Aus der Neurologischen Universitatsklinik

der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg i. Br.

Motorische Gehirnaktivitat beim Menschen:
eine Studie mittels Stromdichterekonstruktion
und funktioneller MRT

INAUGURAL-DISSERTATION

zur
Erlangung des Medizinischen Doktorgrades
der Medizinischen Fakultét

der Albert-Ludwigs-Universitat

Freiburg i. Br.
Vorgelegt 2003
von Tonio Ball

geboren in Freiburg i. Br.



Dekan . Professor Dr. Josef Zentner
1. Gutachter . Professor Dr. Rumyana Kristeva-Feige
2. Gutachter : Professor Dr. Jurgen Hennig

Jahr der Promation : 2005

Erkléarung:

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten EEG-Untersuchungen und -Auswertungen
wurden selbststandig und ohne unzuléssige Hilfe durchgefuhrt. Die verwendeten MR-Daten
und -Auswertung stammen von Dr. Axel Schreiber.



Inhalt

I = 1] LT 100 T OSSPSR SRRSOt
1.1 Das Klassische Konzept des MOtOriSCREN KOIMEX .......c.oiiiiiiiiiieiese ettt
1.1.1 Der primére motorische KorteX (MI)........c.cccccveennennn
1.1.2 Die sekundédren motorischen Areale: SMA und PM
1.1.3 Mdgliche Motorische Funktionen der somatosensiblen Areale S und SH ... 9
1.2 Ein modernes Konzept des kortikalen motorischen Systems...........ccccoeevrveninnenn,
1.2.1 Exekutive motorische Areale vs. motorische Areale héherer Ordnung
1.2.2 Neue ASPEKLE VON M1 ......coiiiiiiiiicieiss s
1.2.3 Die supplementéren motorischen Areale ...........ccoovevviiivieneiiricinsiniesenns
1.2.4 Die cinguldren motorischen Areale...........cocoeriiiiiiiinineeeecsene
1.2.5 Der prdmotorisSChe KOMEX........ccerverieiiiriniesie e
1.2.6 Der posteriore parietalen KOMeX..........cccovreieiiereieniesisese e
1.3 MethodisChe GrUNAIAGEN ........c..couiiiiiieeee e e
R TR 0T 1Tl o OO
1.3.2 Kortikale funKtionelle BINNEITEN ..........cviiiiii ettt ettt bttt te et st nee s
1.3.3 Genese und Auflésung des EEG
1.3.4 Genese uUnd AUTIBSUNG AEF FIMIRT .....c.vcuiiiiieiteiiiee ettt b ettt et e bt e st be et e s b e sae b e s e st eteatesbennenee
1.3.5 Physiologische Grundlagen der neurovaskularen KOPPIUNG........ccoouiiiiiiiiiii e
1.3.6 Kolokalisation von EEG und fMRT
1.3.7 Inverse Probleme .........ccoceoeveiiiinnnnn.
1.3.8 Elemente der Quellenrekonstruktion
1.3.9 Praktische Strategien der elektrischen Quellenrekonstruktion
I A T (1= AT oo OSSOSO

2. Material UNG MEENOGEN ..ottt b bbb bbbt 35
2.1 Versuchspersonen
2.2 EXPErimentelles ParafigIMal........co.oiiiiieeitiieite ettt btttk b bbb et b e e bbb e b e et e bt e st e bt b b neenes 35
2.3 EEG-ADIeitung UNd VOrVEIAIrDEITUNG .....c.eiuiitiieieiieiee sttt ettt sttt st e st e e et e b e e bt e besbeebe e e s eseeneebesbeeeeneenes 36
2.4 Quellenrekonstruktion
2.5 FUNKLIONEHles UNd SETUKIUFEIIES IMIRT ......uiiiiiieiteieie ettt sttt bt et e e s e e bt et e st et et e s e e st etesbeebe e e 39
2.6 Bestimmung des S. CeNtralis DZW. VON BA 4 ...ttt sttt ettt sttt enenns 40

TR 0= o] T 1T OO
3.1 Priméres sensomotorisches Areal
3.2 Mediale motorische Areale................

I T (U ST o OSSR PSSRSO
4.1 Vergleich mit fruheren elektrophysiologischen und funktionell bildgebenden Studien....
A LTI PET UNG FMRT Lottt bbb bbb bbbk e e bbbttt b bbbt
4.1.2 EreignishezZOgene TIMIRT ......cciiiiiiiicieti ettt ettt b e e st et e b e b et e b et e st et e e b e e beebe st e s ensereeneenearesteean
4.1.3 Quellenrekonstruktionsstudien basierend auf MEG...
4.1.4 Quellenrekonstruktionsstudien basierend auf EEG..........ccccoiiiiiiiiiie it sre e
4.1.5 LaplaCian-SCNELZUNGEN ......c.oiuiiiieeee et bbb et b bt bbbt b et e e bt ekt s b e s bt ent e b e e bt ebenb e b nan
4.1.6 Invasive elektrische AbIEItUNGEN ...........ccoii i
4.2 Funktionelle Interpretation der zeitlichen Aktivierungsmuster............c.ccoceeeene
4.2.1 Die intermedidre SMA: Bewegungsinitiation durch Disinhibition
4.2.1.1 Kortikale Generatoren der PMP ..........cccoeiiiiinieiniineesesneens
4.2.1.2 Die Initiation willkirlicher Bewegungen durch die SMA ................
4.2.1.3 BewegungSinitiation 0NNE PMP..........ciiiiiiiie ettt sttt b et et a e re e
4.2.2 Aufmerksamkeit und die initiale Phase der motorischen Vorbereitung..........cccooieriniiiciiveeeeesesee
4.2.3 IPL und prédiktive Korperzustandsschétzung
B U o T OO

B ZUSAMIMIBNTASSUNG ...ttt ettt e st ettt e b e e bestesbe e es e et e e beebesteebe s es s es e es e eEeeeeebeseen e st e R e e b e e beebe s e e n b e s e ene et e ebeebenbe b et entereebeebeneennen 76

Appendix: Dokumentation der Ergebnisse der einzelnen VersuChpersonen ...........ccoeoieviiiiiieieiisiece s 77



1. Einleitung

Das Bild eines Orchesters wurde fir vielfaltige neuronale Funktionen herangezogen — so auch
fur die motorische Gehirnaktivitat des Menschen (Arbib 1985; Shadlen & Newsome 1996;
Carlson & Bentley 1977; Slater 1985). Ein Orchester versinnbildlicht einen hdchsten Grad
komplexer Abstimmung einzelner Akteure zu einem organischen Ganzen. In welcher Hinsicht
ist nun das Bild eines Orchesters fur menschliche Gehirnaktivitat wéhrend motorischer
Aufgaben zutreffend?

Als Roland et al. (1980) einige der ersten funktionellen Bilder menschlicher Gehirnaktivitat
wéhrend einfacher Fingerbewegungen verdffentlichten, fanden sie nur ein einziges aktives
Areal (das primére Handareal kontralateral zur Seite der Fingerbewegung), ein Ergebnis also,
das — wenigstens auf dem Niveau der kortikalen motorischen Areale — das Bild eines
Orchesters mit einer Vielzahl von Musikern kaum nahelegte. Spater wurden jedoch mit
verbesserten Methoden bei der exakt identischen motorischen Aufgabe Aktivierungen in
multiplen kortikalen Arealen beschrieben, so z. B. 14 Areale bei Kawashima et al. (1996a);
mehr als 50 Areale bei Seitz et al. (1996). Diese Entwicklung spiegelt aber nicht nur
methodische Fortschritte wider, sondern auch einen konzeptuellen Wandel: wéahrend man
friher den motorischen Kortex nur in wenige, grof3e funktionell distinkte kortikale Gebiete
unterteilte, stellt sich dieser heute als mosaikartiges Netzwerk aus einer Vielzahl
spezialisierter Areale dar?.

Die Zahl der beteiligten motorischen Areale ist also selbst bei einer einfachen
Fingerbewegung ausreichend, um an ein Orchester denken zu lassen — aber passt auch der
zeitliche Charakter der Aktivitatsablaufe zu diesem Bild? Finden sich etwa komplexe
zeitliche Muster, geordnete Aktivierungssequenzen, gibt ein Areal ,,den Einsatz* fur ein
anderes — oder ist das zeitliche Aktivierungsverhalten eher einfach und gleichférmig? Die
Untersuchung solcher detaillierter zeitlicher Aspekte menschlicher Gehirnaktivitat ist die

Doméne der elektrophysiologischen Methoden: so ist z. B. bereits etwa zwei Sekunden vor

! Entsprechendes gilt auch fiir den parietalen und temporalen Assoziationskortex: ,,Structural analysis of the
parietal/temporal cortex has revealed the precence of many small ... areas within a large expanse of what was
once thought to be unimodal association cortex. Where tested, these small cortical areas have been found to have
very specific functions, such that they serve as information-processing 'modules' or as nodes in distrubuted
functional networks* (Carmichael & Price 1994).
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einfachen, selbst-initiierten? Fingerbewegungen im Oberflachen-EEG eine
Potentialverdnderungen messbar, das so genannte Bereitschaftspotential (Kornhuber &
Deecke 1964); das Bereitschaftspotential-Paradigma ist heute eines der klassischen
Paradigmen zur Untersuchung der menschlichen Willkirmotorik.

Um jedoch aus den an der Kopfoberflache gemessenen Potentialverteilungen auf die genaue,
zugrunde liegende kortikale  Aktivitdt zurickzuschlieRen, ist eine elektrische
Quellenrekonstruktion notwendig — ein Verfahren, das mit verschiedenen methodischen
Einschrankungen und Problemen verbunden ist. Aus diesem Grund waren die von dieser Seite
verfligbaren Daten bisher nicht ausreichend, um ein rdumlich und zeitlich detailliertes Bild
von menschlicher motorischer Gehirnaktivitdt wie z. B. wahrend einfacher Finger- oder
Handbewegungen zu gewinnen. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit
das  klassische  Bereitschaftspotential-Paradigma  erstmals  mittels ~ L1-Strom-
dichterekonstruktion in  Verbindung mit funktioneller ~Magnetresonanztomographie

untersucht.

1.1 Das klassische Konzept des motorischen Kortex

Als Roland et al. 1980 ihre oben zitierte klassische Studie verdffentlichten, waren nicht nur
diese speziellen Ergebnisse einfach und ubersichtlich, sondern auch das damals anerkannte
Konzept des menschlichen kortikalen motorischen Systems. Meist wurden nur drei kortikale
motorische Gebiete unterschieden (Abb 1.1): das primére motorische Areal (M), und zwei
weitere, anterior an MI anschlieRende Areale: auf der lateralen Konvexitat das pramotorische
Areal (PM) und im Interhemisphéarenspalt das supplementar motorische Areal (SMA)3. Dieses
klassische Konzept war uber die langste Zeit der zweiten Halfte des zwanzigsten Jahrhunderts
dominierend, ist aber in jungerer Zeit deutlich weiterentwickelt worden (Rizzolatti et al.
1998). Da es jedoch das Grundgerist fiir diese weiteren Entwicklungen bildete, werde ich
dieses auch hier als Ausgangspunkt nehmen. Diese Darstellung orientiert sich v. a. an der
Ubersicht, die Wiesendanger (1980) gegeben hat, also zu einem Zeitpunkt, als dieses
klassische Konzept voll ausgebildet war und gleichzeitig die Ara der funktionellen

Bildgebung gerade begann.

2 selbst-initiiert in dem Sinn, dass der Zeitpunkt der Bewegung von der Versuchperson selbst frei bestimmt
wird und nicht z. B. durch einen Stimulus extern oder z. B. durch stilles Zahlen oder Orientierung am eigenen
Atemrhythmus intern vorgegeben wird.

3 Die Grenze SMA/PM liegt nach dem heutigen neuroanatomischen Konsens jedoch einige cm parasaggittal
(Wise et al. 1996).
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Abb. 1.1: Schema des klassischen Konzeptes der frontalen kortikalen motorischen Areale. Medial ist
oben, rostral links, die Flachenverhéltnisse zwischen den einzelnen Arealen sind nicht realistisch
gewabhlt. Ml ist grau unterlegt um anzudeuten, dass MI klassischerweise als besonders ,nahe* an den
motorischen Kernen des Rickenmarks stehend angesehen wurde und sich so von den Ubrigen

beiden motorischen Arealen abhob.

1.1.1 Der primare motorische Kortex (Ml)

MI wurde ursprunglich aufgrund seiner typischen elektrischen Stimulierbarkeit definiert: die
in diesem Bereich zur Ausldsung von Bewegungen notwendig Stromstérken sind geringer als
in den Ubrigen, sekunddren motorischen Arealen. Dies wurde so interpretiert, dass MI
funktionell ,,néher* zu den motorischen Kernen des Rickenmarks stehe als die Ubrigen,
sekundaren Areale. MI enthdlt eine somatotope motorische Reprdsentation der gesamten
willkirlich innervierbaren Skelettmuskulatur. Insbesondere ist Ml durch die Eigenschaft
ausgezeichnet, individuelle Fingerbewegungen steuern zu konnen. Der geschickte Einsatz
einzelner Finger geht bei MI-Lé&sionen als erstes verloren und kehrt zuletzt wieder zuriick
(Schieber & Poliakov 1998). Bis heute umstritten ist, was MI Neurone eigentlich kodieren:
Muskelaktivitat oder aber abstraktere Eigenschaften der intendierten Bewegung, wie z.B. die
Richtung einer Bewegung oder ihr Geschwindigkeitsprofil (Kakei et al. 1999; Todorov 2000).
Das Brodmann Areal (BA) 4 bildet das anatomischen Substrat des physiologisch definierten
MI — bzw. wenigstens einen Teil davon (Stepniewska et al. 1993). Der Fundus des S. centralis
(CS) ist die posteriore Grenze von BA 4, rostral grenzt BA 4 an BA 6. Von medial nach

lateral wird BA 4 immer schmaler. Als Konsequenz reicht BA 4 in seinem oberen Abschnitt
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bis auf die freie Oberflache des Gyrus praecentralis, in seinem mittleren Abschnitt dagegen, in
dem die Hand reprasentiert ist, ist BA 4 ganz in der Tiefe des CS lokalisiert und nimmt etwa
die unteren zwei Drittel dessen vorderer Wand ein (White et al. 1997). Ein bis heute
ungeldstes Problem besteht nun darin, dass viele Autoren wenigstens den kaudalen Teil von
BA 6 auch zu MI rechnen (aufgrund der hier ebenfalls niedrigen Schwellenwerte fir
elektrische Stimulation). Die Situation wird noch komplizierter, da auf der einen Seite die
Schwellenwerte variieren, die fur die Definition von MI verwendet worden sind, auf der
anderen Seite sind unterschiedliche Autoren auch mit dem identischen Schwellenwert zu
unterschiedlichen Ergebnissen gekommen. Man kann also nicht ohne weiteres MI mit BA 4
gleichsetzen, wenngleich dies in vielen aktuellen Neurologie- und Physiologielehrblichern so
geschieht (Adams & Victor 1997; Zilles & Rehk&dmper 1998).

Aus diesen klassischen Erkenntnissen ber MI auf der einen und Unsicherheiten auf der
anderen Seite ergeben sich zwei wichtige Konsequenzen fur die vorliegende Arbeit:

1. erstens ist das untersuchte Paradigma, eine isolierte, schnell ausgefihrte
Fingerbewegung, ein fir Ml besonders charakteristischer Bewegungstyp, und man
kann also mit hoher Sicherheit mit M1 Aktivierung rechnen.

2. zweitens ist die Unsicherheit Gber die anteriore MI-Grenze bei der Dokumentation und
Interpretation der Daten zu berucksichtigen (im Gegensatz zu vielen funktionell
bildgebenden Studien, die nicht Kklar definieren, was sie unter MI-Aktivierung
verstehen. In manchen funktionell bildgebenden Studien wird Aktivitat auf der
prazentralen Konvexitat explizit als ,,MI Aktivierung® bezeichnet (Grafton et al.
1991), z.T. aber nur Aktivierung in der Tiefe des CS, oft werden hierzu aber gar keine

Angaben gemacht).

1.1.2 Die sekundaren motorischen Areale: SMA und PM

Zur Nomenklatur: Penfield und Welch berichteten tber sensorische Antworten im mesialen
parietalen Kortex, inferior und posterior zum Lobulus paracentralis in direkter Nachbarschaft
zur SMA und nannten dieses Areal “supplementér sensorisches Areal” (SSA). Da in diesem
Gebiet aber auch motorische Antworten vorkamen, schlugen sie vor, SMA und SSA unter
dem Begriff ,,supplementéar motorisches und sensorisches Areal” zusammenzufassen. Spater
wurde im gleichen Sinne der Begriff ,,supplementér sensomotorisches Areal” (SSMA)
verwendet. Neuerdings wurde aber, verwirrenderweise, der frontale Abschnitt des mesialen

sensomotorischen Kortex auch alleine als SSMA bezeichnet. Stimulationsexperimente und
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die Untersuchung von Lasionsfolgen waren fir beide Areale wenig aufschlussreich, mit
folgender Ausnahme: eine spezifische Folge von unilateralen SMA-L&sionen ist eine
deutliche, wenn auch weitgehend reversible Akinesie und eine Armut an spontanen
sprachlichen AuRerungen, die oft auf ein bloRes ,Ja-oder-Nein-Sagen* reduziert ist (Laplane
et al. 1977). Bei Patienten mit bilateralen A. cerebri anterior Infarkten wurde tber einen
persistierenden, kompletten akinetischen Mutismus berichtet (Laplane et al. 1977). Auf
diesem Hintergrund fuhrten die folgenden experimentellen Beobachtungen zu einem grof3en
Interesse an der SMA (nach einer langen Zeit, in der die SMA nur wenig Beachtung gefunden
hatte):

1. Deecke und Kornhuber revidierten ihre urspringliche Annahme, dass das BP alleine durch
MI-Aktivitat zu erkléaren sei (Deecke & Kornhuber 1978). Sie hatten beobachtet, dass die BP-
Amplitude Uber dem Vertex bei Parkinsonpatienten gréRRer als bei Gesunden war, was sie als
Hinweis daraufhin werteten, dass das BP wenigstens zum Teil in der SMA generiert wirde,
aber sie merken damals schon an, dass vielleicht auch cingulare Areale bei der Generierung

des BP beteiligt sein kénnten.

2. Die ersten bildgebenden Motorikstudien (wie die oben zitierte Untersuchung von Roland et
al. 1980) zeigten, dass bei einfachen Fingerbewegungen nur MI, bei komplexen
Fingerbewegungssequenzen aber auch zusétzlich die SMA aktiv wurde. Bei einer nur
vorgestellten Bewegung wurde Aktivitat ausschlieBlich in der SMA, aber nicht in Ml
gefunden. Roland interpretierte diese Ergebnisse so, dass nur die SMA und nicht Ml in die
Planung von Bewegungen involviert ist (Roland 1993, S. 253). Orgogozo und Larsen (1979)
bezeichnen die SMA als eine ,,supramotor area“.

Auf diesen Ergebnissen baute Eccles sein als ,,SMA-Hypothese” bekannt gewordenes
Postulat von 1982 auf: ,,in all voluntary movement the initial neural event is in the SMA [...] It
is a great simplification and clarification to have, on the SMA hypothesis, the mental
influences of intention restricted to the cortex of the SMA which is little more than 1% of the
association cortex. [...] the SMA represents the liasion area of the brain for intentions.”
(Eccles 1982). Es ist bemerkenswert, dass eigentlich alle experimentellen Ergebnisse und
Uberlegungen, auf denen die , SMA-Hypothese* gegriindet war, sich heute als falsche
erwiesen haben: es ist mittlerweile klar, dass auch bei rein vorgestellten Bewegungen MI-
Aktivierung feststellbar sein kann. Auf der anderen Seite ist auch bei einfachen

Fingerbewegungen nicht nur MI, sondern auch die SMA aktiv. Auch in Bezug auf die
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Argumentation von Deecke und Korhuber wirde man heute gerade vom Gegenteil ausgehen,
nédmlich, dass die SMA wesentlich starkeren Zustrom von den Basalganglien bekommt, und
dass bei Parkinsonpatienten die SMA unteraktiv und nicht Uberaktiv ist. Dennoch ist die Idee,
dass die SMA eine wesentliche Bedeutung fur die Initiation willkirlicher Bewegungen

innehat, bis heute von groRer Bedeutung.

Die Antithese hierzu liel3 nicht lange auf sich warten: besonders die Arbeitsgruppe um M.
Wiesendanger sammelte Argumente dafir, dass die SMA nicht Ubergeordnet sondern parallel
zu M1 arbeitet, im Gegensatz zu der oben skizzierten hierarchischen Sichtweise. Z.B. konnte
er zeigen, dass auch die SMA durch Mikrostimulation erregbar ist und sich die SMA also in
diesem Punkt nicht wesentlich von MI unterscheidet (Macpherson et al. 1982). Eine Ldsung
fir diese SMA-Kontroverse wurde erst auf dem Boden eines weiterentwickelten Konzeptes

des kortikalen motorischen Systems mdglich (s.u.).

1.1.3 Magliche Motorische Funktionen der somatosensiblen Areale Sl und Sl

Die somatosensiblen Areale BAL, 2 und 3 auf dem G. postcentralis werden oft zusammen als
primérer somatosensibles Areal (SI) bezeichnet und als anteriorer parietaler Kortex dem
ubrigen posterioren parietalen Kortex gegenubergestellt. S1I liegt in der Tiefe des S. lateralis.
In SI und in SII kommen corticospinale Neurone vor und elektrische Stimulation in SI und
auch in SlII kann zu Bewegungen fiihren. Daher wurde vorgeschlagen, SI und SlI als Areale
mit einer eigenen motorischen Funktion einzustufen. Auf der anderen Seite sind die
corticospinalen Neurone in SI und besonders in Sl selten, im Vergleich zu Ml und projizieren
v. a. zum Hinterhorn, ferner sind die motorischen Schwellenwerte in SI uns SlI sehr hoch. Es
ist daher nicht auszuschlieBen, dass die in SI und SII beobachteten motorischen Effekte
indirekt Gber eine Erregung von Ml zustande gekommen sind. Wieder auf der anderen Seite
kénnten Projektionen zum Hinterhorn z. B. dazu dienen, spinale Reflexe zu modulieren und

somit eine motorische Funktion erfiillen.

1.2 Ein modernes Konzept des kortikalen motorischen Systems

Der frontale motorische Kortex stellt sich heute dar als ein komplexes Mosaik von anatomisch
und physiologisch distinkten Arealen (Abb. 1.2) (Rizzolatti et al. 1998). So kénnen z. B. im
frontalen cinguléren Cortex drei motorische Areale unterschieden werden und auch fir die
benachbarte SMA wird heute eine Dreiteilung angenommen (Zilles et al. 1996; Grafton et al.
1996; Rizzolatti et al. 1996; Vorobiev et al. 1998). Ml ist der Lange nach in mindestens in
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zwei parallele Streifen geteilt (Geyer et al. 1996). Im menschlichen PM finden sich
mindestens vier Subareale, die z. T. aber auch noch weiter differenziert werden kénnen. Auch
der posteriore parietale Kortex stellt sich als ein ahnliches Mosaik dar. Hier sind insgesamt
mindestens acht separate Armrepréasentationen beschrieben worden (Rizzolatti et al. 1998).
Neue experimentelle Ergebnisse geben Hinweise auf eigene motorische Funktionen im PPC
(s.u.), so dass auch diese parietalen Areale in einem Konzept des motorischen Systems

integriert werden missen.

Bei solchen (zunéchst) unibersichtlichen Verhéltnissen stellt sich die Frage, ob es hier
Ubergeordnete Organisationsprinzipien gibt, die die Orientierung erleichtern. Godschalk et al.
haben z.B. die Ansicht vertreten, dass die verschiedenen frontalen Handreprésentationen
eigentlich ein grofRes zusammenhangendes Areal bilden, das sich bogenférmig von Ml durch
PM bis in die SMA erstreckt. Ein gut untersuchtes Beispiel fur ein Ordnungsprinzip im oben
genanntem Sinne betrifft das Verhéltnis der einzelnen frontalen Areale auf der einen Seite und
der parietalen auf der anderen Seite: Es hat sich gezeigt, dass jeweils ein frontales und ein
parietales Areal zusammen ein Paar bilden, das durch starke, reziproke Projektionen
verbunden ist (Rizzolatti et al. 1998). Zusétzliche Projektionen zu anderen frontalen bzw.
parietalen Arealen sind deutlich schwacher. Physiologische Studien haben zudem gezeigt,
dass Areale, die durch eine solche starke Projektion gekoppelt sind, auch ahnliche Funktionen
besitzen. Areale, die nur durch schwache Verbindungen verbunden sind, zeigen
unterschiedliche funktionelle Eigenschaften (Matelli et al. 1998). Diese parallelen
frontoparietalen Schleifen konnen als elementare funktionelle Einheiten des Kkortikalen
motorischen Systems aufgefasst werden (Rizzolatti et al. 1998). So bildet z. B. Ml ,,seine*
fronto-parietale Schleife mit dem parietalen Areal PE (Rizzolatti et al. 1998). PE, im
posterioren Teil des Lobulus parietalis superior, stellt ein hdheres sensorisches Areal dar, das
propriozeptive Informationen analysiert und so wahrscheinlich die Position des Armes und
der Hand in einem korper-zentrierten Koordinatensystem kodiert. PE zeichnet sich unter den
anderen posterioren parietalen Arealen dadurch aus, dass es im Gegensatz zu diesen keine
visuellen Inputs zu erhalten scheint.

Madglicherweise existiert in den frontalen motorischen Arealen ein (bergreifender, medio-
lateraler funktioneller Gradient: in Fortsetzung der klassischen SMA-Hypothese von Eccles
existiert die Auffassung, dass die medialen motorischen Areale mehr flr intern generierte

Bewegungen und die lateralen motorischen Areale mehr flr extern bestimmte Motorik
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zustandig sind. Wie Geyer et al. ausgefihrt haben, ist die Natur eines solchen mdglichen
mediolateralen funktionellen Gradienten aber viel unklarer und problematischer als die des

gut etablierten Gradienten in antero-posterioren Richtung (Geyer et al. 2000), auf den unten

eigegangen wird.

CMA  CMA CMA
ant int post
SMA | SMA f)l\élg
ant int
PM dorsal
4a M| 4p
PM ventral

Abb. 1.2: Schema eines modernen Konzeptes der frontalen motorischen Areale. Sowohl im CMA als
auch in der SMA koénnen ein anteriorer (,CMA ant‘, ,SMA ant“), ein intermediarer (,CMA int*, ,SMA
int) und ein posteriorer Teil (,CMA post‘, ,SMA post) unterschieden werden. Der pramotorische
Kortex ist in einen ventralen und einen dorsalen Teil gegliedert. Beide weisen jeweils wieder
Unterareale auf. In Ml kann ein anteriorer (4a) und posteriorer (4p) Teil unterschieden werden. Die

mehr exekutiven motorischen Areale sind grau unterlegt.

1.2.1 Exekutive motorische Areale vs. motorische Areale héherer Ordnung

Als ein weiteres wichtiges Ordnungsprinzip spricht vieles dafur, dass es sinnvoll ist,
»exekutive motorischen Areale* von motorischen Arealen ,héherer Ordnung“ zu
unterscheiden. Im Einzelnen konnen als exekutive motorische Areale gelten: MI, der
caudalsten Teil der drei cinguldren motorischen Areale und der caudalsten Teil der drei

supplementéren motorischen Areale. Fir sie zusammen scheint zu gelten, was man friiher als
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spezifisch fur MI angesehen hatte — ndmlich, dass sie funktionell ,,ndher am Rickenmark®
stehen als die anderen motorischen Areale.

Die Unterschiede zwischen einem exekutiven und einem hoéheren motorischen Areal wurde
beispielhaft am Vergleich der anterioren SMA (,,pre-SMA*) und der posterioren SMA (,,SMA
proper®) erarbeitet und sind in der Tabelle 1.1 zusammengefasst* (Dettmers et al. 1995;
Rizzolatti et al. 1996).

Die posteriore SMA wurde in der funktionellen Bildgebung mit RegelméaRigkeit auch schon
bei einfachen Bewegungen aktiv gefunden, die anteriore SMA dagegen typischerweise bei
komplexeren Bewegungen und Bewegungssequenzen — aber auch bei motorischen Aufgaben,
die die interne Selektion von bestimmten Aspekten der Bewegung erfordern, so z. B. der
Richtung oder auch des Zeitpunktes einer Bewegung. Dementsprechend kann man bei der in
der vorliegenden Arbeit untersuchten motorischen Aufgabe, bei der der Zeitpunkt der
Bewegung nicht von auRen vorgegeben wurde, sondern selbst bestimmt werden musste, mit

Aktivierung motorischer Areale hoherer Ordnung rechnen.

Tabelle 1.1: Gegenlberstellung der Eigenschaften der anterioren und posterioren SMA

anteriore SMA posteriore SMA

Zytoarchitektur nicht-kolumnar kolumnar (wie auch MI)

Thalamische Inputs von cerebellar bestimmten von BG-abhdangigen
Thalamuskernen > als von Thalamuskernen > als von
BG-abhéngigen cerebelldr bestimmten
Thalamuskernen Thalamuskernen

Kortikospinale Projektionen | kaum Zahlreich

Kortikale Verbindungen v.a. zu anderen higher-order | v.a. zu anderen exekutiven
motorischen und prafrontalen | motorischen Areale
Arealen

Mikrostimulation hoher Schwellenwerte, niedriger Schwellenwerte,
langsame, komplexe, z.T. schnelle, einfache
natlrliche Bewegungen von | Bewegungen von oberer und
oberer Extremitat und unterer Extremitét sowie
orofacial orofacial

Somatotopie Nein Ja

Aktivierung proportional zur | Nein Ja

aufgewendeten Muskelkraft

4 Mit der Unterscheidung der anterioren und der posterioren SMA war auch der oben beschriebene Streitpunkt
geldst, ob die SMA im Vergleich zu MI hierarchisch Gbergeordnet ist, oder aber parallel zu MI arbeitet: beides
ist richtig. Die anteriore SMA steht hierarchisch héher, die posteriore SMA auf &hnlichem Niveau.
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Auf der anderen Seite kann die Bezeichnung ,,exekutives motorisches Areal” im Bezug auf
MI auch zu Missverstandnissen fuhren. Mit dem klassischen Konzept (Ml als exekutives
Areal) war meist auch die Vorstellung von einer diskreten und statischen Organisation
verbunden. Die Auffassung wurde vertreten, dass Ml an ,,h6heren” motorischen Leistungen
(Planung, motorisches Lernen, kognitiv-motorische Leistungen) nicht teilhabe. Nach neueren
experimentellen Ergebnissen ist diese Auffassung nicht zutreffend (Sanes & Donoghue 2000).
Diese neuen Aspekte von MI sind z.T. bedeutsam fur die vorliegende Studie und sollen im

néchsten Abschnitt zusammengefasst werden.

1.2.2 Neue Aspekte von M

Im Gegensatz zu friheren Auffassungen wird MI heute zunehmend als ein Substrat fir
motorisches Lernen, Plastizitdt, bimanuelle Koordination und vielleicht auch von rein
kognitiven Funktionen (wie z. B. mentaler 3D-Rotation) aufgefasst (Sanes & Donoghue
2000). Repetitive Bewegungen kdnnen MI Reprasentationen schon nach 5-10 min messhar

verandern (Classen et al. 1998).

Fir den Menschen konnte gezeigt werden, dass in BA4 zwei Areale klar voneinander
abgrenzbar sind (Geyer et al. 1996): ,4 anterior* (4a) und ,4 posterior” (4p), die zwei
parallele Streifen bilden. Areal 4a zeigte groRere, dichtere Pyramidenzellen in Schicht I11 und
eine hdhere Dichte von M2- und M4-Muskarinrezeptoren. Mittels PET konnten wahrend
eines Reaktionszeitparadigmas separate rCBF-Maxima in 4a bzw. 4p nachgewiesen werden.
Diese Studie zeigte, dass, zumindest fir den Daumen und den Mittelfinger, innerhalb von
BA4 eine Doppelreprasentation besteht. Flr die physiologische Bedeutung dieser beiden
Areale wurde vorgeschlagen, dass wahrend einer Greifbewegung 4a besonders fur die
Anfangsphase der Bewegung zustandig ist, bis die Hand das Ziel erreicht hat, 4p dagegen fir
die genaue Einstellung der Gelenkpositionen beim eigentlichen Greifen und Festhalten eines
Objektes, insbesondere der Finger (Stepniewska et al. 1993). Uber diese Zweiteilung hinaus
gibt es moglicherweise noch weitere BA4-Subareale: Aizawa et al. (1990) haben im lateralen

MI-Handareal ein fur bilaterale Handbewegungen spezialisiertes Subareal beschrieben.

Die Mdoglichkeit von Subarealen innerhalb von BA4 wurde beim Affen schon seit langem
immer wieder vorgeschlagen, aber nach Rizzolatti ist Area 4 beim Affen nur funktionell und

in seinen thalamischen Verbindungen heterogen, aber nicht in seiner gesamten Architektur
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wie beim Menschen (Vorobiev et al. 1998).

Die Frage, als wie somatotop MI anzusehen ist, ist nicht nur von generellem Interesse, so z. B.
fiir das Verstandnis von Reorganisationsvorgangen nach Lasionen in diesem Gebiet, sondern
auch fur diese Studie, da sich hier die Frage stellt, in einem wie ausgedehnten Bereich

innerhalb von MI bei der Bewegung von nur einem Finger Aktivitat zu erwarten ist.

Penfield und Welch (1937) hatten, basierend auf Beobachtungen wahrend direkter
elektrischer Stimulation des rolandischen Kortex, ihren motorischen Homunculus eingefiihrt
um zu veranschaulichen, dass die einzelnen motorischen Reprasentationen von medial nach
lateral in einer festen Sequenz angeordnet sind. Fir die obere Extremitat war diese Sequenz:
Schulter — Ellenbogen — Handgelenk — Hand — Kleiner Finger — Ringfinger — Mittelfinger —
Zeigefinger — Daumen. Weiterfihrende Studien zur MI-Somatotopie wurden unter anderem
mit PET, fMRI und MEG durchgefiihrt (Grafton et al. 1991, Walter et al. 1992, Rao et al.
1995).

Auf der anderen Seite wurde in den letzten Jahren bei Primaten ein Konvergenz/Divergenz-
Verhalnis von MI Neuronen zu den innervierten Muskeln gezeigt: der MI-Output von weit
entfernten Neuronen konvergiert z.T. auf einzelne Hand- und Armmuskeln, so dass die
einzelnen Muskeln diskontinuierlich in einem fleckigen Mosaik représentiert sind (Sanes &
Donoghue 2000). Ferner divergiert der Output einzelner MI-Neurone oft auf mehrere
Muskeln. Sogar Neurone, die gleichzeitig Muskeln der Schulter, des Ellenbogens und der
Hand ansprechen, sind in MI nicht selten. Beim Affen zeigen kleine Lasionen innerhalb des
Handareals keinen deutlichen systematischen lokalisatorischen Zusammenhang mit den als
Folge davon von Defiziten betroffenen Fingern. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die
Existenz einer detaillierten Somatotopie in Ml in Zweifel gezogen (Sanes & Schieber 2001).
Diese Hypothese, in ihrer konsequentesten Form, besagt, dass es lediglich eine grobe
Somatotopie mit den Abschnitten untere Extremitat — obere Extremitat/Rumpf — Gesicht gibt,
aber z.B. innerhalb der oberen Extremitat proximale und distale Bewegungen und auch die
Bewegungen der einzelnen Finger vollkommen vermischt reprasentiert sind (Schieber &
Poliakov 1998).

Neue fMRT Ergebnisse zeigen, dass eine Synthese dieser gegensatzlichen Standpunkte
maoglich ist: die Aktivitat wahrend einer Fingerbewegung war auf mehrer ,,peaks” innerhalb
etwa 4 cm langen Abschnitt von MI verteilt. Die mit der Bewegung von zwei
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unterschiedlichen Fingern verbundenen Aktivitdten Uberlappen stark. Trotzdem zeigt diese
Aktivitat eine Somatotopie, insofern als die Schwerpunkte der einzelnen Gesamtaktivitaten
sich signifikant unterscheiden und eine geordnete Abfolge der einzelnen Finger im Sinne von
Penfield und Welch bilden (Hlustik et al. 2001).

1.2.3 Die supplementaren motorischen Areale

Oben wurde der Kontrast zwischen anteriorer und posteriore SMA als beispielhaft fir den
Unterschied zwischen exekutiven und hoheren motorischen Arealen beschrieben. Es hat sich
gezeigt, dass beim Menschen zwischen der anterioren und posterioren SMA ein weiteres
Areal strukturell und funktionell abgrenzbar ist, (bzw. dass das Areal, das friiher als posteriore
SMA oder ,,SMA proper” bezeichnet wurde, tatsdchlich aus zwei Unterarealen besteht)
(Vorobiev et al. 1998). Grafton et al. bezeichnen diese drei SMA Unterareale als ,,caudale
SMA*, ,rostrale SMA* und als ,,pre-SMA* (Grafton et al. 1996).

Architektonisch ist die intermedidre SMA &hnlich aufgebaut wie die posteriore SMA. Nach
Rizzolatti sind diese beiden Areale aus dem beim nicht-menschlichen Primaten homogenen
Areal F3 hervorgegangen (als Differenzierungsschritt von einem homogenen Areal in zwei
unterschiedliche Areale, dhnlich der Differenzierung von BA4 in 4a und 4p). Funktionell
zeichnet sich die intermedidre SMA dadurch aus, dass sie besonders dann aktiv gefunden
wird, wenn Versuchspersonen sich Bewegungen nur vorstellen ohne sie tatséchlich
auszufuhren (Tyszka et al. 1994; Stephan et al. 1995; Grezes & Decety 2001). Bei einfachen
Bewegungsaufgaben, die typischerweise die posteriore SMA aktivieren, scheint die
intermedidre SMA dagegen nicht oder nur weniger aktiviert zu werden.



AC b PC

Abb. 1.3: Schema der medialen motorischen Areale, das der Beschreibung der Aktivierungen in
diesem Gebiet zugrunde liegt. AC Commissura anterior, PC Commissura posterior. Die Position der
VAC- und VPC-Ebenen sind durch dunkelblaue Linien markiert. Der Verlauf des S. cinguli ist durch
eine gestrichelte Linie verdeutlicht. An der durch den Stern gekennzeichneten Stelle schneidet der
S. centralis die Mantelkante, der hierzu erste und zweite Gyrus anterior sind durch eine 1 und eine 2
markiert. Der zweite Gyrus anterior des G. praecentralis entspricht nach Stephan et al. (Stephan et al.
1995) dem Bereich der intermediaren SMA, dieser Bereich ist in einen hellblauen Kasten eingefasst.

1.2.4 Die cingularen motorischen Areale

Der cingulare Kortex wurde urspringlich lange falschlicherweise zum Rhinenzephalon
gerechnet, da Broca (1878) dies so vorgeschlagen hatte, obwohl er selbst diesen Vorschlag
spater zurticknahm (da er feststellte, dass Delphine einen besonders stark entwickelten

cinguléren Kortex haben, aber keinen entsprechend entwickelten Geruchsinn) (Broca 1878).

Papez (1937) beschrieb dann in dem Artikel "A proposed mechanism of emotion” (Papez
1937), aufgrund zum Teil damals bekannter und zum Teil von ihm so angenommener
Verbindungen, eine hippocampo-subkortikal-kortikale-Schleife mit dem Cinguléren Kortex
als eine Station. Er brachte die Hypothese vor, das Cingulum sei ein fir emotionale VVorgange
wesentliches kortikales Areal.

Eine motorische Funktion des cinguldren Kortex wurde zuerst aufgrund seiner
zytoarchitektonischen Ahnlichkeit zum motorischen BA6 vermutet (Economo & Koskinas
G.N. 1925). Im Gegensatz zu MI und der SMA dauerte es aber lange, bis die elektrische
motorische Erregbarkeit des cingulare Kortex beschrieben wurde (Smith W.K. 1945).
Insgesamt zeigte sich dabei ein komplexes Bild von motorischen und vegetativen Effekten,
die Smith als Teil eines emotionalen Ausdrucksverhaltens interpretierte.

Cingulére Léasionsfolgen sind zwar konsistent mit einer Rolle in emotionalen und motorischen
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Prozessen — aber meist nur vorubergehend (so auch der akinetische Mutismus nach bilateralen
cinglaren Lasionen) und insgesamt vielfaltig, unspezifisch und wenig schwerwiegend. Ein
spezifischeres Phanomen ist nur ein lateralisiertes Neglect-Phdanomen, das nach unilateralen
Lasionen des anterioren Cingulums beim Affen und nach unilateralen frontalen L&sionen
beim Menschen beschrieben wurde. Die dabei auftretende "hemi-inattention™ fir
kontralaterale sensorische Stimuli ist ein Hinweis auf eine Funktion des Cingulums in
Aufmerksamkeitsprozessen.

Zusammenfassend drlickt sich Devinsky zu den Funktionen des anterioren Cingulums
(Anteriores Cingulum: der dem frontalen Kortex benachbarte Teil des Cingulums, im
Gegensatz zum an den parietalen Kortex angrenzenden posterioren Teil des Cingulums) so
aus: "The functions of the anterior cingulate ... are difficult to quantify or even to describe,
and have eluded the traditional 'localized lesion-behavioural correlate' approach.” (Devinsky
et al. 1995) Diese Unklarheiten mogen dafiir verantwortlich gewesen sein, dass die cingularen
motorischen Areale erst in den letzten Jahren in einer Beschreibung des motorischen Systems
ihren festen Platz erhalten haben. Insbesondere vor Hintergrund der ,,funktionellen Dualitét*
des Cingulums (Baleydier & Mauguiere 1980) als Bindeglied zwischen Emotion und Motorik
haben diese Areale besondere Aufmerksamkeit erhalten.

In der Tabelle 1.2 sind verschiedene funktionell bzw. anatomisch motivierte Nomenklaturen
der CMA Subareale beim Menschen und Affen zusammengefasst (nach (Matelli et al. 1991;
Picard N. & Strick 1996; Zilles et al. 1996). Die genaue Homologie zwischen den beim
Menschen und beim Affen beschriebenen Arealen und auch die Korrelation der funktionell
bzw. strukturell definierten Areale wird noch diskutiert (Picard N. & Strick 1996).
Gemeinsam ist allen Ansatzen, dass sie auf eine Dreiteilung in anterior-posteriorer Richtung
hinauslaufen. Dabei ist der zytoarchitektonische Trend zwischen den CMA Subarealen
ahnlich dem von BA4 zu BA6 (Matelli et al. 1991). Die funktionelle Gegeniiberstellung der
anterioren und posterioren CMA (Picard N. & Strick 1996) gibt ein sehr &hnliches Bild wie
fur die anteriorer und posteriorer SMA: eine ,anteriore cinguldre Zone* zeigt in der
funktionellen Bildgebung konsistent Aktivierung in Relation zur internen Selektion von
Aspekten der Bewegung, wahrend eine ,.caudale cingulare Zone* regelméaRig auch bei
einfachen motorischen Aufgaben ohne solche kognitiven Aspekte aktivierbar ist. Das mittlere
CMA Areal ist strukturell der posterioren CMA ahnlich, aber dafir verhalt es sich funktionell

unahnlich — analog zur intermedidaren SMA, die strukturell aber nicht funktionell der
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posterioren SMA gleicht. Um die nomenklatorischen Verhaltnisse zu vereinfachen und die
Analogie zur SMA starker zum Ausdruck zu bringen, haben wir fir die drei cinguldren
motorischen Areale die Bezeichnungen anteriore, intermediére und posteriore CMA gewahlt.
Diese Nomenklatur hat zudem den Vorteil, dass sie keine einseitige Zuordnung der
intermedidren CMA zur anterioren (wie von funktioneller Seite suggeriert) oder zur

posterioren CMA (strukturell motiviert) trifft.

Tabelle 1.2: Unterteilung der cingularen motorischen Areale

Mensch Affe
Funktionell Anatomisch Funktionell Anatomisch
Picard&Strick Zilles Dum&Strick Dum&Strick Matelli
RCZa cmr CMAr 24c 24c¢'
RCZp cmc?2 CMAv 23c 24c
cCz cmel CMAd 6C 24d

1.2.5 Der pramotorische Kortex

Fur die Einordnung des pramotorischen Kortex in das motorische Gesamtsystem ist sein
Verhaltnis zum posterioren parietalen Kortex (PPC) entscheidend. Der PPC wird traditionell
als die Briicke zwischen Sehsystem und Motorik betrachtet (Wise et al. 1997). Das Problem
hierbei war jedoch, dass die ,,Spur” der visuellen Information im PPC ,,verloren ging*, bzw.
irgendwo im préfrontalen Kortex endete. So war lange nicht klar, auf welchem Weg der
postulierte Brickenschlag (visuell zu motorisch) verwirklicht sein sollte. Wiesendanger
(1981) muss dafur z.B. noch verschiedene Umwege konstruieren (z.B. tber subkortikale
Schleifen).

Ergebnisse der letzten Jahre haben hier Fortschritte erzielt, so dass man heute den Weg von
V1 bis MI im Detail nachvollziehen kann: Nach Sakata (Sakata et al. 1997) verlauft der
Hauptstrom der visuomotorischen Transformation fur Handbewegungen von V1 uber V3 —
cIPS im caudalen S. intraparietalis — AIP im rostralen S. intraparietalis — F5 im ventralen
pramotorische Kortex und von hier nach Ml.

Eine detaillierte Parzellierung des Primaten-PM in vier Hauptteile und weitere Unterareale
schlagt Rizzolatti vor (Rizzolatti et al. 1998) und diskutiert die moglichen Homologien zum
Menschen. Dabei ist die wahrscheinlichste Homologie zum anterioren Teil des ventralen
Affen PM (F5) das menschlichen Broca-Areal (BA44 und 45). In einem Subareal von F5,
F5c, finden sich zum einen Neurone, die wahrend bestimmter Hand- und Mundbewegungen
aktiv sind, z.B. ,,grasping with the hand“-Neurone, ,,holding*- oder ,tearing“-Neurone. Zum
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anderen gibt es hier die berihmten ,,Spiegelneurone® (mirror neurons), die nicht wahrend der
Ausfiihrung von Bewegungen aktiv sind, sondern wenn der Affe eine bestimmte Bewegung
beim Experimentator (oder bei einem anderen Affen) beobachtet. Dieses
»observation/execution matching“-System ist moglicherweise die Grundlage fir das im
Broca-Areal verwirklichte Sprachsystem (Rizzolatti & Arbib 1998).

1.2.6 Der posteriore parietalen Kortex

Der posteriore parietale Kortex (PPC) wird durch den S. intraparietalis in den Lobulus
parietalis superior (SPL) und inferior (IPL) unterteilt (z.T. werden die Begriffe
anteriorer/posteriorer parietaler Kortex nicht konsequent gebraucht, z.B. BA40 zum
anterioren parietalen Kortex gerechnet (Faillenot et al. 1997)). Im PPC finden wesentliche
Schritte der visuomotorischen Transformation statt, aber auch der Verarbeitung von
somatosensibel/propriozeptiven Afferenzen, insbesondere fiir die motorische Kontrolle
(Rizzolatti et al. 1997). Im Gegensatz zu den frontalen motorischen Arealen ist die
»Erschlieung” des parietalen Kortex weit weniger fortgeschritten — ,,the parietal lobe remains
an uncharted region“ (Zilles 2001). Eine Vielzahl zyto- und myeloarchitektonischer Karten
fir den parietalen Kortex liegt vor, eine Synthese und ein Abgleich mit den Resultaten der
funktionellen Bildgebung ist zurzeit noch nicht mdglich. Ein grundlegendes Problem geht
dabei auf die Karten des parietalen Kortex bei Mensch und Affe von Brodmann zuriick. Nach
Brodmann entspricht beim Affen der SPL dem zytoarchitektonischen Areal 5 und der IPL
Areal 7. Im Gegensatz dazu bilden nach Brodmann beim Menschen Areal 5 und 7 zusammen
den SPL, wahrend im rostralen Teil des IPL (= G. supramarginalis) BA40 und im caudalen
Teil (= G. supraangularis) BA39 liegt. Brodmann hielt BA7 beim Affen fur einen
undifferenzierten Vorléufer der menschlichen BAs 7, 39 und 40. BA 39 und 40 wurden
dementsprechend oft als fiir den Menschen spezifische Areale betrachtet. Ein Hauptargument
fur diese Sichtweise war die (vermeintliche) Tatsache, dass IPL-L&sionen (rechts) beim
Menschen einen visuellen Neglekt verursachen, beim Affen jedoch visueller Neglekt nach
temporalen und nicht nach parietalen Lasionen beobachtet wird. Selbst die grobe Orientierung
im parietalen Kortex wird noch weiter erschwert, da sich in aktuellen Textbuchern der
Neurologie auch Schemata des menschlichen parietalen Kortex finden, in denen der SPL BA5
und der IPL BA7 entsprechen (z.B. in (Adams & Victor M. 1997), S.50). Im n&chsten
Abschnitt sollen eine Reihe von hilfreichen, neueren Arbeiten aufgefiihrt werden, die zu einer

schrittweisen Klarung der parietalen Verhaltnisse beigetragen haben.
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Pandya und Seltzer (Pandya & Seltzer 1982) haben bei Rhesusaffen eine zytoarchitektonische
Unterteilung des parietalen Kortex mit hoher Ahnlichkeit zu der von Vogt und Vogt beim
Menschen vorgelegt. Umgekehrt haben Eidelberg et al. (Eidelberg & Galaburda 1984) eine
detaillierte Parzellierung des menschlichen PPC ausgearbeitet, und folgern: ,the human
parietal lobe can be parcellated into discrete areas with homologies in the monkey brain®.
Der Kortex des G. supramarginalis (= Area 7b bei den Vogts bzw. BA40) entspricht dem
Areal PF in der Nomenklatur von Eidelfeld bzw. Rizzolatti. PF bildet seine fronto-parietale
Schleife mit Areal F5c, also dem Areal, in dem sich die oben beschrieben Spiegelneurone
befinden. Beim Affen existieren auch in PF Spiegelneurone. Rizzolatti et al. haben vermutet,
dass BA40 beim Menschen ein dem Affen homologes Spiegelsystem enthalt, ausgehend von
PET-Studien zur Aktivitat wahrend des passiven Beobachtens von Greifbewegungen die u.a.
Aktivierung in BA40 gefunden hatten. Eine Metaanylyse von Grezes und Decety (Grezes &
Decety 2001) hat diese Vermutung bestétigt: von allen kortikalen Arealen war BA40 am
konsistentesten mit Bewegungs-Wahrnehmung assoziiert.

Bremmer et al. (Bremmer et al. 2001) haben die neuronale Grundlage von polymodaler
Bewegungswahrnehmung beim Menschen mittels fMRT untersucht. Beim Affen ist das Areal
VIP im S. intraparietalis spezifisch in diese Funktion involviert. Bremmer et. al haben ein
entsprechendes Areal in der Tiefe des menschlichen S. intraparietalis gefunden, das als
homolog zu VIP angesehen werden kann.

Karnath et al. (2001) haben reevaluiert, welche kortikalen L&sionen zu einem visuellen
Neglekt fiihren. Im Gegensatz zu frihren Arbeiten wurden nur Patienten mit einem reinen
visuellen Neglekt ohne andere, begleitende neurologische Defizite analysiert. Das Gebiet, das
bei allen diesen Patienten in die L&sion einbezogen war, lag im G. temporalis sup. rechts,
nicht im parietalen Kortex.

Zusammenfassend erscheint es, aufgrund dieser Ergebnisse, als gerechtfertigt, zur
Orientierung im parietalen Kortex wenigstens von einer groben strukturellen und
funktionellen Homologie des PPC zwischen Mensch und Affe auszugehen.

Lasionen des SPL fuhren zu visuomotorischer Apraxie. Lasionen des dominaten IPL fiihren
u.a. zu sensorischer Aphasie, Alexie und Agraphie. IPL-L&sionen der nicht-dominaten Seite
fihren dagegen typischerweise zu Defiziten von Motivation und Aufmerksamkeit,
insbesondere auch zu einem unilateraler visuellen Neglekt. Der PPC zeigt motorische

elektrische Erregbarkeit, z.B. fur Armbewegungen im IPL. Aufgrund dieser Beobachtungen
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wurde eine motorische Funktion des PPC schon lange vermutet — aber auch bestritten. Dabei
konnte nicht entschieden werden, ob motorischen Defizite nach PPC Ldsionen nicht lediglich
indirekte Folge von gestorten sensorischen Funktionen waren. Mattingley et al. haben diese
Frage mittels eines ausgekligelten experimentellen Designs neu untersucht und kommen zu
der Schlussfolgerung, dass die motorischen Defizite nach IPL Lasionen Uber das hinausgehen,
was sich durch sensorische Defizite erklaren lasst (Mattingley J.B. et al. 1998).

Beim Affen sind Neurone in Area 5 und 7a aktiv vor und wahrend visuell kontrollierter
Armbewegungen und Sakkaden. Diese Aktivitadt konnte entweder visuelle Aufmerksamkeit
oder aber motorische VVorgange widerspiegeln. Snyder et al. (Snyder et al. 1997) haben von
Neuronen im PPC abgeleitet, wéhrend Affen entweder eine Greifbewegung oder eine
Sakkade zu einem erinnerten Zielort planten. Bei den meisten Neuronen war die Aktivitat von
der Art der geplanten Bewegung (Arm oder Sakkade) abhdngig. Sie fassen zusammen: ,,cells
throughout the PPC showed motor specific resposes®.

Zusammenfassend sind diese Ergebnisse gute Belege daflr, dass im PPC ,echte”, eigene

motorische Funktionen lokalisiert sind.

1.3 Methodische Grundlagen

1.3.1 Ubersicht

Um funktionelle Bilder von menschlicher Gehirnaktiviat wéhrend einer Fingerbewegungen zu
erhalten, mussten Roland et al. noch bei 28 Patienten die A. carotis communis punktieren und
133xe direkt in die A. carotis interna infundieren (Roland et al. 1980). Die Clearance des
Xenon-lsotops wurde mit einer K-Kamera bestimmt, fur signifikante Ergebnisse musste eine
Mittelung Uber alle 28 untersuchten Patienten durchgefiihrt werden.

Die K-Kamera-Technik ist heute durch die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ersetzt.
Mit dieser Methode kdnnen mit geringen Mengen von peripher applizierten radioaktiven
Kontrastmitteln auch bei einzelnen Versuchspersonen signifikante Ergebnisse erreicht
werden. Da mit dieser Methode tber die neurovaskulare Kopplung vermittelte Anderungen
des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) gemessen werden, liegt die zeitliche Auflésung
der PET bestenfalls im Bereich vieler Sekunden.

Mit der funktionellen MRT (fMRT) steht seit einigen Jahren eine neue funktionell
bildgebende Methode zur Verfligung, die, wie PET, auf einem indirekten, metabolischen

Nachweis neuronaler Aktivitdt beruht (Ogawa et al. 1990; Howseman & Bowtell 1999).
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Gegeniber der PET hat die fMRT den Vorteil, dass keine Kontrastmittel notwendig sind und
keine Belastung durch ionisierende Strahlung auftritt. Die zeitliche Auflosung der fMRT ist
zwar hoher als die der PET (s.u), aber immer noch zu gering, um der realen zeitlichen
Dynamik neuronaler Aktivitat gerecht zu werden. Auf der anderen Seite stehen mit dem EEG
und MEG Methoden zur Verfugung, die die elektromagnetischen Korrelate neuronaler
Aktivitat direkt und mit einer zeitlichen Aufldsung im ms-Bereich abbilden kénnen. Dabei
werden im EEG mit der neuronalen Aktivitat assoziierte Potentialveranderungen gemessen
(vor allem EPSPs im Dentritenbaum der kortikalen Pyramidenzellen), die MEG-Signale
beruhen dagegen auf den intrazelluldren Strémen, die mit neuronaler Aktivitat einhergehen.
Bei diesen Methoden ist es jedoch nicht unproblematisch, eine hohe rdumliche Auflésung zu
erreichen. An der Kopfoberflache gemessenes EEG an sich hat, aufgrund der rdumlichen
Filterwirkung v. a. des Schadels, eine rdumliche Auflésung von nur 3-5 cm (Urbano et al.
1996), ahnliches gilt auch fir das MEG. Durch weitere Verarbeitungsschritte kann die
raumliche Auflosung zwar verbessert werden, die rdumliche Auflésung von PET und fMRT
bleiben aber unerreicht. Will man ein rdumlich und zeitlich moglichst detailliertes Bild
neuronaler Aktivitét erreichen, bietet es sich an, eine der metabolischen Methoden mit einer
der elektrophysiologischen Methoden zu kombinieren. In den folgenden Abschnitten soll die
Beziehung von EEG und fMRT zur neuronalen Aktivitat dargestellt werden. Da in beiden
Fallen die Beziehung zu den funktionellen Einheiten des zerebralen Kortex entscheidend ist,

soll zunachst eine Ubersicht tiber die kortikalen funktionellen Einheiten gegeben werden.

1.3.2 Kortikale funktionelle Einheiten

Setzt man neuronale Funktion gleich mit Informationsverarbeitung (,,computation®), dann ist
die Kleinste funktionelle Einheit im ZNS wahrscheinlich die chemische Synapse, die
Informationen nicht nur weitergibt, sondern durch ihr nicht-lineares Verhalten auch aktiv zum
Prozess der Informationsverarbeitung beitragt (Zador 2000). Eine grofiere Einheit stellt das
Neuron dar. Einzelne Neurone konnen schon fur ein komplettes Verhaltensmuster
verantwortlich sein, wie z.B. bei Nachtfaltern gezeigt wurde>. Bei Saugetieren scheinen
jedoch solche Zellen (,,GroRmutterzellen*) nicht vorzukommen. Kortikale Neurone sind beim
Saugetier in ,,Minikolumnen®“ organisiert. Eine Minikolumne ist eine S&ule von 60-80
Neuronen, die sich senkrecht durch die Kortexschichten 11-VI erstreckt [Mountcastle Brain

5 Wird ein Nachtfalter vom Sonar einer Fledermaus erfasst, lasst er sich fallen. Fir dieses Verhalten ist ein
einzelnes identifizierbares Neuron verantwortlich [zit. nach (Schreiber 2000)].
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120, 1997]. In SI bei Affen zeigen benachbarte Minikolumnen distinkte (benachbarte)
periphere rezeptive Felder [Kaas 81]. Etwa 80 untereinander stark verbundene Minikolumnen
bilden zusammen eine kortikale Kolumne, die sich durch ihre physiologischen Eigenschaften
deutlich von den benachbarten Kolumnen unterscheidett. Im motorischen Kortex haben diese
Kolumnen einen Durchmesser von etwa 300 pm, und sind durch 100 pm breite, zellarme
Bereiche voneinander getrennt (Mountcastle 1997). Obwohl die einzelnen Minikolumnen eine
gewisse Unabhéngigkeit besitzen, wird eine Kolumne unter physiologischen Bedingungen
wohl normalerweise immer als Ganzes aktiv. Kolumnen kdnnen in verschiedener Form zu
Bandern, Hyperkolumnen, Makrokolumnen etc. zusammengefasst sein, die dann schlieflich
kortikale Felder oder Areale bilden (wie Areal 4a, 3b etc.). Nimmt man an, dass die
Brodmann'schen Areale durchschnittlich drei solche Felder enthalten, kann man mit etwa 150
solchen Feldern rechnen (die dann durchschnittlich eine GroBe von etwa 17 cm? hatten).
Lewis et al. gehen davon aus, dass der cerebrale Kortex von Makaken zwischen 100 und 120
anatomisch unterscheidbare Felder enthdlt (Lewis & Van Essen 2000a; Lewis & Van Essen
2000b). Berucksichtigt man, dass man beim Menschen im Vergleich zu Makaken mit einigen

zusétzlich Subarealen rechnen muss, passen diese gut zusammen.

1.3.3 Genese und Auflésung des EEG

Neuronale Aktivitat ist mit lonenverschiebungen Ulber die Zellmembran verbunden (extra-
intrazelluldre Strome), die in ihrer Gesamtheit zu elektrischen Potentialveranderungen
innerhalb des Volumenleiters (des Koérpers) fuhren. Zum an der Kopfoberflache gemessenen
EEG konnen unterschiedliche Phanomene beitragen. Eine wichtige Unterscheidung im
Hinblick auf die Genese des EEG ist hierbei zwischen tonischer und phasischer Aktivitét zu
treffen (mit einer sinnvollen Grenze im Bereich von etwa 4 Hz (Lutkenhoner 1992)).

Fir die phasische Aktivitat sind die Verhaltnisse relativ klar, sie wird v.a. durch
postsynaptischen Potentiale an den Dentriten der kortikalen Pyramidenzellen bedingt.
Aktionspotentiale sind zu kurz und ihre Quellen radumlich zu ungeordnet, um wesentlich zum
Oberflachen-EEG beizutragen. Um ein an der Kopfoberflache messbares Signal zu erzeugen,

muss eine groRe Zahl von raumlich dhnlich ausgerichteten Dentriten bzw. Neuronen synchron

6 Fiir manche Kortexareale ist eine kolumnire Organisation noch nicht gezeigt worden, wie z.B. oben fiir die
anteriore SMA erwéhnt. Da eine Kolumne aber primér durch ihre physiologische Eigenschaft definiert ist, kann
man nur sehr schwer ausschlielen, dass man nur noch nicht die richtigen physiologischen Bedingungen getestet
hat, um die einzelnen Kolumnen erkennen zu kénnen.
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aktiv sein. Fur ein typisches evoziertes Potential sind etwa 300000 identisch ausgerichtete,
aktive Dentriten notwendig. Nach einer Schatzung liegt die Nachweisgrenze fur ein EEG-
Signal bei etwa 5000 synchron aktiven Neuron. Eine kortikale Kolumne besteht aus etwa 80
Minikolumnen a 90 Neuronen (s.0), also aus etwa 7200 Neuronen. Damit lage also die Grofie
des kortikalen Areals, das theoretisch ein gerade noch messbares EEG-Signal erzeugen
konnte, in der GroRenordnung eine kleine Gruppe von kortikalen Kolumnen.

Im Gegensatz zur phasischen EEG Aktivitat ist die Genese von tonischen, langsamen
Potentialen — wie auch dem Bereitschaftspotential — weniger klar. Verschiedene Modelle sind
vorgeschlagen worden, um das Ph&nomen einer Uber ldngere Zeit stabilen neuronalen
Aktivitat zu erkléren: kreisende Erregungen (,,reverberatory activity*), sei es innerhalb eines
»Cell assembly” oder in einer grofReren Schleife (in einer ,synfire chain“), oder aber
intrinsische Mechanismen einzelner Neurone wie einer ,,Bistabilitat”, die es ermdglicht,
Plateau-Potentiale aufrecht zu erhalten. Diese Frage ist offen, es konnte bisher z.B. noch nicht
bewiesen werden, dass kreisende Erregungen uberhaupt existieren (Seung 2000).

Eine weitere offene Frage zur EEG-Genese ist, inwieweit aktive Prozesse im Dentritenbaum
hierbei von Bedeutung sind. Dentriten verhalten sich nicht, wie friher angenommen, wie
passive Kabel (Hausser et al. 2000). Dentriten verfligen (ber verschiedene
spannungsabhangige lonenkanale. Aktionspotentiale, die am Axonhlgel entstehen, kénnen
sich so auch zuriick in den Dentritenbaum ausbreiten. Im Dentritenbaum kdnnen aber auch
eigene APs generiert werden, eine Eigenschaft, die man bisher ausschlielich dem Axonhtgel
zugeschrieben hatte: Der “tuft” des apikalen Dentriten von Schicht-5-Pyramidenzellen ist
reich an Natrium- und Calcium-VOCs, und hier kdnnen Ca-APs de novo ausgeldst werden.
Solche Vorgange ermdglichen eine Vorverarbeitung der einkommenden Signale schon im
Dentritensystem. Bisher ist nicht klar, wie diese aktiven Prozesse zur Genese von EEG und
MEG beitragen (Okada et al. 1997).

1.3.4 Genese und Auflésung der fMRT

Die Intensitat eines nuklearen Magnetresonanzsignals spiegelt die Wasserkonzentration des
abgebildeten Gewebes und ist abhdngig von der physikalischen und chemischen Umgebung
der Wassermolekiile (Howseman & Bowtell 1999). Beim fMRT sind die Aufnahmeparameter
daraufhin optimiert, den Einfluss der Desoxyhamoglobinkonzentration ([rHb]) auf das Signal

zu maximieren. Die Genese und zeitliche Entwicklung von fMRT-Signalen wurde bisher v.a.
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am Modell des visuellen Kortex untersucht. Wird der visuelle Kortex zu einem Zeitpunkt t =

0 s durch einen kurzen visuellen Reiz aktiviert, stellt man sich die wesentlichen Schritten der

Genese der mit dem fMRT gemessenen Signale folgendermalien vor:

1. Die einsetzende neuronale Aktivitat fuhrt innerhalb der ersten halben Sekunde nach
Reizbeginn zun&chst zu einem Anstieg von [rHDb], bedingt durch den vermehrten
Sauerstoffverbrauch.

2. rHb ist paramagnetisch und verursacht mikroskopische magnetische Inhomogenitaten, die
zu einem lokalen Signalverlust durch ein sog. ,,spin dephasing“ fiihren. Ein Anstieg von
[rHb] fihrt also zu mehr Signalverlust und zu einer verkurzten T2*-Relaxationszeit. Diese
verdnderte T2*-Relaxationszeit ist durch MRT messbar und der darauf beruhende
Bildkontrast wird als blood-oxygenation-level-dependend (BOLD) Kontrast bezeichnet.

3. Nach 0,5 bis 1 Sekunde erreicht diese friihe, negative ,,fast response® ihr Maximum. In der
Folge wird der vermehrte Sauerstoffbedarf durch einen tber die neurovaskulére Kopplung
lokal gesteigerten rCBF Uberkompensiert, und [rHb] fallt unter seinen urspringlichen
Wert ab. Es kommt zu einem ,,verminderten Signalverlust” und zur zweiten, positiven
Phase der BOLD-Antwort, die ihr Maximum 6-8 sec nach Reizbeginn erreicht.

Mit der in der vorliegenden Studie verwendeten fMRT-Technik wird die zweite, positive

BOLD-Antwort gemessen.

Die physiologische Auflésung von BOLD-sensitivem fMRI ist von einer ganzen Reihe von

Faktoren abhéngig, u.a. vom kleinsten kortikalen Bereich mit einer unabhéngig regulierbaren

Geféallversorgung. In einer theoretischen Annédherung ist das kleinste Volumen, in dem ein

unabhéngiger BOLD-Kontrast auftreten kann, etwa ein Kortexsegment mit 1 mm”2

Oberflache, also in der GroRenordnung einer kleinen Gruppe kortikaler Kolumnen (Schreiber

2000). Experimentelle Befunde haben eine Auflésung in einer vergleichbaren GréfRenordnung

gezeigt: Menon et al. haben — mdoglicherweise’ — okuldre Dominanzkolumnen beim

Menschen (kortikale B&nder mit einer Oberflache von etwa 5-10 x 1 mm) zeigen kdnnen

(Menon et al. 1997), Kim et al. Iso-Orientierungskolumnen bei der Katzte (Kim et al. 2000),

Yang et al. eine einzelne aktive Kolumne im Barrelkortex der Ratte (Yang et al. 1996).

Die zeitliche Auflosung der fMRT ist abhdngig von der Fragestellung: am hdchsten ist sie,

wenn man Antwortlatenzen in einem Areal bei verschiedenen Aktivierungsarten vergleicht

und liegt dann im Bereich einer 100-ms-Zeitskala (Friston et al. 1998). Aufgrund der Tréagheit

' Diese Ergebnisse sind jedoch nicht unumstritten, vergl. (Logothetis 2000).
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der hdmodynamischen Antwort Funktion (HAF) ist sie am geringsten, wenn man dem
Aktivierungsprofil eines Areals Uber die Zeit folgen will (nicht besser als 3-5 sec).
Problematisch sind auch Vergleiche zwischen verschiedenen Arealen, z.B. die Fragestellung,
ob vor einer Bewegung Aktivitat friher in Ml oder SMA auftritt, da sich die HAF flr
verschiedene Areale unterscheidet.

1.3.5 Physiologische Grundlagen der neurovaskularen Kopplung

Wie hangen nun die dem EEG zugrunde liegende elektrische und die der fMRT zugrunde
liegende metabolische Aktivitdit zusammen? Die eigentliche Generierung von
Aktionspotentialen verbraucht nur wenig Energie. Wichtiger sind die nach einem
abgelaufenen AP notwendigen ,,Aufraumarbeiten” zu sein. Nachdem z.B. Glutamat in den
synaptischen Spalt ausgeschiittet worden ist, muss es durch eine aktive Wiederaufnahme in
Neurone und Astrozyten von hier wieder entfernt werden. Dabei ist der Beitrag der
Astrozyten dominierend, die Glutamat zu Glutamin umwandeln und an die prasynaptische
Neuronenendigung zuriickgeben. Aufnahme von K+-lonen und Regulierung des S&ure-
Basen-Haushalts sind weitere energiekonsumierenden Funktionen der Astrozyten. Insgesamt
sind solche Prozesse fur den zeitnah-aktivitatgebunden Energieverbrauch entscheidend, die an
der Synapse und nicht im Bereich des Zellkorpers des Neurons auftreten. Entsprechend wurde
bei Stimulation des N. ischiadicus der Ratten eine vermehrte Glc-Aufnahme in den spinalen
Hinterhdrnern nachgewiesen, aber nicht in den Spinalganglien.

Logothetis et al. (2001) konnten durch simultane Aufnahme von fMRT, Einzelzellaktivitét
und lokalen Feldpotentialen (LFP) im visuellen Kortex bei wachen Makaken die
physiologische Grundlage des fMRT-Signals direkt untersuchen. Dabei zeigte sich,
Ubereinstimmend mit dem oben Ausgefuhrten, dass die im fMRT gemessene Aktivitat besser
mit LFPs als mit Einzelzellaktivitat korreliert. LFPs reflektieren synaptischen Input, wéhrend
Einzelzellaktivitat dem neuronalen Output entspricht.

1.3.6 Kolokalisation von EEG und fMRT

Da also sowohl EEG- als auch fMRT-Signal ihren Ursprung in synaptischen Prozessen haben,
ist damit eine theoretische Grundlage gegeben, die eine gute Kolokalisation fir diese beiden
Methoden erwarten l&sst. Experimentelle Befunde bestatigen eine hervorragende
Kolokalisation von elektrophysiologischen Aktivitditsmallen und fMRI. Prachirurgisch

erstelltes fMRT des primaren motorischen Kortex wurde wiederholt mit Ergebnissen von
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intraoperativen Mapping mittels kortikaler Stimulation und/oder SEPs verglichen. Dabel
wurden mit wenigen Ausnahmen gut Kkonvergierende Resultate gefunden, die
Ubereinstimmung wurde jedoch meist nur semiquantitativ beschrieben (,,beide Methoden
zeigten Aktivierung im selben Gyrus“) z.B. (Puce et al. 1995)), fiir eine kritische Ubersicht
siehe (Hill et al. 2000)]. Grimm et al. haben fMRI und EEG-basierte Quellenrekonstruktion
bei SEPs verglichen, mit einen durchschnittlichen Abstand der Quellen von 9,3 mm gefunden
(Grimm et al. 1998). Im Barrelkortex8 der Ratte haben Yang et al. eine Ubereinstimmung von
elektrischer Aktivitdt und BOLD-Antwort auf dem Niveau der einzelnen sensorischen
Kolumnen beschrieben (Yang et al. 1996).

Auf der anderen Seite ist aber nicht klar, ob man immer mit einer solchen guten
Kolokalisation von fMRI und elektrischer Aktivitdt rechnen kann. Exzitatorische und
inhibitorische synaptische Inputs kosten gleichermaRen Energie, kénnen sich aber elektrisch
gegenseitig aufheben — ist es moglich, dass bei einem Gleichgewicht zwischen exzitatorischen
und inhibitorischen Eingéngen ein Areal elektrisch stumm bleibt, aber eine metabolische
Aktivierung zeigt? Es ist bekannt, dass sich in einem Areal die Synchronisierung der
einzelnen Neuronen bei konstanter Gesamtaktivitit dndern kann — kdénnte dann u.U. durch
verstarkte Synchronisierung ein EEG Signal ohne ein begleitendes fMRT-Signal generiert

werden?

1.3.7 Inverse Probleme

Misst man die elektrischen Potentialverteilungen an der Kopfoberflache und will aus diesen
Messwerten die Orte, Stdrken und Ausrichtungen der zugrunde liegenden elektrischen
Quellen bestimmen (also eine elektrische Quellenrekonstruktion durchfiihren), steht man vor
einem so genannten inversen Problem (Anger 1993, Litkenhoner 1995). Inverse Probleme
spielen z.B. in der Geographie, Seismologie und bei vielen Ingenieursproblemen eine grofie
Rolle®.

Ein typisches inverses Problem ist z.B. auch, aus Messungen von Wasserbewegungen an der
Meeresoberfliche die Tiefenstromungen zu rekonstruieren. Mit der elektrischen

Quellenrekonstruktion des EEG hat dieses Problem gemein, dass in beiden Fallen das direkte

8 Jedes Schnurrbarthaar einer Ratte wird im Barrelkortex von einer einzelnen Kolumne représentiert, so dass hier
einzelne Kolumnen selektiv aktiviert werden kénnen.

® Der in der fiir diese Arbeit verwendeten CURRY -Software implementierte MUSIC-Algorithmus
wurdeurspringlich nicht zur Lokalisierung von Gehirnaktivitat, sondern zur Sonarortung von U-Booten
entwickelt.
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Problem (oder Vorwartsproblem) eindeutig losbar ist. Das direkte Problem waére z.B. aus
einer gegebenen elektrischen Gehirnaktivitdt die daraus folgenden Potentiale an der
Kopfoberflache zu bestimmen. Hierflr gibt es immer eine eindeutige Losung. Flr die
inversen Probleme (von den beobachteten Konsequenzen zuriick zum Hintergrundprozess) ist
es dagegen typisch, dass sie oft stark Uberdeterminiert sind, d.h. es gibt sehr viele
verschiedene Ldsungen, die die beobachteten Konsequenzen alle gleich gut erkléren kdnnen —
im Fall der elektrischen Quellenrekonstruktion gibt es unendlich viele solche ,,gleichgute*
Lésungen. Um den Lésungsraum einzuschréanken, kommt man nicht daran vorbei, zusatzliche
Bedingungen (,,constraints®) fur eine akzeptable Losung einzufuhren, z.B. kann man als
Bedingung stellen, dass alle Losungsorte innerhalb des Kopfes liegen miissen. Man kann noch
einen Schritt weitergehen und fordern, dass alle elektrischen Quellen im Gehirn liegen
missen — aber wenn man Pech hat, enthalt das gemessene Signal z.B. bei einem Experiment
mit einem visuellen Stimulus auch retinale Potentiale — und man erhélt aufgrund eines falsch
gewadhlten constraints ein unsinniges Ergebnis. Die Wahl der richtigen constraints ist also ein
entscheidender Schritt fur die elektrische Quellenrekonstruktion (und inverse Probleme
allgemein).

Dabei ist fur das inverse elektrische Problem a priori nicht klar, ob und unter welchen
Bedingungen es uberhaupt l6sbar ist. Zu der Zeit, als diese Arbeit begonnen wurde, war
unbestritten, dass die elektrische Quellenrekonstruktion sinnvoll ldsbar ist, wenn nur ein
einzelne, nicht sehr ausgedehnte Quelle aktiv ist, wie z.B. bei der N20 SEP Komponente.
Aber schon bei zwei gleichzeitig aktiven Quellen und mehr noch bei multiplen
Quellenkonstellationen, gingen die Meinungen Uber die Losbarkeit des inversen elektrischen
(und magnetischen) Problems auseinander. Litkenhéner kam nach ausfiihrlicher
Beschéftigung mit Quellenrekonstruktionen von auditorisch evozierten Feldern zu der
Schlussfolgerung, dass fur den Fall multipler Quellen keine Gberzeugende Ldsung gefunden
werden konnte. Zu solchen pessimistischen Einschatzungen trugen nicht zuletzt die
Ergebnisse der ersten Versuche von Quellenkonstellationen des Bereitschaftspotentials bei:
trotz &hnlichen Methoden kamen verschiedene Autoren zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen. Auf diesem Hintergrund haben Botzel et al. 1996 die Meinung vertreten ,.that
the Bereitschaftspotential, wherever its origin may be, is not a suitable instrument to
investigate the complexity of the processes underlying movement preparation and generation*
(Botzel & Schulze 1996).
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Im Ubrigen ist es interessant sich klarzumachen, dass aus der Perspektive des Gehirns auch
die motorische Kontrolle ein typisches inverses Problem darstellt (Todorov 1998): von einer
bestimmten Konsequenz (der gewinschten Konsequenz der motorischen Handlung) muss auf
den dahinter stehenden Prozess geschlossen werden (die motorische Handlung, die eben zur
gewlinschte Konsequenz flhrt). Spezifischer handelt sich in diesem Fall um das ,,inverse
dynamische Problem®, und genau analog zu dem oben beschriebenen inversen
elektromagnetischen Problem besteht auch hier die Schwierigkeit darin, dass es fir einen
gewilnschten Effekt (z.B. mit der Hand das Glas zu erreichen) unendlich viele mdgliche

Losungen (z.B. Hand-Trajektorien) gibt.

1.3.8 Elemente der Quellenrekonstruktion

Elemente der Quellenrekonstruktion sind das Volumenleitermodell und das Quellenmodell
sowie der Quellenraum, das grundlegende Konzept der verschiedenen Quellenmodelle ist
immer der aquivalente Stromdipol.

Das Volumenleitermodell beschreibt die zwischengeschalteten anatomischen Kompartimente,
die den Quellenort und den Messort trennen (also graue Substanz, weille Substanz,
Liguorraum, Hirnhdute,  Schadelknochen, Kopfhaut etc.). Ein  verbreitetes
Volumenleitermodell ist das konzentrische Kugelmodell, insbesondere das Drei-Schalen-
Modell.

Betrachtet man z.B. eine elektrisch aktive kortikale Kolumne, so tragt diese nach dem oben
Ausgefuhrten im Wesentlichen durch die Gesamtheit der durch postsynaptische Potentiale
verursachten Strome zum an der Kopfoberflache gemessenen EEG bei. Diese Strome kann
man als eine dreidimensionale Stromdichteverteilung im Bereich der Synapse beschreiben.
Beobachtet man ein solches Gebiet (mit einer noch so komplizierte Stromdichteverteilung)
jedoch aus relativ zur Ausdehnung des Areals grol3er Entfernung, was beim Oberflachen-EEG
im Bezug auf die synaptischen Stréme sicher der Fall ist, so ist das in der Entfernung
gemessene elektrische Potential mit guter Naherung beschreibbar durch einen einzigen, der
ganzen Stromdichteverteilung aquivalenten Dipol (Litkenhoner 1992).

Wie grol darf ein Areal werden, damit diese Naherung noch gilt? Nach Simulationen von
Scherg liegt diese Grenze bei Quellenausdehnungen von etwa 2-3 cm (Scherg M. 1990),
ahnlich auch (Nunez 1990)].

Basierend auf diesem aquivalenten Dipol sind verschiedene Quellenmodelle mdglich. Schon

bei einem einzelnen Dipol kann dieser mit unterschiedlichen Freiheitsgraden ausgestattet sein,
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z.B. in Bezug auf den Ort (,,fixed dipol* vs. ,,moving dipol“). Bei verteilten Quellenmodellen
werden viele, meist &quidistante und fixe Dipole als Model der Quelle angesehen.
Der Raum, in dem sich bei einem bestimmten Quellenmodel die entsprechenden Dipole

befinden (kdnnen), wird schlieBlich als Quellenraum bezeichnet.

1.3.9 Praktische Strategien der elektrischen Quellenrekonstruktion
Die groRen Diskussionen um die richtige Strategie zur elektrischen Quellenrekonstruktion
sind v.a. Diskussionen um die geeigneten ,,constraints” fur die Quellenrekonstruktion. Die
wichtigsten tblicherweise verwendeten Constraints sind:
e Quellentyp: handelt es sich um eine lokalisierte oder eine verteilte Quelle?
e Quellenanzahl-Constraints: man gibt vor, wie viele Quellen aktiv sein sollen
e Quellenraum-Constraints, z.B: innerhalb des Kopfes, des Gehirns, der kortikalen
grauen Substanz
e Symmetrie-Constraints: z.B. eine Symmetrie zur Mittellinie
e Quellenbeweglichkeit: Quellen sollen Gber die Zeit immer am selben Ort bleiben oder
durfen sich bewegen
e Quellenorientierung: z.B. senkrecht zum Kortex
e smoothness-contraints: in der rdumlichen Quellenverteilung oder im zeitlichen Verlauf
durfen keine Spriinge vorkommen
e Constraints der maximal erlaubten Stromstarke bzw. -dichte der Quellen
e Constraints, die die Gesamtstromstarke aller Quellen limitieren (besondere Bedeutung
fiir die Stromdichterekonstruktionen, s. u.)
VVon besonderer Bedeutung sind die beiden ersten, kursiv gedruckten Punkte, da sich nach
ihnen die zu wahlende mathematische Methode der Quellenrekonstruktion richtet. Zusatzlich
kdnnen ein oder mehrere Constraints aus der brigen Liste verwendet werden, entsprechend
vielféltig sind die mdglichen Strategien der elektrischen Quellenrekonstruktion.
Ein entscheidender Punkt fir die Wahl der Rekonstruktionsmethode ist die Natur der zu
rekonstruierenden Quellen. EEG-Quellen kdénnen in folgende vier Kategorien eingeteilt
werden (nach (Nunez 1990)):
Typ | - lokalisiert und stationdr: das polarisierte Kortexareal ist nicht mehr als wenige cm
grol? und kann durch einen einzigen aquivalenten Dipol naherungsweise beschrieben werden

(s.0.); Uber die Zeit bleibt der Quellenort konstant. Beispiel: Friihe SEP-Komponenten
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Typ Il - lokalisiert und nichtstationdr: wie Typ |, die Quelle ist aber nicht an einen Ort
gebunden. Beispiel: u.U. epileptische Spikes

Typ 11 - verteilt und stationar: wie Typ I, das polarisierte Kortexareal ist aber zu gro3, um
durch einen einzelnen Dipol annehmbar beschreibbar zu sein. Geht man, wie oben dargestellt,
davon aus, dass ein typisches kortikales Feld eine Flache von etwa 17 cm”2 hat, so entspricht
das einer Ausdehnung tiber mehr als 4 cm Kortex. Ist ein solches Feld als ganzes aktiv, wére
dies also ein Beispiel fiir eine Typ I11-Quelle

Typ IV - verteilt und nichtstationar

Vor allem die Bedeutung von Typ 11l und Typ IV Quellen ist umstritten. Nunez geht davon
aus, dass Typ IV-Aktivitat im menschlichen Gehirn die Regel ist — dagegen beruht das von
Scherg favorisierte und viel verwendete ,,spatio-temporale Dipolmodelling™ auf der Pramisse,
dass man praktisch nur mit Typ I Quellen rechnen muss.

Eine grundlegende Entscheidung fir die Quellenrekonstruktion ist, ob man die Quellenanzahl
vor der Rekonstruktion festlegen will, oder sie offen lasst, so dass die Ermittlung der
Quellenzahl ein Teil der Quellenrekonstruktion darstellt. Eine Quellenanzahl kann man
aufgrund von physiologischem Vorwissen festlegen (z.B. bei der N20 SEP-Komponente),
oder man kann sie durch verschiedene Verfahren vor der eigentlichen Quellenrekonstruktion
zu bestimmen versuchen (z.B. durch eine principal component analysis (PCA) oder eine
independent component analysis (ICA)), oder man kann in einem iterativen Verfahren
Quellenrekonstruktionen mit verschieden Quellenanzahlen durchfhren und nach einem
bestimmten Kriterium unter diesen eine als die gultige auswahlen. Die Diskussion tber die
Zu(ver)lassigkeit dieser Methoden hat bisher zu keinem Konsens gefihrt.

In  der folgenden Tabelle st die Abhangigkeit der wichtigsten Quellen-
rekonstruktionsmethoden (fir den Fall multipler zu rekonstruierender Quellen) vom

Quellentyp und von der Vorgabe der Quellenzahl dargestellt:

Typ | Typ Il Typ I Typ IV

Quellenanzahl spatio-temporales moving-dipol- .
vorgegeben Dipolmodelling Modelle cortical patches
Quellenanzahl nicht

vorgegeben Stromdichteverfahren

Tab. 1.3: Quellenrekonstruktionsmethoden in Abhé&ngigkeit vom Quellentyp und der Vorgabe der
Quellenanzahl
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Beim Multi-Dipol-Modelling wird eine vor der Rekonstruktion bestimmte Zahl von Dipolen
nach einem Naherungsverfahren solange in ihren Ortsparametern sowie in ihren
Dipolorientierungen und -starken optimiert, bis der Unterschied zwischen der aufgrund dieser
Dipole vorwarts berechneten Potentialverteilung und der tatsdchlich gemessenen minimal
wird.

Eine besondere Form der Dipolanalyse stellt das spatio-temporale Dipolmodelling da. Dieses
von Scherg (Scherg M. 1990) eingefiihrte Verfahren beruht darauf, dass nicht jeder Zeitpunkt
der EEG-Zeitreihe getrennt analysiert wird, sondern der zeitliche Verlauf in folgender Weise
berucksichtigt  wird: durch  visuelle Inspektion der Daten oder z.B. eine
Hauptkomponentenanalyse (PCA) wird versucht, den ,,einfachsten” Zeitpunkt zu bestimmen
(mit moglichst wenig aktiven Quellen). Die zu diesem Zeitpunkt mit einem Ein- oder
Mehrdipolmodell gefundenen Quellen werden mit ihrem Ort und ihrer Orientierung fiir alle
anderen Zeitpunkte beibehalten (aufgrund der Annahme, dass es sich ja um Typ | Quellen
handelt), nur die Dipolstarke kann sich veréndern. Sukzessive werden dann die dbrigen
Zeitpunkte analysiert. Dabei konnen fur besonders ,,schwierige® Situationen auch noch
zusétzliche Constraints (z.B. Symmetrie-Constraints) verwendet werden.

Um verteilte Quellen zu modellieren, konnen anstelle von Aquivalenzdipolen ganze
Dipolfelder verwendet werden (corticale ,,patches®), deren Zahl man aber vor der
Rekonstruktion festlegen muss (Lutkenhoner et al. 1995). Praktisch spielt dieses Verfahren
eine untergeordnete Rolle.

Bei den Stromdichteverfahren wird der gesamte Quellenraum in gleichgrolie Flachen- bzw.
Volumenelemente unterteilt (je nachdem, ob man einen zwei- oder dreidimensionalen
Quellenraum verwendet). Jedem Element wird ein Aquivalenzdipol zugeordnet, der fiir die
Gesamtaktivitat des Elementes steht. Als Ergebnis der Rekonstruktion erhalt man eine
Stromdichteverteilung, lokale Maxima darin kann man als einzelne Quellen interpretieren
(Wagner M. & Fuchs M. 1998; Hamal&inen M.S. & Ilmoniemi R.J. 1991). Der grundsétzliche
Vorteil dieser Methode gegeniuiber den bisher beschriebenen Methoden besteht darin, dass
sich die Zahl der aktiven Quellen (die Zahl der lokalen Maxima) als Ergebnis der
Rekonstruktion ergibt, und nicht a priori vorgegeben werden muss. Auch der Quellentyp
spielt hier keine Rolle — von Typ | bis IV kénnen alle Quellentypen gleichermalRen modelliert
werden. Typische Constraints bei den Stromdichteverfahren sind Beschrankungen des

Quellenraums, z.B. auf die kortikale graue Substanz, Limitierungen der Gesamtstromstarke,
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oder auch réumliche smoothness-Constaints (zwischen benachbarten Punkten im
Quellenraum sollen keine groRen Spriinge der Dipolstarken auftreten). Insbesondere
Limitierungen der Gesamtstromstérke sind fur Stromdichteverfahren essentiell. Der Abstand
der einzelnen Aquivalenzdipole ist hier klein im Vergleich zum Abstand zu den Sensoren
(z.B. 4 mm im Vergleich zu 1 — 1,5 cm), d.h. nichts hindert den Algorithmus daran, auf
benachbarte Punkte Dipole mit entgegengesetzter Orientierung sehr grof3 werden zu lassen, da
sich die von diesen beiden Dipolen erzeugten Potentiale nach dem Superpositionsprinzip
linear summieren, also in diesem Fall gegenseitig praktisch aufheben. Solche sinnlosen
Losungen kdnnen dadurch unterdriickt werden, dass man von verschieden Losungen, die alle
die gemessenen Potentiale gleichgut erklaren, die bevorzugt, die hierfir die geringste
Gesamtstromstérke benétigt.

Stromdichteverfahren sind ein Beispiel fur verteilte Quellenmodelle. Auf der anderen Seite
werden auch die Begriffe ,verteilte Funktionen® und ,verteilte Quellen” verwendet. Wie
verhalten sich diese Begriffe zueinander? Wie oben gesagt, versteht man unter einer verteilten
Quelle eine Quelle, die zu groR ist, um durch einen einzigen Aquivalenzdipol darstellbar zu
sein. Der Begriff ,,verteilte Funktion* wird dagegen oft in einem anderen Sinn verwendet und
zwar fir eine Funktion, die auf einem sehr feinen Niveau (z.B. einzelner Neurone oder
Kolumnen) diffus Gber weite Kortexbereiche verteilt ist und sich an keine anatomischen
Grenzen hélt (Abb. 1.3c), oder auch fiir eine Funktion, die auf mehrere kortikale Areale
verteilt ist (Abb. 1.3b) (Fuster JM 2001). Wenn diese einzelnen Areale nicht zu groR sind,
héatte man in diesem Fall also eine verteilte Funktion, aber keine verteilten Quellen, auf der
anderen Seite kann man es bei einer nicht-verteilte Funktion (Abb. 1.3a) mit einer verteilten
Quelle zu tun haben, wenn das entsprechende kortikale Areal zu grof3 ist, um durch einen

aquivalenten Dipol reprasentiert zu werden.
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a @)

Abb. 1.3: Topographische Reprasentationsformen einer gegebenen physiologischen Funktion. Eine
Funktion kann in einem einzelnen Areal lokalisiert sein (a), in mehreren getrennten Arealen (b), oder

sie kann als verteilte Funktion diffus Uber alle anatomischen Grenzen hinweg lokalisiert sein (c).

Bei der Quellenrekonstruktion des BP ist es nicht mdglich, aufgrund von physiologischem
Vorwissen die Zahl der aktiven Quellen vor der Analyse festzulegen. Damit ist eine

Stromdichteanalyse die Methode der Wahl.

1.4 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war die erstmalige Anwendung einer innovativen
bildgebenden Methode, basierend auf einer Stromdichtequellenanalyse von hochauflésendem
EEG, kombiniert mit funktioneller Kernspintomographie, mit dem Ziel, kortikale Aktivitat
vor und wahrend einer entsprechend dem Bereitschaftspotential-Paradigma ausgefiihrten
einfachen Fingerbewegung individuell und mit mdglichst hoher rdumlicher und zeitlicher

Genauigkeit darzustellen.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

Sechs gesunde Versuchspersonen nahmen an den Experimenten teil, nachdem sie Uber das
Experiment informiert worden waren und ihr Einverstandnis gegeben hatten. Vier der
Versuchspersonen waren mannlich, zwei weiblich, ihr Alter lag zwischen 24 und 35 Jahren,
(durchschnittlich 28 Jahre). Alle waren 100% rechtshandig, was durch einen modifizierten
Fragebogen nach Oldfield sichergestellt wurde. Die Versuchspersonen hatten schon friihere

Erfahrungen mit ahnlichen Experimenten.

2.2 Experimentelles Paradigma

Fur die EEG-Experimente sallen die Versuchspersonen in einem elektrisch abgeschirmten,
halbdunklen Raum. Der rechte Arm wurde auf der Armlehne in einer entspannten Position
gelagert. Die ausgestreckten ersten drei Finger der rechten Hand wurden am Rand der
Armlehne mit Klebeband so befestigt, dass der Zeigefinger direkt neben der Armlehne frei
beweglich war, ohne diese oder einen anderen Finger zu bertihren. Die Versuchspersonen
wurden angewiesen, Flexionsbewegungen des rechten Zeigefingers aus volliger Entspannung
heraus zu selbst gewahlten Zeitpunkten auszufuhren. Der Abstand zwischen den einzelnen
Bewegungen sollte 12-24 Sekunden betragen. Die VP wurden angewiesen, sich in der Wahl
des Bewegungszeitpunktes nicht an inneren Rhythmen wie der Atmung zu orientieren und
auch nicht zwischen den Bewegungen still zu zahlen. Weiter sollten sie in der Zeit vor und
nach einer Bewegung jede andere willkirliche Bewegung vermeiden, insbesondere
Blinzelbewegungen, Schluckbewegungen und Kopfbewegungen und sollten den Blick auf
eine vor ihnen in AugenhOhe angebrachte Leuchtdiode fixieren. Diese experimentellen
Abforderungen wurden den VP ein oder zwei Tage vor dem eigentlichen Experiment erklart
und alles gelibt, bis die VP die VVorgaben sicher erflllen konnten.

Das Paradigma wurde fir das fMRI Experiment leicht abgewandelt. Die Ruhe- bzw.
Aktivitatsperioden im fMRT-Experiment waren jeweils 28 Sekunden lang, insgesamt wurden
4 Zyklen, jeweils bestehend aus einer Ruhe- und einer Aktivitatsperiode aufgenommen. Die
Zeitabstande von 12 - 24 Sekunden, wie im EEG-Experiment, waren daher hier ungeeignet
gewesen, da so nur eine bis zwei Bewegungen in einer Aktivitatsperiode moglich gewesen

waren und man davon keine ausreichende BOLD-Antwort hatte erwarten kdnnen. Deshalb
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wurden kirzere Abstdnde von etwa 3 Sekunden verwendet. Es wurde aber auch hier streng
darauf geachtet, dass die Versuchspersonen die Bewegungen nicht in einem festen Rhythmus

ausfihrten.

2.3 EEG-Ableitung und Vorverarbeitung

Das EEG wurde von 61 gleichmélig uber beide Hemisphéren verteilte Ableittestellen mittels
eines 64-kanéligen EEG-Systems (NeuroScan, Herndon, USA) mit einem Bandpass 0-100 HZ
und einer Samplingrate von 500 Hz aufgenommen. Die ubrigen Kandle wurden dazu
verwendet, das EMG des rechten Flexor digitorum longus, pars indicis, und das EOG
abzuleiten. Alle Ubergangswiderstande wurden unter 5 kQ gehalten. Referenz war Cz. Die
richtige Ausfiihrung der Bewegung wurde wéhrend des Experiments permanent kontrolliert
und die Zahl der verwertbaren Bewegungen festgehalten. So wurden sechs Aufnahmeblécke
von jeweils 50 nach dem wahrend der Aufnahme gewonnenen Eindruck verwertbarer
Bewegungen aufgenommen. Zwischen den Blécken hatten die VP Gelegenheit aufzustehen
und sich zu erholen, da die meisten VP die Anforderungen des Experiments, vor allem an die
Konzentration als &ulerst anstrengend empfanden.

Nach der EEG-Aufnahme wurden die Elektrodenpositionen und die Kopfkontur der VP mit
einem 3D-Ultraschall-Lokalisierungsgerat (Zebris) bestimmt. Diese Kopfkontur wurde an die
Kopfkontur aus dem strukturellen MRT mit einer automatischen Maching-Technik
angeglichen und so die Registrierung der Koordinatensysteme aus den beiden Modalitaten
erreicht.

Nach dem Experiment wurden zuerst Driftartefakte aus den Daten entfernt, indem
automatisch ein Polinom 7. Grades an die Kurven der einzelnen Kanéle bestmdglich
angepasst und subtrahiert wurde. Der EMG-Beginn der einzelnen Bewegungen wurde
markiert und Epochen gebildet, die 3,5 s vor diesem Trigger und 1 s danach umfassten. Die
einzelnen Epochen wurden auf Bewegungs- und Augenartefakte Gberprift und die
artefaktfreien Epochen arithmetisch gemittelt, wobei jeweils etwa 200-300 Epochen in diesen

Mittel eingingen. Als Baseline dienten die ersten 500 ms.
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2.4 Quellenrekonstruktion

Zur Quellenrekonstruktion wurde eine nicht-lineare kortikale Stromdichteanalyse verwendet
(corticale Stromdichte, CSD). Die so berechneten CSD-Verteilungen stellen eine
Stromdichteverteilung im Kortex dar, welche die an der Kopfoberfliche gemessenen
Potentiale mit einer bestimmten Genauigkeit erklaren kann. Im Gegensatz zu linearen CSD-
Varianten mit einer Minimierung der Quadrate der rekonstruierten Strome (L2-Norm,
minimum least squares, MNLS), bestimmt die hier verwendete Methode die regularisierte
Losung mit der minimalen Summe der absoluten Strome (L1-Norm). Der
Regularisierungsparameter o wurde entsprechend dem y>-Kriterium bestimmt, das von der
Annahme ausgeht, dass eine sinnvolle Varianz umgekehrt proportional zum Signal-zu-
Rauschen Verhaltnis der Daten ist. Diese nicht-lineare CSD-L6sungen sind fokaler und haben
eine hohere rdaumliche Auflosung als die entsprechenden MNLS-L6sungen (Wagner M. &
Fuchs M. 1998). Aufgrund des Stromdichteansatzes mussten keine Annahmen Uber die Zahl
und Verteilung der Quellen innerhalb des Quellenraumes gemacht werden. Als Quellenraum
wurden aus dem strukturellen MRT gewonnene diskretisierte Oberflachen verwendet, die die
graue Substanz des Cortex cerebri représentierten. Zwei unterschiedliche Typen von solchen
Oberflachen wurden verwendet: erstens Durchschnittsoberflachen mit etwa 4000
Quellenorten, die durch raumliches Filtern aus den segmentierten Cortices gewonnen wurden
und zweitens die segmentierten Cortices selbst, mit allen individuellen Gyri, Sulci und der
Fissura longitudinals, bestehend aus etwa 15000 Quellenorten. Diese realistischen
Quellenmodelle wurden inshesondere dafiir verwendet, die genaue Lokalisation der Quellen
in der Tiefe der Fissura longitudinalis zu bestimmen. Als Volumenleitermodelle wurden
realistische drei-kompartiment Boundary Element Method (BEM) Modelle mit etwa 800
Knotenpunkten pro  Kompartiment erstellt. Zur Segmentation, Erstellung der
Volumenleitermodelle, Quellenrekonstruktion und Visualisierung wurde die Curry-Software
(Curry 2.1.3, Philips Research, Hamburg) verwendet.

Die Schwerpunkte der einzelnen CSD Quellen wurden automatisch mit einem MatLab-
Programm  bestimmt. Hierzu wurde zuerst die ,Berg-und-Tal-Landschaft” der
Stromdichteverteilungen entlang der Sattellinien zwischen den lokalen Maxima aufgeteilt.
Lokale Maxima, die nur durch einen Punkt getrennt waren, wurden zu einem Maximum
zusammengefasst, da diese hochfrequenten Schwankungen sicher als Rauschen aufzufassen

sind. Der einem lokalen Maximum korrespondierende Schwerpunkt wurde aus allen Punkten
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mit wenigstens 33% der Starke dieses Maximums gebildet, des Weiteren die Summe der
Betrage der Stromstarken aller dieser Punkte. Dieser Summenwert wird im Folgenden als

,Quellenstérke” bezeichnet.

Abb. 2.1: Fur die Stromdichterekonstruktion verwendete Quellenrdume. a) Realistischer Kortex. b)

geglatteter (raumlich low-pass gefilterter) Kortex.

Sequentielle CSD Rekonstruktionen wurden im Zeitbereich von -150ms bis +150ms in 10 ms
Schritten und in der Ubrigen Analysezeit in 50ms Schritten vorgenommen. Diese
Rekonstruktionen wurden fiir jeden Zeitpunkt unabhéngig durchgefuhrt (d. h. keine
temporalen  Constraints). Zwischen -3000ms und -1000ms wurden zusétzlich
Rekonstruktionen durchgefiihrt, nachdem die Rohdaten mit einem sliding-window-Filter von
200ms Breite vorbehandelt worden waren.

Aufgrund des y>Kriteriums ist die goodness of fit zwingenderweise proportional zum Signal-
zu-Rauschen-Verhaltnis. Daher stieg die goodness of fit im Zeitabschnitt vor der Bewegung
parallel zum Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis langsam an. Im Falle der Rekonstruktionen auf
dem geglatteten Kortex war die durchschnittliche goodness of fit zur Zeit der ersten
nachweisbaren Aktivitat vor Bewegungsbeginn 73,6% (71% bis 81%). Zur Zeit der starksten
Aktivitat in M1 (30-50ms nach EMG-Beginn) war die durchschnittliche goodness of fit 90,7%
(von 88,8% bis 92,7%). Wahrend der starksten Aktivitdt der medialen Quellen war die
durchschnittliche goodness of fit 91,2% (von 89,4% bis 93,1%). Fur die Rekonstruktionen auf
dem realistischen Kortex waren die Werte vergleichbar (zur Zeit der ersten nachweisbaren
Aktivitat vor Bewegungsbeginn: Durchschnitt 73,1%, von 71% bis 80%).
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2.5 Funktionelles und strukturelles MRT

Bei den identischen Versuchspersonen wurde die kortikale Aktivitdt wéhrend des oben
beschriebenen, an das fMRT angepassten Paradigmas, mit einem 1,5 T MAGNETOM Vision
(Siemens, Erlangen) in einem zweiten Experiment untersucht. Der blood oxygenation level-
dependent (BOLD) Kontrast wurde mit einer T2* sensitiven multislice Echo Planar Imaging
(EPI) Pulssequenz mit TR/TE/ow = 3500ms / 84ms / 90° gemessen. Das field of view war
256x256 mm bei einer 128x128 Matrix und einer Scheibendicke von 4 mm. In jeder Messung
wurden 10-12 Scheiben ohne einen Zwischenraum zwischen den Scheiben aufgenommen. So
wurde eine axial 4-4,8 cm tiefe Schicht mit einer rdumlichen Auflésung von 2x2x4 mm
abgedeckt. Vier Zyklen mit jeweils einer Ruhe- und einer Aktivitatsperiode wurden
verwendet. Jeder Zyklus dauerte 28 s und entsprach 16 ,,sets of images”.

Alle Experimente wurden mit einem voxel-basierten Algorithmus bewegungskorrigiert. Das
erste ,,set of images” wurde diente als Referenz, da es auch fur die rdumliche Registrierung
mit dem 3D-Datensatz verwendet wurde. Um die hd&modynamischen Verzdgerungen
auszugleichen, wurde das Ruhe/Aktivitat-Muster um einen Datenpunkt (3,5 sec) verschoben.
Die ersten beiden ,,sets of images” wurden verworfen, da sich die Signalintensitat hier noch
nicht in einem steady-state befindet. Aus den in Ruhe- und Aktivitatsgruppen sortierten
Messungen wurden pixel fur pixel Aktivitatsverteilungen berechnet, wobei ein einseitiger
Student’s T-Test aus der Paravision/XTip software (Bruker, Karlsruhe) verwendet wurde.
Pixel mit einer Wahrscheinlichkeit von Uber 97,5% wurden in die Aktivitatsverteilung
aufgenommen. Da Gruppen von ,aktiven” Pixel eher einen physiologischen Effekt
reprasentieren als einzelne Pixel, wurde die Aktivitatsverteilung mit einem Cluster-Detection
Algorithmus bearbeitet (5 von 3x3 Pixeln mussten “aktiv” sein). Die Zahl von rausch-bedingt
falsch-positiven Voxeln wurde dadurch auf weniger als 1/Gehirnvolumen reduziert. Der
Signalverlauf wurde dann fir alle verbliebenen Cluster einzeln begutachtet. Nur Cluster mit
einer adaquaten h&modynamischen Verzdgerung (1-3 Bilder = 3,5-10,5 sec) und einer
Signalanderung von weniger als 9% wurden als durch BOLD-Kontrast, der von neuronaler
Aktivitat verursacht ist, bedingt angesehen, im Gegensatz zu Bewegungsartefakten ohne
h&modynamische Verzogerung und BlutfluR-Artefakten in groReren Geféllen mit einer
Signaldnderung von mehr als 9%.

Um die so gewonnenen Aktivierungsverteilungen in das Koordinatensystem des strukturellen

MRTSs zu ubertragen, das auch fir die CSD-Analyse benutzt wurde, wurde der erste Satz von
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EP Bildern auf die 3D-Daten gematcht. Dieser erste Satz von EP Bildern ist besonders
kontrastreich, da CSF und Kortex unterschiedliche Sattigungseigenschaften aufweisen. Der
verwendete Registrierungsalgorithmus war ein lokales und elastisches Matching auf der Basis
von trilinearen Bézier-Splines (Otte 2001). Das spline-definierende Raster hatte eine
Maschengréfie von 16mm x 16mm x 16mm, was zu einer Gesamtzahl von etwa 150
Kontrollpunkten im Messvolumen fiihrt. Jeder Kontrollpunkt kann in allen drei
Raumrichtungen unter elastischen Constraints re-lokalisiert werden. Dies ermdglicht eine
korrekte Transformation der EPI-Bilder in die FLASH-Bilder mit Fehlergrenzen im Bereich
der PixelgroRe der EPI-Bilder. Die resultierende Transformation wurde auf die
Aktivitatsverteilungen angewendet.

Fur das strukturelle MRT wurde ein 3D Datenset des ganzen Kopfes mit Imm-Voxeln mit
einer volumenkodierten fast low angle shot pulse sequence (FLASH) mit TR/TE/a =

40ms/6ms/40° verwendet.

2.6 Bestimmung des S. centralis bzw. von BA 4

Der S. centralis wird oft als zweifach gebogen beschrieben, unterteilt in ein nach anterior
konkaves Genu superior und ein gegensinnig gebogenes Genu inferior. Praktisch ist diese
Form aber oft kaum oder gar nicht erkennbar und eignet sich nicht zur Identifikation des S.
centralis (White et al. 1997). Eine weitere anatomische Besonderheit des S. centralis ist schon
von Cunningham beschrieben worden: etwa in der Mitte seiner medial-lateralen Ausdehnung
findet sich regelmé&Rig eine Verzahnung der beiden Wé&nde des Sulcus, gleichzeitig wird der
Sulcus an dieser Stelle vortibergehend flacher (White et al. 1997). In einem axialen Schnitt
stellt sich diese Verzahnung am deutlichsten in einer Vorwélbung des G. paecentralis gegen
den G. postcentralis dar, die einfach oder auch doppelt ausgepragt sein kann. In mehreren
Studien ist darlber hinaus gezeigt werden, dass motorische Aktivitat bei Hand- oder
Fingerbewegungen in diesem besonderen Bereich lokalisiert ist (Rumeau et al. 1994; Yousry
et al. 1997; Puce et al. 1995). Yoursy et al. bezeichnen diese Zone als “precentral knob” und
als anatomisches Landmarke fur das primarmotorische Handareal (Yousry et al. 1997).

Als zusétzliches Kriterium haben wir nach Steinmetz den medialen Beginn des S. centralis
berticksichtigt. Dieser schneitet nach Steinmetz die Mantelkante als zweiter Sulcus anterior
zum Ramus marginalis sulci cinguli (Steinmetz et al. 1989). Bei den sechs hier untersuchten
Versuchspersonen hat dieses Verfahren in allen Fallen zur ldentifizierung des identischen

Sulcus gefuhrt wie das “precentral knob”-Kriterium.
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White et al. haben die genaue Ausdehnung der BA4 zytoarchitektonisch an 20 menschlichen
Gehirnen untersucht (White et al. 1997). Die anterior Grenze von BA4 in dem hier relevanten
mittleren Drittel des S. centralis lag in allen Fallen innerhalb des Sulcus, nach anterior durch
eine meistens weniger als 3mm breite Ubergangszone zu BA6 begrenzt. BA4 dehnte sich so

typischerweise tber die unteren zwei Drittel der anterioren Wand des Sulcus aus.
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3. Ergebnisse

3.1 Priméres sensomotorisches Areal

Alle Versuchspersonen zeigten eine signifikante fMRT-Aktivierung im linken S. centralis,
entlang des “precentral knob”. Diese anatomische Landmarke entspricht grob dem Handareal
des primdr-motorisches Kortex. Die fMRT Aktivierung lag in der Tiefe des S. centralis, was
der Lokalisation von MI in diesem Abschnitt des S. centralis entspricht (White et al. 1997).
Alle Versuchpersonen zeigten auch eine korrespondierende Quelle in der CSD-Verteilung,
typischerweise knapp anterior zur fMRT-Aktivierung. Der durchschnittliche Abstand
zwischen den Schwerpunkten der CSD-Quellen und der fMRT-Aktivierungen war 9,5 mm
(von 6,7 bis 13,0mm, vgl. Tabelle 7 im Anhang). Die Orientierung der einzelnen Stréme, die
in ihrer Gesamtheit die CSD-Quelle ausmachten, war tendenziell von posterior nach anterior

gerichtet, wobei dies vor allem fr die starksten Strome im Zentrum der Quelle gltig war.

a

Abb. 3.1: (a) Aktivierung von SM1 kontralateral zur Bewegungsseite. Die rekonstruierte
Stromdichteverteilung ist in Rot-Orange-Gelb dargestellt (Maximum gelb), fMRT-Aktivierungen in
Turkis. Der Verlauf des S. centralis ist in Grau markiert. (b) und (c) Orientierung der Dipole, die der in
(a) gezeigten Stromdichteverteilung zu Grunde liegen, bei EMG-Beginn (b) und 70 ms nach EMG-
Beginn (c). Die Orientierung in Gberwiegend anteriorer (b) bzw. posteriorer Richtung (c) ist konsistent

mit einer Uberwiegenden Aktivierung von Ml bzw. Sl zu diesen beiden Zeitpunkten.
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In den sequentiellen CSD-Rekonstruktionen zeigte sich MI-Aktivitét typischerweise zwischen
2000 und 1000 ms vor EMG-Beginn. Die Starke der MI-Quelle stieg bis etwas 100ms vor
EMG-Beginn langsam an. Etwa zu diesem Zeitpunkt setzte ein steilerer Anstieg der
Quellenstarke ein, der sein Maximum zwischen 30 und 50 ms nach EMG-Beginn erreichte.
Bei einer Versuchsperson (S1) war jedoch nur der phasische, zweite Teil dieser Aktivitat
nachweisbar.

Etwa 40ms nach EMG-Beginn begann die vorher insgesamt von posterior nach anterior
gerichtete Quelle ihre Orientierung in die entgegengesetzte Richtung zu verandern. Am
starksten war die nach posterior gerichtete Komponente etwa 70 ms nach EMG-Beginn. Dies
ist konsistent mit einer transienten Aktivierung von SI mit einem Maximum 70 ms nach
EMG-Beginn.

3.2 Mediale motorische Areale

Alle Versuchspersonen zeigten fMRT-Aktivierung und eine korrespondierende CSD-Quelle
in den medialen Motorarealen. Der durchschnittliche Abstand zwischen den jeweiligen
Schwerpunkten war 9,2 mm (von 5,7 mm bis 16,3 mm). Aufgrund der Aktivierungsmuster,
die sich in den beiden Modalitaten darstellten, konnten zwei Aktivierungstypen unterschieden
werden. Vier der Versuchspersonen zeigten einen anterioren Typ von medialer Aktivierung.
Diese Bezeichnung wurde gewdhlt, da dieser in diesem Fall die Aktivitat Uberwiegend
anterior der VAC-Ebene lokalisiert war, im Gegensatz zum posterioren Typ medialer
Aktivierung mit Aktivitat vorwiegend posterior von dieser Bezugsebene.

Fur die detaillierte Beschreibung der medialen Aktivierung haben wir das deskriptive Schema
verwendet, das in Abb 1.3 dargestellt ist. Dabei wird unterschieden zwischen Aktivierung im
S. cinguli und Aktivierung dorsal des S. cinguli in der medialen Hemispharenflache,
entsprechend dem Gebiet der SMA. Als grober Anzeiger fir die posteriore Grenze der SMA
kann die VPC-Ebene angenommen werden, wéhrend die VAC-Ebene ungefahr der
zytoarchitektonischen Grenze zwischen 6aoc und 6af entspricht, wobei jedoch auch
Abweichungen im cm-Bereich moéglich sind (Zilles, persdnliche Mitteilung). Der Abschnitt
der SMA zwischen der VAC- und VPC-Ebene ist anndhernd quadratisch und umfasst die
intermedidre und die posteriore SMA. Fir die Grenze zwischen diesen beiden Arealen ist
keine spezifische Landmarke beschrieben, abgesehen davon, dass nach Stephan et al.
intermedidre-SMA-AKktivierung im zweiten Gyrus anterior zum G. praecentralis lokalisiert ist

(Stephan et al. 1995). Die entsprechende, in unserer Studie beobachtete Aktivierung war auch
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diesem Gyrus zuzuordnen, und fiel in den anteriore, dorsalen Quadranten des zwischen VAC-
und VPC-Ebene gelegenen Abschnitts.
Vier der Versuchpersonen (VP 1, 2, 5 und 6) zeigten einen anterioren Typ medialer
Aktivierung. Am weitesten nach anterior reichte das im fMRT aktivierte Volumen in der Tiefe
des S. cinguli, 24 bis 36 mm vor der VAC-Ebene in der anterioren CMA. Von hier setzte sich
die fMRT-Aktivierung (kontinuierlich oder diskontinuierlich) durch die SMA bis zur
Mantelkante 6-12mm hinter der VAC-Ebene in die intermediare SMA fort. Die
Gesamtausdehnung dieser fMRT-Aktivierung war typischerweise etwa 40mm. Eine
Versuchperson (S1) hatte als anatomische Variante einen S. paracinguli angelegt, in dem sich
in diesem Fall auch fMRT-Aktivierung darstellte.
Der Zeitverlauf des anterioren Typs von medialer Aktivierung, wie er sich in den
sequentiellen CSD-Rekonstruktionen darstellte, war charakterisiert durch:

e erste nachweisbare CSD-Quelle bei etwa -2500ms in der anterioren CMA

e eine Verlagerung der CSD-Quelle entlang der fMRT-Aktivierung von der anterioren

CMA zur intermediéren SMA, wobei diese bei etwa -2200ms erreicht wurde
e Dbei etwas -120ms fiel die CSD-Quellenstéarke scharf ab, gefolgt von einem Minimum
etwa bei EMG-Beginn und einem starken Maximum bei etwa +120ms.

Dieser Zeitverlauf war strikt reziprok zu MI: vor allem der Abfall der medialen Quellenstarke
vor der Bewegung entsprach mit hoher Genauigkeit dem schnellen Anstieg der Starke der MI-
Quelle. Dartiber hinaus spiegelte sich dieser plotzliche Abfall in den EEG-Kurven in einer

voriibergehenden positiven Ablenkung, die pre-movement positivity (PMP).
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Abb. 3.2: Anteriorer Typ medialer Aktivierung (a) Schema der medialen motorischen Areale, vgl. Abb.
1.3. (b) Ausdehnung der fMRT Aktivierung bei einer Versuchsperson in turkis, S. cinguli rot gestrichelt,
Position der VAC- und VPC-Ebene sowie die Verbindungslinie zwischen CA und CP in blau. (c)
Zeitverlauf der korrespondierenden CSD-Quelle. Der Umriss der fMRT Quelle aus (b) ist in tirkis
dargestellt, CSD-Verteilungen zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Bewegungsvorbereitung in
rot-gelb. Die CSD-Quelle ,wandert* entlang der Ausdehnung der fMRT-Aktivierung. (d) Zeitverlaufe
der CSD-Quellen Gber den gesamten untersuchten Zeitbereich. Gesamte mediale motorische Areale

rot, anteriore CMA griin, SM1 blau. (e) EEG-Kurve an Cz der identischen Versuchsperson.
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Abb. 3.3: Beispiel fir den reziproken Zeitverlauf der SMA-Quelle (rot) und der MI-Quelle (blau) bei
VPL1. Diese VP zeigte im Gegensatz zu den Ubrigen VP keine langsame Phase der MI-Aktivierung, nur
den schnellen Anteil mit Maximum 30 ms nach EMG-Beginn.

Zwei der Versuchspersonen (VP 3 und 4) zeigten einen posterioren Typ von medialer
Aktivierung. Die fMRT-Aktivierung war deutlich (etwas 15 mm) hinter der VAC-Ebene
lokalisiert, was nach den oben beschriebenen Kriterien der posterioren SMA entspricht. Im
Gegensatz zum anterioren Typ mit seiner Uber eine betréchtliche Strecke verteilten Aktivitét,
zeigte sich beim posterioren Typ im fMRT ein kompaktes, im groten Durchmesser nicht
mehr als 12mm messendes aktiviertes VVolumen. Eine entsprechende CSD-Quelle konnte erst
etwas bei -1800ms nachgewiesen werden und zeigte keine Aktivitatsverminderung vor
Bewegungsbeginn. Dementsprechend zeigten die beiden Versuchpersonen mit posteriorem

Typ von Aktivierung auch keine PMP.
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Abb. 3.4: Posteriorer Typ medialer Aktivierung. Alle Konventionen entsprechen Abb. 3.2. Die CSD-
Quellen zeigte in diesem Fall keine Verschiebung des Quellenortes im Verlauf der

Bewegungsvorbereitung,
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3.3 IPL

Drei Versuchpersonen (S3, S5, S6) zeigten IPL-Aktivierung, jeweils in beiden Modalitéten.
Das fMRT zeigte in diesem Féllen eine z.T. groBvolumige Aktivierung im linken, unteren S.
postcentralis, die sich in Richtung der Konvexitét des G. angularis ausdehnte. Somit entsprach
diese Lokalisierung am ehesten BA40.

Der durchschnittliche Abstand zwischen CSD- und fMRT-Schwerpunkten war 16,8mm (von
13,1 bis 22,5mm). Die IPL-Aktivierung trat unabhingig vom Typ der medialen Aktivierung
auf, sie war in zwei Féllen mit dem anterioren und in einem Fall mit dem posterioren Typ
vergesellschaftet. Die CSD-Quelle war in allen Fallen schon fruher als 2000ms vor EMG-
Beginn nachweisbar. Die Quellenstarke zeigte ein lokales Minimum nicht vor
Bewegungsbeginn wie bei der anterioren medialen Aktivierung, sondern unmittelbar nach
EMG-Beginn, etwas bei +70ms. Zu diesem Zeitpunkt war auf der anderen Seite die SI-
Aktivierung maximal. Die Hauptstromrichtung der IPL-CSD-Quelle war radial.

Alle drei Versuchpersonen zeigten eine, wenn auch schwéchere, CSD-Quelle im rechten IPL,
eine Versuchperson auch hier eine korrespondierende fMRT-Aktivierung.
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Abb. 3.5: (a) IPL-Aktivierung kontralateral der Bewegungsseite (fMRT und CSD). Eine symmetrische
CSD-Quelle ist am oberen Bildrand auch fur die ipsilaterale Seite erkennbar. (b) Zeitverlauf der
kontralateralen CSD-Quelle.
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Abb. 3.6: Zeitverlaufe der IPL-Quellen kontralateral zur Bewegungsseite bei den drei
Versuchspersonen, die eine solche Quelle zeigten (VP3, VP5 und VP6). In allen Féllen zeigte sich ein

Minimum zwischen 50 und 100 ms nach EMG-Beginn, zeitgleich mit dem Maximum der SI-Aktivitat.
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4. Diskussion

Im ersten Teil der folgenden Diskussion sollen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit
denen friherer PET-, fMRI-, MEG- und EEG-Untersuchungen zum BP-Paradigma verglichen
werden. Im zweiten Teil sollen die fur die einzelnen motorischen Areale charakteristische
zeitliche Aktivierungsverlaufe, die sich als Ergebnis der Stromdichteanalysen haben
darstellen lassen, funktionell interpretiert werden: es finden sich u. a. Hinweise auf
spezifische funktionelle Interaktionen zwischen bestimmten beteiligten Arealen, und so ergibt
sich schlielich ein Gesamtbild der individuellen ,,Choreographie® Kkortikaler Aktivitat

wéhrend der hier untersuchten einfachen, motorischen Aufgabe.

4.1 Vergleich mit friheren elektrophysiologischen und funktionell
bildgebenden Studien

4.1.1 PET und fMRT

In einer Reihe von PET- und fMRT-Studien wurde die kortikale und z. T. auch subkortikale
Reprasentation von einfachen Fingerbewegungen untersucht, deren Ausfiihrungszeitpunkt
nicht durch einen dufReren Reiz vorgegeben wurden ((Roland et al. 1980; Shibasaki et al.
1993; Remy et al. 1994; Jahanshahi et al. 1995; Rao et al. 1995; Larsson et al. 1996; Seitz et
al. 1996; Kawashima et al. 1996b; Jenkins et al. 2000), Tab. 4.1). Diese Art von
Bewegungsausfuhrung wird in den meisten Studien als “self-paced” bezeichnet, manchmal
auch als “self-initiated”. Betrachtet man jedoch die verwendeten Paradigmen genauer, so stellt
man fest, dass hier in den meisten Fallen in einem festen Rhythmus ausgefiihrte Bewegungen
untersucht wurden. Oft wurden die Versuchspersonen vor der Messung daraufhin trainiert,
dass sie einen maglichst konstanten Rhythmus beibehalten kénnen. Dabei war die angestrebte
Frequenz in den meisten Féllen relativ hoch (bis zu 2Hz).

Sadato et al. haben den Effekt der Bewegungsfrequenz von auditorisch getriggerten
Flexionshewegungen des rechten Zeigefingers auf rCBF-Anderungen untersucht. Dabei zeigte
sich z. B. bei einer schnellen Frequenz von 2Hz insgesamt ein deutlich anderes
Aktivierungsmuster als bei einer Frequenz von 0,25 und 0,5 Hz. Die verschiedenen in Tab.
4.1 aufgefuhrten Studien haben Bewegungsfrequenzen verwendet, die etwa im gleichen
Bereich differieren (0,22 bis 1,9Hz). Folglich sind diese Studien nur bedingt untereinander
vergleichbar, und auf den Fall einer ,echten” selbst-initiierten Bewegung ohne festen

Rhythmus sind diese Ergebnisse nur eingeschrankt tibertragbar.
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In jeweils einer PET- und einer fMRT-Studie wurden nicht-rhythmische Bewegungen mit
langeren Intervallen untersucht, die dem klassischen BP-Paradigma entsprechen. Die
Ergebnisse von Wildgruber et al. (1997) werden unten im Abschnitt Gber ereigniskorreliertes
fMRT diskutiert. Jenkins et al. (2000) haben in einer methodisch sehr sinnvoll konzipierten
PET-Studie selbst-initiierte Zeigefingerbewegungen mit variablen Intervallen von 2 bis 7 sec
mit entsprechenden, auditorisch getriggerten Bewegungen verglichen. Dabei wurden die
Bewegungszeitpunkte wahrend der selbst-initiierten Bedingung aufgezeichnet und als
Triggerzeitpunkte flr die zweite Bedingung verwendet. Somit war sichergestellt, dass die
Gesamt-Bewegungsrate fir beide Bedingungen identisch war. Wahrend der auditorisch
getriggerten Bedingung fanden sich kortikale Aktivierungen in SMI und der ,,kaudalen SMA*
(kaudal der VAC-Ebene). Selbst-initierte Bewegungen flihrten zu zusatzlicher Aktivitat in der
»rostralen SMA* (rostral der VAC-Ebene) und im dazu benachbarten cinguldren Kortex
sowie im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Die kaudale SMA war wahrend dieser
Bedingung starker aktiviert als wéhrend der Ausfiihrung der auditorisch getriggerten
Bewegungen. Im Ergebnissteil wurde beschrieben, dass der anterior Typ medialer Aktivitat
CMA und die intermedidre SMA umfasste. Besonders z.B. bei Versuchsperson 1 war auch die
anteriore SMA aktiv, Versuchsperson 5 zeigte auch zusétzlich Aktivierung in der posterioren
SMA. Insgesamt sind unsere Ergebnisse konsistent mit der Annahme, dass beim BP-
Paradigma auch die anterior SMA involviert ist, deuten aber diesbeziiglich auch auf eine
betr&chtliche individuelle Variabilitat hin.

Ein wesentlicher Nachteil der Studie von Jenkins et al. (2000) besteht darin, dass hier nur
Gruppen- und nicht individuelle Ergebnisse beschrieben werden. Somit sind die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit meines Wissens die erste Beschreibung der individuellen kortikalen
Aktivierung beim klassischen BP-Paradigma mittels PET oder fMRI.

Ein fur die vorliegende Arbeit wichtiges Ergebnis der hier diskutierten funktionell
bildgebenden Untersuchungen ist, dass offensichtlich schon eine sehr einfache motorische
Aufgabe, wie eine Fingerbewegung, zu Peaks von rCBF-Anderungen in allen Teilen des
kortikalen motorischen Systems fiihren kann. Dabei wurden Peaks nicht nur in Ml, PM, der
SMA und CMA beschrieben, sondern auch in parietalen Arealen und im insuldren Bereich.
Dettmers et al. (1995) haben mittels PET rCBF-Verdnderungen gemessen, wahrend die
Versuchspersonen mit einer durch ein Metronom vorgegebenen Frequenz von 1Hz auf die

Taste einer Computer-Maus driickten. Dabei stellten sie 39 signifikante Peaks von rCBF-
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Veranderungen fest. Seitz et al. (1996) haben wahrend einfachen Fingerbewegungen 52
separate kortikale Aktivitdtsmaxima beschrieben. Die Zahl ,aktiver® Areale in der
vorliegenden Studie ist im Vergleich dazu deutlich kleiner. Wie beschrieben, wurden fur
beide hier verwendete Methoden jeweils nur deutliche Aktivierungen bertcksichtigt. Das
bedeutet, im Bezug auf unsere fMRT-Ergebnisse, dass nicht jedes einzelne aktivierte Voxel —
obwonhl statistisch signifikant — weiter beriicksichtigt worden ist. Ahnlich wurde auch nicht
jedes Kkleine, transiente Stromdichtemaximum als eigene Quelle betrachtet, sondern nur
solche, die deutlich Gber dem allgemeinen Rauschniveau lagen und eine zeitliche Stabilitét
uber mehrere hundert ms zeigten. Das Gewicht wurde also mehr auf Spezifitdt und weniger
auf Sensitivitat gelegt, was ein Grund fur die hier beschriebene kleinere Zahl von
Quellen/Aktivierungen darstellt. Dieses VVorgehen hatte auch einen pragmatischen Grund: zur
Zeit dieser Arbeit war keine Methode verfligbar, um die statistische Signifikanz von CSD-
Quellen oder von Korrelationen zwischen CCD- und fMRT-Aktivierungs-Maps zu
bestimmen. Bei z.B. 50 CCD- und fMRT-Quellen hétte sich zwangslaufig die Frage gestellt,
ob CCD- und fMRT-Quellen nicht nur zufélligerweise an ahnlichen Orten liegen. Eine
statistische Antwort auf diese Frage ware aber nicht moglich gewesen.

In der vorliegenden Studie zeigten vier VP im mesialen frontalen Kortex ein
Aktivierungsmuster, das wir als ,anterioren Typ medialer motorischer Aktivierung”
bezeichnet haben, da aktiviertes fMRT-Volumen deutlich anterior der VAC-Linie lokalisiert
war. Dieser Aktivierung bildete eine streifenférmige Verteilung, die sich von anterior nach
posterior schrag aufsteigend von der anterioren CMA zur intermedidren SMA durch den
mesialen Kortex zog. Es stellt sich die Frage, ob diese charakteristische Verteilung in friiheren
funktionell-bildgebenden Studien auch schon wahrend anderer Paradigmen beobachtet
worden ist. Leider wurden in vielen in Frage kommenden Studien nur die Koordinaten z.B.
der maximalen rCBF-Anderung dokumentiert, so dass die raumliche Ausdehnung der Quellen
nicht klar wird. In einer kleineren Zahl von Arbeiten wird die Ausdehnung der Aktivierungen
aus den Abbildungen wenigstens in etwa klar. So zeigen Seitz et al. (1996) eine Folge von
vier axialen Schnitten, die individuelle PET-Aktivierung bei mit 1,9 + 0,9Hz ausgefiihrten
Flexions/Extensionsbewegungen des rechten Zeigefingers projiziert auf das individuelle
strukturell MRT der Versuchspersonen zeigt (Seitz et al. 1996). Die Aktivierung beginnt
frontal im S. cinguli, vor allem der rechten Hemisphére und dehnt sich nach posterior und
dorsal bilateral in die SMA aus (ob es sich dabei um eine kontinuierliche oder
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diskontinuierliche Quelle handelt, wird jedoch nicht beschrieben). Die Ahnlichkeit zu dem
hier beschriebenen anterioren Typ ist deutlich.

Larrson et al. (1996) zeigen eine saggitale Ansicht von PET-Aktivierung bei repetitivem
Fingerbewegungen bei 0,27 £0,1 Hz. Dabei handelt es sich jedoch um Gruppenergebnisse von
acht Versuchspersonen, die auf das gemittelte strukturelle MRT der acht VP projiziert
wurden. Die am weitesten anterior lokalisierte Aktivierung liegt hier auch im S. cinguli
anterior der VAC-Linie. Von dort dehnt sich die Aktivierung im S. cinguli nach posterior hin
aus, eine Auslaufer zieht nach posterior und dorsal in die SMA, ohne jedoch die VAC-Linie
zu erreichen. Diese Aktivierung zeigt also eine ahnliche Grundform wie der anteriore Typ in
unserer Studie. Die geringere Ausdehnung konnte dadurch bedingt sein, dass es sich bei
Larsson et al. (1996) um Ergebnisse aus einem Gruppendurchschnitt handelt, der die
individuelle Aktivierungsausdehnung systematisch unterschatzt.

In einer weiteren PET-Studie haben Sadato et al. (1997) den Effekt der Bewegungsfrequenz
auf auditorisch getriggerten einfachen Fingerbewegungen untersucht. Dabei wurden in den
medialen Motorarealen frequenzabhéngig zwei unterschiedliche Aktivierungsmuster
beobachtet: bei einer niedrigen Bewegungsfrequenz fand sich Aktivitat im cinguléren Bereich
und eine SMA-Quelle, die 6 mm hinter der VAC-Linie relative weit dorsal lokalisiert war.
Bei hoheren Wiederholungsfrequenzen fand sich dagegen nur eine SMA-Quelle, die im
Vergleich zu der bei den niedrigeren Frequenzen beobachteten SMA-Quelle weiter posterior
und weiter ventral lokalisiert war. Ersteres Aktivierungsmuster hat Ahnlichkeit mit unserem

anterioren Typ, letzteres mit unserem posterioren Typ.
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Tab. 4.1: PET- und fMRT Studien mit “self-paced” Fingerbewegungen.

PET

Studie

Paradigma

aktive Areale

Roland et al. 1980

self-paced, Zeigefinger-
Daumen Opposition gegen
Widerstand, etwa 1Hz

nur SMl-c
keine Akt. in der SMA

Shibasaki et al. 1993 self-paced, “the right thumb | SMI-c
was repeatedly touched | Anterior Cingulate-c
against the tips of all other | SMA-i
fingers” mit etwa 2Hz Putamen-c

Remy et al. 1994 self-paced, rhythm. 0,6Hz, | contral. SMI

flexion-extension
Mittelfinger

contral. SMA (+5 bis -15)

Jahanshahi et al. 1995

self-paced, rhythm 0,32 Hz
+0,04Hz, brisk lifting of
right index finger

li. Putamen

li. Thalamus

re BA22

li.und re Insel

li. und re BA40

re. DLPFC

Ant. Cing (BA24/32), (+10)
li. SMI

SMA (+2)
li und re PM
Kawashima et al. 1996 self-paced, rhythm., 0,84Hz | li. MI (2x)
+0,11Hz, Daumen- | li PM (2x)
Zeigefinger-Opposition re. li. SMA (-18)

li middle frontal G. (2x)
li. G. postcentr.

li. sup. parietal (2x)

li. G. angularis

li Cingulate (+4)

re superior frontal (2x)

Larsson et al. 1996

self-paced, rhythm mit 0,27
+0,1 Hz, Mausknopf mit
rechtem Zeigefinger

ant. SMA

li. ant. G. cing.

li. PM.

li. Ml

li. front. Operkulum
re. Insel

li. G. postcentralis

li. G. parahippocamp.
li. G. lingualis

re. G. supramarginalis
li. ant. Putamen

Seitz et al. 1996

self-paced, rhythm., flexion-
extension right index finger
1,9+ 0,9Hz

re+li Ml, parietal, PM
lateral, BG, cerebellum

li Thalamus

re+li anterior Cing. + SMA
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(0 bis -8)

Jenkins et al. 2000 self-paced, 0,22Hz (intervall | SMA
4,5sec, von 2 bis 7) ant. Cingulate

fMRT

Rao et al. 1995 self-paced, rhythmisch li SMI

re cerebellum (dorsaler Ncl.
dentatus)

re G. temporalis sup.

caudal SMA

li. Putamen

li. ventrolat. Thalamus

In der Studie von Seitz 1996 sind die Ergebnisse nicht systematisch dargestellt, z.B. wird nur erwahnt, dass der
parietale Kortex bilaterale rCBF-Peaks zeigte, ohne dass klar wird, wo im parietalen Kortex diese Peaks
lokalisiert sind.

Diese Beispiele zeigen, dass Aktivierungsmuster, die topographisch Ahnlichkeit sowohl mit
dem hier beschriebenen anterioren wie auch mit dem posterioren Typ zeigen, auch wahrend
verschiedener anderer Paradigmen, die einfache Fingerbewegungen beinhalten, beschrieben
worden sind. Dies rechtfertigt weiter, von einem anterioren und posterioren Typ von
Aktivierung zu sprechen: moglicherweise als zwei unterschiedliche modi operandi der

medialen Motorareale.

4.1.2 Ereignisbezogene fMRT

Wéhrend fMRT im Blockdesign bisher keine fur diese Diskussion relevanten Erkenntnisse
gebracht hat, die Uber die fur das PET oben beschriebenen hinausgehen, wurde mittels
ereignisbezogenem fMRT der Versuch unternommen, den zeitlichen Aktivitatsverlauf
wéhrend verschiedener motorischer Paradigmen darzustellen (Wildgruber et al. 1997; Richter
etal. 1997).

Wildgruber et al. (1997) haben das klassische BP-Paradigma mit ereignisbezogenem fMRT
untersucht. Dabei wurde eine ROl im Bereich des kontralateralen SMI mit einer ROl im
Bereich der SMA vergleichen (die SMA wurde nicht weiter differenziert). In dieser Studie
wurde eine Verzogerung der SMA-Antwort relativ zur MI-Antwort von 0,8 sec beschrieben.
Wie in der Einleitung ausgefiihrt, ist bei solchen Ergebnissen jedoch nicht klar, ob dieser
Unterschied auf einer echten sequenziellen Aktivierung beruht, oder aber auf
unterschiedlichen hamodynamischen Antwortfunktionen, die auch den beobachteten Effekt
erklaren konnten.

Welke et al. (2001) haben bei selbst-initierten, weniger aber bei auditorisch getriggerten

Fingerbewegungssequenzen einen deutlichen und signifikanten Antwortlatenzunterschied der
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rostraler SMA relativ zu M1 beschrieben. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Wildgruber
et al. (1997) lasst sich dieser Befund kaum mit unterschiedlichen h&modynamischen
Antwortfunktionen erkléren, und sind gute Hinweise darauf, dass wenigstens vor komplexen
Fingerbewegungssequenzen in den anterioren Teilen der SMA Aktivitat friher auftritt, als in
der posterioren SMA und als in MI. Die Ergebnisse von Wildgruber et al. (1997) sind
konsistent mit der Annahme, dass die Verhdltnisse bei einfachen Fingerbewegungen

vergleichbar sind.

Studie Paradigma aktivierte Areale

Wildgruber et al. 1997 self-paced Knopfdruck mit | li Ml
dem rechten Zeigefinger, | SMA
Intervalle 10-15s

ROIs tiber SMA und MI-c

Richter et al. 1997 CNV-Paradigma MI Aktivierung wahrend
Bewegungsvorbereitung
schwacher als wahrend -
ausfiihrung, in SMA und PM
wahrend beiden Phasen
gleich

Welke et al. 2001 Fingertapping-Sequenz, r-SMA: 0,7 bzw. 2,0 s vor
auditorisch getriggert (EXT) | MI bei EXT bzw. SELF
und selbst-initiert (SELF) c-SMA: 0,5 bzw. 0,8 s vor
ROIs Uber Mic, rostraler und | MI bei EXT bzw. SELF
caudaler SMA (nicht signifikant)

Tab. 4.2: Ereignisbezogene fMRT-Studien mit motorischen Paradigmen (Auswahl).

4.1.3 Quellenrekonstruktionsstudien basierend auf MEG

Nachdem Deecke et al. (1982) zeigen konnten, dass mittels MEG ein dem elektrischen
Bereitschaftspotential entsprechendes magnetisches Bereitschaftsfeld (BF) messbar ist
(Deecke et al. 1982), wurde 1989 von Cheyne und Weinberger erstmalig eine
Quellenrekonstruktion ~ von  solchen  bewegungsbezogenen  magnetischen  Feldern
veroffentlicht, noch bevor solche Methoden im EEG-Bereich angewendet worden waren
(Cheyne & Weinberg 1989). Ein Zwei-Dipol-Modell etwa 50ms vor EMG-Beginn fiihrte zu
einer Quelle in der kontralateralen rolandischen Region und einer ipsilateralen Quelle, die
jedoch bei den verschiedenen Versuchpersonen keine konsistente Lokalisation einnahm.
Analyse des “movement evoked fields” etwa 100ms nach EMG-Beginn mit einem Ein-Dipol-

Modell zeigte eine kontralaterale Quelle im rolandischen Bereich mit im Vergleich zu der
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Quelle kurz vor Bewegungsbeginn umgekehrter Orientierung und mehr posterioren Position.
Diese beiden lateralen Quellen wurden als konsistent mit Aktivitat in M1l bzw. Sl interpretiert.
Es zeigten sich keine Hinweise auf eine SMA-Quelle. Im Gegensatz zu den ein Jahr vorher
von Neshige (Neshige et al. 1988a; Neshige et al. 1988b) verdffentlichten Ergebnissen
intrakortikaler Ableitungen, die SMA Aktivitat beginnend etwa 500 ms vor der Bewegung
gezeigt hatten. Damit war also von den ersten Quellenrekonstruktionen des BPs an die Frage
nicht, ob die SMA wahrend der Bewegungsvorbereitung aktiv ist, sondern, ob sich diese
Aktivitat mittels magnetischer oder elektrischer Quellenrekonstruktion nachweisen lasst. Das
Hauptergebnis dieser Arbeit, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Kristeva et al.
1991 (s. u.), ist also die die Existenz einer Quelle im kontralateralen SMI, die durch eine
Umkehr ihrer Orientierung kurz nach Bewegungsbeginn charakterisiert ist. Dieses Ergebnis
hat sich seitdem vielfach bestétigt.

In folgenden Studien wurde die somatotope Organisation von Ml im MEG gezeigt (Cheyne et
al. 1991; Kristeva-Feige et al. 1994), die ipsilaterale Quelle wurde dem ipsilateralen SMI-
Areal zugeordnet (Kristeva et al. 1991), bewegungs-evozierte Felder wurden mit durch
elektrische Medianusstimulation evozierten Feldern verglichen (Kristeva-Feige et al. 1995).
MEG-Quellenrekonstruktion wurden mit PET-Daten und anatomischen MRT-Bildern
kombiniert (Walter et al. 1992). Alle diese Arbeiten haben zur magnetischen
Quellenrekonstruktion Dipol-Modelle zur Anwendung gebracht. Aus diesen MEG-Arbeiten
hat sich ein reproduzierbarer Kernpunk herauskristallisiert, der als Standart flr weitere
Quellenrekonstruktionen verwendet werden kann:

¢ Dbilaterale MI-Quellen wahrend des MF
e contralaterale SI-Quelle wahrend des MEF110

Lasst sich SMA-Aktivitdit im MEG nachweisen? Bei einem Patienten mit kompletter
vaskul&rer L&sion der rechten SMA konnte zum ersten mal eine Quelle in die SMA lokalisiert
werden und zwar wahrend des frithen BPs zwischen -1200ms und -600ms (Lang et al. 1991).
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei gesunden Versuchspersonen die SMAs beider
Hemispharen gleichstark aktiv sind und sich die tangentialen Komponenten der SMA-
Aktivitat gegenseitig ausloschen, so dass nur die radiale Komponente im Fernfeld wirksam
bleibt; fur diese radialen Strome ist das MEG jedoch nicht sensitiv und somit SMA-Aktivitat

10 In der vorliegenden Arbeit zeigte nur jeweils eine Versuchperson im EEG bzw. im fMRI eine ipsilaterale
SMI-Quelle. Die Diskrepanz zu den MEG-Ergebnissen lasst sich mit einer iberlegenen Sensitivitit des MEG fir
SMI-Quellen erklaren.
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fir das MEG unsichtbar. Diese Hypothese hat sich jedoch nicht bestétigt: in einer neueren
Arbeit wurde das BP-Paradigma mit einem Ganzkopf-MEG-Gerat untersucht (143 Kanéle)
(Erdler et al. 2000). Es zeigte sich, dass unter solchen Bedingungen und mit MEG-Geraten
der neuen Generation, entgegen friheren Annahmen, eine SMA-Quelle wéhrend der
Bewegungsvorbereitung im MEG nachweisbar ist. Allerdings wurde das BF nur bei einer
Versuchperson vor einer einfachen Fingerbewegung untersucht (bei weiteren flnf
Versuchspersonen vor einer komplexen Bewegungssequenz). Bei dieser Versuchsperson
wurden Quellen in MI beider Hemispharen und in der kontralateralen SMA identifiziert.

In den bisher genannten MEG-Studien wurden maximal drei aktive Quellen beschrieben, sie
entsprechen in dieser Hinsicht also dem Stadium friiher PET-Studien mit ebenfalls wenigen
Aktivierungen. Eine neuere MEG-Quellenrekonstruktion des BP (Salmelin et al. 1995)
unterscheidet sich von den vorausgegangenen Arbeiten insofern, als zum ersten Mal eine
groRere Zahl von Quellen modelliert wurde: es wird ein Modell mit sechs Quellen
vorgeschlagen (kontra- und ipsilaterale rolandische Quellen, Quellen im kontralateralen
pramotorischen Kortex, im mesialen motorischen Kortex und auch in SII), und fur diese
Quellen werden Verldaufe Gber den gesamten Zeitbereich des BP gezeigt. Tatséchlich beruht
diese Losung jedoch nur auf der Analyse eines Zeitbereichs von etwa -100ms bis +400ms.
Die in diesem Bereich gefundenen Quellen wurden dann auf das friihere BP Ubertragen, was
eine zweifelhafte Technik darstellt. Eine magnetische Quellenrekonstruktion des BF beim
Gesunden fur den Zeitbereich friiher als etwa 100ms vor Bewegungsbeginn steht, abgesehen

von einer einzigen Versuchsperson (Erdler et al. 2000), weiterhin aus.
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Tab. 4.3: MEG-Quellenrekonstruktionsstudien zum BF.

Studie

MEG-System,
Quellenrekonstruktion

Quellen

Cheyne et al. 1989

1-Kanal-System, -50ms mit
2-Dipol- und +100 mit 1-
Dipol-Modell

MI-c
Sl-c
inkonsistente ipsilat. Quelle

Cheyne et al. 1991 7-Kanal-System — | Ml-c
Ableitung nur tUber Ml-c, 1-
Dipol-Modell, nur
motorfield anal.

Kristeva et al. 1991 7-Kanal-System, Ableitung | MI-c
von mehreren Stellen, 2- | MI-i
Dipol-Modell fur RF und | Sl-c
MF, 1-D.M. fir MEF1

Lang et al. 1991 Pat. mit kompletter vasc. SMA
Lasion der rechten SMA, 7- | Ml-c
Kanal-System, Ableitung
von mehreren Stellen, 1-
Dipol-Modell

Walter et al. 1992 PET, MRT u. MEG- Sl-c
Koregistration bei einer VP,
37-Kanale, nur MEF1
analys., 1-Dipol-Mod.

Kristeva-Feige et al. 1994 37-kanal-Abl. von li. MI-c
Hemisph., nur MF u. MEF1 | Sl-c
analys., single-moving-
dipole

Kristeva-Feige et al. 1995 25-kanal., von li. Hemisph., | Sl-c

nur MEF1 analys., single-
moving-dipole

Salmelin et al. 1995

Ganzkopfgerat mit 122
Ableitungen an 61

PM-c, mehrere rolandische
Quellen kontra- und

MeRpunkten, temporospatial | ipsilateral
multi-dipol modelling, Sll-c
individuelle Variationen mesialer Kortex
Erdler et al. 2000 143-kanéliges MI-i und Ml-c
Ganzkopfgerat, BF vor SMA

einfacher Fingerbew. nur bei
1VP
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4.1.4 Quellenrekonstruktionsstudien basierend auf EEG

Nachdem mit MEG (zundchst) keine SMA-Aktivitat gezeigt werden konnte, lagen grolie
Hoffnungen auf dem EEG. Da das EEG nicht nur tangentiale Quellenkomponenten erfassen
kann, sondern solche beliebiger Orientierung, sollte sich die postulierte radiale SMA-Quelle
auf diesem Weg nachweisen lassen. Als 1993 kurz nacheinander die beiden ersten EEG-
basierten Quellenrekonstruktionsstudien Uber das BP verdffentlicht wurden, wurde diese
Hoffnung jedoch zunéchst enttauscht (Botzel et al. 1993; Toro et al. 1993). Sowohl Toro et
al. (1993) als Botzel et al. (1993) modellierten das BP durch Quellen in den beiden MI-
Handarealen, ohne Beteiligung der SMA, Toro et al. (1993) beschrieben eine SMA-
Aktivierung nur nach der Bewegung.

In den folgenden Jahren wurden zahlreiche weitere Lésungsvorschlage fur die
Quellenrekonstruktion des BP vertffentlicht, manche mit und manche ohne eine SMA-
Beteiligung. MacKinnon et al. (1996) verdffentlichten sogar eine Quellenrekonstruktion des
BP nur mit einer medial frontalen Quelle, ohne Beteiligung von MI. So kam es zu der
Situation, dass sich grundsatzlich widersprechende L&sungsvorschldge unvermittelt
nebeneinander standen, ohne dass einer dieser VVorschlage, nach objektiven Kriterien, als der
»richtige” zu erkennen gewesen wére. Von den 10 bisher verdffentlichte elektrische
Quellenrekonstruktion des BP beschreiben sechs eine SMA-Quelle, vier finden keinen
Hinweis auf eine SMA-Quelle (Botzel et al. 1993; Toro et al. 1993; Tarkka 1994; Bocker et
al. 1994; Thatcher 1995; Mackinnon et al. 1996; Gerloff C. et al. 1996; Knosche et al. 1996;
Praamstra et al. 1996). Neun dieser Arbeiten verwendeten ein Dipolfit zur
Quellenrekonstruktion, nur Kndsche et al. (1996) eine lineare Stromdichtemethode?.

Dabei muss hervorgehoben werden, dass in diesen EEG-Quellenrekonstruktionen nur mediale
von lateralen Quellen unterschieden und laterale Quellen mit Ml bzw. mediale Quellen mit
der SMA gleichgesetzt wurden, ohne dass die Genauigkeit der verwendeten Methoden eine
solche Zuordnung eigentlich zulieR. Zur Zeit der friihen EEG-Quellenrekonstruktionen war es
von Seiten des PET ja noch scheinbar gerechtfertigt, sich auf diese drei Areale zu

beschrénken. Als dann Mitte der 90er Jahre eine Reihe von PET-Studien klar zeigte, dass bei

11D, h. es werden die Quadrate der Stromstérken und nicht wie bei der nicht-linearen Stromdichterekonstruktion
die Betrége der Stromstarken minimiert (letzteres fiihrt aufgrund der Betragsbildung zu einem nicht-linearen und
damit rechenaufwendigeren Minimierungsproblem). Im Vergleich zu der in dieser Arbeit verwendeten nicht-
linearen Stromdichterekonstruktion besitzt diese Methode ein geringeres Auflésungsvermdgen und fuhrt zu
weniger fokalen Ergebnissen.
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einfachen Finger- und Handbewegungen eine Vielzahl von Arealen tber SMI und SMA
hinaus aktiv werden, wurde langere Zeit kein weiterer Versuch einer elektrischen
Quellenrekonstruktion des BP publiziert!2. Es war klar geworden, dass man bisher ein zu
einfaches Quellenmodell verwendet hatte, und Angesichts einer groen und nicht genau
bekannten Zahl von Quellen mussten die bisher dominierenden Methoden der Dipolanalysen
als problematisch eingestuft werden.

Tab. 4.4: EEG-Quellenrekonstruktionsstudien

Studie Quellenrekonstruktions- Quellen
methode
Botzel et al. 1993 Dipol SMI i+c
Toro et al. 1993 Dipol SMI i+c
SMA (nur fiir MEPS)
Tarkka et al. 1994 Dipol SMlI-c
SMA
Baocker et al. 1994 Dipol SMlI i+c
Thatcher et al. 1995 Dipol SMlI-c
Sl-i
Scherg re-analysiert Botzel Dipol zusétzlich SMA
MacKinnon et al. 1996 Dipol medial frontaler Kortex
Kndsche et al. 1996 linear CCD MI-c
SMA
ant. von SMA
Praamstra et al. 1996 Dipol MI-c
MI-i
Sl-c
SMA
Gerloff et al. 1996 Dipol M
Sl

12 Zzwischen 1993 und 1996 wurden 10 solche Arbeiten veroffentlicht, von 1996 bis zur Veréffentlichung der
vorliegenden Arbeit unseres Wissens keine einzige elektrische BP Quellenrekonstruktion.
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Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich von den beschriebenen frilheren EEG-
Quellenrekonstruktionen in einer Reihe methodisch wichtiger Punkte:

e hohere Zahle von EEG-Kanélen

e Vorverarbeitung der Messdaten (sliding-average-Filter)

e Verwendung eines realistischnen BEM-Volumenleitermodells

e individuelles MRT als anatomische Referenz

e nicht-lineare Stromdichterekonstruktion ohne a priori Annahmen

e Koregistrierung mit fMRT
Insbesondere flr die frihste Phase des BPs waren Quellenrekonstruktionen ohne den hier in
diesem Zeitbereich verwendeten, breiten sliding-average-Filter, der zu einer deutlichen
Verbesserung des Signal-zu-Rauschen-Verhéltnisses fuhrte, nicht moglich. Keine der oben
zitierten EEG-Studien hat ein solches Verfahren verwendet. Mittels dieser Methodik konnte
hier eine gegeniber friheren elektrischen Quellenrekonstruktionen des BPs grofiere Zahl von
Quellen gezeigt werden. Diese Zahl ist aber immer noch klein, im Vergleich zu den bis zu 50
im PET beschriebenen kortikalen Quellen.
Da MI und Sl in unmittelbarer rdumlicher Nachbarschaft lokalisiert sind, ist nicht zu
erwarten, dass bei gleichzeitiger Aktivitdt in MI und Sl diese Quellen mittels
Quellenrekonstruktion auflosbar sind. Da der Cortex, der Sl bildet, jedoch gerade
entgegengesetzt zu MI orientiert ist, haben auch die hier generierten Strome eine zu Ml
anndherungsweise um 180° gedrehte Orientierung. Demnach kann die Orientierung der
»,Gesamtquelle”, die sich aus MI und SI zusammensetzt, als Hinweis darauf verwendet
werden, ob zu einem bestimmten Zeitpunkt die Aktivitat in MI (Oberwiegt (mit einer
resultierenden Orientierung von posterior nach anterior), oder in Sl (resultierende

Orientierung umgekehrt von anterior auch posterior).

4.1.5 Laplacian-Schatzungen

Die bisher beschrieben magnetischen und elektrischen Quellenrekonstruktionen sind
Losungen des elektromagnetischen inversen Problems. Laplacian-Schétzungen (Laplacian-
Estimates) stellen eine alternative Form der Analyse von EEG-Potentialverteilungen dar, die
auch die ldentifizierung von ,,Quellen* ermdglicht, ohne jedoch das elektromagnetische
inverse Problem zu ldésen. Die Laplacian-Methode bewirkt ein Deblurring, bzw.
Fokussierung, der EEG-Maps, und dadurch eine héhere rdumlichen Aufldsung. Laplacians
bendtigen keine Constraints, insbesondere muss die Zahl der aktiven Quellen nicht
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vorgegeben werden, wie auch bei der Stromdichterekonstruktionen. Die Ergebnisse von
Laplacian-Estimates werden auch als ,,current source density maps“ bezeichnet, was zu
Verwechslungen mit den current density maps als Ergebnis der Stromdichterekonstruktionen
fihren kann. Bei beidem handelt es sich aber um vollig verschiedene Arten von
Analyseergebnissen. Dennoch sollen Laplacian-Estimates hier getrennt behandelt werden, da
sie einen eigenen Analysetyp darstellen. EEG-Studien, die Laplacian-Estimates verwenden,
sind in Tab. 5 zusammengefasst (Urbano et al. 1996; Urbano et al. 1998; Cui et al. 1999;
Babiloni et al. 1999). Wie aus dieser Zusammenstellung hervorgeht, decken sich die mittels
Laplacian-Estimates bestimmten Quellen des BP im Wesentlichen mit denen friherer PET-
und EEG-Studien.

Interessant wéren vor allem die genauen Zeitverlaufe der verschiedene Quellen, da, wie oben
beschrieben, hierfiir Daten von MEG- und EEG-Quellenrekonstruktionen vor allem fiur das
besonders interessante friihe BP/BF bisher weitgehend fehlten. Leider tragen auch die
beschrieben Laplacian-Analysen zu dieser Frage bisher wenig bei: In den Studien von Urbano
und Babiloni wurden die Daten nicht DC, sondern mit einem Bandpass-Filter aufgenommen,
so dass Uber die friher, langsamen Komponenten des BP keine sicheren Aussagen mdglich

sind.

Tab 4.5: EEG-Studien mit Laplacian-Estimates

Urbano et al. 128 Kanale, Aufnahme nicht DC SMI-i und -c
1996 sondern 0.1-100 Hz Bandpass PM-i und -c
Urbano et al. Mittelfinger-Extensionen re mit 6-20 | zwei mesiale Quellen
1998 sec Intervall, bei Urbano 1998
zusétzlich Bewegungen li und bilateral
Cuietal. 1999 | 64 Kanile DC zwischen -1,6/-1,5 sec:

re Index-Extension, 7-15 sec Intervall | 7/17 VP mesiale Quelle, 3/17
Analyse nur von 3 ausgewdhlten | Mlc, 3/17 mesial und Mlc, 1/17
Zeitpunkten und von zwei ROIs | weder noch

frontomedial und Uber dem Bereich | zwischen -0,6/-0,5 und -01/0

des linken SMI-Handareals Sec:
13/17 mesiale Quelle, 10/17
Mic
Babiloni 128 Kandle, Aufnahme nicht DC SMiIc und -i
etal. 1999 sondern 0.1-100 Hz Bandpass SMA
Mittelfinger-Extensionen re mit 6-20 | Posterior parietal (Area5, bei
sec Intervall Elektrode PZ)

Cui et al. (1999) haben nicht den gesamten frihen Zeitbereich, sondern nur einen 0,1 sec

langen Ausschnitt des friilhen BPs analysiert.
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Ein wesentliches Ergebnis der Laplacian-Analysen des BP ist, dass sich hier klar zeigt, dass
ohne eine a-priori Beschrankung der Quellenzahl eine ganze Reihe von aktiven Quellen (hier
bis zu sieben) gefunden werden kénnen, im Gegensatz zu der keinen Quellenzahl in friiheren
EEG-Dipol-Quellenrekonstruktionen. Die genaue Zuordnung der Lapacian-Quellen zu
anatomischen Arealen ist jedoch problematisch: Urbano et al. (1996) gehen von einer
Lokalisationsgenauigkeit von 2-3 cm aus, was z.B. die Unterscheidung von primér- und

pramotorischen Quellen oder SMA von CMA schwierig macht.

4.1.6 Invasive elektrische Ableitungen

Das BP-Paradigma und dhnliche einfache motorische Aufgaben sind wiederholt mit
verschiedenen invasiven elektrischen Ableitungsverfahren untersucht worden. Nicht selten
werden diese Ergebnisse als Goldstandart angesehen, an dessen Gultigkeit keine echten
Zweifel bestehen konnen, schlieBlich handle es sich um direkte Messungen, es sind keine
Quellenrekonstruktionen oder andere fehleranfallige Analysemethoden notwendig.
Demgegeniiber missen folgende Punkte beachtet werden:

 Alle intrakraniellen Aufnahmen stammen von Epilepsiepatienten. Da diese Ableitungen
primér der Suche epileptischer Foci dienen, konzentrieren sie sich gerade auf die kortikalen
Areale, in denen man bei den jeweiligen Patienten besonders mit pathologischen
Veranderungen rechen muss. Es ist wenig dariber bekannt, wie solche pathologischen
Veranderungen und krankheitsbedingte funktionelle Reorganisation die hier interessierenden
Ergebnisse beeinflussen. Manche der Ableitungen stammen aus der unmittelbaren Umgebung
epileptogener Lasionen (z.B. ein Gliom bei Patient 1 bei Yazawa et al. (2000)), und es ist
anzunehmen, dass viele der Patienten zum Zeitpunkt der Experimente unter antiepileptischer
Medikation standen.

» Subdurale Grid-Elektroden, wie sie in vielen Studien verwendet worden sind, sind
hauptséchlich fir das direkt unter ihnen gelegene Stiick Kortex sensitiv. Typischerweise
haben diese Elektroden einen Durchmesser von 3 mm und sind mit Abstdnden von 10 mm
angeordnet. Das bedeutet, dass die Aufnahmen im Bereich der Grid-Elektroden nur von etwa
7% der kortikalen Oberflache stammen. Damit besteht ein sampling-Problem: es ist nicht Klar,
wie reprasentativ die aufgenommen Messwerte fir den gesamten Kortex im Bereich der Grids

sind.

« Fir intrakranielle Aufnahmen verwendete rostfreie Stahlelektroden sind fir die Aufnahme
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von langsamen DC-Potentialen wie im Fall des BPs nicht optimal (Ikeda et al. 1995). Obwohl
fur die Aufnahmen niedrige lowpass-Frequenzen verwendet wurden (z.B. 0,016 bei Ikeda et
al.  (1995)), war der effektive

Potentialverdnderungen kénnen somit verloren gehen.

Grenzwert  wahrscheinlich  héher.  Langsame

Ergebnisse invasiver elektrischer Ableitungen mussen also auch mit Vorbehalten interpretiert

werden, insbesondere wenn sie mit Oberflachen-EEG-Messungen bei Gesunden
Versuchspersonen verglichen werden, die ihren Ursprung in der elektrischen Aktivitat des
gesamten aktiven kortikalen Areals haben und meist als echte DC-Potentiale mit entsprechend

geeigneten Elektroden aufgenommen werden.

Tab. 6: Invasive EEG-Ableitung beim BP-Paradigma und ahnlichen einfachen motorischen Aufgaben.

Goldring et al. Einzellzellableitungen, MI-Akt. vor EMG-Beginn (Zeit
1972 Handschluss auf Befehl (u.a.), nicht klar) bei ipsi- und
5 Pat. kontralateraler Bewegung

Lee et al. 1986 Subdurale Elektroden, BP- MRP < 100 ms vor EMG in Ml
Paradigma Zeigefinger , Sl und SI, nur bei kontralateraler
bei 3 Pat., Bewegung

von M1 bei 1 Pat.

Neshige et al. Epi- und subdurale Elektroden,

1988 BP-Paradigma Mittelfinger,
lat. fronto-parietaler Kortex,
bei 1 Pat auch epidurale
Elektrode li SMA

Onset contral. SMI -1240+420 ms
ipsilat. SMI etwa -500 ms
li SMA etwa -500 ms und mit
kleinerer Amplitude als in SMI

Ikeda et al. 1992 Epi- und subdurale Elektroden
SMA, BP-Paradigma mit

Finger-, FuB- und

MRPs somatotop
kontral. SMA, Fingerbew:
MRPs ab -1100 bis -500 ms,
Zungenbewegungen und Zeitverlauf und Amplitude
Vokalisation, ahnlich wie von Neshige fur Ml
2 Pat. beschrieben

Ikeda et al. 1993 Subdurale Elektroden SMA, BP- | BP in SMA bei

Paradigma mit Finger- bzw.
FuRbewegungen bei 2 bzw. 1
Pat., Vergleich mit Serien von
5 schnellen (1Hz) Bew. des
gleichen Fingers

Fingerbewegungen ab -1200
bzw -1500 ms, Ergebnisse von
1992 bestatigt

BPs vor Bewegungs-Serie nicht
grolRer oder langer als vor
einzelnen Fingerbewegungen

Rektor et al. 1994

Intracerebrale Tiefenelektroden,

BP-Paradigma (Handschluf?),
6 Pat MI, 5 Pat bilat. SMA,
auch parietale und tempotale
Elektroden

MI: -1082 bis -3160

contral. SMA: -700 bis -1875
ipsil. SMA: -550 bis -1600,
Ampl. kleiner als in contral.
SMA

3 Pat. mit simult. MI und
SMA-Ableitung:
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1x SMA = MlI, 1x > und 1x <
Bei 3 Ableitungen kleine BP
(wohl) in BA 7, 40 und 43, jew.
bei contra- und ipsilat.
Bewegungen, zT. auch im
Hippocampus

Ikeda et al. 1995

Subdurale Elektroden, ipsi-,
kontral- und bilaterale Finger-
und FulRbew., 3 Pat SMA, 2
davon auch SMI

MI: ab -2500, Ampl. c = b <<<i
SMA: ab -2200, Ampl.c =b <
i
deutlicher Unterschied SMA/MI
nur fur ipsilaterale

Bewegungen
Ikeda et al. 1996 Subdurale Elektroden, Vergleich | BP: SMA und Ml ab 1,5-2 sec vor
BP-Paradigma mit Go/No- Bew.

Go-Paradigma bei 5 Pat.

orbitofrontaler und mesial
prafrontaler Kortex nur bei
Go/No-Go, nicht bei BP

Rektor et al. 1998

Intracerebrale Tiefenelektroden,
BP bei 17, CNV bei 13,
beides bei 7 Pat.

Pot. wahrend der Bew.: Mlc,
SMA, PM, préafrontal, CMA,
BA5, BA40, , G. temp. med.,
vielleicht BA7, seltem
Hippocampus/Parahipp.

Pot. vor der Bew.: MI, SMA,
caudale CMA

Hauptunterschied BP/CNV: bei
CNV kaum Beteiligung der
CMA

Yazawa et al.
2000

Subdurale Elektroden, BP bei 3
Pat.

SMA in drei Teile differenziert
(SMA-proper, SNMA, SNMA-
plus), BP auch von SNMA und
SNMA-plus

Insgesamt sind die Ergebnisse intracerebraler Ableitungen konsistent mit den oben
beschriebenen PET- und fMRT-Ergebnissen. Darlber hinaus zeigen diese Studien aber auch
den zeitlichen Verlauf der elektrischen Aktivitat.

Dabei ist die erste grundsatzliche Unterscheidung zu treffen zwischen Arealen, die an der
Bewegungsvorbereitung beteiligt sind und solchen, die erst wahrend oder nach der Bewegung
aktiv werden. Nach Rektor et al. (1998) sind die einzigen Areale, in denen Aktivitat wahrend
der Bewegung konstant mit Aktivitdt auch vor der Bewegung einhergeht, MI kontralateral
und die SMA bilateral. In allen anderen Arealen trat elektrische Aktivitdt wéhrend der
Bewegung sowohl mit als auch ohne praparatorische Aktivitét auf.

Viel diskutiert wurde die Frage, in welcher Reihenfolge die verschiedenen motorischen
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Areale vor einer selbst-initiierten Bewegung aktiv werden, insbesondere in Bezug auf Ml vs.
SMA. Wie aus Tab. 6 ersichtlich, gibt es von Seiten der intracerebralen Ableitungen keinen
Hinweis darauf, dass die SMA (oder irgendein anderes kortikales Areal) friiher aktiv wird als
MI. Auch innerhalb der SMA haben Yazawa et al. keine klaren Unterschied zwischen den
anterioren und dem posterioren Teil der SMA feststellen kdnnen (Yazawa et al. 2000).

Dies steht in klarem Gegensatz zu unseren Ergebnissen (CMA, intSMA und IPL werden vor
MI aktiv) und auch zu den oben beschrieben ereignisbezogenen fMRT-Studien. Wie l&sst sich
dieser Gegensatz erklaren? Erstens wird in intracerebrale Ableitungen Aktivitat in Ml bis zu 3
sec vor Bewegungsausfiihrung beschrieben (Rektor et al. 1994). In unserer Studie fanden wir
die fruheste eindeutige MI Aktivierung nicht friher als 2 sec vor EMG-Beginn. Es ist also
wahrscheinlich, dass wir die Dauer von MI Aktivierung unterschatzt haben. Auf der anderen
Seite gibt es auch, wie oben ausgefuhrt, berechtigte Zweifel daran, ob intracerebrale
elektrische Ableitungen gerade die frihen, langsamen Potentialveranderungen zuverlassig
darstellen. Eine Entscheidung in dieser Frage kann m. E. insbesondere in Bezug auf den
Aktivierungsbeginn motorischer Areale relative zu MI gegenwaértig noch nicht getroffen
werden. Auf der anderen Seite liefern unsere Ergebnisse, zusammen mit den beschriebenen
fMRT-Studien, sehr gute Argumente dafiir, dass innerhalb der medialen motorischen Areale
eine sequenzielle Aktivierung (von anterior nach posterior) stattfindet. Kritisch muss man
anmerken, dass durch den niedrigen g.o.f. der Rekonstruktionen zu friihen Zeitpunkten diese

Ergebnisse mit VVorsicht zu betrachten sind.

4.2 Funktionelle Interpretation der zeitlichen Aktivierungsmuster

Das Hauptergebnis dieser Arbeit ist die Beschreibung differenzierter zeitlicher
Aktivierungsmuster wéhrend der Vorbereitung und Durchfihrung einer einfachen
willkirlichen Fingerbewegung. Im Folgenden sollen diese zeitlichen Aktivierungsmuster

funktionell interpretiert werden.

4.2.1 Die intermediare SMA: Bewegungsinitiation durch Disinhibition

Der Teil der SMA in unmittelbarer N&he der VAC-Ebene, den wir hier als intermedidre SMA
bezeichnet haben, zeigte einen auffallenden, charakteristischen Aktivitatsverlauf: wahrend der
Bewegungsvorbereitung stieg die Aktivierungsstarke stetig an, bis zu einem Zeitpunkt etwa
100 ms vor EMG-Beginn, um dann abrupt abzufallen, erreichte etwa zu EMG-Beginn ein

Minimum und stieg dann bis etwa 100 ms nach EMG-Beginn wieder steil an. Der Beginn des
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Abfalls der Quellenstérke bei -100 ms entsprach prézise dem Beginn des steilen Anstiegs der
Starke der kontralateralen MI-Quelle.

4.2.1.1 Kortikale Generatoren der PMP

Dieses Muster wurde bei vier der Versuchpersonen beobachtet. Es ist lange bekannt, dass
zwei Variationen des BP unterschieden werden kénnen und zwar eine mit und eine ohne der
S0 genannten ,,premotion positivity” (PMP) (Deecke et al. 1969). Die PMP stellt eine scharfe,
positive Potentialveranderung dar, die kurz vor Bewegungsbeginn auftritt. Die PMP ist in den
meisten Fallen und bei Ublicher Referenzierung nicht absolut positiv, sondern das vorher
negative BP wird ,,weniger negativ”. In jedem Fall geschieht die Ablenkung in positiver
Richtung. Die exakten Generatoren der PMP, ihre funktionelle Bedeutung und Griinde fir ihr
inkonstantes Auftreten konnten aber bisher nicht geklart werden. In unserer Studie zeigten
vier Versuchspersonen eine PMP, besonders deutlich in den vertex-nahen Elektroden im
Bereich der SMA. Die identischen Versuchpersonen zeigten auch den oben beschriebenen,
scharfen Abfall der Quellenstarke in der intermedidaren SMA. Zwei Versuchpersonen zeigten
weder diesen Zeitverlauf in der intermedidren SMA, noch eine PMP in den EEG-Kurven.
Diese Ergebnisse sind konsistent mit der Annahme, dass der Hauptgenerator der PMP im
Bereich der intermedidaren SMA liegt. Diese wird auch von den Ergebnissen von Urbano et al.
(1996) unterstitzt, die mittels Laplacian-Analyse den Hauptgenerator der PMP auch in fontal-

mesialen Bereich lokalisiert haben.

4.2.1.2 Die Initiation willkirlicher Bewegungen durch die SMA

Unter den vielfaltigen Funktionen, die fiir die SMA diskutiert werden, deuten verschiedene
Befunde darauf hin, dass die SMA wichtig flr die Initiation willkUrlicher Bewegungen ist
(Eccles 1982; Goldberg G. 1985). Elektrische Stimulation der SMA kann einen Drang
bewirken, Bewegungen auszuftihren (Fried 1996), Lasionen der SMA fiihren zu Akinese,
Parkinson-Patienten zeigen eine Unteraktivierung der SMA, die zusammen mit den
akinetischen Symptomen bei erfolgreicher L-Dopa-Therapie zurtickgeht (Haslinger et al.
2001).

Schon vor der Einfuhrung von Techniken der Quellenrekonstruktion wurde vorgeschlagen,
dass die PMP Vorgénge der Bewegungsinitiation widerspiegele, aber konnte damals keiner
spezifischen anatomischen Struktur zugeordnet werden (Kornhuber et al. 1989). Hier zeigen

wir, dass der Hauptgenerator der PMP in der SMA liegt, genauer in ihrem mittleren Bereich
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(intermedidre SMA) und dass der Ruckgang der Quellenstarke in diesem Bereich strikt
reziprok zu dem gleichzeitigen Anstieg der Quellenstarke in MI abl&uft. Direkte Stimulation
der medialen motorischen Areale, besonders in den anterioren Anteilen der SMA, kann zu
einer Unterbrechung von in diesem Moment ausgefiihrten willkirlichen Bewegungen fiihren,
oder die Ausfuhrung von solchen unmdoglich machen. Aus diesem Grund wurden der mittlere
Teil der SMA als ,,supplementéres negatives motorisches Areal* (SNMA) bezeichnet und der
anteriore Teil der SMA als SNMA-plus (Yazawa et al. 2000). Daher haben wir die Hypothese
vorgeschlagen, dass die in der intermediaren SMA beobachtete Aktivitat inhibitorischer Natur
ist und dass das Nachlassen dieser Aktivitat vor Bewegungsbeginn zu einer Disinhibition von
MI und der Initiation der folgenden Bewegung fihrt (Ball et al. 1999). Frith et al. (2000)
haben diese Hypothese im Zusammenhang mit dem ,,anarchic hand sign*“ bzw. ,,alien hand
sign“ aufgegriffen, um dieses Symptom physiologisch zu erklaren (Frith et al. 2000).
Patienten mit dieser Stérung haben die bewusste Kontrolle Uber Bewegungen einer Hand
teilweise verloren, die betroffene Hand greift z. B. ,,selbststandig” nach jedem erreichbaren
Objekt. Patienten mit einem anarchic hand sign zeigen oft eine unilaterale Lasion der SMA
kontralateral zu der betroffenen Hand (Goldberg et al. 1981). Frith et al. (2000) nehmen an,
dass unter physiologischen Bedingungen im parietalen Kortex Greifbewegungen zu allen
erreichbaren Objekten der Umgebung vorbereitet werden und entsprechende Signale an den
prazentralen motorischen Kortex weitergeleitet werden. Dort konnte dann Uber eine
inhibitorisch/disinhibitorische Funktion der SMA die gewiinschte Bewegung initiiert werden.
Eine Storung dieser Funktion kdnnte das anarchic hand sign als eine wahllose Disinhibition
aller von parietalen Arealen an MI weitergeleiteten Bewegungsentwiirfe erklaren.

Eine Reihe von experimentellen Befunden unterstitzt die Annahme einer
inhibitorisch/disinhibitorischen Funktion in der SMA. Mehrere PET- und fMRT-Studien
haben Ubereinstimmend gezeigt, dass die intermedidre SMA besonders aktiv ist wahrend der
mentalen Simulation von Bewegungen. Hierbei muss die Ausflihrung der entsprechenden
Bewegungen unterdriickt werden, konsistent mit der unter solchen Bedingungen beobachteten
starken Aktivierung der intermedidren SMA. Richter et al. (1997) haben mittels
ereignisbezogenem fMRT waéhrend eines Fingerbewegungsparadigmas SMA-Bereiche
beschrieben, die starkere Aktivierung vor als wahrend der Bewegung zeigten. Leider wurde in
dieser Arbeit die genaue Lokalisation dieser Aktivitat innerhalb der SMA nicht angegeben,

nach den Abbildungen zu urteilen konzentriert sich diese spezielle Aktivitat jedoch im
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mittleren bis anterioren Teil der SMA.

Beim Affen wird die SMA bisher nur in einen anterioren Teil (prd&-SMA) und einen
posterioren Teil (SMA-proper) unterteilt. In der pr&-SMA haben Rizzolatti et al. (1990)
Neurone characterisiert, die wahrend der Vorbereitung von Greifbewegungen aktiv waren,
wéhrend der Ausfiihrung aber nicht. Die Autoren haben diese Aktivitat ebenfalls als
disinhibitorisch und verantwortlich fiir die Initiation der folgenden Bewegung interpretiert. In
dieser Arbeit wurde jedoch nicht simultan von MI abgeleitet, so dass das zeitliche Verhaltnis

zur MI-Aktivitat hier nicht beurteilt werden konnte.

4.2.1.3 Bewegungsinitiation ohne PMP

Eine verbleibende Frage in diesen Zusammenhang betrifft die beiden Versuchspersonen, die
keine PMP und keine Aktivierung der anterioren oder intermedidaren SMA zeigten — aber
offensichtlich dennoch in der Lage waren, willkiirliche Bewegungen zu initiieren. Uber diesen
Punkt lasst sich jedoch nur spekulieren. Beide betroffenen Versuchpersonen zeigten
Aktivierung der posterioren SMA, sowohl im EEG als auch im fMRT. Der Zeitverlauf hier
war parallel zu MI. Beide Areale sind durch starke reziproke Projektionen untereinander
verbunden. Die posteriore SMA ist Teil der kortiko-striato-thalamo-kortikalen motorischen
Schleife. Assoziativer Kortex und limbische Strukturen haben (ber das Striatum Zugang zu
dieser Schleife. Es ist vorgeschlagen worden, dass die préparatorische SMA-AKktivitat durch
kreisende Erregungen in dieser Schleife aufgebaut wird (Romo et al. 1992; Romo & Schultz
1992). Eine Bewegung konnte z.B. erfolgen, wenn ein bestimmter Schwellenwert an Aktivitat

erreicht wird, oder z. B. durch einen Impuls aus assoziativen oder limbischen Strukturen.

4.2.2 Aufmerksamkeit und die initiale Phase der motorischen Vorbereitung
Welches kortikale Areal wird vor einer zu einem selbst-gewahlten Zeitpunkt ausgefiihrten
Bewegung als erstes aktiv? Wie oben angesprochen, hat sich die Diskussion hier lange auf Ml
und die SMA konzentriert. Im Gegensatz dazu zeigten die Stromdichterekonstruktionen dieser
Studie die frihste nachweisbare Aktivitat in der anterioren CMA und im IPL.

Die Annahme, dass die anteriore CMA wahrend der frihsten Bewegungsvorbereitung aktiv
wird, wird unterstiitzt von Einzellzellableitungen aus Area 24c, dem wahrscheinlichen
Affenhomolog zur menschlichen anterioren CMA (Shima et al. 1991). Neurone in diesem

Bereich zeigten besonders friihe Aktivitat vor selbst-initiierten Handbewegungen. Rektor et
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al. (1998) haben mittels intrakortikaler Ableitungen das klassische BP- und CNV-Paradigma
verglichen. Der deutlichste Unterschied zwischen den beiden Bedingungen zeigte sich in der
CMA, die wahrend der selbst-initierten Bewegungen (BP-Paradigma) mehr Aktivitat zeigte
als wahrend der extern getriggerten Bewegungen (CNV-Paradigma).

Verschiede Befunde sprechen fir eine Rolle der CMA in Aufmerksamkeitsprozessen:
Lasionen in diesem Bereich fuhren bei Menschen und beim Affen zu Neglekt-Symptomen
(siehe Einleitung 1.2.4.1). In einer PET-Studie haben Juepner et al. (Jueptner et al. 1997) den
Effekt der so genannten ,attention to action* auf PET Aktivierungen wéhrend einer
motorischen ~ Aufgabe  untersucht. Die  Versuchspersonen  trainierten  eine
Fingerbewegungssequenz bis sie weitestgehend automatisiert war und mit einem Minimum an
Aufmerksamkeit durchgefiihrt werden konnte. Wéhrend der PET-Aufnahme wurde diese
Bedingung verglichen mit einer zweiten, in der die gleiche Sequenz durchgefiihrt wurde und
die Versuchspersonen ihre Aufmerksamkeit bewusst auf die einzelnen Bewegungen lenken
sollten. Die zweite Bedingung fuhrte zu einer starkeren Aktivierung im préfrontalen Kortex
und in der CMAL,

Im Gegensatz zu dieser ,,motorischen Aufmerksamkeit*, die der CMA zugesprochen wird,
scheint der IPL eine wichtige Rolle in sensorischen Aufmerksamkeitsprozessen zu spielen.
Visueller Neglekt (ein Defizit der visuellen Aufmerksamkeit) ist ein typisches Defizit nach
IPL-Ldsion. Mattingley und Driver konnten zeigen, dass Patienten mit einer IPL-L&sion und
einem Neglekt nicht nur ein sensorisches, sondern auch ein motorisches Defizit zeigen, das
sich nicht alleine durch die sensorischen Defizite erklaren lasst (Mattingley J.B. et al. 1998).
Diese Patienten hatten Probleme, Bewegungen in Richtung des vom Neglekt betroffenen
Gesichtsfelds zu initiieren, auch wenn das Ziel der Bewegung im intakten Gesichtsfeld lag.
Eine Rolle des parietalen Kortex fir spezifisch motorische Intentionen wird auch von
Einzellzellableitungen bei Primaten gezeigt (Snyder et al. 1997).

Zusammenfassend scheint es also so, dass gerade diejenigen Areale, von denen eine
Assoziation mit Aufmerksamkeitsprozessen angenommen wird (CMA und IPL), auch sehr
frihe Aktivitat vor selbst-initiierten Bewegungen zeigen. Dieser Zusammenhang spiegelt
maoglicherweise wider, dass der initiale Schritt der Vorbereitung einer Handlung eben darin

besteht, Aufmerksamkeit auf diese Handlung und deren Ziel zu lenken.

13 Ein &hnlicher Effekt ist interessanterweise auch im EEG beschrieben worden: bewegungsbezogene Potentiale
uber der frontalen Mittellinie zeigen eine hohere Amplitude bei Bewegungen, die mit einem héheren Grad an
Aufmerksamkeit ausgefiihrt werden (Keller & Heckhausen 1990).
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Eine Assoziation zwischen Aufmerksamkeit bzw. Bewusstsein und der initialen motorischen
Vorbereitungsphase wurde auch von Crick und Koch postuliert: sie schlagen vor, dass
visuelles Bewusstsein seinen Platz in der Synergie hoherer visueller und motorischer Prozesse
habe, mit der Funktion, relevante visuelle Informationen dem motorischen System zuzuleiten
(Crick & Koch 1995). Auf diesem Hintergrund nehmen sie an, dass visuelles Bewusstsein eng
mit der initialen motorischen Planung verbunden sein kénnte. Als mdgliches Substrat hierftr
nennen sie den prafrontalen und prdmotorischen Kortex. Driver und Mattingley haben ihre
Ergebnisse zu motorischen Funktionen im IPL im Zusammenhang mit dieser Hypothese
diskutiert und wiesen darauf hin, dass der IPL die von Crick und Koch genannten Kriterien
erfullt: er ist sowohl in hoheren motorischen und hoheren sensorischen und in
Aufmerksamkeitsprozessen involviert (Driver & Mattingley 1998). Nach Crick und Koch
waére ein entscheidendes weiteres Kriterium eine Rolle in initialen motorischen Planung. Hier
zeigen wir zum ersten Mal, dass der menschliche IPL tatséchlich sehr fruh vor einer

willkirlichen Bewegung aktiv wird.

4.2.3 IPL und pradiktive Kdrperzustandsschéatzung

Ein weiteres auffallendes Ph&dnomen im Zeitverlauf der CSD-Quellen war das reziproke
Verhéltnis zwischen IPL und SI zum Zeitpunkt der reafferenten Sl-Aktivierung, etwa 70 ms
nach EMG-Beginn. Zu diesem Zeitpunkt zeigte SI sein Aktivitditsmaximum, das mit einer
scharfen, transienten Reduktion der IPL CCD-Quellenstérke einherging. Dieses Phdnomen ist
auf der einen Seite schwer zu interpretieren und eine so nahe liegende Erklarung wie oben fir
das reziproke Verhaltnis zwischen MI und SMA bietet sich hier nicht an. Auf der anderen
Seite war dieser Befund zu deutlich und konstant, als dass nicht wenigstens ein
Interpretationsversuch vorgeschlagen werden sollte. Dies soll hier auf dem Hintergrund des
fiir den parietalen Kortex vorgeschlagenen Konzeptes der ,,predictive control” (,,pradiktiven
Kontrolle*) geschehen.

Wolpert et. al haben (ber eine Patientin berichtet, die ungewothnliche sensorische und
motorische Defizit bei einer extraaxialen Zyste zeigte, die v.a. den linken SPL komprimierte
(Wolpert et al. 1998). Die Patientin berichtete darlber, dass ihr die Wahrnehmung ihres
rechten Armes und Beines im Laufe von mehreren zehn Sekunden ,,verloren ginge®, so dass
sie nicht mehr sagen konnte, wo sich ihr Arm oder Bein befindet. Sie konnte eine
Wahrnehmung nur dadurch wiederherstellen, dass sie ihren Arm oder ihr Bein direkt ansah.

Ferner zeigte sie einen Verlust der Wahrnehmung konstanter taktiler Reize tber die Zeit, eine
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Unfahigkeit eine konstante Greifkraft Uber langere Zeit aufrecht zu halten und groRe Fehler
bei langsamen Zielbewegungen i.Gs. zu kleineren Fehlern bei schnellen Zielbewegungen.
Nach Wolpert et al. sind alle diese ansonsten schwer zu erkldrenden Symptome das Resultat
einer Unfahigkeit, einen internen ,,body state estimate* (,,Kdrperzustandsschatzung*) aufrecht
zu erhalten. Die Uber die Zeit zunehmenden Fehler entsprechen einem Zerfall dieser
Représentation, der nur z.B. durch einen visuellen Input kurzfristig korrigiert werden kann.
Diese Interpretation ist auch konsistent damit, dass in Areal PE im SPL wahrscheinlich die
Position des Armes und der Hand in einem kdrper-zentrierten Koordinatensystem kodiert
wird.

Von einem theoretischen Standpunkt aus stellt ein Kalman-Filter ein besonders effektives
System fir eine solche Korperzustandsschatzung dar (Wolpert & Ghahramani 2000). Ein
Kalmanfilter schatzt den aktuellen Zustand nicht nur aufgrund der sensorischen
(propriozeptiven) Informationen, sondern generiert hierfir auch eine Vorhersage des
aktuellen Zustands aufgrund der ,,alten* Schatzung und einer motorischen Efferenzkopie. Der
hier interessante Punkt ist, dass dieser Vorhersage im Rahmen der Funktion eines Kalman-
Filters auch eine sensorische Vorhersage beinhaltet, also eine Vorhersage dartiber, welche
(Re-)afferenzen unter den bekannten Umstanden zum néchsten Zeitpunkt zu erwarten sind.
Im nédchsten Schritt kann diese Vorhersage mit dem tatsachlichen sensorischen Input
verglichen und der festgestellte Fehler zur Korrektur der VVorhersage verwendet werden. Es
kann theoretisch gezeigt werden, dass (wenigstens unter bestimmten Vorraussetzungen) ein
solcher Kalmanfilter die optimale Methode fir die Zustandsschétzung eines Systems darstellt.
Verschiedene empirische Resultate unterstltzten dieses Modell und die Annahme, dass,
insbesondere im parietalen Kortex, solche Kontrollmechanismen verwirklicht sind. So
antizipieren beim Primaten Neurone im parietalen Kortex die retinale Konsequenzen von
Augenbewegungen (Duhamel et al. 1992). Beim Menschen kénnen Ldsionen des parietalen
Kortex zu einer Unféhigkeit fihren, Bewegungen mental zu simulieren (Sirigu et al. 1996),
und es wurde vorgeschlagen, dass solche mentale Simulation auf préadiktiven
Korperzustandsschéatzung basieren (Wolpert & Ghahramani 2000).

Ein solcher pradiktiver Mechanismus bietet die Mdglichkeit, die sensorischen Konsequenzen
einer Bewegung vorherzusagen und somatosensible Reafferenzen zu ,nivellieren®. Ein
ahnlicher Mechanismus wurde auch fur das Phdnomen postuliert, dass ein taktiler Reiz sehr

unterschiedlich wahrgenommen werden kann, abhé&ngig davon, ob er selbst- oder
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fremdverursacht ist: z.B. man kann sich selbst nicht kitzeln (Blakemore et al. 1998). Es wurde
gezeigt, dass die Unterdriickung bzw. Abschwéachung selbst-zugefiigter taktiler Reize
entscheidend von der exakten raumlichen und zeitlichen Ubereinstimmung der aufgrund der
eigenen Bewegung getroffenen Vorhersage und dem tatsachlich eingetretenen taktilen Reiz
abhangt (Blakemore et al. 1999).

Man konnte sich dieses préadiktive Signal, das zur Ausloschung ungewollter Reafferenzen
bestimmt ist, als ein ,,Negativ-Signal* vorstellen, mit einem zur Aktivitat der primar
somatosensiblen Areale reziproken Verlauf, das sich mit dem reafferenten Signalen zu null
addiert und so die storenden reafferenten Anteile unterdriickt. Nach dem oben Ausgefiihrten
wirde man ein solches Signal primér im parietalen Kortex vermuten. Der hier beschrieben
Kurvenverlauf der IPL-Quelle entspricht in seiner Charakteristik einem solchen zu Sl
reziproken ,,Negativ-Signal*.

Diese Hypothese ist zwar spekulativ, aber mit den in dieser Arbeit eingesetzten Methodik
experimentell Gberprufbar: der IPL-Zeitverlauf sollte nach der vorgeschlagenen Interpretation
reziprok zu der vorhergesagten Reafferenz, und nicht zur tatsdchlichen Reaffenz verlaufen,
was sich durch eine kunstlich verursachte Diskrepanz zwischen beidem (ahnlich den

Experimenten von Blakemore, s.0.) verifizieren bzw. falsifizieren lassen sollte.
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4.3 Ausblick

Die in dieser Arbeit angewendeten Methoden stellen nur einen ersten Schritt dar, in allen fiir
diese Methodik relevanten Punkten sind weitere Verbesserungen maoglich. Beispiele sind eine
weitere Steigerung der Zahl der EEG-Kanéle (bis zu 512 Kanéle sind schon verwendet
worden), Kombination von EEG und MEG, verbesserte Volumenleitermodelle (z.B. ein
finites-Elemente-Modell, das elektrische Anisotropien modellieren kann), verbesserte
Stromdichtenalyseverfahren (hier ist eine Vielzahl von Analysestrategien denkbar, vgl. z.B.
Kombinationen von L1- und L2-Analysen (Uutela et al. 1999)). Besonders wichtig ist die
Validierung gegeniiber unabhéngigen Methoden, wie fMRT oder subduralen Ableitungen.
Auch geeignete Simulationen kdnnten zur Optimierung der Stromdichtemethodik beitragen.
Des Weiteren besteht auf dem Gebiet der statistischen Auswertung der experimentellen Daten
ein hoher Entwicklungsbedarf (seit kurzer Zeit steht eine Exportmdglichkeit von CURRY-
Stromdichtemaps zu SPM zur Verfligung).

Die vorliegende Arbeit wirft aber auch eine Reihe von physiologischen Fragen zur kortikalen
Kontrolle willkirlicher Bewegungen auf, die auch schon mit der hier verwendeten Methodik
sinnvoll und erfolgsversprechend bearbeitet werden kénnen. Insbesondere wére eine weitere
Untersuchung der Aktivierungen ipsilateral zur Bewegungsseite in einer gréReren Gruppe von
Versuchpersonen sehr interessant, genauso wie ein Vergleich des BP-Paradigmas mit dem
zweiten klassischen Paradigma zur Untersuchung von Bewegungsvorbereitung, dem CNV-

Paradigma.

Eine weitere wichtige Zukunftsperspektive ist die Untersuchung von Bewegungsstérungen
mit neurologischen Ursachen, wie z. B. beim Morbus Parkinson, Dystonien oder Myoklonien.
Die differenzierte Darstellung von Bewegungsvorbereitung und Durchfiihrung kénnte zum

besseren Verstandnis der Pathophysiologie dieser Erkrankungen beitragen.

Eine direkte klinische Anwendung von elektrischen Quellenanalysen ist im Bereich der
préchirurgischen Fokussuche bei medikamentenrefraktdren fokalen Epilepsien und des
prachirurgischen Mappings von eloquenten Hirnarealen gegeben. Hier ist rdumliche
Genauigkeit entscheidend, so dass L1-Stromdichterekonstruktionen fiir diesen Bereich eine

besonders interessante Methode darstellen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine einfache, selbst-initierte Fingerbewegung bei sechs
gesunden Versuchspersonen mit einem neuen Ansatz von multimodalem Neuroimaging
untersucht, wobei hochauflésendes EEG und funktionelle MRT mit dem individuellen
anatomischen MR integriert wurden. Eine elektrische Quellenrekonstruktion wurde in
Beziehung zur individuellen Gehirnmorphologie aus dem MRT durchgeftihrt. Konvergierende
Ergebnisse von EEG-Quellenrekonstruktionen und fMRT zeigten sich fir verschiedene
sensomotorische kortikale Areale. Bei allen Versuchspersonen fanden wir Aktivierung
sowohl im primaren sensomotorischen Areal, als auch in den medialen motorischen Arealen
(supplementdar motorisches Areal, SMA, und cinguldres motorisches Areal, CMA), drei
Versuchpersonen zeigten zusatzlich Aktivierung im inferioren parietalen Lobulus (IPL).
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass insbesondere der anteriore Teil des CMA und der
Kortex des IPL schon in der sehr friilhen Phase der Bewegungsvorbereitung aktiv werden,
mehr als 2 s vor dem Beginn der eigentlichen Bewegung. Im intermedidren Teil der SMA
konnte in den Zeitverlaufen der EEG-Quellenstarke ein markanter Abfall etwa 120 ms vor
Bewegungsbeginn gezeigt werden, der reziprok zum steilen Anstieg der Quellenstarke in M1
zum gleichen Zeitpunkt war. Dieses zeitliche Aktivierungsmuster kann als Zeichen einer
Disinhibition gedeutet werden, die moglicherweise funktionell der Initiierung der eigentlichen
Bewegung dient. Diese Ergebnisse demonstrieren, dass es durch nicht-invasives,
multimodales Neuroimaging moglich ist, ohne a priori Annahmen Uber die zugrunde liegende

Gehirnaktivitat, diese mit hoher raumlicher und zeitlicher Genauigkeit darzustellen.
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Appendix: Dokumentation der Ergebnisse der einzelnen
Versuchpersonen

Auf den folgenden Seiten sind die Ergebnisse fir die sechs einzelnen Versuchpersonen systematisch
dargestellt, alle Konventionen sind identisch zum obigen Ergebnisteil. Fur jede Versuchsperson sind
zuerst die EEG-Kurven fiir alle Kanéle und eine VergréR3erung des Kurvenverlaufs von CZ dargestellt,
dann eine Ubersicht (iber alle aktiven Quellen (fMRT Quellen tiirkis, Stromdichte-Quellen rot). Der CS
ist grau markiert. Der Bereich des primér sensomotorischen Handareals ist vergrof3ert die einzelnen
Strome als Pfeile visualisiert. Auf einem weiteren, median-saggitalen-Schnitten ist die fMRT
Aktivierung der medialen motorischen Areale in Relation zur VAC- und VPC-Linie (blau) gezeigt. Fur
den anterioren Typ medialer Aktivierung ist der zeitliche Verlauf der Stromdichtequellen im Verhaltnis
zum Umriss der fMRT-Quellen dargestellt. In einem weitern Diagram sind schlie3lich die Zeitverlaufe
aller CSD-Quellen dargestellit.
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Tabelle 7: Abstand zwischen den Schwerpunkten der Stromdichte-Quellen und der fMRT-

Aktivierungen

VP Areal Stromdichte fMRT A
S1 MI 149 153 167 148 151 171 4.60
aFMMA 111 120 174 112 119 172 3.19
g2 M-k 152 168 162 149 170 152 10.28
aFMMA 115 147 168 114 142 178 11.22
MI-i - 69 169 150
s3 MI-k 151 132 190 161 130 186 10.99
pPFMMA 121 128 173 125 113 179 16.24
IPL-k 171 157 171 173 143 175 14.91
IPL-i 67 140 168 -
s4 M-k 153 144 169 157 152 166 9.17
pFMMA 121 120 164 121 120 172 7.75
S5 MI-k 167 128 208 166 140 204 12.21
aFMMA 126 108 219 124 114 210 10.94
IPL-k 173 140 168 177 135 185 18.74
IPL -i 72 137 185
MI-i 84 109 211 -
S6 MI-k 162 148 169 157 155 165 10.63
aFMMA 122 126 167 125 120 165 6.76
IPL-k 181 174 147 180 153 147 22.62
IPL-i 67 171 142 -

aFMMA: anteriore frontale mediale Motorareale, die beim anterioren Typ medialer Aktivierung beteiligt
waren. pFMMA: posteriore frontale mediale Motorareale, die beim posterioren Typ medialer

Aktievierung beteiligt waren. PM: lateraler pramotorischer Kortex. Die Quellen kontralateral sind mit “-

k”, die ipsilateral zur Bewegung mit “i” bezeichnet, A =3D-Abstand der EEG- und fMRI-

Schwerpunkte.
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