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1 Einleitung

Das motorische System des Menschen beschaftigt die Hirnforschung seit vielen Jahrzehn-
ten. Die Willkirmotorik ermdglicht uns basale Féhigkeiten wie das Laufen und Greifen,
aber auch anspruchsvolle Téatigkeiten wie Handwerk, Sport, Schreiben oder auch das Spre-
chen. Diesen uns im Alltag so selbstverstandlich erscheinenden Bewegungsablaufen liegt
ein komplexes neuronales Verschaltungssystem zugrunde, das aus verschiedenen Hirn-
strukturen und ihren Verknlpfungen besteht. Ihre Kenntnis ist VVoraussetzung fir ein Ver-
standnis dafur, wie vage Handlungsideen in konkrete motorische Planungen tbergehen und
schlieBlich in prazise Bewegungen mit wohl abgestimmter Aktivitat verschiedener Mus-
kelgruppen umgesetzt werden kénnen.

Die Techniken zur Untersuchung des Gehirns und seiner Funktionen haben sich in den
vergangenen Jahrzehnten rasant gewandelt. Bis zur Entdeckung und Etablierung der bild-
gebenden Verfahren erfolgte die Forschung tiberwiegend an post mortem entnommenen
menschlichen Hirnen oder am Tiermodell. Es handelte sich um anatomische oder physio-
logische Studien, deren invasiver Charakter die Anwendung am lebenden Menschen ver-
bot. Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) boten
erstmals die Mdglichkeit, das lebende Gehirn nicht-invasiv dazustellen. Die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) schliel3lich ist, &hnlich wie die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), ein verhéltnismaRig neues Verfahren, mit dessen Hilfe
Gehirnfunktionen in vivo, also am wachen, denkenden, mitarbeitenden Probanden unter-

sucht werden kdnnen.

1.1 Das motorische System

Der Entschluss zu einer Bewegung wird dem limbischen System zugeschrieben. Es setzt
sich aus phylogenetisch alten Strukturen zusammen und besteht aus Hippokampus, Gyrus
cinguli, Gyrus parahippocampalis, Corpus amygdaloideum sowie den Corpora
mammillaria. Dieses funktionell zusammengehdrende System spielt eine Rolle bei der
Gedachtnisbildung, im emotionalen Erleben und Affektverhalten, bei der Modulation
vegetativer Funktionen sowie fur den psycho- und lokomotorischen Antrieb (Trepel 2004).
Im ndchsten Schritt gilt es, die angestrebte Handlung zu planen und einen Ablauf festzule-

gen. Fir die Vorbereitung und Planung einer Bewegung hat der préfrontale
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Assoziationskortex eine entscheidende Bedeutung. Dieser befindet sich im Bereich des
Brodmann-Areals (BA) 6. Den lateralen Anteil bildet der prdmotorische Kortex (PM), hier
werden Bewegungsentwirfe erstellt. Der mediale Anteil des BA 6 wird als supplementar
motorisches Areal (SMA) bezeichnet, dieses spielt bei der konkreten Vorbereitung einer

Handlung und der zeitlichen Abfolge eine Rolle.

Abbildung 1: Die zentrale Regulation der Motorik. Bevor ein Handlungsbefehl vom Kor-
tex Uber die Pyramidenbahn ins Riuckenmark projiziert wird (blauer Pfeil), durchlauft der
Handlungsentwurf zwei modulierende kortiko-subkortikale Schleifen: tiber die Basalgang-
lien einerseits (gelbe Pfeile) und Uber das Kleinhirn andererseits (grine Pfeile). Stark
vereinfachtes Schema nach De Long 2000 und Trepel 2004.

Der letztliche Bewegungsbefehl geht vom primér motorischen Kortex (M1) aus. Es handelt
sich hierbei um den prazentralen Gyrus, das BA 4. Hier nimmt der Tractus corticospinalis,

die Pyramidenbahn, seinen Ursprung. Vorher sind jedoch eine Uberarbeitung und eine
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Korrektur des Bewegungsentwurfes notwendig. Dies erfolgt im Wesentlichen in zwei
kortiko-subkortikalen Schleifen, wovon eine Uber die Basalganglien, die andere Uber das
Kleinhirn verlauft (s. Abbildung 1). Im Kleinhirn erfolgt die Feinabstimmung fir eine
flissige, koordinierte Bewegung. Die modifizierten Informationen aus Basalganglien und
Kleinhirn gelangen in den Thalamus, von wo sie nach einer Integration zurick in die korti-
kalen motorischen Areale projiziert werden (DeLong 2000; Trepel 2004).

Insbesondere die erstgenannte Informationsschleife tber die Basalganglien soll Thema

dieser Arbeit sein und genauer untersucht werden.

1.1.1 Die Basalganglien

Die Basalganglien bestehen aus vier Kernen, dem Striatum, dem Globus pallidus (GP), der
Substantia nigra (SN) und dem Nucleus subthalamicus (STN). Das Striatum kann seiner-
seits wiederum in Nucleus caudatus (NC) und Putamen unterteilt werden, der Globus
pallidus in einen externen (GPe) und einen internen (GPi) Anteil. Entwicklungsgeschicht-
lich haben die Kerne einen gemeinsamen Ursprung, und sie besitzen enge reziproke Ver-
knupfungen (DeLong 2000). lhre Aufgabe besteht in einer Modulation des Bewegungs-
entwurfes, insbesondere hinsichtlich Bewegungsausmaf und Kraftdosierung. Der Morbus
Parkinson sowie die Chorea Huntington sind gut erforschte Erkrankungen, bei denen ein
zu starker bzw. zu schwacher Einfluss der Basalganglien fiir die Symptome ursachlich ist.

Das Verschaltungsprinzip der Basalganglien ist aulRerordentlich komplex (s. Abbildung 2).
Die Efferenzen aus dem Kortex gelangen zundchst ins Striatum. Nach einer ersten Modula-
tion wird die Bewegungsinformation anschliefend in die Substantia nigra einerseits, in den
Globus pallidus andererseits und von hier aus in den Nucleus subthalamicus weitergeleitet,
um schliellich im Globus pallidus wieder integriert zu werden. Die einzige efferente
Struktur der Basalganglien ist der Globus pallidus internus. Hier laufen die modulierten
Informationen zusammen und gelangen zum Thalamus. Im Thalamus werden die Schleifen
aus den Basalganglien einerseits und aus dem Kleinhirn andererseits integriert. Hier ent-
springen Verknipfungen zuriick zum Kortex sowie eine direkte Verbindung zum Riicken-

mark.



Abbildung 2: Die Verschaltung der Basalganglien. Die kortikalen Efferenzen gelangen
ins Putamen. Uber multiple teils exzitatorische (griine Pfeile), teils inhibitorische (rote
Pfeile) neuronale Verkniipfungen erfolgt eine komplexe Modulation des Bewegungsent-
wurfes in Arealen des GPe, des GPi, des STN sowie der SN. Die einzige Efferenz der
Basalganglien entspringt dem GPi. Nach Integration im Thalamus (Thal) gelangt die Be-
wegungsinformation wieder zum Kortex sowie teilweise direkt ins Rickenmark (RM).
Vereinfacht und modifiziert nach DeLong 2000.

1.1.2 Die motorische Schleife

Neuronale Verbindungen zwischen Kortex, Basalganglien und Thalamus sind schleifen-
formig organisiert. Sowohl im Tiermodell als auch am Menschen, in vitro und in vivo,
wurden ihre anatomischen und funktionellen Eigenschaften erforscht. Wahrend man an-
fangs glaubte, die Basalganglien héatten die Funktion, Informationen unterschiedlicher
Kortexanteile zu bundeln und zu kanalisieren (Kemp und Powell 1971), hat sich in den
letzten Jahrzehnten eine neue Auffassung durchgesetzt. Man fand némlich, dass keine
Bundelung, sondern eher eine ,,Parallelschaltung™ vorliegt, die Informationen verschiede-

ner Kortexareale nicht etwa zusammenfasst, sondern unabhéngig voneinander prozessiert.
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Abbildung 3: Verschiedene Modelle kortiko-basalganglien-thalamo-kortikaler Schleifen,
vereinfacht und modifiziert. A) Alexander et al. erstellten erstmals 1986 ein Modell
kortikostriataler Schleifen (nach Alexander et al. 1986, Seite 364. B) Modifikation nach
Lawrence et al. 1998, Seite 380. C) Modifikation nach Nakano et al. 2000.

ACC: Anteriorer zingularer Kortex.



Ein zuerst von Alexander et al. (1986) vorgeschlagenes Modell beschreibt hierbei mehrere
parallele Schaltkreise (s. Abbildung 3, A). Innerhalb dieser Kreise wird eine anatomisch
und funktionell getrennte Verkniipfung von einzelnen Anteilen beteiligter Hirnstrukturen
postuliert. Dieses Modell wurde vielfach diskutiert und modifiziert, beispielsweise von
Lawrence et al. (1998) (s. Abbildung 3 B). Breite Anerkennung kommt heute einem Mo-
dell zu, nach dem Kortex und Striatum und demnach kortiko-striatale Projektionen in drei
sowohl anatomisch als auch funktionell getrennte Schleifen unterteilt werden kénnen: die
sensomotorische, die assoziative (von manchen Autoren auch als prdmotorische Schleife
bezeichnet) und die limbische Schleife (s. Abbildung 3 C). Ihre Anteile Gbermitteln Infor-
mationen zwischen den jeweiligen kortikalen und subkortikalen Arealen (Selemon und
Goldman-Rakic 1985; Alexander und Crutcher 1990; Parent 1990; Parent und Hazrati
1995; Nakano et al. 2000; Postuma und Dagher 2006; Di Martino et al. 2008).

In dem heute anerkannten Modell (s. Abbildung 3 C) besteht das dorsale Striatum
(Putamen und Nucleus caudatus, NC) demnach aus zwei Kompartimenten: dem
sensomotorischen einerseits und dem assoziativen andererseits, jeweils eingebettet in die
entsprechenden Schaltkreise (Kunzle 1975; Selemon und Goldman-Rakic 1985; Parent und
Hazrati 1995; Nakano et al. 2000). Die Aufteilung scheint sich entlang einer
rostrokaudalen / mediolateralen Achse zu definieren. Kaudolaterale Anteile des Putamens
(posterior der anterioren Kommissur, AC) erhalten Afferenzen aus kortikalen motorischen
Arealen und konnen daher als sensomotorisches Kompartiment gelten (Postuma und
Dagher 2006). Rostromediale Anteile (anterior der AC) und der Kopf des NC représentie-
ren das assoziative Kompartiment, sie sind mit préfrontalen kortikalen Arealen verknupft
(Kunzle 1975; Parent 1990; Parent und Hazrati 1995). Das ventrale Striatum ist Teil der
dritten, limbischen Schleife, diese wird jedoch in dieser Arbeit wegen des Schwerpunkts
auf motorische Aspekte nicht diskutiert. Auch innerhalb der beschriebenen Schleifen exis-
tieren sog. ,,subloops® (=untergeordnete Schleifen), in denen spezielle Kortexareale mit

subkortikalen strukturen schleifenformig verknupft sind (Nakano et al. 2000).
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1.1.3 Parallele Schaltkreise innerhalb der motorischen Schleife

Betrachtet man die einzelnen kortikalen Areale und ihre Projektionen, so sind der primér
sensomotorische Kortex (SMC) und das SMA mit dem sensomotorischen Kompartiment
des Putamens verkn(pft, sie bilden entsprechend einen Teil der sensomotorischen Schleife
(Lehericy et al. 2004b). Pra-SMA und pramotorische kortikale Regionen hingegen proji-
zieren ins rostromediale, assoziative Kompartiment des Putamens (Lehericy et al. 2004b;
Leh et al. 2007). Die Grenze zwischen SMA und Pra-SMA ist dabei etwa auf dem Niveau
einer vertikalen Linie von der AC zu lokalisieren (Picard und Strick 1996; Zilles et al.
1996).

Die kortikostriatalen Projektionen der verschiedenen Schleifen unterscheiden sich u.a. in
Bezug auf die Somatotopie. So ist sowohl vom SMC als auch vom SMA eine strenge
Somatotopie gut bekannt, das Pra-SMA hingegen ist nicht somatotopisch organisiert
(Grafton et al. 1996; Picard und Strick 1996; Picard und Strick 2001; Lehericy et al.
2004a). Innerhalb des dorsalen Striatums sind motorische Afferenzen entlang einer
ventrodorsalen Achse somatotopisch angeordnet: hierbei liegt das Areal fir Afferenzen aus
dem Gesichtsbereich ventral, aus der unteren Extremitét dorsal, und aus der oberen Extre-
mitéat mittig (Kunzle 1975; Flaherty und Graybiel 1993; Gerardin et al. 2003).

Ein anderes Unterscheidungsmerkmal der kortikostriatalen Projektionen ist das der Latera-
litdt. Es konnte gezeigt werden, dass der menschliche SMC hauptsachlich ins ipsilaterale
Striatum projiziert, wéhrend das SMA bilaterale Verknipfungen ins Striatum hat — den-
noch bleibt der GroRteil der Projektionen ipsilateral (Wiesendanger et al. 1996; Gerardin et
al. 2003). Demgegeniiber weist das Pr&-SMA bilaterale Projektionen zum Striatum auf,
sowie mehr transkallosale Verbindungen (Lehericy et al. 2004a). Im Striatum selbst enden
bilateral organisierte Afferenzen aus dem Kortex anterior von denjenigen, die unilateral
organisiert sind (Kunzle 1975; Gerardin et al. 2003; Lehericy et al. 2004a). In der Zusam-
menschau mit dem Wissen (ber die Somatotopie kommt man zu der Annahme, dass die
sensomotorische Schleife hauptséchlich eine unilaterale, die assoziative Schleife hingegen

eine bilaterale Organisation aufweist.
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1.1.4 Bildgebung von motorischen Schleifen

In-vivo-Bildgebung der kortikostriatalen Schleifen am Menschen ist mittels nicht-invasiver
Techniken wie PET oder fMRT mdglich. Die visuelle Darstellung der Schleifen war be-
reits Gegenstand einiger Studien. Um die sensomotorische und die assoziative Schleife zu
untersuchen, wurden verschiedene Eigenschaften einer motorischen Aufgabe (Bewegungs-
amplitude, -frequenz, -komplexitat) unabhangig voneinander variiert (Sadato et al. 1996a,;
Sadato et al. 1996b; Boecker et al. 1998; Deiber et al. 1999; Lehericy et al. 2006). Ziel war
es, die Schleifen spezifisch zu beeinflussen. Tatsdchlich wurden Aktivitaten in
sensomotorischen Arealen (z.B. SMC, SMA, nicht aber in der assoziativen Pra-SMA) von
Eigenschaften wie Bewegungsamplitude und —frequenz verandert. Hingegen zeigten Kom-
plexitat der Aufgabe, Selbst-Initiierung der Bewegung oder eigene Rhythmusvorgabe einer
Bewegungsabfolge eine Beeinflussung von assoziativen Arealen der Bewegungsplanung
(Boecker et al. 1998; Jueptner und Weiller 1998; Lehericy et al. 2006). Wenngleich diese
Studien den Kenntnisstand erheblich erweiterten, sind Gegenuberstellung und Unterschei-
dung der kortikostriatalen Bahnen und Schleifen nur indirekt Giber den Vergleich verschie-
dener motorischer Aufgaben mdglich. Auch sind die berichteten Differenzen der Signal-
aktivitaten extrem gering, insbesondere in anatomisch kleinen Strukturen wie den Basal-
ganglien. Schliel}lich beschrankt die Mehrzahl der Studien ihre Untersuchungen auf moto-
rische Aufgaben der rechten Hand und somit der dominanten Hemisphare (Jenkins et al.
1997; Boecker et al. 1998; Lehericy et al. 2006), sowie auf entweder den Kortex oder die
Basalganglien, sie erfassen jedoch nicht die Gesamtheit der den Schleifen zugehdrigen
Strukturen (Boecker et al. 1998; Jueptner und Weiller 1998; Lehericy et al. 2006; Boecker
et al. 2008).

In einer Metaanalyse haben Postuma und Dagher (2006) 126 funktionelle PET- und fMRT-
Studien auf eine Beteiligung der Basalganglien hin untersucht. Indem sie Muster von
gemeinsamer Aktivierung verschiedener Hirnregionen identifizierten, konnten sie die
Zusammensetzung der kortikostriatalen Schleifen ableiten und somit das zuvor erwahnte
Modell der Dreiteiligkeit von Nakano et al. (2000) untermauern. Die Autoren betonen,
dass sich die meisten Studien auf die Untersuchung der dominanten rechten Hand und der
kontralateralen Hirnhéalfte limitieren, und zeigen die Notwendigkeit weiterer Forschung

insbesondere Uber die nicht-dominante Hand oder bilaterale Bewegungen auf.
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1.2 Magnetresonanztomographie

Die MRT wurde in den 1970er Jahren maligeblich von Paul C. Lauterbur und Sir Peter
Mansfield entwickelt (Lauterbur 1973). Sie hat seitdem ihren Siegeszug zunéchst in der
Forschung, spater auch in der klinischen Anwendung angetreten. Das Verfahren hat eine
hervorragende rdumliche Auflésung, ist nicht-invasiv und kommt ohne ionisierende Strah-
lung aus. Innerhalb kurzer Zeit ist die MRT daher zu einem der wichtigsten Instrumente
der bildgebenden Diagnostik einerseits und der Hirnforschung andererseits geworden. Ihr
Entwickler Paul C. Lauterbur wurde fur seine Forschung 2003 mit dem Medizin-
Nobelpreis ausgezeichnet.

Ein weiterer Meilenstein in der Geschichte der MRT wurde durch den Géttinger Physiker
Jens Frahm und Kollegen ermdéglicht. Durch die Entwicklung der fast-low-angle-shot-
Technik (FLASH-Technik) in den 1980er Jahren konnte die Messzeit fur MRT-
Aufnahmen um ein Vielfaches reduziert werden (Frahm et al. 1986a; Frahm et al. 1986b).
Neben praktischen Gesichtspunkten fur die raschere Anwendung im klinischen Alltag
wurde die Bildgebung von dynamischen Prozessen durch die neue Technik erst moglich.
Die Entwicklung der fMRT anfang der 1990er Jahre fulite auf zwei grundlegenden Be-
obachtungen. Zum einen war bereits 1935 entdeckt worden, dass der
Oxygenierungszustand von Hamoglobin dessen Eigenschaften im Magnetfeld beeinflusst
(Pauling 1935). Zum anderen konnten Fox und Raichle 1986 zeigen, dass neuronale Akti-
vitat mit einer lokalen Veranderung des Sauerstoffgehalts im umgebenden Gewebe einher-
geht (Fox und Raichle 1986). Auch konnten unterschiedliche Oxygenierungszustande von
Hamoglobin mittels MRT in vitro (Thulborn et al. 1982) dargestellt werden. Ogawa und
Kollegen konnten 1990 diese Erkenntnisse kombinieren und erstmals in vivo Veranderun-
gen des Oxygenierungszustandes von Hdmoglobin mittels MRT detektieren (Ogawa et al.
1990). Von ihnen wurde der Begriff des BOLD-Signals (blood oxygenation level
dependant signal) geprégt. Der Grundstein fur die fMRT war gelegt.
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1.2.1 Physikalische Grundlagen

Die physikalischen Grundlagen gelten fir die anatomische ebenso wie fir die funktionelle
MRT. Die Grundlage ist ein starkes statisches Magnetfeld. Ubliche Feldstarken sind der-
zeit 1,5 bis 3 Tesla, letzteres entspricht etwa dem 60 000 fachen der Erdanziehungskraft.
Die MRT macht sich die magnetischen Eigenschaften von Wasserstoffprotonen zunutze,
die etwa 80 % aller Atome im menschlichen Korper ausmachen.

Protonen besitzen zwei Eigenschaften, die zu ihrer groBen Bedeutung in der MR-
Bildgebung fuhren. Einerseits sind Protonen aufgrund ihrer ungeraden Ladungszahl mag-
netische Dipole, andererseits zeigen sie eine Rotation um die eigene Achse (Spin). Ohne
umgebendes Magnetfeld sind die einzelnen Protonen zuféallig im Raum ausgerichtet. In
einem statischen Magnetfeld jedoch fiihrt der Spin zur Entstehung eines elektrischen Ring-
stroms und damit zu einem magnetischen Moment. Die Protonen richten sich entlang dem
magnetischen Feld aus. Hierbei nimmt die Mehrzahl der Protonen eine parallele und damit
niedrigenergetische Position ein, eine kleinere Anzahl hingegen eine antiparallele und
damit hoher energetische Position. Es resultiert eine Nettomagnetisierung My in Richtung
des Magnetfeldes.

Wird mittels eines Hochfrequenzimpulses ein zum statischen Magnetfeld transversal ste-
hendes Magnetfeld appliziert, so werden die Protonen in Richtung des neuen Magnetfeldes
ausgelenkt. Dies wird an der Abnahme der longitudinalen und dem Aufbau einer transver-
salen Nettomagnetisierung erkennbar. Wird das zusatzliche Magnetfeld nun abgeschaltet,
kommt es zur Wiederausrichtung der Protonen entlang des statischen Magnetfeldes, die
urspriingliche Nettomagnetisierung stellt sich wieder her. Die Zeitspanne, bis 63 % der
longitudinalen Nettomagnetisierung wieder erreicht sind, wird definitionsgemalf als ,,longi-
tudinale Relaxationszeit® oder auch Ti-Zeit bezeichnet. Umgekehrt beschreibt die T,-
Relaxationszeit die Zeitspanne, nach der 63 % der transversalen Nettomagnetisierung
zerfallen sind. Beide Relaxationszeiten unterscheiden sich fiir verschiedene Gewebearten
und Flussigkeiten, wodurch eine Differenzierung im T;- bzw. T,-gewichteten MRT-Bild
moglich wird. Fir die BOLD-fMRT wird die T2*-Wichtung genutzt, die sensibel fir
lokale Magnetfeld-Inhomogenitéten ist, z.B. verursacht durch den Eisengehalt der unter-
suchten Substanz. Damit eignet sie sich hervorragend fur die Darstellung der Einfliisse von

H&moglobin in unterschiedlichen Oxygenierungszustanden.
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1.2.2 Physiologische Grundlagen und Ablauf der fMRT

Werden bei kognitiven Aufgaben Kortexareale aktiviert, so kommt es zundchst zu einem
vermehrten Verbrauch von Sauerstoff in diesen Arealen und somit zum Anstieg von
desoxygeniertem H&moglobin (s. Abbildung 4). Kompensatorisch kommt es zu einer
lokalen Steigerung des Blutflusses, die Konzentration von oxygeniertem Hamoglobin
steigt an. Diese sogenannte ,,Neurovaskuldre Kopplung“ macht sich die fMRT zunutze: aus
Veranderungen des lokalen Blutflusses wird auf Veranderungen der neuronalen Aktivitat
einer Hirnregion geschlossen, und damit auf das Beteiligtsein dieser Hirnregion an der
untersuchten kognitiven Aufgabe (Arthurs und Boniface 2002). Es handelt sich somit um

eine indirekte Methode der Messung neuronaler Aktivitéat.
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Abbildung 4: Die Entstehung des BOLD-Signals. Auf einen Stimulus erfolgt eine neuro-
nale Antwort. Uber einen komplexen Prozess, die sog. Neurovaskulare Kopplung, wird
eine  hamodynamische Reaktion hervorgerufen. Die  Schwankungen des
Desoxyhamoglobingehalts im Blut werden durch den Magnetresonanztomographen de-
tektiert und Uber Rechenprozeduren sichtbar gemacht (modifiziert und Ubersetzt nach
Arthurs und Boniface 2002, Seite 28).

Das BOLD-Signal zeigt einen charakteristischen zeitlichen Ablauf, die ,,Himodynamische
Antwort™ (s. Abbildung 5). Wéahrend die neuronale Aktivierung auf einen externen (bei-
spielsweise visuellen) Stimulus innerhalb von Millisekunden erfolgt und z.B. mittels der
Elektroenzephalographie (EEG) gemessen werden kann, verlduft die h&modynamische
Antwort verzégert. Es kommt zundchst zum initialen Abfall, anschlieBend zur fir die
Auswertung relevanten positiven BOLD-Antwort sowie schlieBlich zur Post-Stimulus-

Unterschreitung. Die lokale Signalverdnderung, die als BOLD-Antwort im fMRT-
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Experiment gemessen wird, betrégt je nach Studiendesign und untersuchtem Areal etwa
0,1-5% (Goebel und Kriegeskorte 2005).

Fur neurowissenschaftliche Fragestellungen liegt der Proband auf dem Riicken auf einer
Untersuchungsliege, die vor Beginn der Messung ins Zentrum des Magnetfeldes bewegt
wird. Der Kopf des Probanden befindet sich in einer Kopfspule, fir Larmschutz und
Kommunikation werden Kopfhorer, zur Stimulation eine magnettaugliche Liquid-Chrystal-
Display (LCD)-Brille getragen. Der MR-Tomograph selbst sowie Kopfhorer und Brille
kdnnen Uber eine Bedienungskonsole von einem abgeschirmten Nebenraum aus ange-
steuert werden. Ein Computer dient zur Darbietung des Stimulationsprotokolls und zum

Empfang der Verhaltensdaten des Probanden.

A Positive BOLD Antwort

~ ~ Post-Stimulus

Unterschreitung

€| Initialer Abfall (undershoot)

] \ \

- Uberschreitung

= (overshoot)

| |
Stimulus
>

Zeit

Abbildung 5: Charakteristischer Zeitverlauf des fMRT-Signals bei langer Stimulations-
phase (ca. 20 Sekunden). Der initiale Abfall (engl. initial dip) ist bisher nicht zuverlassig
messbar, weshalb in fast allen Humanstudien die deutlich stérkere positive BOLD-Antwort
analysiert wird. Zu Beginn der positiven Antwort steigt das Signal kurzzeitig auf ein Maxi-
malniveau (Uberschreitung, engl. overshoot), und fallt dann auf ein etwas geringeres,
konstantes Plateau. Nach Beendigung der Stimulation sinkt das Signal meist unter das
urspriingliche Signalniveau (engl. Baseline), bevor es sich diesem allmahlich wieder
annahert (Unterschreitungsphase, engl. undershoot) (Goebel und Kriegeskorte 2005,
Seite 27).
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1.3 Ziel der Arbeit

Nach einem heute weitgehend akzeptierten Modell (vgl. Abbildung 3C) ist das motorische
Netzwerk in drei sowohl anatomisch als auch funktionell getrennte Schleifen unterteilt: die
sensomotorische, die assoziative und die limbische Schleife. lhre Anteile Ubermitteln
Informationen zwischen den jeweiligen kortikalen und subkortikalen Arealen. Trotz um-
fangreicher Forschung gibt es allerdings noch immer Licken im Verstandnis der motori-
schen Schleifen. Mit meiner Arbeit soll einigen Limitationen vorausgegangener Arbeiten

Rechnung getragen werden.

In einer fMRT-Studie am Menschen sollen folgende Punkte Beriicksichtigung finden:
e Sowohl der Kortex als auch die Basalganglien sollen erfasst werden
e Die motorischen Aufgaben sollen sowohl die dominante als auch die nicht-
dominante Hand einbeziehen
e Zur Optimierung von Vergleichbarkeit und Spezifizierung sollen die
sensomotorische wie auch die assoziative Schleife mittels einer motorischen Auf-
gabe dargestellt werden

e es sollen beide Hemisphéren beurteilt werden.

Folgende Grundlagen kénnen als bekannt gelten:

e Die assoziative Schleife beinhaltet das Prd-SMA, das anteriore Putamen, den
dorsolateralen Prafrontalkortex (DLPFC) sowie wiederum Teile der Insula und des
Cerebellums. Diese Hirnregionen sind beteiligt an der Planung und der zeitlichen
Koordinierung von Bewegungen. Im Gegensatz zur sensomotorischen Schleife be-
sitzt die assoziative Schleife keine somatotopische Ordnung und Aktivierungen
entstehen typischerweise beidseitig im Gehirn. Demnach sollten diese Areale auch
bei unilateralen links- oder rechtsseitigen Handbewegungen Aktivitat zeigen, es
sollten gemeinsame Aktivierungsbereiche resultieren.

e Die sensomotorische Schleife umfasst den SMC, das SMA, das posteriore
Putamen, den Thalamus sowie Teile der Insula und des Cerebellums. Diese Hirnre-
gionen sind an streng exekutiven motorischen Aufgaben beteiligt. Es wurde weiter
gezeigt, dass sie hauptsachlich unilateral aktiviert werden, ndmlich — das Cerebel-

lum ausgenommen — kontralateral zur bewegten Hand. Die sensomotorische Schlei-
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fe ist somatotopisch organisiert. Aktive Hirnregionen sollten fur unilaterale Bewe-
gungen der rechten respektive linken Hand keine Uberlappungen zeigen.

e Die beiden motorischen Schleifen sollten aufgrund ihrer Lateralitatseigenschaften
zu identifizieren sein, d. h. aus einer Trennung der beidseitig von den nur einseitig

aktivierten Arealen sollten die oben beschriebenen Schleifen resultieren.

Zur Minimierung der interindividuellen Variabilitat und zur Maximierung der Effektstarke
wurde ein einfaches Studiendesign entworfen. Fur beide Hdnde wurde ein robustes Finger-
bewegungs-Paradigma als Blockdesign aufgesetzt. Um nicht nur rein exekutive, sondern
auch assoziative Bewegungscharakteristika einzuschlieen, fuhrten die Probanden die

Fingerbewegung in einem von ihnen selbst generierten Rhythmus durch.

Mit diesen Kenntnissen ergeben sich zwei Hypothesen:

e Hirnregionen, die bei der unilateralen Bewegung sowohl der linken als auch der
rechten Hand beteiligt sind, geh6ren mutmaRlich zur assoziativen Schleife.

e Hirnregionen, die hauptsachlich wéhrend der Bewegung der linken oder aber der
rechten Hand Aktivitat zeigen, reagieren seitenspezifisch. Vor dem Hintergrund der
bekannten somatotopischen Organisation und dem uberwiegend unilateralen Auf-
bau der sensomotorischen Schleife sollten die gefundenen Areale dann letzterer zu-

geordnet werden kdnnen.

Die Identifikation und Differenzierung der verschiedenen motorischen Schleifen kénnen
helfen, Bewegungsstorungen und Erkrankungen des motorischen Systems besser zu ver-
stehen und zu untersuchen. Die nicht-invasive und gesundheitlich unbedenkliche fMRT-
Bildgebungstechnik sowie die fur den Probanden leicht durchfuihrbare motorische Aufgabe
ermoglichen wiederholte Messungen, so dass neben der Beobachtung eines Behandlungs-
erfolges auch die Weiterentwicklung und Evaluation neuer Therapieansatze maoglich wer-

den.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Probanden

Untersucht wurden 26 gesunde Jungen (mittleres Alter 11,8 Jahre, +/- 1,1 Jahre, Altersspanne
10,2-14,1 Jahre). Sie waren sdémtlich ohne neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
und ohne aktuelle oder friihere psychoaktive Medikation. Alle 26 Probanden waren Rechts-
hé&nder, dies wurde mittels eines Handigkeitstests (Edinburgh Handedness Inventory, (Old-
field 1971)) Uberprift und quantifiziert (Mittelwert 94,9, Standardabweichung 14,1; hierbei
bedeutet ein Wert von -100 eine komplette Links-, ein Wert von +100 eine komplette Rechts-
handigkeit). Im Rahmen einer MRT-Studie zur Untersuchung von Jungen mit Tourette-
Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden waren die Jungen aus ortlichen Schu-
len rektrutiert worden. GemaR eines Informed Consent wurde schriftliches Einverstandnis von
den Jungen und ihren Eltern eingeholt. Die Studie war von der Ethikkommission der Medizi-
nischen Fakultat der Universitat Gottingen genehmigt worden und wird den Richtlinien der
Deklaration von Helsinki zur klinischen Forschung am Menschen gerecht (Weltarztebund
2001).

Zwei der Probanden mussten nach der Datenerhebung aus der weiteren Studie ausgeschlossen
werden, einer aufgrund ausgepragter motorischer Unruhe wéhrend der MRT-Messung, ein
zweiter wegen eines durch die MRT-Untersuchung neu entdeckten Tumors in der Orbita.

2.2 Motorische Aufgabe

Unser Paradigma bestand aus einer simplen motorischen Aufgabe im Blockdesign. Die Pro-
banden fihrten mit jeder Hand einzeln ein Tippen des Zeigefingers (sogenanntes
Fingertapping) durch. Uber eine MR-taugliche LCD-Brille (Resonance Technology,
Northridge, Kalifornien, USA) wurde, gleich einer Ampel, ein roter respektive griner Punkt
dargeboten (s. Abbildung 6). Wahrend der rote Punkt angezeigt wurde, hatten die Probanden
lediglich die Aufgabe, den Punkt zu fixieren (Ruhebedingung). Wechselte die Anzeige auf
den grunen Punkt, so sollten sie mit ihrem Zeigefinger rhythmisch auf eine feste Unterlage
tippen (Bewegungsbedingung). Wenngleich die Probanden die Tipp-Bewegung vor Beginn
der Untersuchung mit einer Frequenz von ca. 2 Hertz erkléart und gezeigt bekamen, war expli-

zites Ziel die Bewegung nach einem selbst generierten Rhythmus. Alle Probanden Ubten die
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Aufgabe vor Beginn der MRT-Messungen. Acht Alternationen von Bewegungsbedingung (12
Sekunden) und Ruhebedingung (18 Sekunden) wurden durchgefihrt. Mit einer initialen Ru-
hebedingung von 18 Sekunden betrug die Gesamtmesszeit fir ein Experiment 4 Minuten und
18 Sekunden. Alle Probanden konnten die motorische Aufgabe mihelos ausfiihren. Spiegel-
bewegungen oder schwerwiegende Fehler konnten von den Untersuchern nicht beobachtet

werden.

~ \
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18s | 128 , 18s
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Abbildung 6: Stimulationsprotokoll. Die visuelle Darbietung des roten Punktes gibt die Ru-
hebedingung vor, der Wechsel zum griinen Punkt markiert den Beginn der Stimulationspha-
se, die mit dem erneuten Wechsel zum roten Punkt endet. Die Alternation von Stimulations-
und Ruhebedingung wurde in unserem Experiment jeweils 8 Mal durchlaufen.

2.3 Datenerhebung

Die MRT-Messung erfolgte mit einem 3-Tesla-Kernspintomographen (Magnetom Trio, Sie-
mens Healthcare, Erlangen). Zur Anwendung kam eine Standard-Acht-Kanal-Kopfspule. Die
Probanden wurden in Ruckenlage untersucht, der Kopf kam in der Mitte des Tomographen zu
liegen. Schaumstoffpolster und —keile wurden genutzt, um Bewegungsartefakte zu minimie-
ren. Die Probanden trugen Kopfhdrer, einerseits mit dem Ziel des La&rmschutzes, andererseits,
um eine Verstandigung mit den Untersuchern zwischen den einzelnen Experimenten zu er-
maoglichen. Herzfrequenz und transkutane Sauerstoffsattigung wurden wahrend des gesamten
Versuchs tiberwacht.

Zu Beginn wurde ein T1-gewichteter anatomischer Datensatz des gesamten Kopfes mit einer
Auflésung von 1 mm?® erhoben (3D Turbo FLASH, Repetitionszeit (TR): 1950 ms, Inversi-
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onszeit: 1100 ms, Echozeit (TE): 3,92 ms, Flipwinkel 12°). Die funktionelle Bildgebung
wurde mittels einer T2*-sensitiven Gradienten-Echo-EPI-Technik mit einer Auflésung von 2
x 2 mm? durchgefiihrt (TR: 2000 ms, TE: 36 ms, Flipwinkel: 70°, Erfassungsmatrix: 96 x
128). Wir erhielten 129 Datenséatze von je 22 Schnittbildern mit 4 mm Dicke, in einer axial-
nach-koronaren Kippung. Das gesamte Hirn, insbesondere auch die Basalganglien sowie das

Kleinhirn, wurden erfasst.

2.4 Datenauswertung

2.4.1 Auswertung der anatomischen Daten

Die Datenauswertung wurde mit der Software Brain Voyager QX (Brain Innovation, Maast-
richt, Niederlande) durchgefihrt. Zun&chst erfolgte die Analyse der anatomischen Daten. Ziel
war es, die individuellen T1-Datensétze so zusammenzufihren, dass ein gemittelter Datensatz
im normalisierten Talairach-Raum (Talairach und Tournoux 1988) entsteht. Auf dieses neue,
kiinstlich erzeugte T1-Bild sollten spater die funktionellen Daten projiziert werden.

In einem ersten Schritt wurden in den individuellen Datensdtzen die Anteriore (AC) und
Posteriore (PC) Commissur bestimmt. Um die entstehende Achse erfolgte nun die Rotation
der Datensétze in allen drei Ebenen. In einem zweiten Schritt wurde fiir Grof3enunterschiede
korrigiert. SchlieBlich wurden die Datensatze gemittelt, so dass ein T1-Bild aus den Daten

aller Probanden entstand.

2.4.2 Auswertung der funktionellen Daten

2.4.2.1 Vorverarbeitung

Vor der eigentlichen statistischen Analyse funktioneller MRT-Daten ist eine Vorverarbeitung
fiir jede Versuchsperson einzeln und in mehreren Stufen erforderlich.

Zunachst wurde eine  3D-Bewegungskorrektur (3D motion correction) vorgenommen: Kopf-
bewegungen des Probanden wahrend der Messung fuhren zur Verschiebung der Gber die Zeit
aufgenommenen Schichten, so dass der Zeitverlauf eines VVoxels (d.h. der kleinsten dreidi-
mensionalen Einheit, der eine Signalintensitat zugeordnet wird) moglicherweise fehlerhafte
Signale enthélt. Um diese Fehlerquelle zu vermeiden, werden die Schichten durch Translation

entlang der drei Achsen und Rotation in den drei Ebenen einer Ausgangsschicht angepasst.
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Um die Erfassungsverzogerung auszugleichen, d.h. zeitliche Differenzen, die durch die
schichtweise Aufnahme des Gehirns entstehen, wurde eine Messzeit-Korrektur (slice scan
time correction) durchgefhrt.

Die raumliche Glattung (spatial smoothing) ist fir die Analyse einer Probandengruppe sinn-
voll. Ziel ihrer Anwendung ist die Anpassung korrespondierender Hirnareale in den Datensét-
zen der einzelnen Probanden mit ihren minimalen individuellen Unterschieden, auRerdem die
Erhohung der statistischen Validitat durch Betonung der signalintensiven und Ddmpfung der
signalschwachen Bereiche. Die Signalintensitat eines Voxels wird hierbei mittels eines
»GauBschen Filters® auf die umgebenden Voxel ,,verwischt®. Der Gaullsche Filter ist eine
Normalverteilung definierter Breite (hier: 5 mm Halbwertsbreite oder full width at half maxi-
mum, FWHM).

Letzter Schritt der Datenvorverarbeitung war die Basislinienkorrektur (linear trend removal).
Schaut man sich den Zeitverlauf fir ein Voxel an, so ist neben den relativen, aufgabenbeding-
ten Signalverdnderungen meist ein ,,Drift” des absoluten Signals zu erkennen. Da dieser Drift

die Auswertung verfalschen kdnnte, nutzt man einen entsprechenden Filter zur Korrektur.

AnschlieRend wurden die einzelnen funktionellen Datensatze mittels einer Uberfilhrung in
den Talairach-Raum einerseits und in eine VoxelgréRe von 3 x 3 x 3 mm?® andererseits stan-

dardisiert und auf den anatomischen Datensatz koregistriert.

2.4.2.2 Das Allgemeine Lineare Modell

Nach Abschluss der Datenvorbereitung konnte nun die eigentliche Analyse der fMRT-Daten
erfolgen. Diese erfolgt tUblicherweise voxelweise; das bedeutet, dass die Erstellung des Sig-
nal-Zeit-Verlaufes fur jedes Voxel eines jeden Probanden einzeln erfolgt. Hierfiir geht man
von der Annahme aus, dass ein linearer Zusammenhang besteht zwischen dem tatséchlich
gemessenen Signal y eines Voxels v zum Zeitpunkt t und einem zuvor erstellten theoretischen
Modell. Dieses Modell wiederum ergibt sich aus dem Stimulationsprotokoll einerseits und
dem Wissen iiber die physiologischen Prozesse, ausgedriickt in der ,,Himodynamischen
Antwort-Funktion®, andererseits.

Der postulierte lineare Zusammenhang wird ausgedriickt im ,,Allgemeinen linearen Modell*

(general linear model, GLM):

Ve = B1Xg + BoXo + ... + fnXn + @
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Demnach ist das gemessene Signal y eines Voxels die Summe aus spezifisch gewichteten
Einzelfaktoren x und einer Konstante a (s. Abbildung 7). Die Einzelfaktoren stellen die unab-
héngigen Variablen (in unserem Falle die durch die Fingerbewegungen veranderte Hirnaktivi-
tat) des Versuchsaufbaus dar. Flr die Berechnung der spezifischen Gewichtungen (3-Werte)
wird nun der gemessene Signal-Zeit-Verlauf eines VVoxels verglichen mit dem theoretischen
Modell. Uber eine Modulation der B-Werte wird angestrebt, den tatsachlichen Signal-Zeit-
Verlauf mit dem theoretischen Modell in Ubereinstimmung zu bringen. Je héher die erreich-
bare Ubereinstimmung, desto besser ist der gemessene Signal-Zeit-Verlauf (also das BOLD-
Signal) durch das theoretische Modell (also die Stimulation) zu erklaren. Ein 3-Wert ist dem-
nach ein voxelspezifischer, zeitunabh&ngiger Schatzer fur die Glte des theoretischen Modells

einerseits und fir den Einfluss der einzelnen Variablen andererseits.

estimate!

B,

MRl signal design matrix rasiduals
= data = model = error

Abbildung 7: Das Allgemeine Lineare Modell in einem vereinfachten Schema. Das gemes-
sene Signal eines Voxels tber die Zeit (linke Spalte) wird in seine Komponenten aufgeglie-
dert. Ziel ist, durch Modulation der R-Schatzwerte die Einzelfaktoren (Mitte) so zu gewichten,
dass — unter Bertcksichtung von Residuen (rechte Spalte) — der gemessene Signalverlauf
optimal mit dem theoretischen Modell erklart werden kann.

(www.brainvoyager.com/bvgx/doc/UsersGuide/WebHelp/BrainVoyagerQXUsersGuide.htm)

Die Berechnung einer t-Statistik erfolgt nun flr jedes VVoxel eines jeden Probanden. Die Er-
gebnisse werden auf den zugehérigen anatomischen Datensatz projiziert, hierbei werden nur

diejenigen Voxel farblich markiert, die eine gegebene statistische Schwelle Uberschreiten.
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2.4.2.3 Auswertung der Gruppendaten

Nach der individuellen Datenanalyse erfolgt die Gruppenanalyse. Die funktionellen Datensat-
ze der Probanden werden gemeinsam erfasst, und die Ergebnisse der Berechnungen anschlie-
Rend auf den gemittelten, Talairach-normalisierten anatomischen Gruppen-Datensatz proji-
ziert.

Fur die gemeinsame Erfassung der Gruppendaten gibt es in der fMRI-Datenanalyse zwei
verschiedene Herangehensweisen. In der Berechnung der ,,Fixen Effekte* (fixed effects analy-
sis) werden die Daten der Probanden statistisch so betrachtet, als seien sie zwischen den
einzelnen Versuchspersonen stabil, d.h. Unterschiede zwischen den Datenséatzen werden nicht
durch individuelle Variabilitat, sondern durch zufalliges Rauschen erklart. Die statistische
Aussagekraft ist bei dieser Methode vergleichsweise gering, die Ergebnisse kdnnen nicht auf
die Gesamtpopulation verallgemeinert werden. Bei der Berechnung der ,,Zufélligen Effekte*
(random effects analysis) hingegen wird berlicksichtigt, dass die gleiche Stimulation unter-
schiedliche Reaktionen bei den verschiedenen Probanden ausldsen konnte. Der Variabilitét
zwischen den Probanden wird demnach Rechnung getragen. Entsprechend sind die Ergebnis-
se dieser Herangehensweise auf die Gesamtpopulation, der die Probanden entnommen wur-

den, verallgemeinerbar.

Fur unsere Arbeit wurde eine Analyse nach dem Random-Effects-Modell berechnet. Das
Allgemeine Lineare Modell ermdglicht es nun, fur verschiedene Fragestellungen Kontraste zu
erstellen. Zundchst wurden die Haupteffekte fur die Bewegungsbedingung jeder Hand ermit-
telt (linke Hand versus Ruhebedingung, rechte Hand versus Ruhebedingung). In einem néchs-
ten Schritt wurde eine Konjunktions-Analyse berechnet. Hier werden all die VVoxel farbig
markiert, die sowohl bei der Bewegung der linken als auch der rechten Hand aktiviert werden.
SchlieBlich erstellten wir eine Kontrast-Analyse. Diese zeigt Voxel an, die bei der Bewegung
der linken Hand starker aktiviert werden als bei der Bewegung der rechten Hand, bzw. umge-
kehrt. Wéhrend bei der Analyse der Haupteffekte und der Konjunktion definitionsgemaf nur
positive Werte Beachtung finden (vgl. Abbildung 9), gibt es bei der Kontrast-Analyse positive
und negative Ergebnisse: die Dominanz der einen Hand wird positiv, die der anderen Hand
negativ kodiert (vgl. Abbildung 12).

Den Schwellenwert fiir die resultierenden statistischen Karten legten wir fiir alle Gruppenana-

lysen gleichermalien bei p < 0,001 (entsprechend t » 3,77) fest.
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2.4.2.4 Korrektur fur multiple Vergleiche

Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche nutzen wir den ,,Cluster size thresholding*-Ansatz von
Forman (Forman et al. 1995). Dies einerseits, da dieser Ansatz der Fragestellung nach rele-
vant groRen Aktivierungszonen am besten gerecht wird, andererseits, weil so die p-Werte fir
verschiedene Analysen festgelegt und konstant gehalten werden kénnen, wodurch ein Ver-
gleich untereinander moglich wird. Bei dem gewahlten p-Wert von p < 0,001 ergab sich die
MindestgroRe fiir ein als relevant zu bewertendes Cluster von 4 funktionellen Voxeln (ent-
sprechend 108 mm?®).

Wie oben beschrieben, wurden die individuellen Talairach-standardisierten anatomischen T1-
Datensatze gemittelt. Auf diesen neuen Gruppen-T1-Datensatz wurden die funktionellen
Aktivierungskarten projiziert, nachdem sie mittels Interpolation in eine 1 x 1 x 1 mm®-
Auflésung Uberfihrt wurden. Aktivierungscluster wurden definiert als zusammenhangende
aktivierte Voxel; ihre rdumliche Ausdehnung sowie ihre lokalen Maxima wurden ermittelt.
Die Zuordnung zu anatomischen Hirnregionen wurde mithilfe des Talairach Daemon vorge-
nommen (http://www:.talairach.org/client.html), die Koordinaten des lokalen Maximums

waren hierfr ausschlaggebend.
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3 Ergebnisse

3.1 Haupteffekte

Unsere Auswertung ergab die abgebildeten Aktivierungskarten (s. Abbildungen 8 — 14). Die
Karten der Haupteffekte fir linksseitige bzw. rechtsseitige Zeigefingerbewegung zeigten sich
weitgehend spiegelbildlich. Es ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede der Muster fir
die Bewegung der dominanten im Vergleich zur nicht-dominanten Hand (s. Abbildung 8 und
Tabelle 1).

Das Netzwerk umfasste kortikale Hirnregionen wie den kontralateral zur bewegten Hand
gelegenen primaren SMC, SMA, Pra&-SMA und den anterioren zinguldren Kortex (ACC)
jeweils beidseitig, aulerdem bilaterale Anteile der Basalganglien, den kontralateralen Thala-
mus und das ipsilaterale Cerebellum, sowie schlieflich beidseitig die Inselrinde und den
kontralateralen sekundar somatosensorischen Kortex (SlII). Die Zeigefingerbewegung der
dominanten rechten Hand rief auflerdem beidseitige Aktivierung im DLPFC vor, wahrend
dies fur die linke Hand ausschlielRlich im kontralateralen DLPFC der Fall war. In den Basal-
ganglien zeigte sich ein klares Muster mit Aktivierung des kontralateral zur bewegten Seite
gelegenen Putamen tber die gesamte rostrokaudale Achse, aulRerdem von anterioren Anteilen
des ipsilateralen Putamens sowie des kontralateralen GP. Bei der Bewegung des linken Zeige-
fingers konnte auch Aktivierung im ipsilateralen GP gefunden werden.

Verminderte Aktivierung im Vergleich zur Ruhebedingung wurde in postzentral gelegenen,

ipsilateralen Regionen gesehen.

Legende zu Tabelle 1, S. 27: Haupteffekte; Gruppenanalyse nach dem Random-effects-
Modell. Signifikanzniveau p<0,001, Korrektur fir multiple Vergleiche nach dem Cluster-size-
Thresholding-Ansatz bei 108 mm?®. Die Koordinaten nach Talairach sind in mm angegeben. L
= links; R = rechts. a) summierte Aktivierung zusammenhangender Areale; die beteiligten
Regionen sind in den jeweils folgenden Zeilen aufgefihrt.
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Tabelle 1 (Legende auf Seite 26)

Haupteffekte. Aktivierte Hirnregionen bei unilateraler Fingerbewegung.

Fingerbewegung der linken Hand

Fingerbewegung der rechten Hand

Region Hemisphre Talairach Max Grijrsse Talairach Max Gr6[33e
X y z t-Wert (mm®) X y z t-Wert (mm>®)
Kortikale motorische Areale
Primé&r sensomotorischer Kortex L - - - - - 30 -22 52 13.81 11342
R 30 -25 58 14.45 9769 - - - - -
Supplementéar-motorischer Kortex L/R -6 -10 55 7.06 7936 a) -6 -13 55 6.47 6947 a)
pra-Supplementar-motorischer
Kortex L/R 0 2 46 6.4 3 5 49 6.53
Anteriorer Gyrus cinguli L/R 3 17 34 4.76 -3 -4 40 6.87
Dorsolateraler Prafrontalkortex L - - - - - -30 35 31 5.03 508
R 30 41 37 5.22 586 30 41 34 6.95 2203
Primé&r somatosensorischer Kortex L 24 -37 61 -6.04 4270 - - - - -
R - - - - - 30 -37 46 -5.85 2729
Posteriorer Parietalkortex L - - - - - -39 -22 22 5.98 1792
R 39 22 25 4.86 164 - - - - -
Insula und subkortikale Areale
Insula L -39 2 4 5.69 6027 a) -45 2 7 7.77 2163
Rostrales Putamen L -18 8 4 4.76 -18 5 16 6.05 8866 a)
Kaudales Putamen L - - - - - -24 -7 9.31
Globus pallidus L -18 -7 7 5.79 -18 -7 5.63
Thalamus L - - - - - -15 -19 10 8.72
Nucleus subthalamicus L - - - - - -3 -19 -8 5.13
Insula R 42 5 10 6.72 17751 a) 36 14 4 8.01 4432
Rostrales Putamen R 18 8 10 6.25 15 5 7 6.06 985
Kaudales Putamen R 24 -10 4 6.44 - - - - -
Globus pallidus R 18 -7 1 9.05 - - - - -
Thalamus R 15 -19 7 9.81 - - - - -
Nucleus subthalamicus R 9 -19 -5 491 - - - - -
Cerebellum L 12 49 -14 8.73 7818 - - - - -
R - - - - - 12 -46 -14 8.9 7051
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Abbildung 8: Haupteffekte. Gruppenanalyse nach dem Random-Effects-Modell (n=22) wah-
rend linkshandiger (linke Spalte) respektive rechtshandiger (rechte Spalte) Bewegung des
Zeigefingers im Vergleich zur Ruhebedingung. Die Aktivierungskarten wurden auf ein gemittel-
tes und Talairach-standardisiertes anatomisches T1-Gruppenbild projiziert.

Signifikante Signalverdnderungen (p < 0,001; korrigiert fur multiple Vergleiche) sind in
Gelb/Rot (positive Signalveranderung) bzw. Grun/Blau (negative Signalverénderung) darge-
stellt. L = links; R = rechts. Die Schnittebene im Talairach-Koordinatensystem ist in mm ange-
geben.
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3.2 Konjunktionsanalyse

Um Hirnregionen zu identifizieren, die sowohl wahrend der Bewegung der linken wie auch der
rechten Hand Aktivierung zeigten, rechneten wir eine Konjunktions-Analyse (siehe Tabelle 2).
Wir erhielten ein weitgehend symmetrisches Muster (siehe Abbildung 9).

In den Bereichen der SMA und der Pra-SMA fand sich eine Signalsteigerung, die sich Uber die
rostralen Anteile des Gyrus frontalis medialis beidseits zusammenhéangend erstreckte. In den
Basalganglien kam eine ebenfalls bilaterale Aktivierung des rostralen Putamens zur Darstel-
lung. Auch mediale Anteile des Cerebellums zeigten Aktivierung. Weitere Signalsteigerungen
waren in der Insula beidseits sowie im rechten DLPFC zu finden. Der Globus pallidus war

lediglich in der linken Hemisphare aktiviert.

Tabelle 2: Konjunktionsanalyse; Gruppenanalyse nach dem Random-Effects-Modell,
Signifikanzniveau p<0,001, Korrektur fir multiple Vergleiche nach dem Cluster-size-
Thresholding-Ansatz bei 108 mm?®. Die Koordinaten nach Talairach sind in mm angegeben. L
= links; R = rechts; SMAr = rostrales supplementar-motorisches Areal; DLPFC = dorsolateraler
Prafrontalkortex. a) summierte Aktivierung zusammenhéangender Areale; die beteiligten Regi-
onen sind in den jeweils folgenden Zeilen aufgefihrt. b) Die GroRe dieser Aktivierung ist un-
terhalb der Cluster-size-Schwelle.

Konjunktions-Analyse. Hirnregionen, die sowohl bei Fingerbewegung mit der rechten wie auch mit der linken Hand
Aktivitat zeigen.
Region Hemisphare Talairach Max Grt')[&ze
X y z t-Wert (mm>)
SMAr L/R -6 -13 55 6.47 4278 a)
Pra-SMA L/R 0 2 46 6.35
Rostrales Putamen L -18 8 13 4.77 1618
R 18 5 7 5.32 786
Globus pallidus L -18 -7 7 5.63 185
Cerebellum L/R 0 -55 -14 5.03 402
Insula L -42 2 4 5.13 683
R 39 8 4 5.36 1827
DLPFC L -30 41 25 4.08 64 b)
R 30 41 37 5.22 464
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Abbildung 9: Konjunktionsanalyse; Gruppenanalyse nach dem Random-Effects-Modell. Die
funktionellen Karten wurden auf ein gemitteltes und Talairach-standardisiertes anatomisches
T1-Gruppenbild projiziert. A: Aktivierung in den rostralen Putamina beidseits, im linken Globus
pallidus sowie der Insula beidseits. B: Konfluierende Aktivierung in der Pra-SMA beider Hemi-
spharen. C und D: Mediale Aktivierung im Kleinhirn, in C auch der Pr&-SMA. A und B sind
Transversalschnitte, C ist ein Sagittalschnitt, D ein Frontalschnitt. Die Schnittebene im
Talairach-Koordinatensystem ist in mm angegeben.

Signifikante Signalverdnderungen (p < 0,001; korrigiert fr multiple Vergleiche) sind in
Gelb/Rot dargestellt. L = links; R = rechts.

Zur genaueren Darstellung ermittelten wir Zeitverldufe, die das BOLD-Signal fir die einzelnen
Regionen anzeigen. Es zeigten sich fir die rostrale SMA sowie fiir das rostrale Putamen nahezu
identische Zeitverlaufe fur die Bewegung der ipsi- und der kontralateralen Hand (s. Abbildun-
gen 10 und 11).
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Abbildung 10: Die rostrale SMA in der Konjunktionsanalyse mit Signal-Zeit-Verlauf. Hierfir
wird das farblich kodierte und durch den Pfeil markierte Areal funktionell wie ein einziges
Voxel betrachtet, dessen Signalveranderung (in %) in Funktion der Zeit (in s) aufgetragen wird
(Signifikanzniveau p < 0,001; korrigiert fur multiple Vergleiche). Der weil3e Balken markiert die
Phase der Fingerbewegung. Die griine Kurve stellt den Verlauf fur linkshandige, die rote Kurve
fur rechtshandige Fingerbewegung dar.

Signalveranderung (%)
Signalveranderung (%)

Zeit (s)

Abbildung 11: Die Putamina in der Konjunktionsanalyse mit Signal-Zeit-Verlaufen. Analysiert
wurden die farblich kodierten Areale im rostralen Putamen beidseits (durch Pfeile markiert).
Ubrige Angaben wie in Abbildung 10.
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3.3 Kontrastanalyse

Im néchsten Schritt erfolgte eine Kontrast-Analyse (s. Tabelle 3). Diese diente zur Abbildung
von Hirnregionen, die seitenspezifisch auf die Bewegung des Zeigefingers der linken respekti-
ve der rechten Hand reagierten. Wir erhielten ein weitgehend spiegelbildliches Muster (s. Ab-
bildung 12).

Wahrend die Aktivierung im Cerebellum ipsilateral zur Bewegung war, kamen alle anderen
beobachteten Signalsteigerungen in der zur Bewegung kontralateralen Hemisphare zur Darstel-
lung. Hier identifizierten wir den SMC, kaudale Anteile des SMA und des Putamens, den Tha-

lamus sowie SllI, auBerdem Anteile der ipsilateralen cerebelldren Hemisphére.

Tabelle 3: Kontrastanalyse; Gruppenanalyse nach dem Random-Effects-Modell.
Signifikanzniveau p<0,001, Korrektur fir multiple Vergleiche nach dem Cluster-size-
Thresholding-Ansatz bei 108 mm®. Die Koordinaten nach Talairach sind in mm angegeben. L
= links; R = rechts; SMAc = kaudales supplementar-motorisches Areal. a) summierte Aktivie-
rung zusammenhangender Areale; die beteiligten Regionen sind in den jeweils folgenden
Zeilen aufgefuhrt. b) Die GroR3e dieser Aktivierung ist unterhalb der Cluster-size-Schwelle.

Kontrastanalyse. Differentielle Effekte von linkshandiger versus rechtshéndiger Fingerbewegung.

Kontrast N Talairach Max  GroRe
Region Hemisphare twWert  (mm®

X y z

Fingerbewegung rechtshandig > linkshandig
Primé&r sensomotorischer Kortex L -30 -25 49 1255 13186
SMAc L -6 -22 49 -5.63 952
Thalamus L -15  -19 4 -10.16 912
Kaudales Putamen L -30 -10 4 -8.99 1545 3)
Posteriorer Parietalkortex L -36  -19 22 -5.47
Cerebellum R 12 -46 -14 -7.63 2047

Fingerbewegung linkshéandig > rechtshéndig
Primé&r sensomotorischer Kortex R 30 -25 49 10.21 10819
SMAc R 6 -25 46 4.15 41 b)
Thalamus R 15 -19 10 9.1 5619 a)
Kaudales Putamen R 27 -10 4 7.13
Posteriorer Parietalkortex R 39 -22 22 7.63
Cerebellum L -12 -49 -14 7.27 2347
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Abbildung 12: Kontrastanalyse; Gruppenanalyse nach dem Random-Effects-Modell. Hirnre-
gionen, die wahrend der linkshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, sind in Gelb-
/Rottdnen kodiert; Hirnregionen, die wahrend der rechtshéndigen Fingerbewegung stérker
aktivieren, in Grin-/Blautbnen. A: SMC und kaudales SMA beidseits. B: die kaudalen
Putamina sowie der Thalamus beidseits. C: SMC, kaudales SMA, Thalamus und Inselrinde
beidseits. D: Cerebellum beidseits. A und B sind Transversalschnitte, C und D Frontalschnitte;
die Schnittebenen im Talairach-Koordinatensystem sind in mm angegeben.

Die Signal-Zeit-Verlaufe fir die aktivierten Anteile des Putamens unterschieden sich deutlich
von denen der Konjunktions-Analyse (s. Abbildungen 13 und 14). Die zeitlichen Abléufe der
BOLD-Antworten fiir die Bewegungen der ipsi- und der kontralateralen Hand waren im Prinzip
ahnlich, das Signal fir die kontralaterale Bewegung war jedoch signifikant stérker als das fur
die ipsilaterale Bewegung. Wahrend sich in der Konjunktions-Analyse die Reaktion von
rostralem Putamen und rostraler SMA als ahnlich erwiesen, zeigte sich in der Kontrast-Analyse

eine Ahnlichkeit der Reaktion von kaudalem Putamen und Thalamus.
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Abbildung 13: Der Primar Sensomotorische Kortex beidseits in der Kontrastanalyse mit Sig-
nal-Zeit-Verlaufen. Die farblich kodierten Bereiche des SM1 werden funktionell wie ein einzi-
ges Voxel betrachtet, dessen Signalveranderung (in %) in Funktion der Zeit (in s) aufgetragen
wird (Signifikanzniveau p < 0,001; unkorrigiert fur multiple Vergleiche). Der wei3e Balken
markiert die Phase der Stimulation bzw. der Fingerbewegung. Die grine Kurve stellt den
Verlauf fir linkshandige, die rote Kurve fir rechtshéandige Fingerbewegung dar.
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Abbildung 14: Die kaudalen Putamina sowie die Thalami beidseits in der Kontrastanalyse mit
Signal-Zeit-Verlaufen. Die oberen Signal-Zeit-Verlaufe beziehen sich auf die kaudalen
Putamina, die unteren auf die Thalami, wie durch die weifRen Pfeile markiert. Ubrige Angaben
wie in Abbildung 13.
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Zusammengefasst lassen sich zwei verschiedene cerebrale Aktivierungsmuster wahrend der
einhéndigen Fingerbewegung beobachten. Eines der Muster stellt Hirnregionen dar, in denen
eine Aktivierung sowohl bei einseitiger Bewegung der linken wie auch der rechten Hand
nachweisbar ist. Das zweite Muster hingegen zeigt Regionen auf, die bei der unilateralen Be-
wegung seitenspezifisch aktiviert sind. In dem SMA und in den Basalganglien kdnnen jeweils
zwei Subregionen ausgemacht werden, von denen die rostrale das erste Aktivierungsmuster, die

kaudale das zweite Aktivierungsmuster aufweist.
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4 Diskussion

Im Rahmen unserer Untersuchungen ist es gelungen, zwei kortiko-striato-thalamo-kortikale
Schleifen im lebenden menschlichen Gehirn zu identifizieren und zur Abbildung zu bringen.
Wir konnten auf’erdem zeigen, dass es maglich ist, mittels fMRT die sensomotorische und die
assoziative Schleife anhand ihrer Lateralitatseigenschaften voneinander zu unterscheiden.
Weiterhin sprechen unsere Ergebnisse flr die Moglichkeit einer modifizierten, funktionellen
Unterteilung des SMA mit einem rostralen, assoziativen und einem kaudalen,

sensomotorischen Kompartiment.

4.1 Das motorische Netzwerk und seine Lateralisierung

Das motorische Netzwerk, das bei einseitiger Handbewegung involviert ist, war Gegenstand
umfangreicher Forschungen und gilt als gut bekannt. Wie erwartet konnte es in unserer Studie
klar identifiziert und mithilfe der Aktivierungskarten der Haupteffekt-Analyse visualisiert
werden. Hier zeigten sich bereits unterschiedliche Lateralitatseigenschaften verschiedener
Hirnareale. SMC und Thalamus waren ausschliel}lich kontralateral, das Cerebellum ausschlieR3-
lich ipsilateral zur bewegten Hand aktiviert. SMA, Pra-SMA, ACC, Basalganglien und Insula
hingegen zeigten eine bilaterale Beteiligung. Die Berechnung einer Konjunktions-Analyse
einerseits und einer Kontrast-Analyse andererseits zeigte, dass bestimmte Hirnregionen in der
einseitigen Bewegung sowohl der linken wie auch der rechten Hand involviert sind und dem-
nach keine Seitenspezifitat besitzen, wahrend andere Hirnregionen seitenspezifisch bei der
Bewegung der kontralateralen Hand aktivieren. Uberdies scheinen einige Hirnregionen funkti-

onell unterschiedliche Anteile mit unterschiedlichen Lateralititseigenschaften zu besitzen.

4.1.1 Das supplementar motorische Areal (SMA)

In den Aktivierungskarten der Haupteffekte kam ein ausgedehntes Aktivierungsareal zur Dar-
stellung, das die Regionen SMA, Pra-SMA und ACC beider Hemisphédren umfasste. Eine
Beteiligung bei der einseitigen Zeigefingerbewegung sowohl der linken wie auch der rechten
Hand konnte fir rostrale Anteile des SMA sowie flr das Pra&-SMA nachgewiesen werden.

Kaudale Anteile des SMA hingegen zeigten lediglich eine Aktivierung bei Bewegung des
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kontralateralen Zeigefingers und demnach eine seitenspezifische Reaktion (s. Abbildung 15).
Die Betrachtung der Signal-Zeit-Verlaufe unterstiitzt diese Beobachtung: Wahrend die BOLD-
Antworten des rostralen SMA und Pra-SMA fur ipsi- und kontralaterale Bewegung nahezu
identisch waren, wies das kaudale SMA ein signifikant hoheres Signal fur kontralaterale als fur

ipsilaterale Bewegung auf.

Abbildung 15: Das supplementar-motorische Areal in der Konjunktions- (links) und in der
Kontrastanalyse (rechts). Die rostrale SMA ist sowohl wahrend links- als auch wahrend
rechtshandiger Fingerbewegung aktiviert; das Signal ist bihemisphériell. Die kaudale SMA
hingegen reagiert seitenspezifisch.

Links: Hirnregionen, die sowohl wahrend der links- als auch wéahrend der rechtshandigen
Fingergewegung aktiv sind, sind in Gelb-/Rotténen kodiert. Rechts: Hirnregionen, die wahrend
der linkshandigen Fingerbewegung stérker aktivieren, sind in Gelb-/Rotténen kodiert; Hirnregi-
onen, die wahrend der rechtshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, in Grin-
/Blautdnen.

Signifikanzniveau p < 0,001. Transversalschnitt; die Schnittebene im Talairach-
Koordinatensystem ist in mm angegeben. R=rechts, L=links.

Befunde vorangegangener Studien bieten eine Grundlage fiir diese Beobachtungen. Boecker et
al. untersuchten mediale motorische Areale mittels PET und fanden, dass der regionale Blut-
fluss im Préa-SMA von der Komplexitét einer motorischen Aufgabe abhangig war, wéhrend der
Blutfluss im SMA oder im SMC auch tiber eine Modifikation der motorischen Aufgabe hinweg
stabil blieb (Boecker et al. 1998). Eine rostrokaudale Differenzierung kann demnach vermutet

werden. Gestitzt wird diese Vermutung durch anatomische Studien, aus denen bekannt ist, dass
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das rostrale Striatum bilaterale Verbindungen aus der SMA erhélt, wahrend das kaudale
Striatum hauptséchlich unilaterale Afferenzen aus dem SMC empféngt (Wiesendanger et al.
1996; Wiesendanger et al. 2004). Auch konnte von Gérardin et al. in einer fMRT-Studie nach-
vollzogen werden, dass zur bewegten Korperseite ipsilateral gelegene kortiko-striatale Projek-

tionen anterior, also rostral, zu kontralateralen Projektionen verlaufen (Gerardin et al. 2003).

Die Grenze zwischen SMA und Pra&-SMA wird gemeinhin bei y=0 nach Talairach angegeben
(Picard und Strick 1996; Picard und Strick 2001; Lehericy et al. 2004a). Auf den ersten Blick
scheinen die Aktivierungszonen in der vorliegenden Arbeit mit dieser gangigen Einteilung
nicht in Einklang zu bringen zu sein. Tatsachlich legen unsere Daten eine weitere Unterteilung
des SMA in einen rostralen und einen kaudalen Anteil nahe. Der rostrale Anteil wére demnach
bilateral organisiert und Teil der assoziativen Schleife. Der kaudale Anteil hingegen wére Teil
der sensomotorischen Schleife und unilateral organisiert.

Hinweise fiir eine solche Einteilung wurden erstmals durch Stephan et al. geliefert, die Hand-
und Armbewegungen in einer PET-Studie untersuchten (Stephan et al. 1995). Sie fanden, dass
kaudale Anteile des SMA nur wéhrend der tatsachlichen Ausfiihrung einer motorischen Aufga-
be aktiviert wurden, rostrale Anteile hingegen auch wéhrend der mentalen Vorstellung der
Aufgabe. Anatomische Daten unterstiitzen diese Befunde: Vorobiev et al. wiesen
cytoarchitektonische Unterschiede zwischen einem rostralen und einem kaudalen Anteil des
SMA nach, wobei sie die beiden Anteile durch eine zur posterioren Kommissur vertikale Linie
(VPC-line) trennten (Vorobiev et al. 1998). Sie postulierten eine funktionelle Unterteilung in
ein rostrales und ein kaudales SMA und pragten die Bezeichnungen SMAr und SMACc fiir die
jeweiligen Kompartimente. Hierbei bezogen sie sich auf vorangegangene Studien, in denen
entsprechende Muster beim Vergleich von mentaler Vorstellung einer motorischen Aufgabe
mit der tatséchlichen Ausfuhrung beschrieben worden waren (Tyszka et al. 1994; Roth et al.
1996). Unsere eigenen Daten stimmen mit dem vorgeschlagenen Modell von Vorobiev et al.
gut Uberein, insbesondere da die Grenze zwischen SMAr und SMAc mit der VPC-line exakt

kongruent ist.
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4.1.2 Das Putamen

Die Haupteffekt-Analyse zeigte eine Signalanhebung des zur bewegten Hand kontralateralen
Putamen in seiner gesamten rostrokaudalen Ausdehnung, auBerdem des rostralen Anteils des
ipsilateralen Putamen. Die Konjunktions-Analyse bestétigte die bilaterale Beteiligung des
Putamen bei der unilateralen Handbewegung. In der Kontrast-Analyse hingegen wurde eine
signifikante Seitenspezifitat des kaudalen Putamen deutlich (s. Abbildung 16). Die Signalzeit-
verlaufe stellten sich fur Putamen und SMA &hnlich dar: die rostralen Anteile beider Strukturen
zeigten nahezu identische BOLD-Antworten, wahrend die kaudalen Anteile ipsilateral eine
signifikant schwachere Reaktion zeigten. Auch fir das Putamen sprechen die Befunde demnach
fur eine funktionelle Unterteilung in ein rostrales assoziatives und ein kaudales

sensomotorisches Kompartiment.

Abbildung 16: Das Putamen in der Konjunktions- (links) und in der Kontrastanalyse (rechts).
Rostrale Anteile des Putamen sind sowohl wahrend links- als auch wahrend rechtshandiger
Fingerbewegung aktiviert. Kaudale Anteile des Putamen hingegen reagieren seitenspezifisch.

Links: Hirnregionen, die sowohl wéhrend der links- als auch wéhrend der rechtshandigen
Fingergewegung aktiv sind, sind in Gelb-/Rotténen kodiert. Rechts: Hirnregionen, die wahrend
der linkshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, sind in Gelb-/Rotténen kodiert; Hirnregi-
onen, die wahrend der rechtshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, in Grin-
/Blautonen.

Signifikanzniveau p < 0,001, korrigiert fur multiple Vergleiche. Transversalschnitte; die Schnitt-
ebenen im Talairach-Koordinatensystem sind in mm angegeben. R=rechts, L=links.
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Jueptner und Weiller konnten in einer PET-Studie zeigen, dass das Erlernen unbekannter moto-
rischer Sequenzen das rostrale Striatum und den DLPFC, also assoziative Hirnregionen, invol-
viert. Bereits bekannte motorische Aufgaben hingegen riefen Aktivierung im kaudalen Striatum
hervor (Jueptner und Weiller 1998). Ahnliche Befunde ergab eine fMRT-Studie, die die Unter-
schiede der striatalen Aktivierung bei der Planung und Durchfiihrung von entweder selbst
erdachten oder vorher erlernten motorischen Sequenzen untersuchte (Jankowski et al. 2009).
Letztere gingen mit Aktivierung kaudaler striataler Anteile einher, selbst erdachte Sequenzen
hingegen mit Aktivierung im assoziativen rostralen Striatum; die Autoren betonen hier eine
beidseitige Beteiligung. Lehéricy et al. demonstrierten eine weitere funktionelle Subspezialisie-
rung des menschlichen Striatums, indem sie verschiedene Parameter einer motorischen Aufga-
be variierten: sie vermuteten, dass die Frequenz einer Fingerbewegung die Aktivierung im
kaudalen Putamen beeinflussen wiirde, wahrend die Komplexitat einer Aufgabe Auswirkungen
auf die rostrale Aktivierung habe (Lehericy et al. 2006). Tatsachlich wurde eine Kovariation
von SMC und kaudalem Striatum einerseits sowie von prdmotorischen Regionen und
anteriorem Striatum andererseits beobachtet. Wie fiir die kortikalen Regionen SMA/Pra-SMA
wurde auch fir das Striatum die Grenze zwischen assoziativem und sensomotorischem Areal
bei y=0 (VAC-Level) angesetzt (Parent 1990; Postuma und Dagher 2006).
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4.1.3 Das Cerebellum

Auch Aktivierung im Kleinhirn kann in ein- und beidseitige Beteiligung eingeteilt werden.
Bilaterale Beteiligung fanden wir im Vermis, wahrend die Kleinhirnhemisphéren seitenspezi-
fisch involviert waren, und zwar, im Gegensatz zum GroRhirn, ipsilateral zur bewegten Hand
(s. Abbildung 17).

In friiheren Studien war Aktivierung im Vermis bereits mit assoziativen Leistungen in Verbin-
dung gebracht worden, Aktivierung in den Hemisphéren hingegen mit rein exekutiv-
motorischen Aufgaben (Sadato et al. 1996a; Kraft et al. 2007). Wenngleich das Kleinhirn in
fMRT-Studien kaum erwéhnt wird, beschreiben Postuma und Dagher eine Mitaktivierung

cerebellarer Anteile im Rahmen der motorischen Schleifen (Postuma und Dagher 2006).

Abbildung 17: Das Cerebellum in der Konjunktions- (links) und in der Kontrastanalyse
(rechts). Mediale Anteile des Cerebellums sind sowohl wéahrend links- als auch wéahrend
rechtshéandiger Fingerbewegung aktiviert. Laterale Anteile des Cerebellums hingegen reagie-
ren seitenspezifisch.

Links: Hirnregionen, die sowohl wahrend der links- als auch wahrend der rechtshandigen
Fingergewegung aktiv sind, sind in Gelb-/Rotténen kodiert. Rechts: Hirnregionen, die wahrend
der linkshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, sind in Gelb-/Rotténen kodiert; Hirnregi-
onen, die wahrend der rechtshandigen Fingerbewegung starker aktivieren, in Grin-
/Blautdnen.

Signifikanzniveau p < 0,001, korrigiert fir multiple Vergleiche. Linke Spalte: Sagittalschnitte;
rechte Spalte: Frontalschnitte. Die Schnittebenen im Talairach-Koordinatensystem sind in mm
angegeben. R=rechts, L=links.
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4.1.4 Koaktivierung und funktionelle Netzwerke

Hinweise fir eine funktionelle Konnektivitat von Hirnregionen wurden von Postuma und
Dagher in der bereits erwahnten Metaanalyse geliefert (Postuma und Dagher 2006). Funktio-
nelle Konnektivitit wurde definiert als ,,die Tendenz verschiedener Hirnregionen, simultan
aktiviert zu sein“. Die Autoren betonten hierbei, dass dies nicht gezwungenermaBien auf direk-
ten, also monosynaptischen anatomischen Verbindungen beruhen misse. Aufgrund der Aus-
wahl der in die Metaanalyse aufgenommenen Studien koénnen die beschriebenen
Koaktivierungsmuster als aufgabenunabhéngig gelten. Sie stimmen nicht nur sehr genau mit
den theoretischen Vorhersagen des Modells der Dreiteiligkeit Gberein, sondern lassen sich auch
hervorragend in den Aktivierungsnetzwerken unserer Studie wiedererkennen. Auch Postuma
und Dagher schlugen eine funktionelle Unterteilung sowohl von SMA/Pra-SMA wie auch vom
Putamen vor in jeweils einen rostralen und einen kaudalen Anteil. Die rostralen Anteile zeigten
demnach eine Koaktivierung mit medianen Kleinhirnanteilen, dem DLPFC, der rostralen Insula
und dem dorsomedialen Thalamus; Regionen, die bekanntermalien der assoziativen Schleife
angehoren. Die kaudalen Anteile hingegen zeigten eine Koaktivierung mit dem SMC, Sl und
lateralen Kleinhirnanteilen, hier liegt die Zugehorigkeit zur sensomotorischen Schleife nahe.
Die von Postuma und Dagher beschriebenen Muster und entsprechend postulierte Netzwerke
konnten wir hier erstmals in vivo visualisieren und somit bestatigen (s. Abbildung 18).

Unser Studiendesign war mit dem Ziel entworfen worden, sowohl die sensomotorische (durch
die Exekution der Fingerbewegung) als auch die assoziative Schleife (selbst generierter
Rhythmus, siehe hierzu (Boecker et al. 1998; Deiber et al. 1999; Kraft et al. 2007)) zu
involvieren. Demnach waren BOLD-Antworten sowohl in sensomotorischen wie auch in asso-
ziativen Hirnregionen zu erwarten. Mittels der entstehenden Aktivierungsmuster war es uns
moglich, diese beiden kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleifen mit den beteiligten Hirnre-
gionen und —unterregionen abzubilden. Demnach umfasst die sensomotorische Schleife den
SMC, das SMAc, das kaudale Putamen, SllI, den Thalamus sowie laterale Kleinhirnanteile.
Auler den Kleinhirnanteilen befinden sich alle beteiligten Regionen in der zur Handbewegung
kontralateralen Hemisphdre. An der assoziativen Schleife hingegen sind Pra&-SMA, SMAr, das
rostrale Putamen sowie Insula, DLPFC, GP und mediane Kleinhirnanteile beteiligt. Von der
nur linksseitigen Aktivierung des GP abgesehen, sind alle anderen Aktivierungen

bihemisphériell und symmetrisch und bilden somit den bilateralen Aufbau dieser Schleife ab.
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Abbildung 18: Modell fur kortikostriatale Projektionen der assoziativen (links) und der
sensomotorischen Schleife (rechts). Das SMAr aktiviert bilateral und projiziert ins bilaterale
rostrale Putamen (gelbe Pfeile). Der SMC und das SMAc aktivieren kontralateral zur bewegten
Kdrperhalfte und projizieren ins ipsilaterale kaudale Putamen (grine Pfeile: Aktivitat der linken,
rote Pfeile: Aktivitat der rechten Hand).
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4.2 Klinische Implikationen

Viele neurologische Krankheitsbilder gehen mit Bewegungsstérungen einher, so beispielsweise
der Morbus Parkinson, die Chorea Huntington, ein ischamischer Apoplex oder eine Hirnblu-
tung. Wenngleich nicht selten definierte Hirnstrukturen als urséchlich fir das Stoérungsbild
bekannt sind, so etwa die Substantia nigra beim M. Parkinson oder das Putamen bei der Chorea
Huntington, so ist doch immer das motorische Netzwerk in seiner Gesamtheit betroffen. Bild-
gebungsstudien zeigen pathologische Aktivierungsmuster in diesen Fallen. Methoden der funk-
tionellen Bildgebung wie z.B. die fMRT bieten mit der Mdglichkeit der sogenannten Netz-
werkanalyse neue Wege der Friherkennung, zur Beobachtung von Krankheitsverlauf und -

progression sowie zur Evaluation von Therapiestrategien.

4.2.1 Morbus Parkinson

Beim Morbus Parkinson ist eine Degeneration dopaminerger, ins Striatum projizierender Neu-
rone der Substantia nigra ursachlich fur einen Untergang striataler Neurone. Es resultiert eine
Dysregulation des feinabgestimmten Dopaminstoffwechsels. Zu den typischen motorischen
Symptomen Rigor, Tremor und Akinese kommt es erst, wenn etwa 50% der nigralen und 80%
der striatalen Neurone untergegangen sind. Wenngleich die motorischen Aspekte der Krankheit
im Vordergrund stehen, gibt es eine Vielzahl anderer Symptome, die teilweise vorausgehen.

Obwonhl die Ursache der Erkrankung ein streng lokales Geschehen ist, ist beim Morbus Parkin-
son doch das gesamte motorische Netzwerk beeintréchtigt (DeLong und Wichmann 2007).
Bildgebungsstudien konnten zeigen, dass die kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleifen
schon lange vor Auftreten motorischer Symptome verandert sind (Tang et al. 2010). Beim
Morbus Parkinson ist aus Ubereinstimmenden PET-Studien ein charakteristisches striatales
Aktivierungsmuster bekannt, das sogenannte Parkinson-Disease Related Pattern (PDRP)
(Asanuma et al. 2005; Asanuma et al. 2006) (s. Abbildung 19). Es zeigt einen Hypermetabo-
lismus in Bereichen des Globus pallidus, des Thalamus, der Pons, des Cerebellums und des
sensomotorischen Kortex, sowie einen Hypometabolismus in pramotorischen und posterior

parietalen Arealen.
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Parkinson’s Disease-Related Pattern (PDRP)
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Abbildung 19: Die beim Morbus Parkinson charakteristischen Veradnderungen im Aktivie-
rungsmuster (Asanuma et al. 2005, Seite 2670). In einer PET-Studie wurden 20 Patienten mit
Morbus Parkinson und 20 gematchte, gesunde Kontrollprobanden untersucht. Vermehrte
Stoffwechselaktivitat (rot/orange markiert) fand sich im Pallidum, im Thalamus, in Pons und
Cerebellum sowie im sensomotorischen Kortex. Verminderte Aktivitat (blau markiert) wurde im
lateralen pramotorischen Kortex sowie in parieto-okzipitalen Assoziationsarealen gefunden.

Signifikanzniveau p < 0,001. GP = Globus pallidus; Put = Putamen; Thal = Thalamus; SMC =
sensomotorischer Kortex; PMC = prdmotorischer Kortex.

Im Striatum konnte in PET- und SPECT-Studien ein asymmetrisches Bild mit rostrokaudalem
Gradienten gefunden werden (s. Abbildung 20). Wahrend die Traceraufnahme beim gesunden
Probanden seitengleich ist und sowohl im Nucleus caudatus als auch im gesamten Putamen
gleichermalien erfolgt, ist die Aufnahme des Tracers beim Parkinsonpatienten sowohl im rech-
ten gegenuber dem linken Striatum als auch in den kaudalen gegeniber den rostralen Anteilen
abgeschwacht (Nandhagopal et al. 2008; Stoessl 2011).
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Abbildung 20: Vergleich eines Patienten mit einem mittelschwer ausgepragten Morbus Par-
kinson (rechts) und einem gesunden Kontrollprobanden (links); PET-Studie von Stoessl et al.
(Stoessl et al. 2011, Seite 75). Man beachte die beim Patienten asymmetrisch reduzierte
Traceraufnahme im Putamen bei relativer Bewahrung im Nucleus caudatus.

Die Kreise markieren fur die Statistik der Studienautoren entscheidende Regionen. VMAT =
vesikularer Monoamin-Transporter Typ 2; PD = Morbus Parkinson.

Bei familidr vorbelasteten Personen oder in Verdachtsféllen ohne bisher eindeutige Klinik ist
das Monitoring wahrend dieser préklinischen Phase bedeutend, denn die neuronalen Netzwerke
sind in dieser Phase bereits verandert (Nandhagopal et al. 2008; Tang et al. 2010). Die funktio-
nelle Bildgebung kann hier zur Friherkennung und somit zum friihzeitigen Therapiebeginn
beitragen. Weiter bietet sie neben der klinischen Verlaufsbeobachtung eine Methode, Therapie-
strategien langfristig auf ihre Wirkung hin zu evaluieren. Tatséchlich konnten Asanuma et al. in
einer PET-Studie zeigen, dass das PDRP nach intravendser Gabe von Levodopa nur noch
abgeschwacht nachzuweisen war, und dass die beobachteten Verdnderungen des cerebralen
Netzwerkes mit einer klinischen Verbesserung der Symptomatik einhergingen (Asanuma et al.
2006). Auch im Hinblick auf sich in der Entwicklung befindliche Verfahren der Neuroprotekti-
on kann eine solche nicht-invasive Mdoglichkeit der Verlaufsbeobachtung interessant sein
(Nandhagopal et al. 2008).

Eine weitere Anwendung wére das Monitoring nach Zelltransplantation. Die Transplantation
von fetalem Gewebe aus dem ventralen Mesencephalon ist derzeit ein experimenteller Ansatz
zur reparativen Behandlung des Morbus Parkinson. Nach dem Eingriff sind engmaschige Ver-
laufskontrollen notwendig, um das Einwachsen des Gewebes, seinen Einfluss auf das motori-

sche Netzwerk und natirlich das klinische Outcome zu Uberwachen. Politis (Politis 2011)
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beschreibt in einer aktuellen Arbeit die Rolle der funktionellen Bildgebung in der Post-
Transplantations-Nachsorge. Er fordert, vor allem im Hinblick auf die aktuelle, europaweite
Multicenterstudie Transeuro (www.transeuro.org.uk), zu diesem Zwecke optimierte Protokolle
fiir die funktionelle Bildgebung.

Diese Befunde werfen die Frage auf, ob die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen motori-
schen Schleifen beim Morbus Parkinson in unterschiedlicher Weise betroffen sind. Da die
bekannten Aktivierungsmuster bei Erkrankten insbesondere in den kaudalen Anteilen des
Striatums zu lokalisieren sind, wére denkbar, dass die exekutive, durch die kaudalen Anteile
des Putamens verlaufende Schleife starker betroffen wére als die assoziative, rostraler verlau-
fende Schleife. Dies insbesondere, da der Erkrankte typischerweise Schwierigkeiten mit der
konkreten Ausfihrung einer Bewegung hat, weniger mit ihrer inhaltlichen Planung, z.B. bei der
Initiation einer gewohnten Bewegung. Andererseits ist bekannt, dass ein duflerer Taktgeber
oder eine Aufforderung die Initiation erleichtert — dies spricht fur eine Mitbeteiligung der asso-
ziativen Schleife. Eine Untersuchung von Erkrankten mit der in dieser Arbeit vorgeschlagenen
Methode konnte bei dieser Fragestellung hilfreich sein. Weiter kdnnte die beschriebene Asym-

metrie auf einfache und aussagekraftige Weise untersucht werden.

4.2.2 Chorea Huntington

Die Chorea Huntington ist eine autosomal dominant vererbte neurodegenerative Erkrankung,
die sich — nach anfanglicher Symptomfreiheit — meist wéhrend der 3.-5. Lebensdekade mani-
festiert. Sie ist charakterisiert durch im Verlauf zunehmende unwillkirliche Bewegungen und
kognitive sowie psychiatrische Auffalligkeiten.

Auch bei der Chorea Huntington ist die funktionelle Bildgebung ein etabliertes Verfahren zur
Untersuchung der cerebralen Funktionsstorung (fir eine Ubersicht siehe (Kloppel et al. 2009;
Paulsen 2009). Aus PET-Studien ist ein charakteristisch verandertes cerebrales Netzwerk be-
kannt, das Huntington-Disease Related Pattern (HDRP) (Feigin et al. 2001; Feigin et al. 2007).
Es zeigt sich ein Hypermetabolismus in Anteilen von Thalamus, Cerebellum, Motorkortex und
Okzipitalkortex, sowie ein Hypometabolismus in Anteilen des Striatums und des cinguléren
Kortex (s. Abbildung 21). Dieses Muster ist bei genetisch Betroffenen schon in der
praklinischen, also noch symptomfreien Phase nachzuweisen. In einer Longitudinalstudie
(Feigin et al. 2007) wurde interessanterweise deutlich, dass die Veranderungen in der
praklinischen Phase zunédchst zunehmen, mit ndher riickendem Symptombeginn jedoch wieder

abnahmen. Dieses Phdnomen wird mit Kompensationsmechanismen erklart, deren Versagen
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den Beginn der motorischen Symptome schliefflich bedingt. Die Autoren vermuten den Thala-

mus als eine flr die Kompensation kritische Struktur.

Cingulate

Abbildung 21: Die beim Morbus Huntington charakteristischen Veranderungen im Aktivie-
rungsmuster. Feigin et al. untersuchten mittels PET 12 Patienten mit Morbus Huntington und
12 gematchte, gesunde Kontrollprobanden (Feigin et al., 2007, Seite 2861). Es zeigte sich
eine vermehrte Stoffwechselaktivitat (rot markiert) im ventralen Thalamus, im Motorkortex und
im Okzipitallappen, sowie eine verminderte Aktivitat (blau) im Striatum und im Zingularen
Kortex. Signifikanzniveau p < 0,001.

Gerade am Beispiel der Chorea Huntington wird deutlich, wie wichtig eine Methode zur Frih-
erkennung und zur Abschétzung des Krankheitsbeginns ist. Bei positiver Familienanamnese
und heutzutage leicht zuganglichen genetischen Untersuchungen kann die Diagnose in vielen
Fallen schon fruh gestellt werden. Auf diese Weise entsteht ein Zeitfenster bis zum
Symptombeginn, das zur Erforschung der praklinischen Phase einerseits und fir den Versuch
einer Pravention oder zumindest eines Herauszdgern des Krankheitsausbruchs genutzt werden
kann. Neben klinischen, psychologischen und biochemischen Methoden kann die funktionelle
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Bildgebung als Biomarker dienen, um den friihest maglichen Zeitpunkt flr einen — bisher rein
symptomatischen — Therapiebeginn zu definieren, sowie um ihre Wirksamkeit zu evaluieren
(Kloppel et al. 2009; Weir et al. 2011). In der Entwicklung neuroprotektiver MalRnahmen kann
die fTMRT somit als Werkzeug zur Beurteilung von klinischem Verlauf und Therapieeffekt

dienen.

4.2.3 Schlaganfall

Ein ischdmischer Apoplex oder Schlaganfall ist eine akute Hirnschadigung, haufig ausgelost
durch einen Verschluss der Arteria cerebri media. Es resultieren eine Minderversorgung und
eine potentiell irreversible Schadigung der abhéngigen Hirnregionen. Je nach Lokalisation des
GeféaRverschlusses kdnnen sowohl die graue Hirnsubstanz kortikal oder subkortikal als auch die
weille Substanz betroffen sein. Typisches Symptom eines Schlaganfallpatienten ist eine einge-
schréankte motorische Leistung der zur Lasion kontralateralen oberen Extremitat, insbesondere
der Handfunktion.

Nach einem ischdmischen Ereignis kdnnen charakteristische Verdnderungen des motorischen
Netzwerkes beobachtet werden. Interessant ist der Vergleich von Patienten in der chronischen
Phase nach einem Schlaganfall im Vergleich zum Gesunden. Insbesondere die Frage, welche
Modifikationen des Netzwerkes das Wiedererlangen motorischer Fahigkeiten begleitet bzw.
ermoglicht, wurde in den letzten Jahren eingehend untersucht und beispielsweise von N. Ward
in einer Ubersichtsarbeit umfassend diskutiert (Ward 2006).

Ubereinstimmend wird eine vermehrte Aktivierung sowohl der geschadigten als auch der ge-
sunden Hirnhé&lfte beschrieben, und zwar in sensomotorischen wie auch in assoziativen kortika-
len Arealen. Die vermehrte Rekrutierung assoziativer Areale konnte mit einem erhohten Pla-
nungsaufwand erklart werden. Eine alternative Erklarung ware jedoch, dass SMA und andere
assoziative kortikale Areale tber direkte Projektionen ins Rickenmark die Aufgabe der ge-
schadigten primérmotorischen Bezirke Gibernehmen.

Die Karten von Bildgebungsstudien mit Apoplex-Patienten zeigen ausgedehnte Aktivierungs-
areale beidseits sowohl in pramotorischen (z.B. SMA) als auch in primdr sensomotorischen
Arealen (s. Abbildung 22). Interessant wére es nun zu untersuchen, ob die in dieser Arbeit
vorgestellten motorischen Schleifen gleichermaRen verandert sind. Denkbar wére, dass haupt-
sdchlich die assoziative Schleife als ,,planende Institution* beider Hemisphéren vermehrt akti-

viert werden muss, und dass die beobachtete Mehraktivierung der gesunden Hirnhélfte tber-
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wiegend dadurch bedingt ist. Da aber auch im kontraldsionalen priméar sensomotorischen Kor-
tex eine vermehrte Aktivierung beobachtet werden kann, ware eine differenzierte Betrachtung
beider Schleifen, z.B. mittels der in dieser Arbeit vorgeschlagenen Methode, von besonderem
Interesse.

Tatsachlich ist eine Verdnderung der Lateralitatseigenschaften der motorischen Schleifen nach
ischamischem Apoplex beschrieben. Der sogenannte Lateralitatsindex (LI) als Indikator unter-
schiedlicher Beteiligung der Hirnh&lften kann zugunsten der gesunden, aber auch zugunsten der
geschadigten Hemisphare verandert sein. Auch zur weiteren Klarung dieses Phdnomens waére

eine Untersuchung mit Differenzierung der motorischen Schleifen interessant.

Abbildung 22: Aktivierungskarten eines Schlaganfall-Patienten mit ausgedehnter subkortika-
ler rechts-hemispharieller Hirnschadigung 6 Monate nach dem Ereignis. A) Hirnaktivitat im
SM1 links bei motorischer Aktivitat der gesunden rechten Hand. B) Hirnaktivitat im SM1 rechts
und weiteren Regionen bei motorischer Aktivitat der betroffenen linken Hand (Ward 2006, S
33). R =rechts; L = links; CS = Zentralsulcus.

In der Rehabilitation von Schlaganfallpatienten spielen neben physio- und ergotherapeutischen
Malnahmen in den letzten Jahren auch neue Konzepte eine Rolle, wie beispielsweise die
,,Spiegeltherapie” oder die ,,Mentale Vorstellung“. Hierbei konnen Bildgebungsmethoden wie
die TMRT helfen, verschiedene Therapiekonzepte und —erfolge nicht-invasiv zu vergleichen
und zu evaluieren. Beim Krankheitsbild des Apoplex bietet die Kombination von fMRT und
Transkranieller Magnetstimulation (TMS) die Mdglichkeit, die gegenseitigen Einflisse ver-
schiedener Kortexareale aufeinander zu untersuchen und zu modifizieren (z.B. die primar

sensomotorischen Kortizes untereinander, aber auch sensomotorische und assoziative Areale).
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In den vorangegangen Abschnitten sind die vielfaltigen Anwendungsmaoglichkeiten funktionel-
ler Bildgebungsmethoden beschrieben worden. Die fMRT bietet gegenuber der PET die Vortei-
le der Nicht-Invasivitat, der aufgrund fehlender Strahlenbelastung besseren Wiederholbarkeit
der Untersuchung sowie eine geringere Kostenintensitat.

Mit dem in dieser Arbeit vorgeschlagenen Paradigma lassen sich motorische Komponenten
einer Erkrankung auf vergleichsweise einfache Weise untersuchen. Vorteile gegentiber anderen
fMRT-Paradigmen sind hierbei insbesondere gegeben durch die Simplizitdt der motorischen
Aufgabe mit stabilen, robusten Ergebnissen. Die inter- sowie die intraindividuelle Vergleich-
barkeit im Langzeitverlauf wird erleichtert. Durch die Einbeziehung beider Korperhalften und
entsprechend beider Hemisphdren kann eine seitendifferente Auspragung eines Merkmals
sowie seines Verlaufs erfasst werden. Uber die Differenzierung von assoziativem und exekuti-
vem motorischen Netzwerk kénnen die verschiedenen Komponenten einer Bewegungsstérung
sowie der beteiligten Hirnregionen unterschieden werden. Die Einfachheit der Aufgabe ermdg-

licht die Untersuchung von motorisch oder kognitiv beeintréchtigten Patienten und Probanden.

4.2.4 Tic-Stérung und Tourette-Syndrom

Eine Tic-Storung ist eine Bewegungsstorung, bei der es zu unwillkirlichen und unkontrollier-
baren Muskelzuckungen oder aber zu LautduRerungen kommt. Treten mehrere verschiedene
Tics auf oder sind mehrere Muskelgruppen betroffen, liegt definitionsgemal ein Tourette-
Syndrom (TS) vor. Es handelt sich um vergleichsweise haufige Stérungsbilder, die meist im
Kindes- und Jugendalter auftreten und Jungen haufiger als Madchen betreffen. In Deutschland
werden sie dem kinder- und jugendpsychiatrischen Zustandigkeitsbereich zugeordnet. Eine
Behandlung kann neben psychotherapeutischen MalRnahmen auch mit einer medikamentdsen
Therapie oder, in extremen Féllen, mit Tiefenhirnstimulation erfolgen.

Die Atiologie des TS ist nicht eindeutig geklart. Eine familiare Haufung kann beobachtet wer-
den, was eine zumindest teilweise erbliche Genese nahelegt. Bisher sind jedoch keine Gene
identifiziert worden. Auch Uber die Pathophysiologie beim TS ist wenig bekannt.

Wie eingangs beschrieben, habe ich meine Arbeit im Rahmen eines Forschungsprojektes ange-
fertigt, in dem es um die Erforschung des motorischen Systems einerseits, und um einen Ver-
gleich von Jungen mit TS im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden andererseits ging. Es
wurde eine Kohorte von TS-Patienten mit einer Kontrollgruppe verglichen. Zunéchst wurde

untersucht, ob sich zwischen Patienten und Kontrollprobanden Unterschiede in Morphologie
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und Volumen verschiedener Hirnstrukturen zeigen (Roessner et al. 2010). Tatsachlich konnten
groliere Volumina der Putamen beidseits gefunden werden, ebenso wie eine gréRere Subregion
des Corpus callosum, die motorische Areale beider Hirnhalften miteinander verknupft. In einer
ersten fMRT-Studie fiihrten Patienten und Kontrollprobanden eine Fingerbewegung mit der
dominanten rechten Hand durch (Roessner et al. 2011). Es zeigte sich bei den TS-Patienten
eine verminderte Aktivierung des zur Bewegung kontralateralen Gyrus prézentralis und im
rechten Parietallappen, sowie eine Signalsteigerung im linken Nucleus caudatus und im rechten
medialen Gyrus frontalis. Die beobachteten Auffalligkeiten dieser Strukturen lassen auf ein
verdandertes motorisches Netzwerk bei TS-Patienten schliel3en.

Um dieses Netzwerk im Allgemeinen und bei TS-Patienten im Besonderen weiter zu untersu-
chen und dabei den Limitationen der vorangegangenen Rechnung zu tragen, wurde die fMRT-
Studie durchgefihrt, im Rahmen derer ich die vorliegende Arbeit verfasst habe. Wéhrend sich
meine Arbeit mit der Untersuchung des motorischen Netzwerkes beim Gesunden beschéftigt,
haben wir aulerdem Unterschiede zwischen TS-Patienten und Kontrollprobanden gefunden
(Roessner et al., im Druck). Das motorische Netzwerk ist bei TS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden verédndert, insbesondere bei der Fingerbewegung der linken, nicht domi-
nanten Hand. Eine verminderte Signalintensitit konnte im zur Bewegung kontralateralen SM1
gefunden werden. Die Erklarung hierfir kann eine im Vergleich zur Kontrollgruppe erhohte
Grundaktivitdat wéhrend der Ruhebedingung sein. Eine Signalsteigerung in verschiedenen
motorischen Arealen spiegelt ein hoheres kortikales Aktivitatsniveau wieder. Dies kann gleich
einer vermehrten Anstrengung interpretiert werden, die notwendig ist, um die geforderte Leis-
tung erbringen und Tics wahrend dieser Zeit unterdriicken zu kénnen. In einer kurzlichen Stu-
die zur Feinmotorik zeigten Jungen mit Tourette-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontroll-

probanden jedoch vergleichbare Leistungen (Buse et al., 2012).

In einer kirzlich in den USA durchgefiihrten PET-Studie wurden ebenfalls die metabolischen
Netzwerke bei Patienten mit Tourette-Syndrom untersucht (Pourfar et al.). Auch hier konnte
ein auf charakteristische Weise verandertes Netzwerk identifiziert werden. Es zeigte sich eine
gesteigerte Aktivitat im pramotorischen Kortex sowie im Kleinhirn sowie eine reduzierte meta-
bolische Aktivitat im Striatum im Orbitofrontalkortex, auBerdem (s. Abbildung 23). Neben der
reinen ldentifikation des verdnderten Netzwerkes ist aulerdem eine Korrelation zwischen dem
Grad der Veranderung und dem klinischen Schweregrad der Symptome festzustellen. Die
Autoren weisen auch hier auf die Moglichkeit einer Therapieevaluation hin. Unter einer wirk-
samen Behandlung sollte die Auspréagung der Netzwerkveranderungen zurtickgehen.
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Beim TS bietet die in der vorliegenden Arbeit vorgeschlagene Untersuchungsmethode demnach
einen Ansatz zur weiteren Erforschung des Stoérungsbildes. Beispielsweise waére die Frage
interessant, ob beim TS sowohl die assoziative, planende, als auch die sensomotorische, exeku-
tive Schleife verandert ist, oder ob Veranderungen in einer der Schleifen Uberwiegen. Weiter ist

die Evaluation verschiedener Therapiema3nahmen denkbar.

A TS-related metabolic pattern

i Premotor

Orbitofrontal z=2

Cerebellum Striatum

= 22 y=12

Abbildung 23: Kovarianz-Analyse einer PET-Studie; Vergleich einer Gruppe von TS-
Patienten mit gesunden Kontrollprobanden, jeweils n=12. Bei TS-Patienten besteht eine Akti-
vitatssteigerung in Pramotorischen Kortexarealen und im Kleinhirn (gelb-rot) sowie eine ver-
minderte Aktivitat im Striatum sowie im Orbitofrontalkortex (blau-griin). Die Koordinaten der
Ebenen sind in mm angegeben.
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4.3 Limitationen

Nicht alle der bekanntermalien an den Schleifen beteiligten Hirnregionen konnten in unserer
Studie zur Darstellung gebracht werden. Beispielsweise zeigt das GP in der
Konjunktionsanalyse nur linksseitig signifikante Werte. Der Thalamus kann nur in der Kon-
trastanalyse, nicht aber in der Konjunktionsanalyse dargestellt werden. Wir vermuten, dass dies
mit der geringen anatomischen GroRe der entsprechenden Hirnarealen zu erklaren ist. Durch
die Koregistrierung der Daten verschiedener Probanden mit individueller Anatomie kommt es
gerade bei anatomisch kleinen Strukturen zu einer grélieren Varianz.

Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit friiheren Studien mag durch die Auswahl unserer
Probanden, namlich Jungen von 10 bis 15 Jahren, eingeschrankt sein. Untersuchungen zeigten
jedoch, dass das menschliche Gehirn im Alter von 12 Jahren bereits sowohl bezlglich seiner
GroRe als auch bezuglich des Gewichts nahezu 100% der endgultigen Werte erreicht hat (Paus
et al. 2001; Lenroot und Giedd 2006; Giedd et al. 2009). Auch ergab ein Uberpriifender Ver-
gleich unserer Koordinaten im Talairach-Koordinatensystem mit denen aus der Metaanalyse
von Postuma und Dagher hochkonsistente Ubereinstimmungen. Zwar unterliegen sowohl die
graue wie auch die weie Hirnsubstanz bis ins dritte Lebensjahrzehnt hinein dynamischen
Verénderungen, die meisten Fasertrakte sind jedoch bereits in der frihesten Kindheit
myelinisiert. Insbesondere basale Hirnfunktionen wie das motorische System gelten als in
grauer und weiller Substanz frih ausgereift (Lenroot und Giedd 2006; Toga et al. 2006; Giedd
et al. 2009).

Die Symmetrie der Aktivierungsmuster fir die dominante rechte und die nicht-dominante linke
Hand konnte hingegen tatséchlich ein altersabhangiges Phdnomen sein. Bei Erwachsenen konn-
te eine motorische Leistung der nicht-dominanten Hand eine stérkere und ausgedehntere Rek-
rutierung von pramotorischen Regionen hervorrufen. Asymmetrische Muster wurden bei-
spielsweise von Haaland et al. beschrieben (Haaland et al. 2004).

Es ist auBerdem kritisch zu hinterfragen, ob ein allgemein giltiges Modell des motorischen
Systems aus einer Studie lediglich Gber Fingerbewegung abgeleitet werden kann. Tatséchlich
haben vorangegangene Studien — abhangig von der untersuchten Kérperpartie - unterschiedli-
che Lokalisationen von Aktivierungen beschrieben, entsprechend der zugrundeliegenden
Somatotopie. Diese somatotopisch bedingten lokalen Unterschiede scheinen jedoch innerhalb
einer Hirnstruktur lokalisiert zu sein: die kortiko-subkortikalen Schleifen konnten ebenso bei
Aufgaben von FuBbewegungen nachvollzogen werden (Lehericy et al. 1998; Gerardin et al.

2003). Dennoch kann sich dies fiir komplexere motorische Aufgaben anders verhalten, insbe-
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sondere, wenn die Aufgaben verschiedene Kdrperpartien involvieren, beispielsweise solche mit
weniger offensichtlicher Lateralisierung (Mund, Zunge, Augen). Dies kann Gegenstand zu-
kiinftiger Forschung sein, ebenso wie die Frage, ob unsere Hypothese auch fur komplexere
motorische Aufgaben zutrifft, bei denen weitere Planungsareale wie z.B. der laterale

Préafrontalkortex oder parietale Areale involviert sind.

4.4 Ausblick

In der Zusammenschau von theoretischem Hintergrund, klinischer Bedeutung und genannten
Limitationen ergeben sich Perspektiven zukiinftiger Anwendung der in meiner Arbeit vorge-
stellten Untersuchungsmethode. In der neurowissenschaftlichen Grundlagenforschung kann die
hier vorgestellte Differenzierungsmdglichkeit der motorischen Schleifen neue Aspekte liefern.
Interessant wére hier zundchst einmal die Untersuchung gesunder erwachsener Probanden,
insbesondere im Hinblick auf die Frage der vollstandig ausgepragten Handigkeit — besteht die
Symmetrie der Aktivierungsmuster im Erwachsenenalter fort?

In der klinischen Forschung kann die vorgestellte Untersuchungstechnik Anwendung im Be-
reich von Diagnostik, Verlaufsbeobachtung und Therapieevaluation finden. Die Differenzie-
rung des motorischen Netzwerks in eine planende, assoziative, und eine rein exekutive,
sensomotorische Schleife ermdglicht einen differenzierteren Blick auf die verschiedenen As-
pekte einer Bewegungsstérung. Zukiinftig wére die Untersuchung von Patienten mit den in der
Arbeit diskutierten Erkrankungen interessant. Denkbar wére die Mdglichkeit einer verfeinerten
Darstellung der bei der Krankheit beeintrachtigten Netzwerke. Auch die systematische Evalua-
tion verschiedener Therapieansdtze (medikamentos, psychotherapeutisch, physiotherapeutisch)
sowie die Wirksamkeit prophylaktischer MalRnahmen kann in der Folge untersucht werden.
Interessant ware weiter, ob eine Fritherkennung wenig symptomatischer oder gar asymptomati-
scher Risikopatienten mithilfe der ldentifikation von verdnderten motorischen Netzwerken

gelingen kann.
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5 Zusammenfassung

Der Willkurmotorik liegt ein komplexes neuronales Verschaltungssystem zugrunde, das aus
verschiedenen Hirnstrukturen und ihren Verknipfungen besteht. Ihre Kenntnis ist \VVorausset-
zung fur ein Verstandnis daftr, wie vage Handlungsideen in konkrete motorische Entwirfe
und in prézise Bewegungen umgesetzt werden konnen. Der Entschluss zu einer Bewegung
wird dem limbischen System zugeschrieben. Fir die VVorbereitung und Planung einer Bewe-
gung hat der prafrontale Assoziationskortex, u.a. das supplementér motorische Areal (SMA),
eine entscheidende Bedeutung. Der letztliche Bewegungsbefehl geht vom priméren
sensomotorischen Kortex aus (SMC). Hier nimmt der Tractus corticospinalis, die Pyramiden-
bahn, den Ursprung. Eine Uberarbeitung und eine Korrektur des Bewegungsentwurfes erfol-
gen im Wesentlichen in zwei kortiko-subkortikalen Schleifen, wovon eine Uber die Basal-
ganglien, die andere Uber das Kleinhirn verlauft. Im Kleinhirn erfolgt die Feinabstimmung fur
eine fllssige, koordinierte Bewegung. Die modifizierten Informationen aus Basalganglien und
Kleinhirn gelangen in den Thalamus, von wo sie nach einer Integration zuriick in die kortika-

len motorischen Areale projiziert werden.

Die Basalganglien bestehen aus vier Kernen, dem Striatum, dem Globus pallidus, der
Substantia nigra und dem Nucleus subthalamicus. Das Striatum kann seinerseits wiederum in
Nucleus caudatus und Putamen unterteilt werden. Die Efferenzen aus dem Kortex gelangen
zunéchst ins Striatum. Die Informationen verschiedener Kortexareale werden dabei in einer
,,Parallelschaltung* unabh&ngig voneinander prozessiert. Nach einem weitgehend akzeptierten
Modell sind Kortex und Striatum und demnach kortiko-striatale Projektionen in drei sowohl
anatomisch als auch funktionell getrennte Schleifen unterteilt: die sensomotorische, die asso-
ziative und die limbische Schleife. lhre Anteile Gbermitteln Informationen zwischen den
jeweiligen kortikalen und subkortikalen Arealen.

Das dorsale Striatum besteht demnach aus zwei Kompartimenten: dem sensomotorischen
einerseits und dem assoziativen andererseits, jeweils eingebettet in die entsprechenden
Schaltkreise. Kaudolaterale Anteile des Putamens (posterior der anterioren Kommissur, AC)
erhalten Afferenzen aus kortikalen sensomotorischen Arealen und konnen daher als
sensomotorisches Kompartiment gelten. Rostromediale Anteile (anterior der AC) und der
Kopf des NC reprasentieren das assoziative Kompartiment, sie sind mit préafrontalen kortika-

len Arealen verknupft.
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Die kortikostriatalen Projektionen der verschiedenen Schleifen unterscheiden sich u.a. in
Bezug auf die Lateralitat. Es konnte gezeigt werden, dass der SMC hauptséchlich ins
ipsilaterale Striatum projiziert, wahrend das SMA bilaterale Verknlpfungen ins Striatum hat —
dennoch bleibt der Grof3teil der Projektionen ipsilateral. Demgegeniiber weist das Pra-SMA
bilaterale Projektionen zum Striatum auf. Im Striatum selbst enden bilateral organisierte
Afferenzen aus dem Kortex rostral von denjenigen, die unilateral organisiert sind. Es ist daher
anzunehmen, dass die sensomotorische Schleife hauptséchlich eine unilaterale, die assoziative

Schleife hingegen eine bilaterale Organisation aufweisen.

In-vivo-Bildgebung der kortikostriatalen Schleifen am Menschen ist u.a. mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) mdglich. Es ist bereits gelungen, mittels verschiedener
Aufgabenstellung die Schleifen spezifisch zu beeinflussen und somit voneinander zu differen-
zieren. So werden Aktivitaten in sensomotorischen Arealen durch Bewegungsamplitude und —
frequenz verandert. Hingegen zeigen Komplexitat der Aufgabe, Selbst-Initiierung der Bewe-
gung oder eigene Rhythmusvorgabe eine Beeinflussung von assoziativen Arealen. Die meis-
ten bisherigen Studien beschrénken sich auf die Untersuchung der dominanten rechten Hand

und der kontralateralen Hirnhalfte.

In meiner Arbeit sollten die beiden motorischen Schleifen aufgrund ihrer Lateralitatseigen-
schaften unter Anwendung der fMRT identifiziert werden, d. h. aus einer Trennung der beid-
seitig von den nur einseitig aktivierten Arealen sollten die oben beschriebenen Schleifen

erkennbar werden.

In einer Studie an 26 gesunden, rechtshandigen Jungen (mittleres Alter 11,8 Jahre, +/- 1,1
Jahre, Altersspanne 10,2-14,1 Jahre) erfolgte die fMRT-Untersuchung mit einem einfachen
Studiendesign. Fir beide Hande wurde ein robustes Fingerbewegungs-Paradigma als Block-
design aufgesetzt. Um nicht nur rein exekutive, sondern auch assoziative Bewegungscharakte-
ristika einzuschliel3en, fihrten die Probanden die Fingerbewegung in einem von ihnen selbst

generierten Rhythmus durch.

Die resultierenden Aktivierungskarten ergaben das bekannte motorische Netzwerk aus primé-
ren und assoziativen Kortexanteilen, den Basalganglien, dem Thalamus und dem Kleinhirn.
Durch eine Konjunktionsanalyse ermittlten wir Hirnregionen, die sowohl bei linksh&ndiger als
auch bei rechtshéndiger Fingerbewegung aktivieren. Es ergab sich ein bihemisphéarielles,
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symmetrisches Muster aus rostralen Anteilen des SMA und des Putamens, der Inselrinde
sowie des medialen Cerebellums. In einem néchsten Schritt fuhrten wir eine Kontrastanalyse
durch, wodurch seitenspezifisch reagierende Hirnareale zur Darstellung kamen. Diese waren
der SMC, kaudale Anteile des SMA und des Putamens sowie der Thalamus, jeweils kontrala-

teral zur bewegten Hand, auBerdem ipsilaterale Anteile des Cerebellums.

Mit diesem einfachen und robusten Design gelang es, zwei kortiko-striato-thalamo-kortikale
Schleifen mit ihren Lateralitatseigenschaften mittels fMRT zu visualisieren und zu differen-
zieren. Die lateralisierte sensomotorische Schleife umfasst den SMC, das SMAc, das kaudale
Putamen, den Thalamus, sekundar sensorische Areale und das Kleinhirn. lhre Projektionen
verlaufen — mit Ausnahme cerebelldrer Verbindungen — nur innerhalb der zur bewegten Kor-
perseite kontralateralen Hemisphére. Die assoziative Schleife hingegen ist bilateral organi-
siert, sie beinhaltet Pra-SMA, SMAr, das rostrale Putamen, die Insula und den cerebellaren
Vermis. Auch bei einseitiger Handbewegung werden Hirnregionen beider Hemisphéren akti-
viert.

Die in der Literatur postulierten kortiko-subkortikalen Schleifen konnten somit erstmals in
vivo am Menschen dargestellt werden. Durch die Wahl der motorischen Aufgabe mit Beteili-
gung sowohl assoziativer als auch rein exekutiver, sensomotorischen Komponenten war es
maoglich, die verschiedenen Schleifen mit einem einzigen Paradigma zu erfassen. Die Unter-
suchung beider Hemisphéren einerseits und sowohl kortikaler als auch subkortikaler Hirnre-
gionen andererseits erlaubt das umfassende Studium der motorischen Netzwerke. Durch diese
bisher unubliche Perspektive wird unsere Betrachtungsweise des motorischen Systems und

seiner Uberaus komplexen Zusammenhange erweitert.

Unser Studiendesign bietet einen neuen Ansatz zur Differenzierung der beiden Schleifen. Die
im selbst generierten Rhythmus durchgefiihrte Bewegung des Zeigefingers der linken sowie
der rechten Hand stellt eine einfache, elegante und reproduzierbare Aufgabe dar, die auch in
Kontexten mit potentiell herausfordernden Probanden wie Kindern oder kognitiv einge-
schrénkten Patienten Einsatz finden kann.

Uberdies schlagen wir ein modifiziertes Konzept fiir eine funktionelle Unterteilung des SMA
vor. Demnach ist der rostrale Anteil des SMA bilateral organisiert und Teil einer funktionell
assoziativen Schleife, wéahrend der kaudale Anteil eine klare Lateralisierung besitzt und der

sensomotorischen Schleife zugehort.
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In der klinischen Neurologie sowohl des Kindes- als auch des Erwachsenenalters spielen
Bewegungsstorungen eine grofie Rolle. Aufgrund der Komplexitat des motorischen Systems
kann bereits die Funktionsstérung einer einzelnen Hirnstruktur das sensible Gleichgewicht der
Netzwerke storen.

Der Morbus Parkinson, die Chorea Huntington oder ein ischamischer Apoplex sind Beispiele
fir Erkrankungen, bei der es durch Funktionseinschrankung eines umschriebenen Hirnareals
zu Alterationen in den motorischen Netzwerken und somit zu Bewegungsstorungen unter-
schiedlicher Art kommt. Insbesondere bei degenerativen Hirnerkrankungen ist der Verlauf
stetig fortschreitend, es kommt zu erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat fur die Pati-
enten. Die Therapie umfasst medikamentdse, neurochirurgische und paramedizinische Mal3-
nahmen. Insbesondere im Zeitalter der Entwicklung neuroprotektiver Verfahren nimmt die
Friherkennung der Erkrankung einen zunehmend wichtigen Platz ein. Mithilfe der hier vor-
gestellten fMRT-Untersuchungen waére bei Risiko- oder Verdachtspersonen maglicherweise
schon zu einem noch symptomfreien Zeitpunkt die Erkennung gestorter motorischer Netz-
werke und somit die Einleitung einer neuroprotektiven Therapie denkbar. Zur Beobachtung
des Krankheitsverlaufs sowie zur Evaluation bereits bestehender Therapiekonzepte stellt das

Verfahren eine ungefahrliche und wiederholbare Methode dar.

In der Zusammenschau erweitern die gewonnenen Erkenntnisse meiner Arbeit unser Wissen
Uber das motorische System und seine einzelnen Komponenten. Eine klinische Anwendung,
z.B. im Bereich der Bewegungsstérungen, ist denkbar. Anhand der Krankheitsbilder des
Morbus Parkinson, der Chorea Huntington, des ischamischen Apoplex oder des Tourette-
Syndroms wird beispielhaft deutlich, dass die funktionelle Bildgebung und der hier vorge-
stellte Ansatz zur verfeinerten Darstellung motorischer Netzwerke Beitrdge zu Friiherkennung
und Diagnostik, zur Beobachtung eines Krankheitsverlaufs sowie zur Entwicklung und Eva-
luation neuer Therapiekonzepte leisten kdnnen. Auch fiir weitere wissenschaftliche Fragestel-
lungen bietet sich der Ansatz aufgrund seiner verhéltnisméaf3ig einfachen Methodik und leich-

ten Reproduzierbarkeit an.
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