Unterregionen unterschieden werden: Eine mesiodayelegene Region, die zu einem fritheren
Zeitpunkt aktiv war und eine mehr ventro-lateralegene, spéater aktivierte Region (siehe Abb.
13).

Ahnlich wie im Thalamus imponierte eine zeitlichundliche Divergenz auch im Kleinhirn. Hier
breitete sich das Aktivierungsmuster mit einem ériiPeak im lateralen Zerebellum und einem
spateren Peak im medial gelegenen Vermis cerahddiero-medialer Richtung aus (siehe Abb.
13).

% Movement = englisch fiir Bewegung



Abb. 13:

Es wird anhand neun représentativer axialer Schnittbilder (von Z =-30 bis
Z = +72) eine Zusammenstellung farbkodierter t-Test-Bilder gezeigt, welche die
Aktivierungsmaxima (t > 7,0; p <4,7 x 10" ®) zu unterschiedlichen Zeitpunkten in
Bezug auf den ersten Tastendruck darstellen (- 5000 ms bis 0 ms (= Movement),
siehe Kasten rechts unten in der Abb.). Die obere Halfte der Abb. zeigt den
zeitlichen Aktivierungsverlauf der selbst-initiierten Bewegungen, die untere Halfte
den der extern-getriggerten Bewegungen. Man beachte, dass die friheste
Aktivierung bei der internen Bedingung in kortikalen Arealen (pramotorischer
Kortex, parietaler Kortex, Zingulum) zu finden war. Eine zeitliche und 0ortliche
Verteilung der Aktivierungsmuster konnte auch in subkortikalen Strukturen
verzeichnet werden: Mesenzephalon und anteriore Basalganglien waren bei der
internen Bedingung deutlich vor der Bewegungsausfihrung aktiviert. In den
Basalganglien verlief das Aktivierungsmuster von rostral nach kaudal. Im
Gegensatz dazu war die Basalganglien-Aktivierung im Rahmen der externen
Bedingung vor allem auf das posteriore Putamen konzentriert. Zudem sind
verschiedene Unterregionen des Thalamus zu unterschiedlichen Zeitpunkten
relativ. zur ersten Fingerbewegung aktiviert. Im Thalamus konnten zwei
verschiedene Unterregionen differenziert werden: Eine mesio-kaudal gelegene,
frih aktivierte Region und eine ventro-lateral gelegene, spater aktivierte Region.
Eine ahnliche drtlich-zeitliche Dissoziation des Aktivierungsverlaufs stellte sich im
Kleinhirn mit einem frilhen Peak im lateralen Zerebellum und einem spéateren
Peak im medial gelegenen Vermis cerebelli dar.
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Abschliel3end erfolgte die Betrachtung des zeitlich&ktivierungsverlaufs wahrend der
motorischen Exekutionsphase (Movement) und der-prskutionsphase (+1000 ms). Dabei
zeigte sich bei beiden Bedingungeme Aktivierung des klassischen motorischen Netksie
Motorkortex, Zerebellum und ventrolateraler Thalanisiehe Abb. 14).

Abb. 14: Es wird an Hand neun reprasentativer axialer Schnittbilder (von Z =-24 bis
Z = +75) eine Zusammenstellung farbkodierter t-maps (t-Test-Bilder) gezeigt,
welche die Aktivierungsmaxima (t>7,0; p<4,7 x 10" %) zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in Bezug auf den ersten Tastendruck darstellen (0 ms (= Movement)
bis +1000 ms, siehe Kasten rechts unten in der Abb.). Die obere Halfte der Abb.
reprasentiert den zeitlichen Aktivierungsverlauf bei den selbst-initiierten
Bewegungen, die untere Halfte den bei extern-getriggerten Bewegungen. Man
beachte, dass beide Bedingungen zu einer Aktivierung ahnlicher Regionen des
motorischen Netzwerks fihren (Motorkortex, Zerebellum und Thalamus).
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5 Diskussion

Der Fokus der vorliegenden fMRT-Studie lag auf d&ktivierungsmustern subkortikaler
Strukturen wahrend der Planungsphase von autoerédisi Fingerbewegungssequenzen
Besonderes Interesse galt dabei den BasalgangleanNuclei des Mesenzephalons und dem
Kleinhirn. Ziel war vor allem die ldentifizierunguktioneller Korrelate, die der Steuerung
selbst-initiierter Bewegungen zugrunde liegen. Hierwurden die planungsassoziierten
Aktivierungen fir einen internen und externen lartingsmodus untersucht und miteinander

verglichen. Folgende wesentliche Befunde wurdereidatmittelt:

Erstens, die Aktivierung des anterioren Putamefagte zu einem frihen Zeitpunkt innerhalb

der zerebralen Aktivierungskaskade.

Zweitens, die planungsassoziierte Aktivierung diesstruktur war bei selbst-initiierten

Bewegungen ausgepragter als bei extern-getriggBearegungen.

Drittens, bei beiden Initiierungsmodi konnte einktidierung der Substantia nigra beobachtet

werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse — unter besendBeriicksichtigung subkortikaler

Strukturen — nach Regionen getrennt diskutiert.

5.1 Basalganglien

Bei Betrachtung der Basalganglien zeigte sich, diassanteriore Putamen (angrenzend an den
Nucleus caudatus) in einem frihen Stadium der pigsassoziierten Aktivierungskaskade vor

der Bewegungsexekution aktiviert wurde.

Auf kortikaler Ebene wurden ahnlich frihe Aktiviegs-Peaks im dorsolateralen préafrontalen

Kortex (DLPFC) sowie in pramotorischen und supeparietalen Rindenabschnitten beobachtet.
Dieser Befund deutet darauf hin, dass jene Kortganen, welche an der Vorbereitung und an

der zeitlichen Steuerung von sequentiellen Bewegunigeteiligt sind, deszendierend auf die

-Eingangs-Nuclei“ (anteriores Putamen) der Basaltjan projizieren.

Bereits in den 1990er Jahren konnte in elektroghygischen Untersuchungen an Affen eine

Aktivierung des Putamens wahrend der Planungsphass visuell gesteuerten
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Extremitatenbewegungen nachgewiesen werden (Alexamohd Crutcher, 1990 b). Beim
Menschen beobachteten Krams et al. im Rahmen Bia&Studie eine starkere Aktivierung des
Putamens, wenn einer Bewegung eine Vorbereitungspharausgeht (Krams et al., 1998). In
einer fMRT-Studie, in der Einzelfingerbewegungen tewssucht wurden, konnte eine
entsprechende planungsassoziierte Aktivierung desaBanglien jedoch nicht nachgewiesen
werden (Hulsmann et al., 2003). Erst kurzlich zngElsinger und Kollegen (Elsinger et al.,
2006) anhand von fMRT und ROI-basierten Analysassdlie Basalganglien differentiell starker
wéahrend der Planungs- als wahrend der Exekutiosgphaon intern-generierten
Bewegungssequenzen aktiviert sind. Letztgenanntebd&stungen wurden in der hier
vorliegenden Arbeit belegt und erweitert. Elsingsr al. untersuchten in ihrem Paradigma
unterschiedlich komplexe Bewegungssequenzen in Adibkeit eines internen und eines
externen Initierungsmodus. Die Bewegungssequemagden dabei in einesimple und einen
complexTyp unterteilt. DersimpleTyp wurde als eine repetitive Sequenz aus funfyeat
Tastendruck ein und desselben Fingers definierthingggen beimcomplexTyp sechs
unterschiedliche Bewegungssequenzen definiert wayidlie sich hinsichtlich der Reihenfolge der
Finger, mit denen die funf Tastendricke ausgefietden sollten, unterschieden. Unter der
internen Bedingung wurde den Probanden die gefterdd@wegungssequenz kurz prasentiert und
nach einer zeitlichen Latenz schlieBlich aus dend&Gletnis abgerufen. Fir die korrekte
Exekution einer solchen Aufgabe wird das Arbeitsgédinis in deutlich héherem Malde
beansprucht als bei einer einzigen, automatisi@@tmegungssequenz. Der Untersuchungsansatz
der vorliegenden Arbeit erlaubt dementsprechende edlifferenziertere Betrachtung von
Hirnaktivierungen, die mit motorischer Planung asigot sind, als das Paradigma von Elsinger,
da durch die gleichférmige, automatisierte Bewegseguenz weniger interferierende
Gedachtnis-assoziierte Aktivierungen vorhanden .skefner ermdglichten die parametrischen
whole-brairAnalysen der vorliegenden Arbeit die Lokalisatimon planungsassoziierten
Hirnaktivierungen ohne a priori Hypothese.

In der vorliegenden Arbeit wurden planungsbezogkkigvierungen im kontralateralen und in
schwéacherem Ausmal im ipsilateralen anteriorennengangrenzend an den Nucleus caudatus)
beobachtet. Um die genaue Lokalisation dieser Adtingen zu veranschaulichen, wird im
Folgenden die Anatomie der Basalganglien ndherabletet: Der gesamte Neokortex projiziert
auf die Basalganglien (Delong et al., 1984; Romaeelal., 2005), welche ihrerseits wiederum

via verschiedene Thalamuskerne tUber mindestenss@pdrate neuronale Funktionsschleifen mit
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motorischen, okulomotorischen, kognitiven und lisdhien Kortexabschnitten verbunden sind
(Afifi, 1994; Alexander et al., 1986; Alexander u@tutcher, 1990 a; Middleton und Strick,
2000). In Abhangigkeit ihres kortikalen Ursprungsds unterschiedliche Basalganglien-
Strukturen in diese Funktionsschleifen eingebunden.

In Caput und Corpus des Nucleus caudatus enden kiabptséchlich Efferenzen aus mesialen
und dorsalen prafrontalen Rindenregionen, die Best# sogenannter kognitiver Schleifen sind
(Yeterian und Pandya, 1991). Eine von der pra-SMggahende Schleife projiziert dagegen auf
rostrale Anteile des Nucleus caudatus und des Rusnlinase et al., 1999). Letztgenannte
-Eingangs-Zone" des Putamens liegt dabei antelimeseAreals, welches Projektionen aus der
Armregion der SMA-proper empfangt (Inase et al99)9Die in der vorliegenden Studie bei der
internen Bedingung gemessene planungsbezogeneiekldtig des Putamens ist also in einem
Bereich des Putamens lokalisiert, der anterior Ae=als liegt, auf den die Efferenzen des
Motorkortex (z. B. Uber die ,motorische Schleifg@iojizieren (Alexander et al., 1990; Taniwaki
et al., 2003) und kann der ,kognitiven Zone* desaims zugeordnet werden.

Die funktionelle Unterteilung des Putamens wurdeckdypharmakologische Untersuchungen an
Affen belegt: Muscimol-Injektioneérl in den mittleren posterioren Anteil des Putametisten
die Exekution einer automatisierten Bewegungssexjugohingegen Injektionen in das anteriore
Putamen und den anterioren Nucleus caudatus dasn&ml neuer Bewegungssequenzen
beeintrachtigten (Miyachi et al., 1997). Demnachdsimotorisch-exekutive Funktionen in
posterioren und motorisch-kognitive Funktionenmtesioren Bereichen des Striatums lokalisiert.
In jungeren Studien konnte auch am Menschen in dgmal zu letztgenannten Daten eine
funktionelle Organisation der Basalganglien in &noteposteriorer Richtung nachgewiesen
werden. Es wurden hierzu unterschiedliche kognitwdgaben wie die Planung neuartiger
Handlungsablaufe (Monchi et al., 2006), zunehmelkdmplexitat von Bewegungssequenzen
(Boecker et al., 1998) und der Lernstatus der Rwmdda (Floyer-Lea und Matthews, 2004;
Lehericy et al., 2005) untersucht. Als Beispiel sieie fMRT-Studie von Lehericy et al. erwahnt,
in der zerebrale Aktivierungsmuster im Rahmen eiwnesvochigen motorischen Lernprozesses
betrachtet wurden (Lehericy et al., 2005). Im Lauder Messungen zeigte sich eine
Signalabnahme in rostro-dorsalen (kognitiven) Regio des Putamens, wohingegen ein

Signalanstieg in kaudo-ventralen (motorischen) sgn des Putamens zu verzeichnen war.

2 Muscimol = GABA-Agonist
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Diese rostro-kaudale Verlagerung striataler Aktnmgysmuster zeigt deutlich, dass kognitive und
motorische Aspekte motorischer Lernprozesse urtedliche funktionelle Korrelate besitzen.
Aus den hier vorliegenden Messdaten geht hervass dkas Ausmald an planungsassoziierter
Aktivierung des anterioren Putamens wesentlich ldudie Art (intern oder extern) des
Initierungsmodus der Bewegung beeinflusst wirded® Beobachtung bekraftigt und erganzt
Daten anderer Studien, in denen mittels funktiendildgebung zerebrale Aktivierungsmuster
von selbst-initiierten und extern-getriggerten Bgwegen direkt miteinander verglichen wurden.
Aus diesen Arbeiten ist ersichtlich, dass die Aktiung der Basalganglien (insbesondere des
Putamens) bei selbst-initiierten Bewegungen sigaifi hoher ist als bei extern-getriggerten
Bewegungen (Cunnington et al., 2002; Debaere g2@03). Jene Daten werden durch die hier
vorliegenden Ergebnisse dahingehend ergéanzt, ads dazeigt werden konnte, dass eine
Aktivierung des anterioren Putamens bereits wahreded Planungsphase selbst-initiierter
Bewegungssequenzen erfolgt.

Zusatzliche Hinweise auf die besondere Rolle desaBmnglien im Rahmen selbst-initiierter
Bewegungen lieferten psychophysiologische Intecaisianalysen (PPH und Structural
Equation Modeling(SEMY®. In diesen Untersuchungen trat bei selbst-intdierBewegungen
eine starkere Interaktion zwischen SMA und Putanmari als bei extern-getriggerten
Bewegungen (Taniwaki et al., 2003; Taniwaki et2006).

Die oben beschriebenen Daten stehen im Einklang emmér Theorie, nach welcher den
Basalganglien eine wichtige motorische ,Filterfunkt im Sinne eines ,Bewegungs-Selekteurs*
zukommt: Die Basalganglien sind Uber exzitatorisdhgpulse in der Lage, gewinschte
motorische Ablaufe selektiv zu initiieren und zutioperen (Grillner et al., 2005; Hikosaka,
1998), wobei Uber inhibitorische Impulse eine siek Unterdriickung unerwinschter
Bewegungen erfolgen kann (Marsden, 1987).

Die Frage weshalb das anteriore Putamen als Tsilkdgnitiven Striatums bei der internen
Bedingung verstarkt aktiviert wird, kann mit dergkidtiv-motorischen Funktion, welche der
Selbst-Initiierung von Bewegungssequenzen zukomb@antwortet werden. Die Selbst-
Initierung représentiert dabei einen wichtigen aonisichen Timing-Prozess, da der
Bewegungsbeginn willkirlich zu einem selbstbestienmt Zeitpunkt erfolgt. Dass die

Basalganglien eine besondere Rolle im Rahmen soltindorischer Timing-Prozesse spielen,

28 pp| = Ein bilineares Modell zur Untersuchung efifese Konnektivitét
2 SEM = Ein lineares, multivariates und hypotheseteeertes Verfahren zur Analyse kausaler Wirkbezighn
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zeigten bereits tierexperimentelle Arbeiten. FupduGraybiel (Fuji und Graybiel, 2005)
untersuchten elektrophysiologisch das Aktivierumgbalten bestimmter mit visuo-
okulomotorischer Kontrolle assoziierter Regionenfiontalen Kortex und in den Basalganglien
wéhrend visuell-getriggerter Sakkaden bei Makaksnzeigte sich, dass striatale und prafrontale
Neurone zundchst simultan bei Stimulusprasentataktiviert wurden. Das striatale
Aktivierungsmaximum trat jedoch erst mit einer dieben zeitlichen Latenz nach dem
prafrontalen Peak auf. Daraus ist ersichtlich, ddies Basalganglien mehr an Timing- bzw.
integrativen Prozessen beteiligt sindhnliche Beobachtungen wurden von Garraux und
Mitarbeitern bei fMRT-Untersuchungen gemacht (Gaxrat al., 2005). Es wurden dabei die
Auswirkungen eines veranderten Zeitintervalls ztvst einzelnen Tastendrucksequenzen mit
einer veranderten Reihenfolge der Tastendrickdivken (Garraux et al., 2005). Die besondere
Relevanz der Basalganglien fir motorisches Timiognke in dieser Studie bestatigt werden, da
die Variation der Zeitintervalle mit einer Aktivieng des rechten Putamens einherging,
wohingegen die Variation der Bewegungsabfolge nereAktivierung des rechten posterioren
Zerebellums fuhrte (Garraux et al., 2005).

Das unterschiedliche Aktivierungsverhalten der Bgmaglien in  Abhangigkeit des
Initiierungsmodus lasst sich darlber hinaus durlthiskhe Beobachtungen an Patienten mit
Bewegungsstorungen erklaren (Marsden, 1987). Baiblvs Parkinson Patienten imponieren
Beeintrachtigungen bei der Durchfiihrung sequestiglhgostino et al., 1998; Benecke et al.,
1987) und bimanueller (Johnson et al., 1998) Bewggn. Ahnliche Defizite finden sich auch
bei Chorea Huntington Patienten (Agostino et 8921 Johnson et al., 2000; Marsden, 1987).
Wie aus verschiedenen Arbeiten, welche intern- artérn-generierte Bewegungen bei PD-
Patienten miteinander verglichen, hervorgeht, tretdben genannte motorische Stdrungen
insbesondere bei selbst-initiierten Bewegungen(&ufra et al.,, 1997; Georgiou et al., 1994).
Diese Beobachtungen unterstreichen die entschead@ontle der Basalganglien fur Planung und
Vorbereitung selbst-initiierter Bewegungen und ddiim motorische Timing-Prozesse. Dies wird
durch die die hier nachgewiesene geringere Basgligaaktivierung vor Beginn einer extern-
getriggerten Bewegung bekraftigt. Andere Studienigtea, dass der Einfluss des
Initiierungsmodus auf die Symptomauspragung beiddsiParkinson auch therapeutisch genutzt
werden kann: Durch den Einsatz externer, sensatisstimuli lassen sich die Defizite bei selbst-
initilerten Bewegungen klinisch bessern (Del Olnmal [Cudeiro, 2005; Fernandez Del Olmo und
Cudeiro, 2003; Thaut et al., 1996).
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Insgesamt liegt bei ndherer Betrachtung der durasalanglienerkrankungen hervorgerufenen
Bewegungsstorungen die Frage nahe, inwieweit @gsgtomatik bereits als eine Manifestation
pathologisch veranderter motorischer Planungsmeéstma@m zu verstehen ist. Um diesen
interessanten Punkt genauer beurteilen zu konnerden weitere Arbeiten notig sein.

5.2  Nuclei des Mesenzephalons

Die Betrachtung der Aktivierungsmuster im Mittethistellt einen wichtigen Bestandteil der
vorliegenden Arbeit dar, da Aktivierungen der Sahsf nigra mit neuronalen
Planungsprozessen assoziiert waren. Es ist jedestotzuheben, dass die fMRT keine selektive
Darstellung des nigro-striatalen dopaminergen Systerlaubt. Dennoch legt die Lokalisation
des mesenzephalen Aktivierungspeaks eine Betedigen Substantia nigra nahe.

Zur genaueren Analyse der Aktivierungen des Mitteh wurden zusatzlich ROIl-basierte
Analysen durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dassallem die kontralateral zur ausfihrenden Hand
gelegene Substantia nigra aktiviert wurde. Fernerde eine starkere ipsilaterale Beteiligung
dieser Struktur bei selbst-initiierten Bewegung@&oliachtet. Diese Befunde stlitzen die These,
dass der Substantia nigra bei der Steuerung vororisctien Ablaufen eine wesentliche
Bedeutung zukommt. Die oben genannten Ergebnissemsn dariber hinaus mit friher
gewonnenen PET-Daten berein. In einer Arbeit raind2-Rezeptor-LigandefiC-raclopride
wurde erstmals am Menschen der in-vivo-Nachweisgaehi, dass Dopamin wé&hrend der
Durchfiuhrung Ubertrainierter, automatisierter Bewsgssequenzen ausgeschittet wird
(Goerendt et al., 2003). Bei gesunden Probandendevugezeigt, dass sequentielle
Fingerbewegungen zu einer Reduktion des Bindungsgiats von''C-racloprideim Bereich des
Nucleus caudatus und des Putamens fuhren (im Vg einer Ruhe-Baseline). Dies kann
durch eine Dopamin-Ausschittung der Substantiaanpars compacta (SNc) erklart werden,
welche die*'C-racloprideBindung durch Kompetition an den Basalganglienmiadert. Bei
Parkinson-Patienten wurde hingegen aufgrund ddropagischen Verdnderungen im Mittelhirn
eine vergleichsweise schwachere Dopamin-Ausschgithen der gleichen Aufgabe verzeichnet
(Goerendt et al., 2003). Interessanterweise wundeiner aktuelleren PET-Studie, in der das
Aktivierungsverhalten der Basalganglien im Rahmen W¥iming-Vorgdngen untersucht wurde,
ein mesenzephales Aktivierungsmuster im BereichSide beobachtet (Jahanshahi et al., 2006).
Dabei wurde die Reproduktion kurzer Zeitintervalfgorgabe eines Tons, anschlieRend

Abschatzung eines Intervalls von 500 ms, dann mdstek) und langer Zeitintervalle (Morgabe
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eines Tons, anschlieBend Abschatzung eines Inkervah 2000 ms, dann Tastendruck) im
Vergleich zu einer Kontrollbedingung, die aus eiefachen Aufgabe zur Reaktionszeit bestand
(Vorgabe eines Tons, dann Tastendruck so schnellnwdglich), betrachtet. Aus den Talairach-
Koordinaten (x = -4, y = -12, z = -8) geht hervdass diese Aktivierung nahe der hier
beschriebenen Ergebnisse lag (siehe Tab. 8). Hiseza-eins Ubertragung ist jedoch aufgrund
der geringeren raumlichen Auflésung der PET nichiiglch. Dennoch geht aus den oben
genannten Arbeiten hervor, dass die Substantia rfigr die zeitliche Steuerung sequentieller
Bewegungen eine entscheidende Rolle spielt. Diesflis die in der vorliegenden Arbeit
prasentierten Ergebnisse relevant, da bewusstengiiozesse (namlich die willkirliche
Entscheidung wann eine Bewegung stattfinden sal) wesentliche Unterscheidungsmerkmal
zwischen interner und externer Bedingung darstelenist darauf hinzuweisen, dass Dopamin
neben der hier diskutierten Steuerung von Timingg&ogen, auch eine wichtige Rolle fur
assoziative (Redgrave et al., 1999; Redgrave unde€yu2006) und sensomotorische (Aosaki et
al., 1994) Lernprozesse spielt. Die gesteigerteadoperge Aktivitat bei Antizipation einer
Belohnung spielt eine zentrale Rolle fur das Edarmotorischer Ablaufe (Schultz et al., 2000).
In Situationen, die motorische Planung erfordest, die gesteigerte dopaminerge Aktivitat
demnach besonders relevant fir die Selektion sihsdngepasster Bewegungen. Der
dopaminerge Einfluss auf die Zielneurone (Matrisomstriataler Neurone) hat also
entscheidenden Einflu3 auf motorische Lernproz€sse, 2002).

Das Konzept, wonach transiente, Dopamin-vermittéftekte fir motorische Planungs- (Suri et
al., 2001; Suri, 2002) und Timing-Prozesse (Jatamstt al., 2006) besonders wichtig sind, wird
vor allem auch durch klinische Beobachtungen gesstidlehrere Studien zeigen, dass bei PD-
Patienten die Planung bestimmter Aufgaben erheldicigeschrankt ist (Lange et al., 1992;
Wallesch et al., 1990). Andere Autoren beschreiBarkinson-bedingte Defizite beim Timing
motorischer Ablaufe z.B. bei oraler Diadochokinéaekermann et al., 1997). So wurden etwa
die Lippenbewegungen von PD-Patienten bei repetithrtikulation der Silbe ,pa“ unter einer
extern-getriggerten und einer selbst-gesteuerteminBang untersucht. Bei der extern-
getriggerten Bedingung wurden verschiedene Freaguenmit welchen die Silbe wiederholt
werden sollte, durch einen akustischen Stimulugegeben. Unter der internen Bedingung sollte
die Silbe in einem Rhythmus ,so schnell wie mddiidzw. ,so angenehm wie mdglich®
wiederholt werden. Es zeigte sich dabei nicht ma&ss das motorische Timing bei Morbus

Parkinson an sich beeintrachtigt ist, sondern adelss die einzelnen Defizite unterschiedlich
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ausgepragt sein kdnnen: Entweder in Form einefffis®nten internen Rhythmus-Generierung
(bei weitgehend unauffalliger Silbenartikulationtemexterner Rhythmusvorgabe) oder in Form
einer beschleunigten Silbenartikulation bei exterriehythmusvorgabe (bei weitgehend
unauffalliger Silbenartikulation im Rahmen interf@nythmus-Generierung) (Ackermann et al.,
1997). Ein weiteres Beispiel fur fehlerhafte TimiRgpzesse im Rahmen dieser Erkrankung ist
folgende Beobachtung, die im Rahmen einer ahnlicBteidie wie der letztgenannten gemacht
wurde. PD-Patienten sind in der Lage einen von mwdegegebenen, pradefinierten Rhythmus
mit den Fingern nachzuahmen. Diese Fahigkeit siggdoch sobald der externe Stimulus, der
den Rhythmus generiert, abgeschaltet wird (Freeshah, 1993). Hausdorff et al. zeigten ferner,
dass beim Gang von PD-Patienten das Timing deritS8olye pathologisch verandert ist
(Hausdorff et al., 1998)Die klinische Beobachtung, dass durch Dopamin-Bulbisn eine
Linderung der oben beschriebenen motorischen Sgérumuftritt (Pastor et al., 1992), liefert
dabei einen Hinweis darauf, dass diese Symptomeiaah Mangel an Dopamin auf dem Boden
einer Parkinson-bedingten Degeneration der Subataigra zurtickzufiihren sind.

Neben der Beeintrachtigung motorischer Timing-Vogg wurden bei PD-Patienten auch
Storungen bei der zeitlichen Wahrnehmung bericlaten von Harrington et al. (Harrington et
al., 1998) zeigten etwa, dass bei PD-Patienten Fdikigkeit, ein bestimmtes Zeitintervall
abzuschatzen, reduziert ist. Artieda und Kollegeabachteten ferner, dass gepaarte sensorische
Stimuli bei PD-Patienten zeitlich wesentlich schiec diskriminiert werden konnten als bei
einem gesunden Kontrollkollektiv (Artieda et al99R). Dieser Befund lie3 sich dabei flr
verschiedene sensorische Qualitaten (taktile, ansithe und visuelle Stimuli) demonstrieren,
wobei auch hier durch Dopamin-Substitution einebésserung der Symptomatik erzielt werden
konnte. Von Malapani et al. wurde zudem eine Dyfion des Zeitgedachtnisses beschrieben
(Malapani et al., 2002).

Bei Betrachtung der Mittelhirn-Aktivierungen in deorliegenden Studie war die Planungsphase
der internen Bedingung mit starkerer Aktivierungs d®lesenzephalons assoziiert als die
Planungsphase der externen Bedingung (siehe Tabie8) okalisation (x = 15,y =-12, z = -2)
dieser differentiell starkeren Aktivierung befanidhsdabei kranial der Aktivierungspeaks der
Substantia nigra (siehe Tab. 4 und Tab. 5). In desatzlich durchgefuihrten ROI-basierten
Analysen des Mittelhirns konnte diese Aktivierungder Region des Nucleus ruber und des STN
(rechts>links) lokalisiert werden, was daflr sptjckdass diese Strukturen besonders mit

Planungsmechanismen selbst-initiierter Bewegungesoziert sind. An dieser Stellte muss
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jedoch erwéhnt werden, dass die rdumliche Auflosdag vorliegenden Daten eine prazise
Differenzierung dieser eng zusammenliegenden Stretnicht erlaubt.

Eine Aktivierung des Nucleus ruber bei selbstdimiten und extern-getriggerten
Bewegungssequenzen wurde von Cunnington et al. nf@gion et al., 2002) nachgewiesen.
Cunnington und Kollegen untersuchten dabei in €i&T-Studie ein — dem hier verwendeten —
vergleichbares Paradigma (Cunnington et al., 2002grbei zeigte sich eine signifikante
Aktivierung des Nucleus ruber sowohl bei selbstignten als auch bei extern-getriggerten
Bewegungen. Im direkten Vergleich der beiden Bedgmygn konnte jedoch, im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit, keine signifikante Mehraktitiag dieser Region verzeichnet werden.
Anatomisch besitzt der Nucleus ruber zerebellambdixidungen (Daniel et al., 1987; Tarnecki,
1988) mit dem Nucleus interpositus und empfangerudeszendierende kortikale Projektionen.
Untersuchungen an Makaken, in denen multiple, getid transportierte, fluoreszierende
Tracersubstanzen verwendet wurden, zeigten, dadikdcobrale Axone, die ispsilateral im
Motorkortex, in der SMA, im zinguldren BA 24, BA @&nd im posterior parietalen BA 5
entspringen, im parvozellularen Anteil des Nucleulser enden, wohingegen diejenigen Axone,
die im BA 4 (M1) entspringen, auf seinen magnoz&ikn Anteil projizieren (Burman et al.,
2000). Daraus ergibt sich eine funktionelle Unikrtegy dieser Struktur nach
kognitiv/pramotorischen und motorisch/exekutiverp@isen. Wéahrend eine solche differentielle
Beteiligung des Nucleus ruber zwar bisher nichcduunktionelle Bildgebung gezeigt werden
konnte (Cunnington et al., 2002), ergeben sich des vorliegenden Untersuchung doch
Hinweise in diese Richtung.

Die Betrachtung des Aktivierungsverhaltens des $§iNnsofern interessant, als dass der STN
eine wichtige Schlusselstruktur innerhalb der Bgeaglien-Schleifen darstellt, die fur
Willkiirmotorik besonders relevant ist, und in wedchbei Morbus Parkinson pathologische
Veranderungen auftreten (Crossman, 2000). Die Adtimg des STN wird reziprok Utber das
GABAerge externe Segment des Globus pallidus saitner glutamaterge Afferenzen des
Motorkortex reguliert (Bevan et al., 2007). Zusiétzl bestehen neuromodulatorische
dopaminerge Projektionen aus der SNc auf den STAg@Cet al., 2004). Aktivierungen des STN
wurden bereits in friheren fMRT-Studien zu sequdletn Fingerbewegungen beobachtet
(Lehericy et al., 2006). Dabei war die Aktivierudgs STN verstarkt, wenn Bewegungssfrequenz
und Bewegungskomplexiat hoch waren (Lehericy et2806). Lehericy et al. diskutierten, dass

der STN immer dann rekrutiert wirde, wenn ein bdsos prazises Zusammenspiel von
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zeitlicher Inhibition und Aktivierung fir motoriselAblaufe erforderlich ist. Der hier vorliegende
Befund einer differentiell starkeren Aktivierung sd&TN bei selbst-initierten Bewegungen
bestarkt nicht nur Lehericys Interpretation, sondesinn auch als Erklarung fir die klinischen
Defizite der Bewegungsinitiation bei Morbus Parkins und STN-Uberaktivitit dienen
(Crossmann, 2000).

5.3  Zerebellum und Thalamus

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei beidezdiBgungen ein ,friher”, planungsassoziierter
Aktivierungspeak im lateralen Zerebellum ipsilatezar ausfihrenden Hand (siehe Abb. 13).
Dieser frihen Aktivierung im lateralen Zerebellumlgte eine ,spate”, mesial lokalisierte
Aktivierung im Bereich des Vermis cerebelli (siehBb. 13 und Abb. 14). Letztere entspricht
sehr  wahrscheinlich dem Korrelat eines spinozelates, kinasthetischen
Ruckkopplungsmechanismus nach Bewegungsbeginn. Higebnisse stimmen mit friiheren
fMRT-Daten von Hulsmann et al. Gberein (Hulsmanalgt2003), welche einen von lateral nach
medial fortschreitenden Aktivierungsverlauf im Zse#um beschreiben, der die einzelnen
Stadien von bewusster Bewegungsplanung bis zur niiifeen Bewegungsexekution
reprasentiert (Hulsmann et al., 2003). Obwohl dadié Beteiligung des Zerebellums an
motorischen Planungsprozessen nachgewiesen wugliggges Hulsmann und Kollegen nicht,
vergleichbare planungsassoziierte Aktivierungen Basalganglien und des Mesenzephalons
darzustellen. Dies steht im Gegensatz zu den Eiggdon der vorliegenden Arbeit, ist jedoch
wahrscheinlich auf unterschiedliche experimentdllesigns zurtckzufiihren (zum Beispiel
einzelne individuelle versus multiple sequentidlewegungen) und unterstitzt die besondere
Relevanz mesialer pramotorischer Areale und dealBarglien bei der zeitlichen Prozessierung
komplexer Bewegungen (Tanji, 2001). In der vorledgn Arbeit konnte kein modulatorischer
Einfluss der unterschiedlichen Initierungsmodi té€mm/extern) auf das zerebellare
Aktivierungsmuster detektiert werden. Kinftige Usteehungen werden die Rolle des Kleinhirns
fur motorische Planungsprozesse allerdings nochuggruntersuchen mussen.

Die ,spate” Komponente der zerebellaren Aktivierskagskade im Bereich des Vermis cerebelli
trat zu einem vergleichbaren Zeitpunkt auf wie gggpate” ventro-laterale Peak im Thalamus
(siehe Abb. 13). Dies unterstreicht die These deé&skhetischen Riuckkopplungsmechanismus.
Interessanterweise konnte ein gesonderter frib&Ktivierungspeak im mesio-kaudalen

Thalamus beobachtet werden (siehe Abb. 13), deichgieitig mit planungsassoziierten



64

Aktivierungen anderer kortikaler und subkortikaRegionen auftrat. Diese ,frihe* Thalamus-
Aktivierung war zeitlich mit der Bewegungsvorbeueity in den Basalganglien wéahrend der
motorischen Planungsphase assoziiert. Aus anatbaris8icht projizieren die Basalganglien
ihren Output tUber den Nucleus ventralis laterdhialami und den Nucleus ventralis anterior

thalami auf motorische Kortexareale (Nakano, 2000).

5.4  Kortexareale

In beiden experimentellen Bedingungen ging die igsphase der Bewegungssequenzen mit
einem fronto-parietalen kortikalen Aktivierungsnerseinher (siehe Tab. 4 und Tab. 5). Die hier
identifizierten Areale stimmen in hohem Mal3e mitfangreichen friheren Daten Uberein,
welche die Rolle der SMA, insbesondere der pra-SBdecker et al., 1998; Cunnington et al.,
2002; Hikosaka et al., 1996; Picard und Strick, 6)93er rostralen cingulate motor zone
(Cunnington et al., 2002; Deiber et al., 1999; denlet al., 2000), des DLPFC (Jenkins et al.,
2000), des superioren parietalen Kortex (Boeckat.e1998) und der Inselregion (Cunnington et
al., 2002; Jenkins et al., 2000) im Rahmen motbas®lanungsmechanismen hervorheben.
Darlber hinaus sind die kortikalen Befunde konsisteit Ergebnissen anderer Studien, in denen
eine differentielle Beteiligung pramotorischer updrietaler Rindenabschnitte an intern- und
extern-generierten motorischen Ablaufen nachgewigsade (Cunnington et al., 2002; Debaere
et al., 2003; Deiber et al., 1999; Elsinger et 2006; Halsband et al., 1994). Dabei sind in
superior parietal gelegenen Regionen vor allem lighmAspekte von Bewegungsablaufen und
abstrakte motorische Programme reprasentiert, \gelgen pramotorische und zingulare Areale
mehr an der unmittelbaren motorischen Umsetzurg,dir Bewegungsinitiierung beteiligt sind
(Cavina-Pratesi et al., 2006; Kennerly et al., 2004

5.5 Zeitliche Analyse

Die zeitliche Analyse generierte Bilder, auf dender Verlauf der Aktivierungsmuster vor,
waéahrend und nach der Bewegung zur Darstellung konbmat die entsprechenden Zeitraume
immer durch den wahrend des Scanvorgangs aufgemterh ersten Tastendruck bestimmt
wurden, konnten die Aktivierungsverlaufe der eineel Bedingungen in Gruppenanalysen
miteinander verglichen werden (siehe Abb. 13 und.Alat). Diese Art der Analyse erganzte die

Statistiken zu den verhaltensdefinierten Phasesr gaalen Aufgabe (siehe Tab. 4 bis 8).
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Aus den vorliegenden Daten des zeitlichen Aktivigigverlaufs ist ersichtlich, dass in
Bewegungsplanung (siehe Abb. 13) und Bewegungséweksiehe Abb. 14) verschiedene
neuronale Netzwerke eingebunden sind. Weiterhid siautliche Aktivierungsunterschiede je
nach Initiierungsmodus (Selbst-Initierung odereere Triggerung) der Bewegungssequenz zu
erkennen: Die Planungsphase beider Bedingungemiisteiner Aktivierung der anterioren
Basalganglien und des Mittelhirns deutlich vor digentlichen Bewegungsausfiihrung assoziiert
(siehe Abb. 13), wohingegen die Exekutionsphaseptsaahlich mit Aktivierungen des
Motorkortex, des Thalamus und des Zerebellums egatin (siehe Abb. 14). Dabei war innerhalb
der Basalganglien eine zeitlich-6rtliche Dissoniatder Aktivierungsmuster entlang eines rostro-
kaudalen Gradienten erkennbar (siehe Abb. 13)dBeiextern-getriggerten Bewegungen war die
Basalganglienaktivierung vor allem im Bereich destprioren Putamens lokalisiert, wohingegen
bei den selbst-initierten Bewegungssequenzen digividarungen mehr ventral in der
Ubergangszone des ventralen Putamens mit dem Nuchkudatus zu beobachten waren. Dank
des hohen réaumlichen und zeitlichen Auflésungsveglend des hier angewandten
Analyseverfahrens konnte zudem gezeigt werden, dash verschiedene Unterregionen des
Thalamus zu unterschiedlichen Zeitpunkten in Bezauwd die Bewegungsexekutionsphase
aktiviert waren. Eine frihe Aktivierung fand in ne&audal gelegenen Abschnitten des

Thalamus statt, wohingegen latero-dorsale Arealeizem spateren Zeitpunkt aktiviert wurden.

5.6  Methodologische Uberlegungen

Die Planungsphasen der selbst-initierten und exgetriggerten Bewegungen waren

unterschiedlich lang und es war notig, diese Zé#igchiede post hoc in der Analyse zu
bertcksichtigen. Aus diesem Grund wurde das SPMdlladisatzlich mit einer parametrischen

Modulation der Planungsdauer jedes Trials gerectdedurch konnten relevante Auswirkungen
der unterschiedlich langen Planungsdauern auf d&nupgsassoziierten Aktivierungen

ausgeschlossen werden. Darlber hinaus war es aétig_ernstatus der Studienteilnehmer zu
kontrollieren, da dieser die planungsbezogene Adiimg der Basalganglien beeinflussen kann
(Milton et al., 2007). Aktivierungsunterschiede dflge des Lernstatus konnten in der
vorliegenden Arbeit ausgeschlossen werden, da ansVdrhaltensdaten hervorgeht, dass die

Bewegungssequenzen von allen Teilnehmern autoeratasisgefihrt wurden.
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Aufgrund des randomisierten Studienaufbaus ging deon aus, dass bei den Probanden ein
vergleichbares MalR an Aufmerksamkeit bei der Durching beider Bewegungsbedingungen

vorherrschte, was gegen rein attentional vermgttelozesse spricht.
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6 Zusammenfassung

Im Gegensatz zu kortikalen Regionen konnten im Rahron bildgebenden Arbeiten bislang
nur wenige Daten Uber den Einfluss subkortikaleuk®tiren auf motorische Planungsprozesse
gewonnen werden. Neue Erkenntnisse liefert dievodiegende Arbeit, in welcher der Einfluss
des Initiierungsmodus einer Bewegung auf planursgeaigrte Aktivierungen der Basalganglien
und der mit ihnen verbundenen Nuclei des Mesenzepsantersucht wurde.

Im Rahmen einer ereigniskorrelierten fMRT-Studierdan die Gehirnaktivierungen bei zwolf
gesunden Rechtshandern wahrend der Planungsplmeseags vier Tastendriicken bestehenden
Fingerbewegungssequenz analysiert. Hierbei wurdesidhtlich des Initierungsmodus zwei
Bedingungen unterschieden: Eine interne Bedingubgi welcher der Zeitpunkt des
Bewegungsbeginns von den Probanden frei gewahltdeywnd eine externe Bedingung, bei
welcher der Bewegungsbeginn durch einen visueltenuBus von aul3en vorgegeben war.

Bei beiden experimentellen Bedingungen stellte siéhrend der Planungsphase auf kortikaler
Ebene ein fronto-parietales Aktivierungsmuster mAktivierungen im lateralen/mesialen
pramotorischen Kortex, im primar sensomotorischerorté sowie in parietalen
Kortexabschnitten dar. Fir das Zerebellum konnterdseiden Bedingungen ein von lateral nach
medial zeitlich fortschreitender Aktivierungsveflaudetektiert werden, wobei die
unterschiedlichen Initierungsmodi  keinen  modulestciien Einfluss auf das
Aktivierungsverhalten hatten. Im Bereich der Baaalgjien war eine frihe, planungsassoziierte
Aktivierung des anterioren Putamens zu verzeichDem.Aktivierung des anterioren Putamens
war dabei unter der internen Bedingung signifikatitrker ausgepragt als unter der externen
Bedingung. Dieser Befund belegt die besondere Raelevdes anterioren Putamens fir
motorische Planungsprozesse im Rahmen selbsentdiiBewegungen. Ein weiterer Bestandteil
der vorliegenden Arbeit war die Betrachtung desivdtungsverhaltens der Kerngebiete des
Mesenzephalons. In allen experimentellen Bedingargmnte eine Aktivierung der Substantia
nigra beobachtet werden. Diese Beobachtungen deateuf hin, dass sequentielle motorische
Ablaufe einer dopaminergen Steuerung unterliegesxiBer hinaus war das Mesenzephalon
wahrend der Planungsphase selbst-initierter Bewggu signifikant starker aktiviert als
wahrend der Planungsphase extern-getriggerter Bevgenm. Dies steht im Einklang mit
klinischen Beobachtungen: Auf dem Boden einer dopargen Dysfunktion der Basalganglien-
Funktionsschleifen sind bei PD-Patienten Selbdiidnung und Kontrolle von sequentiellen

Bewegungen beeintrachtigt.



68

Die vorliegenden fMRT-Daten unterstreichen und ergii demnach altere, durch Bildgebung
und klinische Untersuchungen gewonnene Daten, wonden Basalganglien und den
mesenzephalen Nuclei eine spezifische Rolle fltlidee Planung und Kontrolle sequentieller

Bewegungen zukommt.
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