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1 Einleitung

1.1 Kinematische Modelle der Handschrift

Ein wesentliches Merkmal der menschlichen Motorik ist eine iengéich zu anderen
Spezies hochgradig entwickelte Fingerfertigkeit und Handprafekamaplexe manuelle
Fahigkeiten kbnnen mit einem aul3erordentlichen Mal3 an Routine durchgeéiten.
Eine Fingerfertigkeit von ausgesprochener Alltagsrelevanz iss d&hreiben.
Schreibbewegungen sind auch klinisch von herausragender Bedeutungedaeiie@elen
Bewegungsstorungen frihzeitig beeintrachtigt sind. Im Fokus dereiBfdrschung
standen bis Ende der Achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts efor lkadgnitiv-
sprachliche Aspekte der Schrifterzeugung. Die zugrunde liegendeskuteren
Mechanismen, also die Koordination der motorischen Programme und djeatite der
sensiblen Feedbackinformation durch das Zentralnervensystem fargigreddange Zeit
nur wenig Beachtung. Erst mit der Entwicklung verbesserter Methadefiufzeichnung
der Schriftspur sowie der Gehirnaktivitat am Ende des 20. Jahrhuhddxs sich die
Neurowissenschaften der funktionellen Neuroanatomie von Schreibbewegungemnier
angenommen.

Die normale Schreibspur (Schrift) wird durch ein koordiniertes undziges
Zusammenspiel der Muskeln der dominanten Hand erzeugt (Mai N, 1992: B¥aON; et

al., 1995: 20-7). Das Schreibgerat muss zum einen durch die Firlgdtegewerden und
zum anderen mit konstantem Auflagedruck auf die Schreibunterlagepaegt werden.
Die Schriftspur wird schliel3lich aus regelhaften Bewegungen $ftes in der
Schreibebene generiert. Alle Komponenten des Schreibens werdem dias
Zentralnervensystem uUbergreifend gesteuert und koordiniert.

Hollerbach hat die Regelhaftigkeit dieser Bewegungen dureh Alinahme dreier
Oszillatoren im Nervensystem beschrieben (Hollerbach J, 1989:156). In seinem
Modell bestimmen zwei Oszillatoren die Position des Schreilbgein der Schreibebene
in einer horizontalenx— und einer vertikaleg—Achse. Der dritte Oszillator reguliert den
Aufpressdruck in der Vertikalen zur Ebene. Wesentlich vereinfatéest sich dieses
Modell, wenn lediglich dey—Oszillator beobachtet wird, der in der Vertikalen innerhalb
der Schreibebene schwingt. Ein derartig reduziertes Modedl @adurch motiviert, dass
die vertikalen Schreibbewegungen die hauptsachlichen Bewegungskomportante
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lateinischen Schreibschrift ausmachen. Eine Schriftspur wird sinfeecht als Serie von
Auf- und Abstrichen (engl.,strokes”) betrachtet und einer sequentiellen kinematischen
Analyse zugéanglich (Mai N, 1992: 84-95; Marquardt C et al., 1996: 87-9¢udsdt C et

al., 1994: 39-45).

Automatisches Schreiber- In der Regel sind Schreibbewegungen durch hochgradig
Uberlernte, automatisierte Bewegungsablaufe gekennzeichnet. Anhanderdi&alen
Schreibbewegungen entlang dgerAchse (Auf— und Abbewegungen) lasst sich dieser
schnelle, ,automatische® Schreibmodus kinematisch charakterisiasiereilbewegungen
dieser Art zeichnen sich durch ein glattes, glockenférmiges und pBiges
Geschwindigkeitsprofil und eine hohe Wiederholungsgenauigkeit aus (Maind\
Marquardt C, 1995: 20-7; Marquardt C et al., 1999: 224-8). Der Stift widgrg—Achse

zu Beginn eines Auf- oder Abstriches kontinuierlich beschleunigt.Gaschwindigkeit
erreicht genau ein Maximum in der Mitte der Bewegung und wird daieaerum
gleichmé&Rig abgebremst. Der Grad an Automatisierung lassh&ei numerisch durch
die Zahl der Geschwindigkeitswechsel pro Strich bewerten.(gngmber of inversions

in velocity* — NIV). Ein Geschwindigkeitswechsel pro Strich zeigt einenegérauto-
matisierten Schreibmodus an. Die Flanken eines solchen glockegédriGeschwindig-
keitsprofil sind glatt, die NIV liegt unter 1,5 (Eichhorn T et al., 19289-97). Im
Regelfall sind unsere Schreibbewegungen durch einen hohen Grad an Wsiéoumey
gekennzeichnet, da die Schreibbewegungen Uber Jahre gelernt und eimgelmds
deshalb mit einem hohen Mafl? an Routine durchgeftihrt werden kénnen.

Ein weiteres bestimmendes Prinzip pradiktiv durchgeflhrteropaatischer* Schreibbe-
wegungen ist die Isochronie. Dies bedeutet, dass die Geschwindagkeliie jeweilige
Strichamplitude derart angepasst wird, dass die fur einen Strich benatigégb8auer von

der erforderten Amplitude unabhangig ist.

Ob eine kontinuierliche visuelle Kontrolle fur einen automatisier8shreibmodus
erforderlich ist, wird kontrovers diskutiert. Ebied et al. (2004) fand#ass das
Ausschalten jeglicher visueller Ruckkopplung einen Verlust an Autemmathgsgrad der
Schreibbewegung zur Folge hat (Ebied AM et al., 2004: 862-6). Marqeiaadlt zeigten
dagegen, dass das Fehlen der visuellen Rickkopplung keinen Einflu@ auf den
Automatisierungsgrad oder die Leserlichkeit hat (Marquardt @l.et1999: 224-8). Im
automatisierten Schreibmodus dient die visuelle Uberwachung der dHaiftdsier
globalen Ganzfeldkontrolle. Die zeitkritische sensomotorischedeitung wird so auf

ein Minimum reduziert und erlaubt die rasche und flussige Ausfiuihreggestieller
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Schreibbewegungen (Freund H et al., 1985: 697-733; Mai N und Marquardt C,20995:
7). Die sensomotorische Steuerung dieses Modus ist pradiktiv. Im 8ineg offenen
Regelkreises werden die motorischen Efferenzen mit den sensaoriscioe visuellen
Afferenzen integriert (engl,feed forward“-Kontrolle) (Plamondon R, 1995:. 295-307,
1995: 309-20).

Prazises Schreiben- Der automatisierte Schreibmodus kann immer dann nicht mehr
aufrecht erhalten werden, wenn sich die Ausfuhrung des Schreibenbestihmte
Teilaspekte wie z.B. das Einhalten einer vorgegebenen Schriftgoilée einer
Schreibgeschwindigkeit konzentriert. Der Modus des Schreibens schlagin neinen
~kontrollierten* prazisen Modus um (Marquardt C et al., 1996: 87-97; Marq@asdtal.,

1999: 224-8; Siebner HR et al.,, 2001: 726-36). Die Handbewegungen werden durch
kontinuierliche visuelle und kinasthetische Rickkopplung bestimmt im Sinmer ei

Automatisierte Kontrollierte
Bewegung Bewegung
Kontrollmodus »open loop* »open loop* »closed loop*
pradiktiv schnelle Anpassung an akutes reaktiv
nach Muster generiert »Storsignal” von extern gefiihrt
Sensorische Ganzfeldkontrolle Ganzfeldkontrolle fortlaufende und detaillierte
Uberwachung Uberwachung
Kinematische hochfrequent (>3Hz) mittelfrequent (2-3Hz) niederfrequent (<3Hz)
Eigenschaften schnell, ballistisch schnell, ballistisch langsam, ruhig
eingipfliges, glockenformiges eingipfliges, glockenformiges fragmentiertes, flaches
Geschwindigkeitsprofil Geschwindigkeitsprofil Geschwindigkeitsprofil mit
zahlreichen Inversionen
Schematische
. . 10 10
Profile einzelner
Bewegungen

Geschwindigkeit (cm/s)
Geschwindigkeit (cm/s)

o
o

. 150 0 K 600
Zeit (ms) Zeit (ms)

Abbildung 1.1:Gegenuberstellung der verschiedenen Kontrolimodi von Schreibbewegungen
(modifiziert nach (Freund H, 1986: 287-294; Siebner HR et al., 2001: 726-36)).

geschlossenen Regelschleife (engl,closed loop“). Entsprechend zeigen die
kinematischen Profile einzelner Schreibbewegungen (Striche, ,strgkes”) zahlreiche
kleinere Wechsel in der Geschwindigkeit im Sinne subtiler Kaurbktvegungen, die mit
dem blofRen Auge nicht erkennbar sind. Die Zahl der Geschwindigkeitsst@cbsStrich
nimmt deutlich zu (>2). Die hoheren Anforderungen an die zentralersetsrische
Verarbeitung fuhren zu einer Verlangsamung der mittlerdwefmgeschwindigkeit, was
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sich in einer deutlichen Abflachung des Geschwindigkeitsprofil wpikegelt (Abbildung
1.1).

Sensomotorische Anpassung wahrend des automatischen Schreiben Der
automatisierte und der kontrollierte Bewegungsmodus stehen sait diametral
gegenuber. Auch wahrend automatisierter Finger- und Handbewegungedasasanso-
motorische System eine schnelle Anpassung des Bewegungsprgram sensorische
Feedbacksignale vornehmen. Fur die Kontrolle von Schreibbewegungen konnten
Marquardt et al. zeigen, dass die Integration visueller Informanomautomatisierte
Handbewegungen zur Modifizierung von laufenden Bewegungen genutzt wirddehne
automatisierten Kontrollmodus wesentlich zu beeintrachtigen (Marg@aett al., 1999:
224-8). In dieser Untersuchung schrieben gesunde Probanden wiederhalicbhssBen-
paar, |l und mussten eine konstante Buchstabengrof3e aufrechterhalten.cbstaBen-
hohe wurde Uber zwei horizontale Linien auf einem PC-Bildschirmegggen, der ein in-
direktes Feedback der Schriftspur gab. Die Probanden konnten ihre Schreilttand
direkt sehen. Wahrend des Schreibens von Buchstabenpaglrenwurde eine akute
Manipulation des vertikalen visuellen Feedbacks vorgenommen. Dies filnrtsner
raschen, effizienten Anpassung der vertikalen Schriftgro3e WBedrehaltung eines
glatten, glockenférmigen Geschwindigkeitsprofils. Marquardt et agjefedn aus dieser
Untersuchung, dass auch wahrend des automatisierten Schreibengnteffiz
sensomotorische Feinadjustierungen madglich sind (Marquardt C et al., 224-8).

Eine leistungsfahigeagn liné—Adjustierung wurde auch fiur visuell gefiihrte ballistische
Greif- und  Zeigebewegungen nachgewiesen und mit sensomotorischen
Integrationsprozessen im parietalen Kortex und Kleinhirn in Zusavnamg gebracht
(Grea H et al.,, 2002: 2471-80). Diese Befunde passen gut zu demngmt®&lodell
sensomotorischer Kontrolle (Wolpert DM et al., 1995: 1880-2). Demnach gdneie
akute Manipulation des Feedbacks ein Fehlersignal, welches znamdgchen
Aktualisierung der Bewegungstrajektorien genutzt wird. Das Fegtel entsteht aus dem
Vergleich einer internen Schatzung der Handposition gegen vison@lenation, welche
die Position des Zieles enthalt. Die Schatzung der Handposition gjeisdiaibei aus der
Verrechnung von Efferenzkopien des motorischen Systems mit propnaepti
Informationen (Hoff B et al.,, 1993: 175-192; Wolpert DM et al., 1995: 460-70).
Bildgebende Untersuchungen, Lasionsstudien sowie Experimente mit migtrarsiellen
Magnetstimulation (TMS) legen nahe, dass diese sensomotoriselstung Uber
zerebelloparietale Schleifen vermittelt wird (DesmurgettMlg 1999: 563-7; Desmurget
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M et al., 2001: 2919-28; Rizzolatti G et al., 2003: 146-57; Tunik E et al., 200511505
(Desmurget M et al., 2001: 2919-28; Grea H et al.,, 2002: 2471-80; RizzGlaitid
Matelli M, 146-57).

In einer aktuellen Studie setzten Tunik et al. eine virtuelle obdsnit Hilfe der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) im linken anteriorengtalen Sulcus (alPS)
wahrend einer Greifaufgabe (engleach to grasp movemeny* Die TMS wurde 65 ms
nach Manipulation der visuell vorgegebenen Griffapertur bzw. —orientiegeggben.
Dies fuhrte zu einer Stérung der dynamischen Anpassung deagerifeir und zeigt, dass
der alPS eine wichtige Rolle bei dewn, liné—Kontrolle von Greifbewegungen spielt.
Ein &hnlicher Befund wurde von Desmurget et al. fir Zeigebewegun@bnTMaS des
posterioren Parietalkortex gezeigt (Desmurget M et al., 1999: 568nik E et al., 505-
11). Die gleiche Gruppe zeigte mit der Positronen—Emissions—TonmgrépET), dass
eine unmerkliche Veranderung des Zielpunktes wéhrend einer 2eigghng den linken
posterioren parietalen Kortex, das rechte anteriore parametkaeieellum und den linken
priméar-motorischen Kortex aktivierte (Desmurget M et al., 2001: 2919%28) Mier et al.
untersuchten in der PET eine motorische Lernaufgabe und zeigterinkassrnbedingte
Abnahme der Fehler mit einer verminderten Aktivierung des Zduveheleinhergeht (van
Mier H et al., 2177-99).

1.2 Positronen—Emissions—Tomographie

Die Positronen—Emissions—Tomographie (PET) erlaubt die nichtinvasarstdbdung
biochemischer und physiologischer Prozessavo (Ostertag H, 1991: 1-10, 1992: 77-83).
Die Methode beruht auf der Messung der lokalen Aktivitdtskonzentration
positronenemittierender Radioisotope, die dem Koérper zuvor, gebunden anigimetpse
Tragermolekil, zugefuhrt werden. Sie bedient sich hierzu denngmfdir die
Computertomographie entwickelten rechnergestitzten Bildrekonstruktbngten und
ist so als Schnittbildverfahren in der Lage, regionale Isotopenikémiim Raum, z.B. im
Gehirnvolumen, wiederzugeben. Die durch die PET messbaren biologisobmesder
werden von der verwendeten Trager- oder Tracersubstanz beéstingmschlieen die
Messung des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) ebensodavieregionalen
Glukoseaufnahme mit ein.
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1.2.1 Physikalische Grundlagen

Physikalische Grundlage der PET ist der Beta-Zerfall deoReot instabiler Isotope unter
Entstehung eines Neutrons und Emission eines Positrons und eines Neutrinos:

P" 5 N+¢+¢°

Freiwerdende Positronen reagieren in der umgebenden Materie in metstend zur
Entstehung rasch mit ihren Antiteilchen, den Elektronen, wohingegerrimdsukeine
Wechselwirkungen eingehen. Die durch das Positron zuriickgelegte Strecke von ca. 1-2mm
in Korpergewebe ist dabei von seiner Energie und der Dichte der umgebdatkrie
abhangig.

Bei der Annihilation im Zusammenstol3 von Positron und Elektron werdefeinesigen
Massen unmittelbar in Gammastrahlung umgewandelt. Charaktdrigtisdie Emission
zweier Lichtquanten von 511 keV im Winkelabstand von 180° zueinander. Dieses
Phanomen wird technisch zur Rekonstruktion der Schnittbilder genutzt.

. e
Abbildung 1.2:Schema der X, € e o
Positronenemission. Nach wenigensiikev =~ --
Millimetern Wegstrecke durch die

umgebende Materie trifft ein

emittiertes Positrond) auf das , e
Antiteilchen, ein Elektrorg{). Die € e - T ¥
Ausloschung beider Teilchen oS! 51lkeV
resultiert in der Emission zweier ~

Photonen definierter Energi@)im e e e

Winkel von 180° zueinander. ¥ e

Gebrauchliche Isotope mit einem derartigen Protonentiberschusstnd®N, *F und
10, die als Substitution stabiler Isotope zur Markierung in verschieBieneolekiile, z.B.
H,O oder auch in Pharmaka eingebracht werden kdnnen. Voraussetzurg fiimdatz
als Radiopharmakon ist, dass die biologischen Eigenschaften desrrioéektils durch
Einbringung des Isotops nicht verdndert werden. Die markierterrBrdustanzen werden

dem Korper durch intravendse Injektion oder Inhalation zugefuhrt.

Das in dieser Studie verwendete NuKfi® hat eine sehr kurze Halbwertszeit von nur 2,05
Minuten. Dies hat den Vorteil, dass die notwendigen Zeiten zwischen\t@ssungen, in
denen die zugefuhrte Radioaktivitat abklingen soll, kurz gehalten wkeshen Allerdings
muss das kurzlebige Isotop in unmittelbarer Nahe des PET-Scdrergestellt werden.
Speziell entwickelte kompakte Teilchenbeschleuniger (Zyklotrons)emerd die Teilchen
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im Vakuum durch ein Hochfrequenzfeld beschleunigt werden, machen didishmage
auf einer zirkularen Bahn beschleunigten lonen werden aus dieseeBatromagnetisch
ausgelenkt und prallen auf ein entsprechend gewahltes Zielgas (Widhlearal., 1989).
Im vorliegenden Experiment wurde protoneniiberreicher Sauerst® durch
Protonenbeschuss VOIN, erzeugt:

15N(p,n)150

In einer palladiumkatalysierten Knallgasreaktion mitertsteht bei 200°C £fO, das an-
schlieRend direkt zur intravendsen Applikation am Probanden kam:

1502 + 2|_|2 — HZlSO

1.2.2 Technische Grundlagen

Die physikalische Basis der PET ist die gleichzeitigassion zweier Gammaquanten in
um 180° entgegengesetzter Richtung. Diese Emission wird in dedrrmigfum die Probe
angeordneten Strahlungsdetektoren registriert. Die Verwendungnerebo&cher Ringe in
einem Detektor erlaubt die Messung von Zerfallsereignissen nier eintsprechenden
Anzahl von Schichten, die zusammen die Rekonstruktion eines dreidimeasional
Datensatzes erlauben.

Da sich die bei der Ausloschung von Positronen und Elektronen emittiérdéonBn mit
Lichtgeschwindigkeit fortbewegen, treffen sie aufgrund der kurzestaBbz zwischen
Probe und Empfanger nahezu gleichzeitig, d.h. koinzident in gegeniberliegenden
Detektorenpaaren ein und I6sen im Kiristallgitter des Deteksbakies messbare
Lichtblitze aus. Durch Registrierung solcher koinzidenten Zsdadignisse sind
Ruckschlisse auf den Ursprungsort der Photonenquelle und eine Lokalisierdmgades

im Korper des Probanden mdglich.

Fehlerquellen

Geschieht eine Positronenannihilation aul3erhalb des Empfangsfeldesteletoren, kann
keine Koinzidenzregistrierung stattfinden, ebenso, wenn Photonen aw=m ei
Annihilationsereignis im sensiblen Feld durch Streuung abgelenkt warddnden
Detektor verfehlen.

Zu fehlerhaften Mehrdetektionen im Sinne eines falsch-positiven ISidgc@anmt es
hingegen, wenn Photonen auf ihrem Weg zum Detektor durch den Compton-Effekt
gestreut werden und dadurch falschlicherweise als koinzidentes Ereigisisiert werden.
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Eine Einschrankung dieses Streufehlers ist einerseits moglich dure Erhéhung der zur
Detektion notwendigen Energieschwelle fur die im Annihilationgaisi mit 511 keV
emittierten Photonen, andererseits durch Verwendung von Trennsepten awikahe

Detektorenringen.

Zu berucksichtigen sind weiterhin zuféllige Koindizenzereignisise, zwei Annihilations-
ereignisse, die aufgrund des limitierten zeitlichen Auflosungsvgenmsder Messtechnik
als koinzident registriert werden und ein falsches Signal \achen. Zahlverluste
entstehen, wenn Impulse wahrend der Totzeit des Detektorsysisosin Abstanden
unterhalb des zeitlichen Auflésevermogens der Technik, eintreffeitervn durch
Absorption von freigesetzten Photonen in der umgebenden Materie. Digzlohe
Messung der Photonenabsorption mit entsprechenden, um den Probanden rotierenden
Strahlungsquellen ist Voraussetzung zur Bestimmung der lokalen, aeopdszerfall
entstammenden Aktivitdt im Korper des Probanden. Zu diesem Zweck frodeden
eigentlichen PET-Messungen eine sogenannte Transmissionsmessuhg Rhotonen-
abschwachung statt, welche eine nachfolgende Absorptionskorrektur erlaubt.

1.2.3 PET-Aktivierungsstudien

PET-Aktivierungsstudien beruhen auf der quantitativen Messung desinCBiehirn mit
Hilfe der PET-Kamera. Der rCBF korreliert dabei eng mit gionalen neuronalen und
synaptischen Aktivitat (Raichle M, 1987: 643-74; Roy C et al., 1980: 85-10@lera als
relativ.  langsam  verdnderliche  Stoffwechselparameter wie  deggionale
Sauerstoffverbrauch steigt der rCBF rasch, in enger zettlislopplung zur lokalen
neuronalen Aktivitat an. Diese Veranderungen im rCBF beruhen,ievexperimentelle
Befunde zeigten, vorwiegend auf Ver&nderungen der interneuronalen femdnin
synaptischen Aktivitat (Kadekaro M et al., 1985: 6010-3; LogothettON3-37, 3963-71;
Schwartz W et al., 1979: 723-5) Der mit rCBF-Veranderungen igesgezBegriff der
JAktivitat® kann allerdings nicht zwischen Exzitation und Inhibition akllular
gebundenen Phanomenen neuronaler Erregbarkeit in ,aktivierten® Gelonmaeg

unterscheiden.

Die relative Anderung der Blutflusswerte kann aufgrund der naliegarén Beziehung

von rCBF und lokaler Konzentration des Radiopharmakons zueinander adkeideyea
Messung der lokalen Aktivitat des Radiopharmakons bestimmt werden, dendes
Verteilung als Annéherung an den rCBF betrachtet werdern(léaxfP et al., 1984: 1109-

20.; Hershcovitch P et al., 1983: 782-9). Um eine fur Berechnungen ausreichend hohe
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Zahlrate zu erhalten und der ldealvorstellung eines Uber das geddessintervall
homogen verteilten Blutflusses zu entsprechen, ist eine Aquisiéibngm 1-2 Minuten
erforderlich (Koeppe R et al., 1987: 1695-1703). Aufgrund dieser begrenzthkcheni
Auflésung werden mit der PET am ehesstaady-statd-unktionszustande des Gehirns
wéahrend einer spezifischen motorischen, sensorischen oder kognitivigabAu(oder
Kontext) dargestellt. Der Vergleich dieser FunktionszustandaldrRiickschlisse auf die

mit dem experimentellen Zustand assoziierte regionale neuronale Aktivi@ehirn.

Der in Serienaufnahmen gemessene Unterschied im rCBF, der descurgdlichen, der
jeweiligen Fragestellung entsprechenden Experimentalbedingungeteahbar ist, geht in
die Analyse ein. Effekte, die nicht auf den Unterschieden in den Aufghbaihen,
werden durch Konstanthaltung aller anderen, nicht interessierenden nexutetien
Rahmenbedingungen kontrolliert.

Gruppenuntersuchungen ermoglichen es, konsistente Aktivierungsminsteginer
definierten Population zu beschreiben. Das Signal-zu-Rausch-Vertgdirder PET kann
durch Untersuchungen an mehreren Probanden zusammen mit der Validitat dezrggtroff
Aussagen verbessert werden. Bei derartigen Gruppenuntersuchungenetteténauch
verschiedene Probleme auf, wie z. B. durch individuelle UnterscimddengréRe und —
anatomie und unterschiedliche globale Hirndurchblutung. Diese interindieidue
Differenzen missen durch entsprechende Korrekturen anatomisch ,rsoertfaiverden,
da nur so miteinander vergleichbare PET-Aufnahmen des rCBFstatistischen Analyse
unterzogen werden kdnnen. Vergleichbarkeit wird durch Korrektur fiBediwegungen
zwischen einzelnen Aufnahmen sowie Normalisierung der Bilder imest@ndardisierten
stereotaktischen Raum erreicht. Ebenso ist es wichtig, unspeeifiseranderungen im
globalen Hirnblutfluss zu beriicksichtigen. Dieses Problem wird dadyel6st, dass der
rCBF auf die mittlere globale Hirndurchblutung unter jeder experiatient Bedingung
normalisiert wird (Fox P und Raichle M, 1984: 1109-20.). Die mit der akéwden
Bedingung verkniipften Anderungen im rCBF kénnen in Subtraktionsbildeiivi¢aéhde
Bedingungen minus Kontrollzustand) dargestellt werden. Durch kawarianzanalyse
wird der Einfluss von Anderungen im globalen auf den regionalen zketButfluss
bertcksichtigt (Friston K et al., 1990: 458-66). Intra- und interindividuedieationen des
zerebralen Blutflusses konnen berechnet werden. Die dabei entstan8dder sind
anschlie3end einer statistisch-parametrischen Analyse Ziggagigriston K et al., 458-
66).
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1.3 Funktionelle Neuroanatomie von Schreibbewegunge n

Funktionelle bildgebende Untersuchungen konnten Ubereinstimmend ein Uberlappende
neuronales Netzwerk abgrenzen, welches an der Planung und Steuerunghxab- S
bewegungen beteiligt ist (Ceballos-Baumann AO et al., 1997: 571-b82ed V et al.,
1999: 96-105; Seitz RJ et al., 1997: 378-89; Siebner HR et al., 2001: 726-36). Zu diese
System gehdren subkortikale Strukturen wie der mediale und latengdd des oberen
Kleinhirns, das Putamen (und angrenzend das Claustrum) sowie der Ufakorntikale
Aktivierungen fanden sich im Frontal- und Parietallappen beider Hbbgnien mit
deutlicher linkshemisphérischer Betonung. Diese motorischen Korgdgarmfassen den
primar—-sensomotorischen Kortex (SM1), den dorsalen und ventraleraldatepra-
motorischen Kortex (PMd und PMv), anteriore und posteriore Anteilédastallappens
sowie das supplementér-motorische Areal (SMA) und der motoriscledd Aas anterioren
cingularen Kortex (ACC).

Zwei bildgebende Studien gingen der Frage nach, welche Areakrhalb dieses
funktionellen Netzwerkes an der sensomotorischen Kontrolle spezifigdpekte der
Schreibbewegungen beteiligt sind. Die Untersuchung von Seitz 8edk RJ et al., 1997:
378-89) befasste sich mit der visuellen Kontrolle von Schreibbewegubgemeilnehmer
konnten ihre Schreibhand zwar nicht direkt sehen, jedoch wurden die Scivegjoingen
mit einer Kamera aufgenommen und tber ein Bildschirm ein indirgldeslles Feedback
der Schreibbewegungen gegeben. Die Teilnehmer muliten wiederholt destaBea ,r*
mit der rechten Hand schreiben. Die Buchstabengrof3e wurde durch zwaintale
Linien vorgegeben. Die rechtsh&ndigen Probanden wurden angewiesen, endaeder
schnell wie mdglich oder (in Hinblick auf die vorgegebene Buadiesigrofie) so exakt als
maoglich zu schreiben. Es wurde also ein automatisierter flisSigeeibmodus wéahrend
des schnellen Schreibens mit einem kontrollierten Schreibmodus waéatesndxakten
Schreibens verglichen. Zuséatzliche experimentelle Bedingungenalieten das Erlernen
von ,unsinnigen ldeogrammen® (buchstabenartige Zeichen) sowie slimmbtorische
Vorstellung dieser ldeogramme. FUr die vorliegende Arbeit sind hedwar die
Aktivierungen wahrend des automatisierten und exakten Schreibens vontadbechs
relevant. Im Vergleich zum exakten Schreiben flhrte das sehengibmatisierte Schreiben
zu einer weiter ausgedehnten Aktivierung in den sensomotorischenx&fedten,
insbesondere im primaren sensomotorischen und pramotorischen Kortexguaheim
motorischen Zerebellum. Dies lasst sich allerdings nicht eindewtigsensomotorische
Kontrollmechanismen zurtckfihren, da allein die groRere Zahl an ausgefuhrt
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Bewegungen in der schnellen Schreibbedingung diese Aktivierungstimeste erklaren
kann.

Die zweite Untersuchung wurde an der TU Minchen von Limme duechgefiihrt und
widmete sich den Aspekten der kinasthetischen Kontrolle der Harftistine visuelles
Feedback (Siebner HR et al., 2001: 726-36). Hier wurden rechtshandigend&oba
angewiesen, alle sechs Sekunden das Wort ,bellen® einmal mitohgesy
Geschwindigkeit ,flissig” (automatisiertes Schreiben) und ein asddial mit der Halfte
der gewohnten Geschwindigkeit zu schreiben (geschwindigkeitskontralligdereiben).
In beiden Bedingungen sollten die Probanden eine konstante Schechibeigkeit
beibehalten. Im Unterschied zu Seitz et al. (Seitz RJ et al., BI8789) war somit die
Zahl der Schreibbewegungen pro PET-Messung gleich, allerdingier die absolute
Schreibdauer wahrend des geschwindigkeitskontrollierten Schreibemsleppelt so lang
wie in der automatischen Schreibbedingung. Der kategoriale @fengl der
Schreibbedingung ergab fir das automatisierte Schreiben im elérglzum
geschwindigkeitskontrollierten Schreiben lediglich eine relativehrdsldivierung im
rechten primarmotorischen Kortex ipsilateral zur Schreibhand. UshgeKuhrte das
geschwindigkeitskontrollierte Schreiben zu einer bilateralen Mahm@king im
intraparietalen Sulcus, im rechten lateralen pramotorischeteXand im linken rostralen
Putamen. Eine Korrelationsanalyse, welche die Aktivierung beidére®aufgaben
bertcksichtigte, zeigte graduelle Aktivierungen mit zunehmendem &®ism
sensomotorischer Kontrolle (ausgedriickt durch die Zahl der Geschwinsigietisel pro
Schreibbewegung) im linken primar-sensomotorischen Kortex (SM1),eredateralen
dorsalen pramotorischen Kortex (PMd), linken anterioren intrapdretSulcus (alPS),
linken rostralen SMA und rechten Pracuneus sowie linkem rostraleamPut Dieser
lineare Zusammenhang zwischen regionaler Aktivitat und Ausmalgeraomeotorischer
Kontrolle belegt, dass diese Areale zur kinasthetischen Feedbachkloter Schreib-
bewegungen beitragen. Kein Areal zeigte eine zunehmende Aktigieniirdem Ausmall
an Automatisierung.
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1.4 Fragestellung

Die beiden Voruntersuchungen mit der PET zeigten, dass der Scbdeibrbzw. die
sensomotorische Kontrollstrategie das zerebrale Aktivierungsmugteestimmen (Seitz

RJ et al., 1997. 378-89; Siebner HR et al., 2001. 726-36). Anknipfend an die
Voruntersuchung von Limmer zur kindsthetischen Kontrolle von Schreibbegwen
nutzte die vorliegende Arbeit die PET des normalisierten rGBf,den Einfluss der
visuellen Rickkopplung wahrend des Schreibens auf die regionale Hirnakiuita
untersuchen. Hierbei wurde wie in der Studie von Limmer der autsieréti flissige
Schreibmodus, der einer visuellen Ganzfeldkontrolle unterlag, mit @eakten
Schreibmodus (Detailkontrolle) verglichen, jedoch stand hier nichtKaietrolle der
Schreibgeschwindigkeit, sondern die der vertikalen SchriftgroBe imelMitikt.
Zusatzlich zum Vergleich des flussigen und prazisen Schreibemdeweine dritte
Schreibbedingung untersucht, in der die Teilnehmer zwar in einem flissigeib®dtes
schrieben, abergn-ling' eine abrupte Anderung des Verstarkungsfaktors des visuellen
Feedbacks der SchriftgréRe kompensieren mussten. Diese dritteib8eddmgung
ermoglichte es, sensomotorische Areale abzugrenzen, die amxdblefi Anpassung der
SchriftgroRe wahrend des flissigen Schreibens beteiligt sind.

Wahrend der PET-Messungen erfolgte die fortlaufende Erhebung kiseheat Daten
Uber ein in die Untersuchungssituation integriertes Grafik-Digi¢alingstablett. Dies
erlaubte es uns, neben der Klassifikation der Schreibleistung in dersalné¢dlichen
Bedingungen auch auf Zusammenhdnge zwischen kinematischen ekspelar
Schreibleistung und dem Ausmal der regionalen Aktivierung zu untersuahsgeh®end
von den bereits publizierten Studien (Seitz RJ et al., 378-89; Siebnet HR 726-36)
pruften wir folgende Hypothesen:

1. Wahrend des fliissigen automatischen Schreibens wurde eine stékkgrerdng
im kaudalen SMA (SMA-proper) und dem kontralateralen motorischen IHzalda
(SM1) im Vergleich zum exakten sensomotorisch kontrollierten Sudmei
erwartet. Subkortikal wurde eine Zunahme der Aktivierung im motarsénteil
des vorderen Kleinhirns ipsilateral zur Schreibhand, im oberen Klewwtim und
im kaudalen Putamen kontralateral zur Schreibhand angenommen. Diese
Hirnregionen wurden in  Voruntersuchungen mit dem Ausamal3} an
Bewegungsautomatisierung, also mit ein@pen-loop“—Modus sensomotorischer
Kontrolle, in Zusammenhang gebracht (Picard N et al., 342-53; PoizetraH,
2000: 279-92; Siebner HR et al., 2001: 726-36) (van Mier H et al., 2177-99).
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Dagegen erwarteten wir eine vermehrte Aktivierung des rostipplementar-
motorischen Areals (rostrale SMA) und des posterolateralenntifies mit
Abnahme des Automatisierungsgrades (also mit zunehmendki®ed-loop”

Modus sensomotorischer Kontrolle).

. Untersuchungen an Primaten sowie bildgebende Aktivierungsstudien astiéde
zeigten, dass insbesondere das rostrale SMA, der lateraieotprische und
parietale Kortex sowie das Cerebellum an der visuomotorischen dlentton
Handbewegungen teilnehmen (Inoue K et al., 117-25; Picard N und StiS0e:.
342-53; Rizzolatti G et al., 2001: 889-901; Rizzolatti G und Matelli M, 20@8-

57). So spielt der vordere Anteil des kontralateralen Sulcus inketge eine
kritische Rolle bei der multimodalen sensomotorischen Integration adlder
Ausfuihrung von Greifbewegungen (Binkofski F et al.,, 1999:. 3276-86).Wir
postulieren daher eine in Abhangigkeit vom Modus der sensomotorischen
Kontrolle unterschiedlich akzentuierte Aktivierung der einzelnen Kompamente
dieses Systems zwischen den experimentellen Schreibbedingungen.

Voruntersuchungen zur schnellen lineAdjustierung beim Greifen und Zeigen
schreiben dem parietalen Kortex und dem Kleinhirn eine wichtigée PRal der
schnellen Verarbeitung eines sensomotorischen Fehlersignals einemStudie

von Desmurget et al. (1999) zeigten gesunde Probanden auf einen Zielpunkt, der
sich wahrend der Zielbewegung verschob. Die Anpassung der Bewagudig
Dislokation des Ziels konnte durch Magnetstimulation des linken pamekabrtex
gestort werden (Desmurget M et al., 1999: 563-7). Die spéatere Ucttersy
derselben Aufgabe mit der PET deckte Blutflusszunahmen im linkenapri
sensomotorischen Kortex, im linken posterioren Parietalkortex und dmsre
anterioren intermedidren Kleinhirn beim Zeigen auf einen akut dksten
gegenuber einem stationdren Zielpunkt auf (Desmurget M et al., 2001: 2919-28)
Analog konnten Tunik et al. (2005) mit der TMS des linken anterioren Sulcus
intraparietalis (alPS) die schnelle Adjustierung von visuell gedihrt
Greifbewegungen  storen. Probanden mussten ihre  Griffweite  bzw.
Handorientierung an einen drehbaren Quader, der eine Quer- oder
Langsorientierung einnehmen konnte, anpassen. Defizite in der Angases
Greifens traten regelmaRig bei einer Magnetstimulation 65ms Maclfikation

des Griffobjektes und nur bei Stimulation des linken alPS auf (Tiikal., 2005:

505-11). Daher erwarteten wir, dass die exakte Schreibbedingung, wetehe
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kontinuierliche Feinadjustierung der Schriftgrol3e erforderte,emiér vermehrten

Aktivierung im alPS einhergeht.

3. Untersuchungen zur kontinuierlichen visuomotorisch gesteuerten Feimadjogt
der Handmotorik legen ein Konzept nahe, demnach distinkte Kleinhirnamteile
mit dem Kleinhirn verbundene parietale Kortexareale an der Féimalsng von
Bewegungen und der schnellen sensomotorischen Integration einessigeblsr
beteiligt sind (Desmurget M et al., 2001: 2919-28; Jueptner M et 8l7; 1325-
37; Turner RS et al.,, 2003: 3958-66; Van Mier H et al., 2002: 334-53) Dies
geschieht durch Abgleich des Fehlersignals mit dem ,internen Modaiches
den Bewegungsablauf innerhalb des Zentralnervensystems pradiktiviesimul
(Wolpert DM et al., 1995: 1880-2). Deshalb erwarteten wir, dass bastim
posterolaterale Kleinhirnanteile bei der raschen Gréf3enadapterodandschrift
nach Perturbation des visuelléfeedbackssowie beim exakten Schreiben eine

Zunahme des rCBF zeigen.
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2 Material und Methoden

In dieser Studie wurde die ,HO-PET des normalisierten rCBF eingesetzt, um die
regionale Zunahme der neuronalen Aktivitat wéahrend der visuellen dllentder
Schriftgrof3e zu untersuchen. Das Experiment bestand aus vier Untersuchungsibedingun
drei Schreibbedingungen und einer Kontrollbedingung (,,Stift halté»8.vier Aufgaben
wurden pro Experiment dreimal in pseudorandomisierter Abfolge wiellerDiese
Reihenfolge wurde fir jeden Probanden neu gewahlt.

2.1 Probanden

Eingeschlossen wurden 9 mannliche Probanden im Alter zwischen 25 und &2 Zdler
Versuchsteilnehmer hatten eine unauffallige neurologisch-psyishfer Anamnese und
waren konsistente Rechtshander mit einem Lateralisierungsqunotierienehr als 75 im
Edinburgh-Handigkeitstest (Oldfield R, 1971: 97-113). Jeder Proband gab mn Bieg
Untersuchung seine schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an delieSgemal der
Deklaration von Helsinki. Zuvor wurde er durch Mitarbeiter der neurstbgn und
nuklearmedizinischen Kliniken tber den Ablauf der Studie sowie Uber dieRider PET
aufgeklart. Die Probanden wurden Uber Aushange an der Universitétskier
Technischen Universitat Minchen rekrutiert. Als Aufwandsentschédigrhielt jede
Testperson nach Abschluss der vierstindigen Untersuchung 150 DM (75 €tudie
wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Tedtemddniversitat
Minchen und den zustandigen Strahlenschutzbehérden genehmigt.

2.2 Experimentelles Design

Die drei Schreibaufgaben bestanden darin, viermal hintereindaddduchstabenpagl

unter Einhaltung einer vorgegebenen Schriftgrof3e von 9 mm zu schreieen. ilurde
durch zwei horizontale Linien auf einem PC-Bildschirm vorgegeben. Dreiffspur des
Probanden wurde mit einer Abtastrate von 200 Hz uber ein WACOM UD1212R
Grafiktablett (Wacom Company, Vancouver, WA, USA) mit dem Softpaket CS
(MedCom, Munchen) und einem MS-DOS-Personalcomputer aufgezeichndogiten

des Stiftes wurde Uber ein induktives Verfahren ermittelt, wobeiadisliche Auflosung
50um £0,025mm betrug. Neben der Schriftspur wurde Uber dieses Systemrtdele
Aufpref3druck in 1024 Stufen von O bis 4129 erfasst.
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Gleichzeitig wurde die Schriftspur auf einem 15 Zoll-TH&ehbildschirm dem im PET-
Scanner liegenden Probanden dargeboten, so dass der Proband seirsp@chifirend
des Schreibens kontinuierlich verfolgen konnte. Dieses indirEktedbackiber den
Monitor erméglichte es, wahrend des Schreibens das vidae#idbacksystematisch zu
manipulieren.

Wahrend einer PET-Messung wurde jede Schreibaufgabe alle Sekinsden wiederholt.

Vor Beginn der PET-Untersuchung wurde der Proband ca. 20 Minuten in der
Durchfuhrung der Aufgaben trainiert, um ihn mit der veranderten Schoatisn und den
Aufgaben vertraut zu machen und eine stabile Schreibleistung wahmreR& Tdvlessung
sicher zu gewadhrleisten. Die Probanden wurden angehalten, in ihveshrgen
Schreibhaltung zu schreiben. Wahrend der Aufnahmen wurde der Scannerraum
abgedunkelt; der Proband sah seine Schreibbewegungen auf demiBild&cmnte die

schreibende Hand und das Blatt, auf dem geschrieben wurde, allerdings nicht sehen.
Das Experiment bestand aus vier Versuchsbedingungen (Abb. 2.1):
Bedingung A: Automatisches Schreiben mit konstanter Schreibgrél3e

Der Proband wurde angewiesen, in gewohnter Geschwindigkeit vier Bbehphare
hintereinander (viermall“ ) zu schreiben und die durch zwei horizontale Linien auf dem
Monitor vorgegebene SchriftgrofRe ungefahr einzuhalten. Hierbei la@eatmung auf
einem flissigen Schreibstil.

Bedingung B: Prazises Schreiben mit konstanter Schreibgréi3e

In dieser Schreibbedingung sollte der Proband moglichst genau dib die zwei
horizontalen Linien vorgegebene Schreibgrof3e einhalten. Da diese bAufdae
Schreibgeschwindigkeit verlangsamte, schrieben die Probanden nurunhst&enpaare.
In dieser Aufgabe hatte die Genauigkeit der Schriftgrol3eavigrvor der Schnelligkeit
bzw. Flussigkeit des Schreibens.

Bedingung C: Variablesfeedbackadaptiertes Schreiben mit Manipulation des vertikalen
visuellenFeedbacksler Schriftspur

In dieser Schreibbedingung wurde Uber das TFT-Display die visueitkkBpplung
manipuliert. Es wurde nach dem Schreiben des ersten Buchstabenpasiresrtikale
Feedbackzufallig in jeweils’s der Falle mit 66%, 100% oder 133% des Originalmal3stabs
fortgefiihrt. Der Proband wurde angewiesen, durch Anderung der Scheifti durch die
Linien vorgegebene Buchstabengrof3e aufrecht zu erhalten, also di¢ Scitsprechend
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dem manipulierten visuelleReedbackzu vergrél3ern, unverandert fortzufihren oder zu
verkleinern. Die Probanden wurden wie in Bedingung A angehalten, eiissigén
Schreibstil zu verwenden und mit der gewohnten Geschwindigkeit zu schreiben.

A Automatisches Schreiben

M M /@é M von vier Buchstabenpaaren

mit unverandertem vertikalem
Feedback.

B Prazises Schreiberzweier

M M Buchstabenpaare mit unver-

andertem vertikalen Feed-
back.

C Variables Schreibervierer

100% M M M M Buchstabenpaare mit syste-

matischer Veranderung der

NZ vertikalen Feed-
133%/@@ /@Q /Z& M backinformation ab  der
Markierung @) in pseudo-
NZ randomisierter und
66%/@/@ M /M_ /Q/Q balancierter Reihenfolge und
Adaptation der Schreibhdhe

durch den Probanden.

Abbildung 2.1:Ubersicht (iber die experimentellen Schreibbedingungen.

Bedingung D: Ruhebedingung — ,Stift halten”

Als Kontrollbedingung sollte der Stift an einem Punkt des Grafigteblzu Beginn eines

Durchgangs kurz aufgesetzt werden und dann wieder abgehoben werden.

Der zeitliche Ablauf der Aufgaben wurde durch das CS-Progranstewst. Pro PET-
Messung fuhrte der Proband die jeweilige Schreibaufgabe 15mal dkirclidurchgang
dauerte 6 Sekunden. Am Ende jedes Durchganges wurde der Bildschisthgend neu
aufgebaut. Die Probanden wurden angewiesen, nach Vollendung deib&afgabe mit
dem Stift in die Startposition zurickzukehren und, sobald sich der Bilosamau
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aufgebaut hatte, mit dem nachsten Durchgang zu beginnen. Das Awnfsietz Stiftes
triggerte dabei den Beginn eines Durchgangs.

2.3 Untersuchungsablauf

2.3.1 Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 2.2 schematisch dargesteltt. ®¥ebanden wurde
ein vendser Zugang in der linken Ellenbeuge gelegt. Anschlie3end derd&roband auf
der Liege des PET-Scanners bequem gelagert. Die Knie wurdeeainait Polsterrolle
unterstitzt. Der Kopf des Probanden ruhte in einer Plexiglassehdlevurde zusatzlich
mit einem Klettband Utber der Stirn fixiert. Die korrekte Positdes Kopfes wurde im
Lauf der Untersuchung wiederholt anhand von Kalibierungsmarken auHalgr mit
einem Laserstrahl kontrolliert.

Abbildung 2.2:
Bildschim A Versuchsaufbau im PET-
Scanner (siehe auch

Abbildung 2.3).
Digitales
Grafiktablett PC

Xy Schriftspur

PET
2 PC

EOG
B PC

Das Grafiktablett wurde vor dem Probanden an einen Gerateturrmdesiert und zum
Bauch und Oberschenkel hin mit einem Schaumstoffkeil gestitziViddeel des Tabletts
zur Achse des Patienten wurde so eingestellt, dass eine bequehmaEbl&ltung
eingenommen werden konnte und betrug circa 45°. Am Kopf des Geradiafamd sich
das TFT-Display, auf dem der Proband seine Schriftspur verfolgen koléteend der
linke Arm auf einer Schiene gelagert wurde, wurde der redbterarm mit
Schaumstoffelementen unterstitzt und mit einer Binde am Oberkdispert, um

Mitbewegungen des Oberarms und proximale Haltearbeit wahrendSaesibens zu

verhindern. Nur der rechte Unterarm blieb frei beweglich.
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Abbildung 2.3:Lagerung eines Probanden
im Scanner. In der linken Kubitalvene
befand sich ein Zugang zur intravenésen
Injektion des Tracerbolus; die rechte Hand
blieb zur Durchfiihrung der

Schreibbewegungen frei beweglich. Uber
ein TFT-Display im Gesichtsfeld des
Probanden geschah die Darbietung des
visuellen Feedbacks.

2.3.2 H,"®0O-PET-Messung des normalisierten rCBF

Der normalisierte rCBF wurde mit einem ECAT HR+ Gerdtllana Siemens-CTI (CTI,
Knoxville, TN, USA) gemessen. Die Kamera wurde im 3D-Modus atiiahierten Septa
betrieben. Zwischen den Schichten befand sich kein Totraum.

Nach der Lagerung wurde vor Beginn der eigentlichen Untersuchurgg far die
Schwachungskorrektur notwendige 20-minitige Transmissionsmessung mélmte
externen ®®Gef°Ga-Ringquelle durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte die Messung des
relativen rCBF mit Hilfe der 1°0O-Bolusmethode (Fox P und Raichle M, 1984: 1109-20.).

Fur jede PET-Messung wurde Uber eine Venenverweilkanile in rdexnliEllenbeuge
mithilfe einer Infusionspumpe eine Semibolusinjektion von 7,5 m&rH appliziert.
Gleichzeitig  wurde der Proband durch ein Kommando aufgefordert, dan
Schreibaufgaben (s.u.) zu beginnen. 60 bis 90 Sekunden spater begann die PET-
Datenaquisition mit dem Anfluten des Tracerbolus in den Hirnarteigme PET-
Aufnahme dauerte circa 90 Sekunden. Um dreidimensionale Aufnahmen holieuAgf

zu ermoglichen, haben wir auf die Verwendung der Abschirmsepteichtetz Dies flhrte

zu einer bis zu sechsmal hoheren Ausbeute an Koinzidenzereignissetierfaichsten
Aufnahme wurde eine Pause von 8 bis 10 Minuten eingelegt, um ein weitgehende
Abklingen der injizierten Radioaktivitat zu gewabhrleisten.
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Fur die Datenaufzeichnung und Vorverarbeitung wurde ein SPARC BAnBedSun
Microsystems Inc.) unter Nutzung kommerzieller interaktiverddakstellungssoftware
verwendet. Nach der Korrektur fir Abschwachung, Streu- und zufélaiezidenzen,
sowie fur die Totzeit geschah die Bildrekonstruktion mittels gefdét Ruckprojektion. In
der gemessenen Aktivitatsverteilung wurden dabei die Messpunktangntlier
Verbindungsgeraden eines Detektorenpaares ruckprojiziert, wobeintBasitat der
Ruckprojektionslinie proportional zur Zahlrate des Detektorenpaares Auss der
Uberlagerung der riickprojizierten Messpunkte entstand das spatere Bild.

Jedoch kdnnen hier durch einfache Aufsummierung Projektionsartefaktehentswenn
beispielsweise an einem punktformigen Objekt mit maximaler A#tivin Zentrum des
Objektes die Aktivitat am Rand kontinuierlich abnimmt. Zur Vermeidungsed
Artefaktes wurde vor der Ruckprojektion ein Hanning-Filter mit eiteschneidefrequenz
von 0,5 Zyklen pro Projektionselement auf die Bilddaten angewendet, wodigch
Aktivitdtsanstiege an den Flanken eines Objektes negativiedewuund sich in der
anschlieRenden Ruckprojektion gegenseitig aufhoben (Alexander G et al., 1986: 357-81).

2.4 Auswertung der PET-Daten

2.4.1 Vorbereitung, Preprocessing der PET-Aufnahmen

Die erhobenen und im ECAT-6-Format gespeicherten Bilddaten wurderSPRivo9
innerhalb der Umgebung MatLab 5.3 (Fa. MatWorks, Natick, MA, USA)hedtet
(Friston K, 1995: 361-70; Friston K et al.,, 1991: 690-9). Alle Bilddaten wuedeer
dreistufigen Vorbereitung unterworfen, bestehend aus Bewegungdkoyrekumlicher
Normalisierung und Glattung.

2.4.1.1 Bewegungskorrektur (engl.. ,Realignment® )

Translations- und Rollbewegungen des Kopfes von Aufnahme zu Aufnahménisen
ohne entsprechende Korrektur einen spateren Vergleich sequentigifethAen ein, da
topographisch identische Voxel (engholume elements) an unterschiedlichen Orten
zur Abbildung kommen.

Aus diesem Grund wurde zunachst das von SPM99 bereitgestellte Modgwegungs-
korrektur benutzt. Hierbei wurde anhand der Positionen der vorderen und rhintere
Kommissur eine Matrix von Vektoren fir jedes Volumen erstellt Méieschiebungs- und
Verrollungskorrekturen entlang und um die x-,y- und z-Achse, redativ ersten Volumen
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der Serie eines Probanden, enthalt. AnschlieRend wurden alle Volumibareebnet und

geschrieben.

Commissura epithalamica  Apbijldung 2.4:Realignment durch
[posterior]

SPM99: Bestimmung der Lage der
vorderen und hinteren Kommissur als
Referenzlinie.

Commissura anterior

2.4.1.2 Raumliche Normalisierung (engl.:  ,Spatial normalization” )

Interindividuelle Unterschiede der Gehirnvolumina schranken die Vehglaikeit der
Aktivitatskarten der Probanden ein. Das von SPM99 bereitgestelltmaNsierungs—
Modul gleicht die individuellen Gehirne an eine vorgegebene Schablone an: (engl
.remplate”), die aus den Daten eines am Montreal Neurological Instéthiebenen
Normkollektivs erstellt wurde.

Durch Anpassung an eine gleich bleibende Vorlage wurden die ealmegitichen Gehirn-
volumina in einen standardisierten anatomischen Raum, der dasAraiRACH und
ToURNOUX entwickelte Koordinatensystem verwendete, Uberfihrt (Talairagt al.,
1988). So konnte sichergestellt werden, dass topographisch identischigerdktien in
verschiedenen Probanden als gleich erkannt werden konnten. Wiederunmanhedd der

0.9. Vorlage eine Matrix von Vektoren fur Stauchung bzw. Dehnung firidzeleen
Volumina eines Probanden errechnet, angewendet und die transformieltenina neu
geschrieberFriston K et al., 1991: 634-9; Minoshima S et al., 1992: 1579-85; Minoshima
S etal., 1994: 1528-37; Minoshima S et al., 1993: 322-9).

2.4.1.3 Glattung (engl.: ,Smoothing* )

AbschlieRend wurden alle Datensatze mit einem isotropen Gauld'schen (Engl.:
FWHM, ,full width at half maximum) von 12mm geglattet. Hierdurch ergab sich durch
Kontrastierung relevanter Blutflusssignale gegenlber zufallig&auschen ein

verbessertes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis. Zudem konnte bei Annahmeaethenach
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stereotaktischer Normalisierung interindividuell geringfligig ucteesilichen Anatomie
eine bessere Vergleichbarkeit der Gehirne Uber das Probandenkadekicht werden,
wenn auch auf Kosten der raumlichen Auflosung. Voxel der in diesem F
vorverarbeiteten Volumina hatten eine effektive Gro3e von 2x2x4 mma3.

2.4.2 Statistische parametrische Kartierung (SPM)

2.4.2.1 Aufgabenabh&ngige Veranderungen des regiona len Blutflusses

Nach der Vorverarbeitung erfolgte ein kategorialer Vergldies normalisierten rCBF auf
signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen. In eineenegshritt wurden die
normalisierten rCBF wahrend der drei Schreibbedingungen (autchregispréazises und
variables Schreiben) einzeln gegen die Durchblutung wahrend desaens (Bedingung
D) verglichen.

Dabei wurde die Gultigkeit des allgemeinen linearen Modeltsl der Gauf3schen
Feldtheorie angenommen. Es handelt sich hier um einen Ansatz, grdanmeqtell
gemachte Beobachtung als lineare Kombination eines erwartetdgs Tend eines
Restfehlers zu sehen. Das parametrische Vergleichen des is@rteal rCBF durch einen
voxelbasiertent-Test erzeugte sogenannte statistische parametrische Keéatah.:
,statistic parametric maps) oder kurz SPM(t), die nach der Gaul3schen Feldtheorie in
SPM(Z)-Karten transformiert wurden (Friston K, 1995: 361-70).

Die so errechneten Voxel lie3en sich als Punktwolke (epguster”) mit jeweiligen
Spitzenaktivierungen und rdumlichen Ausdehnungen zusammenfé3skme J et al.,
1997: 83-96) Die Anwendung eines Schwellenwertes fir die parametriseiree Kines
linearen Kontrastes erlaubte weiterhin eine UnterscheidungdpuBikte bzw. Cluster, die
bei Anlegen einer Signifikanzschwelle vpr0,05 der Korrektur fur multiple unabhangige
Vergleiche standhielten oder unterlagen. Letztere wurden, sofeéen de
Signifikanzschwelle von p<0,001 erreichten, als Trendaktivierungen oder -
deaktivierungen betrachtet.

Fur die nachfolgenden Analysen diente das bei diesem kategoriatgtei¢h ermittelte
Aktivierungsbild als Inklusivmaske und ermdglichte so eine Beskhlriéy der weiteren
Analyse auf Hirnregionen, die wéahrend der Vergleiche der nzatisierten und
kontrollierten  Schreibbedingungen gegen der Ruhebedingung zumindest eine
Trendaktivierung aufwiesen.
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In einem zweiten Schritt wurden die normalisierten rCBF esthrdes automatischen,
variablen und prézisen Schreibens ohne Einbeziehung der Ruhebedingungngegienei
verglichen, um eine zwischen den Experimentalbedingungen differenf&tivierung
neuronaler Netzwerke aufzudecken. Fur diese Subtraktionskontrasteenwéhit ein
unkorrigiertes Konfidenzintervall vop<0,001 sowie eine rdumliche Schwelle (engl.:
.extent threshold) von 80 Voxel Ausdehnung. In beiden Fallen wurden immer jeweils
zwei gegenseitig linear gewichtete Kontraste, fur im Végleer Bedingungen aktivierte
und deaktivierte Areale, verwendet. Um nur Hirnareale einzufertliedie an der
Durchfihrung der Schreibaufgaben beteiligt waren, wurden die ertispaen Kontraste
mit einer Maske versehen, die aus der Summe der Aktivierungerenditles Schreibens
erstellt wurde.

Allerdings sind in dieser Art von Analyse spezifische Kenntnisse dhee beteiligten
Hirnareale vonndéten, da sowohl Strukturen fur Prozesse der Motorikicisfiar andere
Prozesse, hier vor allem Gedachtnis und Aufmerksamkeit, sichtbar genesdbtw

Blutflusszunahmen in Hirnarealen, fir die wirpriori eine differenzielle Aktivierung in
Abhangigkeit von der experimentellen Schreibbedingung annahmen, wurdigticte
einer Korrektur fur kleine Volumina unterzogen (engémall volume correctidn SVC).
Eine SVC wurde fur die SMA, den lateralen pramotorischen Korter, lderalen
Parietallappen, das anteriore und laterale Kleinhirn und das Putanehigelihrt (siehe
Kapitel 1.4). Ebenso erwarteten wir mit einer zunehmenden Bedeutmgisiiellen
Fehlerkontrolle a priori Blutflusszunahmen in Putamen und priméar-lesuérealen des
Okzipitallappens.

Der Korrektur fur kleine Volumina wurde eine Sphare mit einem Buassser von 30 mm
zugrunde gelegt. Die jeweiligen Aktivierungsmaxima im genssiven Kontrast aller
Schreibbedingungen gegen Ruhe bildeten die Zentren der Spharen.

2.4.2.2 Regressionsanalyse

Zusatzlich wurden in einem korrelativen Ansatz die kinematisckanablen der
Schriftspur mit dem rCBF unter den verschiedenen SchreibaufgalB&zighung gesetzt.
Die Mittelwerte der kinematischen Parameter fir die jegeitCBF-Messung gingen als
Vektoren in die Regressionsanalyse ein. Dies erlaubte eine Zuordiaungktivierten
Hirnareale zu einzelnen kinematischen Kennwerten des SchreiBemskér H et al.,
1998: 1070-1080; Turner RS et al., 1998: 2162-76; van Mier H et al., 1998: 2177-99).
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In den Aufgaben des automatischen und prézisen Schreibens wurderatiGoreal des
rCBF mit den Inversionen im Geschwindigkeitsprofil (enghumber of inversions in
velocity”, NIV) und dem Variabilitatskoeffizienten der Aufstrichlange dgefihrt
(Kapitel 2.5).

In die Regressionsanalyse gingen die wahrend der Schreibaufgabessgaen rCBFs der
einzelnen Probanden zusammen mit einem jeweils zugeordneten Kkicberatid/ert

getrennt ein, wobei die Abwesenheit von Storvariablen angenommen wurde.
2.5 Schriftspuranalyse

Alle Schriftspuren wurden mit der Software CS digital aufgdweet. In der kinematischen
Analyse, die durch die vom Programm bereitgestellten Modulegésfolvurde jedes
Buchstabenpaar, I ) der einzelnen Schriftspuren getrennt ausgewertet. Nach der
Bestimmung statistischer Kennwerte fir jeweils eine gesadehriftspur wie z.B. des
mittleren Aufpressdruckes erfolgte eine Segmentierung darifSpur in elementare
Schreibbewegungen in Form aufeinander folgender Auf- und Abstrigheirker weiter-
gehenden statistischen Analyse zuganglich waren (Hollerbd&81;, 139-156). Vertikale
Schreibbewegungen mit einer Amplitude von > 0.5 mm und einer Mindestdaué0 ms
wurden so als einzelne Auf- oder Abstriche definiert und ihrequémz in der
Schreibbewegung bestimmt. Weitere kinematische Kennwerte wigitllere vertikale
Strichlange oder die Anzahl der Umkehrungen im Geschwindigkeitispvafden ftr
jeden Auf- und Abstrich gesondert errechnet (Marquardt C und Mai N, 1994: 39-45).

Aus Voruntersuchungen ist bekannt, dass der Grad der Automatisiermey ei
Schreibbewegung mit zunehmender Dauer eingdrokes® und steigenden
Geschwindigkeitswechselzahlen abnimmt, gleichzeitig die Bedguti@s sensorischen
Feedbacks aus der schreibenden Hand zunimmt (Eichhorn T et al., 1996: 236y ®iLiy.
die eigentlichen Schreibbewegungen in die kinematische Analggaschlielen, wurden
Beginn und Ende der in Frage kommenden Buchstabenpaare einer Schintisaktiv
markiert und lediglich der bei aufgesetztem Stift innerhalbMigkierungen befindliche

Teil durch CS ausgewertet.

Eine Kernschatzung/ ¢4), die von der Software vor der Auswertung durchgefihrt wurde,
sollte das Signal/Rausch-Verhaltnis verbessern und mogliche Fellainieren
(Marquardt C und Mai N, 1994. 39-45). Resultierende Genauigkeiten nach aamgl
durch die Kernschéatzung waren bei der durch das Gerat gegebet@suAgit4 mm/s fur

die Geschwindigkeit und £120 mm/s? fur die Beschleunigung.
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Die erhaltenen kinematischen Daten wurden fur die spaterstistdte Auswertung um
zusatzliche Spalten fur Kennzahl der Bedingung und, im Fall den@axaly 4, variables
Schreiben, fur die Reihenfolge (1 bis 4) innerhalb der jeweiligen Schritsgéanzt.

Aus jedem Buchstabenpaar entstand somit ein eigener Satz kswhaatDaten, der
jeweils eindeutig zu Proband, Bedingung, Reihenfolge in eineifSplr und PET-Scan
zuzuordnen war. Schliel3lich erfolgte pro Proband und Aufnahme die Berecjauils
eines Mittelwertes und der dazugehdrigen Standardabweichung untefeZaifwihe der
Software SPSS 11.5 (SPSS, Inc. USA) fur folgende kinematische Parameter:

« vertikaler Anpressdruck beim Schreiben

e Frequenzder Auf- und Abstriche

» Zahl der Geschwindigkeitswechsel pro Auf- oder Abstrich
» Strichlange

« Variabilitatskoeffizient der mittleren Strichlange

Der Variabilitatskoeffizient der Aufstrichlangen wurde fur je@®ET-Aufnahme
gesondert bestimmt als Quotient der Standardabweichung durch den Mittels/ekn
kinematischen Daten jeweils einer Aufnahme.

Die kinematischen Parameter wurden anschlieend separat mit @meariaten
Varianzanalyse (ANOVA) fir Messwiederholungen untersucht. Alpeementelle
Faktoren innerhalb einer Versuchsperson gingen die Reihenfolge davi@istingen (1-
3) und die Schreibbedingungen in die Analyse ein. Das Signifikanznsetaien wir mit
p<0,05 fest.

Fur die Schreibbedingung, in der das visuelle Feedback manipulieté wermittelten wir

zusatzlich ein Mal3 fur die Gite der Anpassung an die verandseutsle Rickkopplung.

Dazu bildeten wir den Quotienten aus geschriebenem Ist—Wert Kiathac SchriftgroRe)

und dem durch das CS-Programm vorgegebenen Sollwert der SchriftgZoge.
Berechnung der relativen Veranderung der Aufstrichlangen gingen elite \dles vierten
und ersten Buchstabenpaares innerhalb eines Durchganges in déhrBeig ein mit

erwarteten Relativwerten zwischen 0,66 und 1,33.
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3 Ergebnisse

3.1 Kinematische Analyse der Verhaltensdaten

Die Gruppendaten der mit dem CS-System aufgezeichneten und siaraly
kinematischen Kennwerte der Schriftspuren sind in Tabelle 3.1 und Abbilduing
dargestellt. Die Varianzanalyse (ANOVA) flur wiederholte dgl@ngen zeigt signifikante
Unterschiede zwischen den drei Schreibbedingungen fir die mifttequenz, die mittlere
Anzahl der Inversionen im Geschwindigkeitsprofil pro Strich sowig den
Variationskoeffizient der Aufstrichlangen. Dagegen fanden sich kélngerschiede
zwischen den Bedingungen fir den vertikalen Aufpressdruck und die reittle
Aufstrichlange (Tabelle 3.1). Keiner der kinematischen Paemzeigte eine Interaktion
zwischen der Versuchsbedingung und dem Zeitpunkt der Messung. Dies$ éieleg
vergleichbare Schreibleistung fiir alle Schreibbedingungen waltemcinzelnen PET-

Messungen im Verlauf des Experiments.
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Abbildung 3.1la-c: Mittlere Frequenz der Auf- und Abstriche, Zahl der
Geschwindigkeitswechsel pro Strich (NIV) und Variabilitatskoeffizfeah links nach
rechts) fur die einzelnen Schreibbedingungeutomatisches?: Prézises)V: Variables

bzw. groRBenadaptiertes  Schreiben. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung. ** entspricht einem Signifikanzniveau von p<0,001; * entspricht
einem Signifikanzniveau von p<0,05.

Wahrend die mittlere Frequenz der Auf- und Abstriche wéhrend d&smatischen

Schreibens am hdchsten war, war die mittlere Strichfrequenzemdhdes prazisen

Schreibens deutlich reduziert. Im Vergleich zum automatischen eiehr ohne

Manipulation des visuellen Feedback fiihrte die Manipulation des Feedbactsr

variablen Schreibbedingung zu einer geringfuigigen, aber konsistenternmdnder
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mittleren Frequenz der vertikalen Auf- und Abstriche (Abbildung 3.D#g. mittlere
Frequenz war jedoch wahrend des groRenangepassten Schreibens naxdh ldingt als

wahrend des prazisen Schreibens.

Ebenso fanden sich Unterschiede in der Anzahl der Geschwindigkéisalemwvischen
dem prazisen Schreiben und den beiden anderen Schreibbedingungen (atitesatis
variables Schreiben). Das préazise Schreiben zeigte eineicieethéhte Anzahl an
Geschwindigkeitswechseln als Beleg fur einen kontrollierten  Schoeibs
Automatisches und variables Schreiben zeigten keinen signifikantenrstinesl
zueinander. Die Zahlen der Geschwindigkeitswechsel lagen in déeteaibbedingungen
deutlich unter 2 pro Strich. Dies belegt, dass die Schreibbewegungerend des
automatischen und variablen (gréf3enadaptierten Schreibens) einen Goaénan

Automatisierung aufwiesen (Abbildung 3.1b).

Frequenz (Hz) 3,31 +0,59 1,39 +0,31 2,81 +0,49 227,69 <0,001
Druck (N) 1,46 #0,65 1,57 20,62 1,41 #0,60 1,32 -/-
Aufstrichlange (mm) 8,29 +1,07 8,31 +0,90 8,52 +1,68 1,37 -/-
NIV 1,78 £1,18 7,26 +3,17 1,86 £1,29 72,52 <0,001

Variabilitatskoeffizient 0,08 +0,023 0,06 +0,017 0,18 +0,021 102,42 <0,001

Tabelle 3.1:Mittelwerte und Standardabweichungen der kinematis&emwerte

Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Variabilitat der ikaken Strichlange fand

sich zwischen automatischem und prazisem Schreiben auf der einen und dem
grolRenangepassten Schreiben auf der anderen Seite (AbbildungD8ekc)st bedingt
durch die Manipulation des visuellen Feedbacks wahrend des grolRersstgepa
Schreibens. Hier wurde der Vergrof3erungsfaktor des Feedbackshdéig&idie wahrend
eines Durchgangs manipuliert und fihrte deshalb zu einer Zunahme des
Variationskoeffizienten der vertikalen SchriftgroRe. Es fand sitdrdings auch ein
signifikanter Unterschied zwischen der automatisierten und pra3csereibaufgabe mit
einem geringeren Variationskoeffizienten wahrend des préazisenilsstseDie geringe
Variabilitat der vertikalen Strichlange belegt, dass die vertaefisuelle Kontrolle in der

Tat zu einer genaueren, ,weniger variablen® Schreibleistung emdhides prézisen
Schreibens fuhrte.

-36 -



VISUELLE KONTROLLE VON SCHREIBBEWEGUNGEN

Lk - Abbildung 3.2: Prozentuale Ver-

®= VergroRerung anderung der Aufstrichhéhe wéhrend
1,54 W Konstanz des variablen Schreibens. Dargestellt
@— Verkleinerung ist die relative Veranderung der

1,4 - BuchstabengroBe des zweiten, dritten
® und vierten Buchstabenpaares im
5 13- Vergleich zum ersten Buchstabenpaar.
= Die Linien entsprechen den einzelnen
= o Unterbedingungen: VergroRerung
L (rot), Verkleinerung (grin) und
3 Konstanz (blau) des vertikalen
. 1,14 VergroRerungsfaktors des visuellen
T Feedbacks. Die Abbildung zeigt, dass
o 1,01 o die Versuchsteiinehmer in der Lage

0,9 - das veranderte Feedback rasch und

I, waren, die vertikale Schriftgrolze an
L
*
*
L
L

R effizient anzupassen.
0,8 4 I I

0,7

3.2 Aufgabenabhangige Veradnderung des regionalen
zerebralen Blutflusses

3.2.1 Schreiben ,per se* gegen Ruhebedingung (Stift halten)

In einer ersten Subtraktionsanalyse wurde der normalisiertd- @&hrend der drei
Schreibbedingungen, dem automatischen, prézisen und grél3enangepasstennSchreibe
gegen die Ruhebedingung (Stift halten) verglichen. Die relativen atdnan
(Aktivierungen) und Abnahmen des normalisierten rCBF (Deaktivierungéhjend des
Schreibens sind in Abbildung 3.3 als Oberflachenprojektionen der stiesti
parametrischen Karten dargestellt.

Wahrend der drei Schreibbedingungen kam es zu einer ausgedehnten & deam@BF
im gesamten motorischen System. Die regionalen Spitzenaktiveerumgd die Anzahl
aktivierter Voxel sind in Tabelle 6.1 im Anhang aufgelistet.

Die grol3e linkshemispharische frontoparietale Aktivierungszq@dugter”) umfasste
neben dem primaren sensomotorischen Kortex auch den linken latpratentorischen
Kortex, den intraparietalen Sulcus und den Lobus parietalis superisralMairden das
kaudale supplementar-motorische Areal (SMA) und der Pracuneus bilateradrakti
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Abbildung 3.3: Gehirnregionen, die eine Anderung des normalisierten rCBF wéahrend der drei
Schreibbedingungen im Vergleich zur Kontrollbedingung (,Stift halten”) aufiesBie
Aktivierungskarten (SPMc) sind als Oberflachenprojektionen dargesteié: rot markierten
Gehirnregionen zeigen eine Zunahme des normalisierten rCBF wéhrend deth&ahirgegen die
Ruhebedingung an. Eine relative Abnahme des normalisierten rCBF wahrend desbethr
gegenuber der Ruhebedingung fand sich in den grin markierten Gehirnregionen.
Signifikanzschwelle p<0,05, korrigiert. L=linke Hemisphére, R=rechte isjgindre, A=anterior,
P=posterior.

Rechtshemisphérisch fanden sich eine Zunahme des rCBF im prisgr®mmotorischen
Kortex, dem anterioren Lobulus parietalis superior (SPL) und imalate pramotorischen
Kortex. Im frontalen Kortex rostral der Commissura anterior famh wahrend des
Schreibens keine Aktivierung. Okzipital fanden sich AktivierungenGymus occipitalis
medius links, entsprechend den Brodmann-Arealen 18 und 19. Eine vergleichbare
Aktivierung zeigte sich auch auf der rechten Seite im Gyrus ocapitedius (Brodmann-

Area 18).

Subkortikal zeigten sich Blutflusszunahmen vor allem im Kleinhirnwumder rechten
oberen Kleinhirnhemisphére in H6he des superioren Segments 6, imHaota@anen sowie
im ventromedialen und anterioren Anteil des linken Thalamus. Wahrdad
Schreibaufgaben kam es zu einer relativen Abnahme des normalis@BE in frontalen,
temporalen und mittelliniennahen occipitalen Strukturen im VerglaictRuhebedingung
(vgl. Tabelle 6.2, Abbildung 3.3).
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Automatisches
Schreiben
gegen

Stift halten

Variables
Schreiben
gegen
Stift halten

Prazises
Schreiben
gegen
Stift halten

ﬁ\_ =

Abbildung 3.4 a-c:Durchsichtprojektionen der statistischen parametrischen Karten deb.rCB
Relative BlutfluBzunahmen wéahrend des automatisierten (kontinuierlichearjablen
(groRenadaptierten) und prazisen Schreibens gegenuber Ruhe, von oben nach ur
Signifikanzschwelle p<0,05 (korrigiert); Ausdehnungsschwelle k=0 VoXblgirzungen analog
zu Abbildung 3.3.

In drei separaten Analysen wurden die einzelnen Schreibbedingungen mit de
Ruhebedingung verglichen (Abbildung 3.3b). Insgesamt waren die aufgabiésspen
Aktivierungsmuster wahrend der drei Schreibaufgaben sehr ahnlabildang 3.4a-c).
Eine Zusammenstellung dieser Areale findet sich in TabelleTal¥lle 6.4 und Tabelle

6.5 im Anhang.

Das automatisierte Schreibenfuhrte im Vergleich gegen Ruhe zu einer ausgedehnten
Zunahme des rCBF im motorischen System unter Einschlu3 der priotérisohen und
pramotorischen Areale der linken Hemisphare sowie des kaudalen SMA, zudeohienr
Kleinhirn (Tabelle 6.3, Abbildung 3.4a). Herauszustellen ist weiterima Aktivierung

des dorsalen und ventralen pramotorischen Kortex der rechten I&eitaittleren und
inferioren Okzipitallappen waren rechtsbetont sekundére und tertsirellei Areale beider
Seiten vermehrt durchblutet. Weitere Blutflusszunahmen fanden si&lsditig im
Putamen und Thalamus.
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Re. lateraler Lobus occipitalis Re. ventraler pramotorischer Re. Gyrus supramarginalis
(x,y,2) = (30,-86, —16 mm) Kortex (PMv) (x,y,z) = (66,—32, 48 mm)

(x,y,2) = (60,14, 24 mm)

Abbildung 3.5:Relative rCBF-Veranderungen wahrend der vier experimentellem@aagen.
Abkirzungen: R = Ruhebedingung (Stift halten), A = Automatisches SchreibeRrdzises
Schreiben , V= Variables Schreiben. Relative Zunahme des rCBF wéahrendrddsen,
groRenadaptierten Schreibens gegentber den anderen Schreibbedingungen.

Neben einer starken Aktivierung des motorischen Systems mitfluBk#unahmen auch
im pramotorischen Kortex der rechten Seite fand sich wahrendadeblen Schreibens
zudem eine starke bilaterale Zunahme des normalisierten rCBBuellen Arealen des
Okzipital- und posterioren Parietallappens (Tabelle 6.4, Abbildung 3.4b).

Wahrend desprazisen Schreibens (Tabelle 6.5, Abbildung 3.4c) fanden sich im
wesentlichen &ahnliche Aktivierungen in ausgedehnten Bereichen des linken
frontoparietalen Kortex, des rechten Kleinhirnes, des rechten swgrenmd inferioren
Parietallappens, sowie im inferior-temporalen Kortex. Subkortikaedda sich wiederum
Aktivierungen des Putamens und des Thalamus. Aktivierungen sekundar-vigueHdée

im vorderen Okzipitallappen waren geringer ausgepragt als bei deereand
Schreibbedingungen.

3.2.2 Untersuchung schreibaufgabenselektiver Unterschiede des
rCBF

In einem zweiten Schritt wurden Unterschiede in der regionaleromaen Aktivitat
zwischen den drei Schreibbedingungen analysiert. Hier intenessiens, welche
motorischen Hirnareale eine spezifische Aktivierung wahrend eipestimmten

Schreibaufgabe im Vergleich zu den Ubrigen Schreibaufgaben zeigten.
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Ein mittelliniennahes Areal im rechten oberen Kleinhirn sowie loik® kaudale SMA-
proper zeigten eine spezifische Zunahme des rCBF wahrend des aasitnen
Schreibens (Abbildung 3.6, Tabelle 3.2). Im umgekehrten Kontrast fandisi¢head zur

Aktivierung im rechten Gyrus supramarginalis (Tabelle 3.2).

Das variable, gréRenadaptierte Schreiben fiihrte im Verglaichien anderen beiden
Schreibbedingungen zu einer vermehrten neuronalen Aktivitat mitgelhah im rechten
posterioren Cerebellum, sowie beiderseits im inferioren PHwetex, im rechten

ventralen pramotorischen Kortex sowie im occipitalen visuellen Kargalen (Tabelle
3.4).

x,y,z = 10, =60, —16 mm

& & A M o N o r oo

&
=)

Abbildung 3.6: Gehirnregionen, die eine Zunahme der neuronalen Aktivitat wahrend des

automatischen Schreibens zeigté&»{P[V}). Eine vermehrte Aktivierung fand sich in den
dorsalen Anteilen des rechten Kleinhirns bei (x,y,z)=10,-60,-16 mm swowmkaudalen SMA /
anterioren Cingulum bei (x,y,z2)=—10, —18, 54 mm. Voxelschywele001; maskiert durch den
Hauptkontrast {A OVP}>R. Uberlagerung auf eine normalisierte T1-gewichtete kranielle
Magnetresonanztomographie. Abkirzungen analog zu Abbildung 3.3 und Abbildung 3.5.
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LJAutomatisches" > Variables/Prazises Schreiben“ Nr. kg Z Psve XY,z (Mm)
Re. Cerebellum, Segment 6, mittelliniennah 1 113 3,90 0,007 10-60-16
Li. kaudales SMA 2 14 3,39 0,049 -10-18 54
.Variables/Prazises” > ,Automatisches Schreiben* Nr. kg Z Psve  X¥,Z (Mm)
Re. Gyrus supramarginalis 1 11 3,37 0,053 68-30 46

Tabelle 3.2:Vergleich der neuronalen Aktivitdt wahrend des automatischen Schreibens
gegen die anderen Schreibbedingungen. Anwendung einer InklusifAaskeP} > R mit
p<0,05 nach Korrektur fur kleine Volumina fur eine Sphéare von 30 mm Durchmesser um das
Aktivierungsmaximumkeg: Raumausdehnung der Aktivierung angegeben als die Zahl
aktvierter Voxel begp< 0.001(unkorrigiert).

JVariables® > Automatisches Schreiben Nr. kg Z Psve XY,z (mm)
Re. Gyrus supramarginalis 1 77 4,66 0,073 68-30 46
Re. ventraler pramotorischer Kortex (PMv) 2 23 3,86 0,202 60 12 24
Li. anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) 3 79 3,80 0,071 -50-42 48
Re. Lobulus parietalis superior (SPL) 4 21 3,45 0,212 34-42 56

Tabelle 3.3: Variables gegen automatisches Schreiben. Es wurde eine Inklusivmaske
(HauptkontrasfA [W[P} > R; p<0,05 korrigiert) verwendefp<0,001 (unkorrigiert).psvc :

p-Wert fur eine Signifikanzschwelle vpr0,001 nach Korrektur fur kleine Volumina (SVC,
engl. small volume correction, Sphare von 30 mm Durchmesser um das
Aktivierungsmaximum) aller Schreibbedingungen gegen Rghedumliche Ausdehnung

der Aktivierung in Voxeln.
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Abbildung 3.7: Relative Blutflusszunahmen bilateral und zerebellar wahrend der
variablen gegenuber den anderen Schreibbedingungen. Signifikanzschwelle p<0,001
(unkorrigiert), maskiert mit dem Hauptkontragh (WP} > R (p<0,05 korrigiert).
Uberlagerung auf eine T1-gewichtete MR-Schablone. Verwendete Abkiirzungen analog zu
Abbildung 3.3.

Wahrend des prazisen Schreibens fand sich in den Kontrasten sowahbgégeatisches
als auch grolRenadaptiertes Schreiben eine fokale MehraktivieruBgrigich des linken
Gyrus angularis. Diese Aktivierung mit einem Maximum bey,2)=-56,-66,30 mm und
einer Ausdehnung von 228 Voxel und einem maximalen Z-Wert von 4,32 fand slth na
Inklusivmaskierung mit einem Kontrast aller Schreibbedingungen geden
Ruhebedingung nicht mehr, das heil3t, diese Mehraktivierung lag aufRerhatturdbs
Schreiben per se aktivierten motorischen Netzwerks und wurdetigelgkhrend des
prazisen Schreibens aktiviert.
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.Variables* > Automatisches []prazises Schreiben Nr. ke Z Ppswc XY,z (mm)

Re. ventraler pramotorischer Kortex (PMv) 2 25 3,87 0,036 60 14 24

Re. dorsaler pramotorischer Kortex (PMd) 22 3,22 0,039 22060

Li. anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) 123 3,84 0,006 -50-40 46

Re. Sulcus postcentralis 124 4,37 0,006 66-32 48

Re. Gyrus occipitalis superior / Gyrus angularis 45 3,57 0,023 32-72 48

.
4
1

Re. Gyrus occipitalis inferior 5 22 3,65 0,039 30-86-16
6
3

Li. Inferiore Kleinhirnhemisphére, Segment 8, media | 83 3,85 0,012 -8-70-42

Tabelle 3.4:Vergleich des variablen Schreibens gegen die anderen Schreibbedingungen. Es

wurde eine Inklusivmaske (Hauptkontr@st vV [P} > R; p<0,05 korrigiert) verwendet. 4¥c

. p-Wert fur eine Signifikanzschwelle vor0,001 nach Korrektur fur kleine Volumin&YC,
engl. small volume correctign Sphadre von 30 mm Durchmesser um das
Aktivierungsmaximum) aller Schreibbedingungen gegen Ruheéiumliche Ausdehnung der
Aktivierung in Voxeln.

3.3 Regressionsanalyse

Hier wurde fur die einzelnen Schreibbedingung getestet, weBxt@rnregionen eine
lineare Beziehung zwischen dem normalisierten rCBF und derenraiitl Zahl der
Inversionen im Geschwindigkeitsprofil pro Strich als Mal3 fiir den atesierungsgrad
oder dem mittleren Variationskoeffizient als MalRR fir die RegBigkeit der

Geschwindigkeitsprofile aufwiesen.

3.3.1 Einfluss des Automatisierungsgrades

Eine lineare Zunahme des rCBF mit zunehmender Automatisierung, elser
abnehmenden Zahl an Geschwindigkeitswechseln, fand sich flraatasnatische
Schreibenin der rostralen SMA-proper und im rechten dorsolateralen prafrorkaleex
(Tabelle 3.5). Lediglich ein Trend zu relativen Blutflussanstieggrabnehmendem Grad
an Automatisierung fand sich bilateral in beiden Gyri temporaisiores, sowie im

Gyrus temporalis medius der linken Seite.

Positive Korrelationen mit der Zahl der Geschwindigkeitswecédélrend deprézisen
Schreibensfanden sich im rostralen Anteil des SMA und im linken Gyrus postdent
(Tabelle 3.5). Eine negative lineare Beziehung bestand mit ektarie¢kung der linken

posterolateralen Kleinhirnhemisphare.
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G e APbildung ~ 3.8:  Raumlich
x-Koordinate

disperse Aktivierung des SMA.
Die weiss umrandete Flache
kennzeichnet Voxel, die im
Subtraktionskontrast aller drei
Schreibbedingungen gegen
S 111l Ruhe eine Zunahme des rCBF
zeigten (p<0,05, korrigiert).

Wahrend des automatischen
Schreibens A>{P[V}) zeigte

sich eine Zunahme des rCBF im
hinteren Anteil des kaudalen
SMA  (orange). In der

Regressionsanalyse fanden sich
ein negativer linearer

Zusammenhang Korrelationen
zwischen der Zahl der
Geschwindigkeitswechsel  pro
Strich  und dem regionalen
rCBF im anterioren Anteil des

caudalen SMA wahrend des
automatischen Schreibens
(blau) sowie eine positive
lineare Beziehung in der
rostralen SMA wahrend der
prazisen Schreibbedingug
(grin). Die Regressionsanalyse
zeigte keine Modulation des
rCBF durch den mittleren

Variabilitdtskoeffizienten  der

Aufstrichlange im SMA.

p<0,001 fur alle Kontraste.

—-10 mm

Wahrend des Schreibens mit veranderlichem visuellem Feedbacknzgigtale bilateral
im Kleinhirn, in linkem Putamen und Sulcus calcarinus zunehmende, miGdadder
Automatisierung einhergehende Aktivierungen. Hingegen fanden sich unnpdbes
zunehmender Anzahl der NIVs, entsprechend einem zunehmenden Mal}
sensomotorischer Kontrolle linksseitige Aktivitdtszunahmen im Opsrculles Gyrus
frontalis inferior sowie des lateralen frontobasalen und pramadbtenskortex der linken
Seite.
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@ Automatisch vs Schreiben Automatisch, positive Korrelation mit NIV @ Prazise, negative Korrelation mit VK

Variabel vs Schreiben @ Prazise, negative Korrelation mit NIV Variabel, negative Korrelation mit NIV

Abbildung 3.9: Aktivierung des Cerebellums wahrend verschiedener Schreibbedingungen. Die
weiss umrandete Flache kennzeichnet Voxel, die im Subtraktionskoraliast drei
Schreibbedingungen gegen Ruhe eine Zunahme des rCBF zpifigdb( korrigiert). Wahrend

des automatischen Schreibg@s>{P(V}) nahm der rCBF in rostralen Anteilen des Kleinhirns
innerhalb des allgemeinen neuronalen Netzwerkes fir Schreiben relatderzuanderen
Bedingungen starker zu (orangeRéllfarbe). Fir den Vergleich des Schreibens mit variablem
visuellen Feedback fand sich hingegen eine relative rCBF-Zunahme kaudaleggaarfviolette
Fullfarbe). — Blau und grun eingefarbte Bereiche zeigten Blutflulizunahmesbngahmenden
NIV, also zunehmender Automatisierung wahrend des variablen) (intauprazisen Schreibens
(grdn). p<0,001fdr alle Kontraste.

3.3.2 Einflul der Wiederholungsgenauigkeit der Aufstrichlange

Wahrend des automatischen Schreibens kam es zu einer linearen Zuleshr@&F mit
dem Variabilitatskoeffizienten der Aufstrichlange im linken Glolpadlidus und linken
lateralen prafrontalen Kortex. Eine negative lineare Beziehamd $ich mit der Aktivitat
im linken Pracuneus und rechten Gyrus supramarginalis (Tabelle 3.6).

Eine positive Korrelation des Variationskoeffizienten der Aufstaoben mit dem
Blutflu wahrend des prézisen Schreibens war in mehreren Arealdmkis Lobulus
parietalis inferior nachweisbar (Tabelle 3.6). Areale, in detenrCBF negativ mit dem
Variabilitatskoeffizient korrelierte, fanden sich fir das @é&zSchreiben lediglich im
rechten lateralen Kleinhirn.
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Positive lineare Beziehung ke Z-Wert Psvc X,y,Z (mm)

Automatisches Schreiben

Li. Crus cerebelli, Segment 1 1 16 4 47 0,054 -38-92 -24
Li. paramedianes Kleinhirn, Segment 9 2 32 4,02 0,023 -12 -48 -30
Re. Cerebellum, Segment 6 3 28 4,17 0,028 20 -70 -28
Prazises Schreiben

Li. Sulcus centralis (SM1) 1 43 4 57 0,014 -42 -10 54
Li. Lobulus paracentralis (SM1) 2 22 3,63 0,039 -4 -34 70
Re. rostrales SMA 3 94 3,64 0,003 8 6 72
Li. anteriorer insularer Kortex 4 5 3,99 0,114 -3224 16
Variables Schreiben

Li. frontales Operculum 1 49 4,60 0,010 -46 6 10
Li. dorsaler pramotorischer Kortex 2 25 3,62 0,031 -22 -18 54
negative lineare Beziehung ke Z-Wert Psvc X,¥,Z (mm)
Automatisches Schreiben

Re. dorsolateraler prafrontaler Kortex 1 25 4,33 0,033 28 32 52
Li. kaudales SMA (SMA-proper) 2 121 4,14 0,001 -2 -6 74
Prézises Schreiben

Li. pramedianes Kleinhirn, Segment 9 1 78 4,83 0,004 -16 -44 -40
Variables Schreiben

Li. paramediane Kleinhirnhemisphare* 1 95 4,42 0,002 -10 -52 -36
Re. Cerebellum, Segment 8 2 119 3,84 0,001 28 -64 -40
Re. Crus cerebelli, Segment 1 3 42 3,56 0,013 20 -86 -28
Li. Globus pallidus internus 4 17 3,54 0.050 -144 -4
Li. kaudales Putamen* 5 31 3,47 0,023 -28 -6 -8
Li. Sulcus calcarinus* 6 26 4,34 0,030 -18-94 -6

Tabelle 3.5:Positive und negative lineare Beziehung zwischen der Zahl der Inversionen im
Geschwindigkeitsprofil (NIV) und dem normalisierten regionalen Blutflt@BFE).
Signifikanzniveau: p<0,001, alle Werte auf Clusterebene korrigiert #ind&lVolumina
(SVC) unter Verwendung einer Sphare mit einem Durchmesser von 30mm.
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Stereotaktische
Koordinatey = ...

Variabel > Schreiben

® steigender VK (prazises Schreiben)
steigender VK (automatisches Schreiben)
sinkender VK (automatisches Schreiben)

Abbildung 3.10: Aktivierungsunterschiede im Parietallappen wahrend der drei
Schreibbedingungen (p<0,001). Die weisarandete Flache kennzeichnet Voxel, die im
Subtraktionskontrast aller drei Schreibbedingungen gegen Ruhe eine Zunahme des rCBF
zeigten (p<0,05, korrigiert). Violetjefarbte Areale zeigten eine rCBF-Zunahme wahrend
des variablen Schreibens gegeniber den anderen Schreibbedingungen.

In der Regressionsanalyse zeigten diegeftirbten Areale fir das automatische Schreiben
eine lineare Zunahme des rCBF mit sinkenden Variabilitatskoefgrietau gefarbte
Areale fUr steigende Variabilitatskoeffizienten. In den ggéférbten Arealen kam es zu
einer linearen Zunahme des rCBF mit steigendem Variabilititskeetieri wahrend des
prazisen Schreibens.
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positive lineare Beziehung ke Z-Wert Psvc X,Y,Z (mm)

Automatisches Schreiben

Li. Globus pallidus internus 1 10 4,33 0,079 -16 2 6
Li. dorsolateraler PFC 2 82 4,00 0,003 -32 38 34
Prakuneus 3 6 3,92 0,106 0-5274

Prazises Schreiben

Li. Gyrus supramarginalis 1 64 4,27 0,006 -60 -38 46
Li. parietales Operculum (SII) 2 33 3,66 0,021 -50-14 30
Li. Gyrus angularis 3 32 357 0,022 -32 -58 38
Li. anteriorer insularer Kortex 4 20 4,06 0,042 -44 2 -2

Negative lineare Beziehung ke Z-Wert Psvc X,¥,Z (mm)

Automatisches Schreiben

1 38 3,86 0,017 -16 -56 36
Re. Gyrus supramarginalis 2 78 3,78 0,003 62 -48 30
Li. Sulcus calcarinus 3 17 4,08 0,051 -22 -54 12
4 26 394 0,031 6 —66 20

Li. posteriorer intraparietaler Sulcus

Re. Sulcus calcarinus

Prazises Schreiben
Re. Kleinhirnhemisphare, Segment1 1 24 4,09 0,034 52 —-76 -28
Li. Hippocampus 2 25 4,03 0,032 -20 -28 -6

Tabelle 3.6: Positive und negative lineare Beziehung zwischen den
Variabilitdtskoeffizienten der Strokelange und dem normalisierten regiorBletfluf3.
Signifikanzniveau p<0,001, alle Werte auf Clusterebene korrigiert funel®olumina
(SVC) unter Annahme einer Sphare mit Durchmesser 30mm um die Spitzenaktivierung.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die sensomotorischen Kontrollmechamisher
SchriftgroBe mit der W’O-PET untersucht. Die gleichzeitige Aufzeichnung der
Schreibbewegungen wahrend def¥®-PET ermdglichte es, die Schreibleistung wahrend
einer rCBF-Messung mit dem zerebralen Aktivierungsmuster direkBeziehung zu
setzen. Es wurden drei Schreibbedingungen untersucht, die sich bteziggr
Anforderungen an die visuelle Kontrolle der Schriftgrof3e unterschiedesrdurch
konnten wir Hirnareale abgrenzen, in denen die neuronale Aktimititspezifischen
sensomotorischen Kontrollprozessen assoziiert war.

4.1 Kinematische Ergebnisse

Die kinematische Analyse der Schriftspur belegte, dass die Probad@e drei
Schreibaufgaben entsprechend den Instruktionen ausfiihrten. So waren beide
automatisierten Schreibbedingungen durch eine deutlich héhere Frequenzinand e
niedrige Zahl an Geschwindigkeitswechseln gekennzeichnet. Trotz sdenellen
Bewegungsausfihrung erreichten die Probanden eine gute Wiederhehegggeit der
Aufstrichlangen. Allerdings konnte die Wiederholungsgenauigkeit wdhdes prazisen
Schreibens durch die vermehrte visuelle Kontrolle weiter gesteigeden. Dies geschah
jedoch auf Kosten des Automatisierungsgrades, denn der Schreibmodwgiwand des
prazisen Schreibens durch einen ,kontrollierten* Schreibmodus mit reedfigequenz

und zahlreichen Geschwindigkeitswechseln pro Strich gekennzeichnet.

Die kinematische Analyse zeigte ferner, dass die Proband&chiidtgrol3e an eine akute
Verédnderung des Feedbacks rasch und effektiv anpassen konnten. Allevalmgsdie
Schreibfrequenz aufgrund der hoheren Anforderungen an die sensomotbrisghation
im Vergleich zur normalen automatisierten Schreiben geringfélgi Dabei blieb aber ein
hoher Automatisierungsgrad erhalten, denn es kam zu keiner Zunahme der
Geschwindigkeitswechsel. Dies bestatigt eine Voruntersuchung von Néirgeta al.
(1999), die bereits eine dynamische und effektive Anpassung deft@oie an eine
abrupte Perturbation des visuellen Feedbacks in dieser Schreibanéygére konnten. In
der Voruntersuchung schrieben die Probanden in einer normalen SchueighaltSitzen.
Die gute Vergleichbarkeit der Verhaltensdaten zeigt, dhssim Liegen erhobenen
Untersuchungsergebnisse wahrend der PET-Aufnahmen mit den Scahneekgehend
auf normale Schreibverhaltnisse lbertragen lassen.
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4.2 Funktionelle Bildgebung

Wir fanden wahrend der drei Schreibbedingungen ein rdumlich @bamkappendes Akti-
vierungsmuster gegentber der Ruhebedingung (Stift halten). Dies satenfa
linkshemispharisch den primar-sensomotorischen Kortex sowie in beidamspharen
ausgedehnte Teile des lateral-pramotorischen und parietalen Kortex
Interhemispharenspalt kam es zu einer Aktivierung des SMA, dgsramenden anterioren
zingularen Kortex (ACC) und des Pracuneus. Subkortikal fand sich einehihe des
normalisierten rCBF im Kleinhirnoberwurm und dem rechten oberenanjianen
Kleinhirn sowie im linken Thalamus und Putamen.

Die mit dem Schreiben assoziierten Aktivierungsmuster deckem git mit den
Ergebnissen von Voruntersuchungen (Ceballos-Baumann AO et al., 1997: 571-82; Seitz RJ
et al., 378-89; Siebner HR et al., 726-36), obwohl in den Untersuchungen unteisohied|
Schreibaufgaben gewahlt wurden. Wahrend in der Untersuchung von Limahe(2€01)
und Ceballos-Baumann et al. (1997) ganze Worter (,dog” oder ,bellen“endider PET
geschrieben wurden, lie3en Seitz et al. (1997), &hnlich wie in dezgemtlen Arbeit, nur
Buchstabenpaare schreiben. In der Zusammenschau kann somit gefelgert,wdass die
aktivierten Regionen ein kortiko-subkortikales System (,Netzwefilkt)die Generierung
und Steuerung von Schreibbewegungen bilden. In Abh&angigkeit vom Modus delexrisuel
Kontrolle der Schriftgro3e fanden wir jedoch auch relevante Untedsehin der
regionalen Aktivierung, die im Folgenden diskutiert werden.

4.2.1 Automatisches Schreiben ohne Feedbackmanipulation

Wahrend des automatisierten Schreibens ohne Feedbackmanipulati@m zeigtzwei
Areale eine vermehrte Aktivierung im Vergleich zu den anderdwe@ibedingungen.
Entsprechend unserex-priori-Hypothese zum automatisierten Schreiben fand sich im
hinteren Anteil des kaudalen SMA (kaudale SMA-proper) und im oberanhfi@vurm
eine relative Zunahme des rCBF wahrend des automatisiertereitieis ohne
Feedbackmanipulation.

Bildgebende Untersuchungen zum Erlernen motorischer Féhigkegigterz, dass ein
zunehmender Automatisierungsgrad der Bewegungsausfiihrung im Lauterlelesns
motorischer Fertigkeiten mit einer Minimierung der Aktivierung s@nsomotorischen
System einhergeht, was auf ein effizienteres neuronales mesapiel mit zunehmender
Automatisierung zurtickgefihrt wurde (Wu T et al., 2005: 605-15; Wu T.,eR@04:

1690-8). Passend dazu fand sich keine regionale Zunahme des rCBmdvides
-52.



VISUELLE KONTROLLE VON SCHREIBBEWEGUNGEN

automatisierten Schreibens des Wortes ,bellen” ohne visuelles Feedbaekghaith zum
Schreiben des Wortes ,bellen” in einem kontrollierten Schreibmodebr(& HR et al.,
726-36). Daher ist es nicht Uberraschend, dass lediglich zwei Aegade vermehrte
Aktivierung wéahrend des automatisierten Schreibmodus zeigten.

Weiterhin kam es mit zunehmender Automatisierung des Schreibmodeiaer linearen
Zunahme des rCBF im vorderen Anteil des kaudalen SMA (rostrake@Wper) und dem
rechtem dorsolateralen prafrontalen Kortex, ipsilateral zuwre8zhand. In mehreren
Arealen des Kleinhirns zeigte sich ein gegenlaufiges Musietimearer Zunahme des
rCBF bei abnehmender Automatisierung der Schreibbewegungen.

Wahrend des automatisierten Schreibens war die Wiederholungsdeitauder
Schreibgrof3e, angezeigt durch den Variationskoeffizient der Merikaufstrichlange,
ebenfalls mit graduellen Anderungen des rCBF assoziiert. Mit hroeeder
Wiederholungsgenauigkeit kam es zu einer linearen Zunahme des I1GBF
posteriomedialen Anteil des linken intraparietalen Sulcus und im ercl@yrus
supramarginalis sowie im occipitalen visuellen Kortex. Dagegagiezder linke Globus
pallidus internus und der linke dorsolaterale prafrontale Kortex zusammit dem
Pracuneus eine lineare Zunahme des rCBF mit abnehmender Wiederholung&génauig

Im Folgenden werden die wesentlichen Aktivierungsmuster ndher diskutiert

Kaudales supplementér-motorisches Areal (SMA-proper )

Das SMA beim Primaten lasst sich in eine rostrale SMA und kaudale SMA (SMA-
proper) einteilen, wobei im menschlichen Gehirn eine senkrechtedunad die anteriore
Kommissur die ungefahre Grenze zwischen rostraler und kaudalem&ividert (Luppino
G et al., 1991: 463-82; Matelli M et al., 1995: 83-92; Picard N und StritR%5: 342-53,;
Vorobiev V et al., 1998: 2199-203) (Johansen-Berg H et al., 13335-40). Die r&itale
ist wesentlich an der kognitiven Kontrolle von Bewegungen beteilidirendl die kaudale
SMA vorwiegend an der Bewegungsausfuhrung teilnimmt (JohansenkBet al., 2004:
13335-40; Matelli M et al., 1995: 83-92; Picard N und Strick P, 1996: 342-53).
Neuroanatomische post—-mortem-Untersuchungen am Menschen legen salsiclddie
kaudale SMA weiter in zwei Subregionen einteilen lasst (VoroWiet al., 1998: 2199-
203). Die Neurobildgebung belegte eine funktionelle Subspezialisierudgrikaudalen
SMA. So kam es zu Aktivierungen des kaudalen SMA-proper wahrend utibkung,
aber nicht der Imagination von Bewegungen. Umgekehrt wurde dadedSki#-proper
wéahrend der Vorstellung von Bewegungen, nicht jedoch bei deren Ausfluhktivigra
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(Stephan K et al., 1995: 373-86; Tyszka J et al., 1994: 746-9); (Roth M298:, 1280-
4).

Die vermehrte Aktivierung der kaudale SMA-proper wéahrend desnaiisierten
Schreibens ohne Feedbackmanipulation unterstreicht die Rolle der SMA al
exekutivmotorisches Areal und spricht fir eine wesentliche Rolle SidA bei der
automatisierten Ausfuihrung hochgradig Gberlernter, komplexer Handbewegungen.

Aber nicht nur der kaudale Anteil scheint hier eine Rolle zu epielDie
Regressionsanalyse zeigte eine graduelle Zunahme des nomweslisSi€EBF in der
rostralen SMA-proper mit zunehmender Bewegungsautomatisier@ngorfen mit einer
starkeren Aktivierung der rostralen SMA-proper wiesen einen besonkdengn
Automatisierungsgrad auf. Somit tragen sowohl der rostraleuals der kaudale Anteil
der SMA-proper zu einem automatisierten Schreibmodus bei.

Rechter dorsolateraler prafrontaler Kortex

Wahrend des automatisierten Schreibens fanden wir auch eine vad &er
Automatisierung abhangige Zunahme des rCBF im rechten dorsaatquedfrontalen
Kortex ipsilateral zur bewegten Hand. Playford et al. (1992) fanden in gesundend@mba
ebenfalls eine Aktivierung des ipsilateralen rechten dIPFC deei Ausfliihrung frei
gewahlter Joystickbewegungen mit der rechten Hand (Playretial., 1992: 151-61).
Interessanterweise ist die Aktivierung dieses Areals bei-medizierten Patienten mit
Morbus Parkinson bei der Ausfuhrung von Bewegungen vermindert (Jahakklealail.,
1995: 913-33; Playford ED et al.,, 1992: 151-61). Die vorliegende Untersuchung beleg
einen positiven linearen Zusammenhang zwischen der Aktivierung rdelsten
dorsolateralen prafrontalen Kortex und einer effizienten Automatisie Es ist daher
mdoglich, dass die defiziente Aktivierung des dorsolateralen prafesntKortex bei
Patienten mit Morbus Parkinson in einem Zusammenhang mit der gas@enerierung
hochgradig tGberlernter, automatisierter Bewegungsabléufe steht.

Welche Rolle spielt der dorsolaterale prafrontale Kortex beiAlgomatisierung von
hochgradig Uberlernten Schreibbewegungen? Bildgebende Untersuchungen an gesunden
Probanden fanden eine konsistente Aktivierung des rechten dorsolaterd@fiemtalen
Kortex bei Aufgaben, die eine aktive Unterdriickung einer motorischen Antwtahgeen
(Asahi S et al., 245-51; Kelly A et al., 2004: 3105-12; Rubia K et al3:28®1-8; Wager
T et al., 323-40). Die graduelle Zunahme der Aktivierung im dorsalate prafrontalen

Kortex mit zunehmender Automatisierung koénnte daher Ausdruck einer besonde
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effizienten Inhibition unerwinschter bzw. inadaquater Bewegungsabléeife und
hierdurch die flissige automatisierte Generierung der Schreibbegesgtirdern.

Zerebellum und Basalganglien

Viele Untersuchungen legen nahe, dass das motorische Zereki@lldas Erlangen eines
hohen Automatisierungsgrades von Bewegungsablaufen wichtig ist (Latcal., 1336-

47; Wu T und Hallett M, 2005: 605-15; Wu T et al., 2004: 1690-8). Passend zu dieser
Annahme, zeigten motorische Kleinhirnareale in friheren Bildgebtuatiss eine
positive Korrelation mit der Bewegungsfrequenz (Kim J et al., 2504AltEre Menschen

und Patienten mit Morbus Parkinson zeigten eine vermehrte Aktivietaaganterioren
Kleinhinrns bei der Durchfiihrung automatisierter Bewegungen (Wu Halidtt M, 605-

15; Wu T et al., 1690-8). Patienten mit cerebellaren Lasionen entwickéz intensivem
Training keine automatisierten, routinierten Bewegungsabléaufe, sondgharren in
einem kontrollierten Modus der Bewegungsausfiihrung. (Lang C und Bastian A, 1336-47).

Bengtson et al. (2004) untersuchten die Aktivierung des oberen vordes@miKiwurms

bei der zeitlichen und sequentiellen Kontrolle von Bewegungssequengegt¢Bon S et

al., 2004: 2591-602). Der Kleinhirnwurm war dann besonders aktiv, wenn ordinale und
temporale Aspekte gleichzeitig kontrolliert werden mussten. [2gs nahe, dass diese
Struktur die Feinabstimmung zeitlicher und sequentieller Aspekte kel
Bewegunsgablaufe dbernimmt. Passend zu dieser Hypothese zeigteostiee
Kleinhirnwurm eine relative Blutflusszunahme wahrend des autoerdgisi Schreibens

ohne Feedbackmanipulation gegentber den anderen Schreibbedingungen. Dies passt gut zu
der Annahme, dass die Funktion des motorischen Kleinhirns fiir einenlsohfiéssigen
Bewegungsablauf hochgradig tberlernter Handbewegungen erfordetlich is

Im anterioren oberen Kleinhirn fand sich keine Zunahme des regioBaldtusses mit
zunehmendem Automatisierungsgrad (mit der Abnahme der NIV). Dageggten
mehrere Areale im lateralen posterioren Kleinhirn eine grésldeinahme des rCBF mit
abnehmendem Automatisierungsgrad (mit der Zunahme der NIV) wahread de
automatisierten Schreibens. In der Zusammenschau belegen dj@naten
Aktivierungsmuster eine funktionelle Spezialisierung im KleinhirDer obere
Kleinhirnwurm ist wichtig fir die Automatisierung von Schreibbewegm die
zunehmende Aktivierung lateraler posteriorer Kleinhirnareale bbopgimaler Auto-
matisierung spiegeln dagegen ein vermehvtenitoring des Bewegungsablaufs wider.
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Im Gegensatz zum Kleinhirn kam es in den Basalganglien zu keigemalen Zunahme
der Aktivierung wahrend des automatisierten Schreibens. Allerdizuigd im linken
Globus pallidus internus (GPi) eine lineare Zunahme des rCBBtengender Variabilitat
der Schrifthohe wahrend des automatisierten Schreibens statldei€segion zeigte auch
eine Trendaktivierung wahrend des variablen Schreibens (Autoenatigi bei
gleichzeitiger Feedbackmanipulation). Dieses Aktivierungsmustguis/ereinbar mit der
Annahme, dass die Basalganglien as Jiné’-Monitor fungieren, der bei Abweichungen
vom erwarteten bzw. vorgegebenen Bewegungsziel ein Fehldrggmeriert und somit
die Ausfuhrungsgite der Bewegungsablaufe kontrolliert und adjusthent. der
Automatisierung von Schreibbewegungen per se scheinen die Basalygedtieh nicht
beteiligt zu sein. Die Literaturrecherche erbrachte keildgBbungsstudie, welche die
Aktivierung der Basalganglien mit dem Automatisierungsgrad se@lientBewegungen
in Zusammenhang bringen. Lediglich Lehericy et al. berichtetenaiibe Aktivierung der
motorischen Eingangsstruktur der Basalganglien in einer spatee Eba Lernens von
Bewegungssequenzen (Lehericy S et al., 2005: 12566-71). Aber hier bleiit aiff die
Probanden wahrend der Untersuchung wirklich ein hohes Mass an Autermatisi
erworben hatten. Auch bei Patienten mit Basalganglienlasionem Waaétkontrolle und
die zeitliche Kontrolle von Bewegungen nicht oder nur geringfligig béehmtigt
(Aparicio P et al., 62-74).

4.2.2 Prazises Schreiben

Wahrend des exakten Schreibens, bei dem die Anforderung an die Bggaeggfiihrung
auf einer exakten Einhaltung der vorgegebenen Schriftgrof3e lgtgrzsich im Vergleich
gegen die anderen Schreibbedingungen keine signifikanten regionaldnsBkuhahmen.
Dieser Negativbefund ist allerdings nur mit Vorsicht zu intdéipren, da in dieser
Bedingung nur halb so viele Schreibbewegungen wie in den anderexb®edingungen
ausgefuhrt wurden. Die Regressionsanalyse erlaubt eine bessepechation, da hier auf
graduelle Aktivierungsunterschiede in Abhangigkeit von der Bewegungbausg
wahrend dieser Schreibbedingung getestet wurde.

Die Regressionsanalyse erbrachte einen negativen linearemesaang zwischen der
Automatisierung des prazisen Schreibens und der regionalen Aktivigrungimaren
sensomotorischen Kortex, dem linken vorderen insularen Kortex und denteroShA.
Dagegen zeigte ein Areal im linken paramedianen Kleinhirn @aosgtive lineare
Beziehung zwischen der Bewegungsautomatisierung und der regionalenréktyvie
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Im linken inferioren parietalen Kortex nahm die regionale Aktivig mit der Variabilitat
der Schrifthéhe zu, wahrend im rechten lateralen Kleinhirn di@matg Aktivierung mit
der Variabilitat der Schrifthohe abnahm.

Priméar-sensomotorischer Kortex

Der primar-sensorische Kortex kontralateral zur Schreibhandezeige positive lineare
Beziehung zwischen dem rCBF und der Anzahl an Geschwindigkeitssiebhess zeigte
sich auch in der Studie von Siebner et al. (Siebner HR et al., 200:B6Y 26hrend des
Schreibens ohne visuelles Feedback. Die graduelle Mehraktivierungbméhmender
Automatisierung der Schreibbewegungen spiegelt daher am ehéstezumehmende
kortikale Verarbeitung des somatosensorischen Feedbacks von der Sciureibhbaeine
zunehmende Fragmentierung der kortikomuskularen Innervationsmustercals Fadge

von Be- und Entschleunigungen wider.

Pra-SMA

Im Gegensatz zur Aktivierung des SMA-proper wahrend des autohetisgchreibens
zeigte die pra-SMA eine lineare Zunahme der regionalen Aktivgemit dem Grad an
sensorischer Kontrolle bzw. der Abnahme an Automatisierung. Eine deaduglahme

der Aktivitat in der pra-SMA mit der Abnahme an Automatisierumgifsich auch in einer
Voruntersuchung zum geschwindigkeitskontrollierten Schreiben (Siebnet IR 2001:
726-36). Diese Befunde stitzen eine funktionelle Beteiligung deslsstSMA an der
bewussten ,kognitiven* Kontrolle von Bewegungen (Luppino G et al., 2000: 219-224;
Rizzolatti G und Luppino G, 2001: 889-901; Vorobiev V et al., 1998: 2199-203).

Zerebellum

Im Zerebellum zeigten zwei Regionen eine graduelle Modulatiorreihfdtivitat in

Abhé&ngigkeit von der Schreibleistung. Negative Korrelationen des fisieni@n rCBF

mit der Anzahl der Geschwindigkeitswechsel fanden sich im linkeanpsdianen
Kleinhirn und belegen eine zunehmende Aktivierung dieses Arealsstmigender
Automatisierung. Dieses Areal deckt sich nicht mit dem Areak wdghrend des
automatisierten Schreibens vermehrt aktiviert wurde. Dies ist cladwr erklaren, dass
wahrend des prazisen Schreibens im Gegensatz zur automatiSenieibbedingung nie

ein hoher Automatisierungsgrad erreicht wurde.

Thickbroom et al. beschrieben eine konsistente ipsilaterale Akthgeim anterioren und

posterioren Kleinhirnlappen wéahrend passiver und aktiver Handbewegurgekbfoom
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G et al.,, 670-4). Wahrend des préazisen Schreibens nahm im rechtatetaKleinhirn die

regionale Aktivierung mit zunehender Wiederholungsgenauigkeit denftgrof3e zu.

Dieser Befund belegt die Bedeutung der ipsilateralen latekd&nhirnhemisphare fir die
effiziente Verarbeitung des bewegungsassoziierten Feedbacks.

Parietaler Kortex

Im linken inferioren Parietallappen war eine steigende Aktivieromgg zunehmender
Variabilitat der SchriftgroRe wahrend des prazisen Schreihewusrzeichnen. Das gleiche
Areal wurde auch wéahrend der variablen Schreibbedingung vermehtiemrkt
Zusammengenommen zeigen die Aktivierungsmuster, dass dieses iAreahken
inferioren Parietallappen besonders dann beansprucht wird, wenn diehlict®ac
Schreibperformance — sei es durch intern generierte Fehlerg@meld/ariabilitat beim
prazisen Schreiben) oder durch externe Perturbation (Feedbackmamipuibeim
variablen Schreiben) — von der ZielgroRe, in dieser Untersuchundlatistanz der
Schriftgréf3e, abweicht. Das gleiche Areal zeigte in der StamleSiebner et al. (2001)
eine lineare Zunahme der Aktivierung mit den NIV beim Schreiber oisuellen Feed-
back. Die parietalen Aktivierungen und ihre mégliche funktionelle Bedegnwerden im
Abschnitt 4.2.3. naher diskutiert.

4.2.3 Variables Schreiben

Das Hauptinteresse der Untersuchung lag auf der regionaleakkivierung wahrend der
schnellen Adaptation der Schriftgrél3e an eine akute Perturbatiorediéslen visuellen
Feedbacks unter Beibehaltung eines automatischen Schreibmodus. Bgorikbd
Vergleich der drei Schreibbedingungen deckte aufgabenspezifischBugzunahmen
wahrend des variablen Schreibens bilateral im anterioren irdaridarietalkortex sowie
im linken inferioren paramedianen Kleinhirn und rechtsseitig im akirund dorsalen
pramotorischen Kortex (PMv und PMd) und in occipitalen Arealen auf. diekte
Vergleich mit der automatisierten Schreibbedingung ohne Feedbaighitzion zeigte
wahrend der variablen Schreibbedingung im wesentlichen einesheahispharische
Mehraktivierung in umschriebenen frontoparietalen Arealen: dem recl@grus
supramarginalis, Lobulus parietalis superior und PMv. Linksseitigledglich ein Areal
im vorderen Sulcus intraparietalis wahrend des variablen Schreibem&hrt aktiv. Die
Regressionsanalyse zeigte in dieser Schreibbedingung eine zuadehdletivierung im
linken frontalen Operculum und dorsalen pramotorischen Kortex mit abndemen
Automatisierung. Dagegen kam es in mehreren Zonen des Kleinhirns wiedh iimken
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Basalganglien zu einer graduellen Zunahme der Aktivierung mit zuereden

Automatisierung.

Gestutzt auf tierexperimentellen Befunden am Affen formulidige Arbeitsgruppe um
Rizzolatti ein einflussreiches Modell zur funktionellen Organisaties parietofrontalen
Kortex (Rizzolatti G et al., 1998: 283-96). Nach diesem Modell bestimmte frontale
und parietale Areale Uber reziproke kortikokortikale Projektionen raielier verknipft
und bilden parallel zueinander organisierte funktionelle Schleifen.dlesier Schleifen ist
an spezifischen Teilaspekten sensomotorischer Transformationalgbebees erlaubt
dem sensomotorischen System, in Abhangigkeit von der sensorischen tidorma
passende Bewegungsschablonen auszuwahlen und sinnvolle, zielgeBsvetgungen
zu generieren (Abbildung 4.1). Insbesondere die funktionelle Neurobildgelatimg den
letzten Jahren gezeigt, dass es zahlreiche Analogien zwisceenfudktionellen
Organisation des parietofrontalen Kortex des Affen und des Menschen gibt.

Auch das Aktivierungsmuster wahrend des variablen Schreibens debkigst mit
aktuellen Konzepten zur Funktion des parieto-pramotorischen Kortexw&heend des
variablen Schreibens aktivierten parietofrontalen Kortexarealpreoteen am ehesten den
ventralen parietofrontalen Schleifen, welche den inferioren und amterinteil des
inferioren parietalen Lobulus und intraparietalen Sulcus mit dertnalen pramotorischen
Kortex verbinden (Rizzolatti G und Luppino G, 889-901; Rizzolatti G et1898: 283-
96). Diese ventralen parietofrontalen Regionen spielen eine wiclRRak fur die
sensomotorische Steuerung des Werkzeuggebrauchs (RizzolattalG 2002: 149-54).
Binkofski et al. konnten beim Menschen eine ahnliche parietofrontale Aking
wéahrend der taktilen Manipulation von Objekten nachweisen (Binkofskidt.,e210-3).
Eine aktuelle Untersuchung von Schmitz et al. (2005) zeigte eineigking im rechten
frontalen operkularen Kortex und supramarginalen parietalen Kortexe sied linken
parietalen operkularen Kortex bei der Feinadjustierung der @iffkei Anderung der zu
hebenden Last (Schmitz C et al., 1498-509). Die Studie von Schmitz etlegt eine
funktionelle Beteiligung dieser ventralen parietofrontalen Regionerdeanschnellen
Anpassung der Griffkraft an Anderungen im somatosensorischen FeedDazk.
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die schnelle Anpassungldadtg®ie an ein
verandertes visuelles Feedback ebenfalls zu einer Aktivierung diesale fuhrt. In der
Zusammenschau kann daher geschlossen werden, dass der anteriayee ipfietale
Kortex zusammen mit dem ventralen pramotorischen und operkularen Keiriex
parietofrontale Schleife bildet, die somatosensorische und visofgdlenation multimodal

integriert, um feine manipulative Greifbewegungen zu generi@anabe H et al., 385-
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96). Diese Schleife ist in der Lage, falls erforderlich, denomsithen Qutput zeitnah
und ohne wesentliche Beeintrachtigung des Automatisierungsgradewavieednderung
des sensorischemnput’ anzupassen.

Anteriorer parietaler Kortex

Die besondere Rolle des anterioren intraparietalen Sulcus und aergtenKortexareale
wird durch zwei weitere funktionelle Bildgebungsstudien unterstrichien.einer
Voruntersuchung an der TU Minchen fiihrte das geschwindigkeitskonteoetreiben
im Gegensatz zum automatisierten Schreiben zu einer bidateraktivierung im
anterioren intraparietalen Sulcus (Siebner HR et al., 2001: 726+8§)efal. berichteten
Uber eine konsistente Aktivierung im Bereich der Kreuzungsstelle amgsrioren
intraparietalen Sulcus mit dem postzentralen Sulcus wéahrend vigaflihrter
Greifbewegungen (Frey S et al., 397-405).

Wir erklaren die Beteiligung des anterioren inferioren pariet&lertex mit der durch die
Feedbackmanipulation  erforderlichen, intra- und intermodalen Iniegra
sensomotorischer und visueller Information zu einem Fehlersigrede Interpretation ist
ebenfalls gut vereinbar mit der graduellen Zunahme der Aktivitdlinken anterioren
parietalen Kortex mit zunehmender Variabilitdt der Schriftgré@rend des prazisen
Schreibens. Tunik et al. induzierten mit der transkraniellen Magnetation (TMS) eine
passagere ,virtuelle* Lasion Gber dem anterioren inferiorerefaden Kortex. Diese von
aul3en erzeugte Funktionsstorung des anterioren inferioren pari&@tex storte die
rasche Anpassung der Grifféffnung der Hand an ein sich veranderneiésb{ekt in einer
visuell gesteuerten, zielgefiihrten Greifaufgabe (Tunik E et 515-11). Auch diese
Untersuchung unterstreicht eindrucksvoll die zentrale Beteiligesgdterioren inferioren
parietalen Kortex an der dynamischen Integration eines sensauob&rr Fehlersignals in
die Bewegungsausfuhrung wahrend des Greifens.
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AIP

Motorik-dominante

Y > Neuronen
zeitliche Ordnung Griffauswahl
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CC Bewegungsschablone Raumliche ,Planung”
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Visuodominante
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dl Ausfiihrung der Raumliche ,Kartierung
PFC Bewegung AA
Ziele o
Objektbedeutung
A
IT _ Visuelle
Objektbedeutung Information
Bewegung

Abbildung 4.1: Schematisches Modell der an visuomotorischen Transformationen
beteiligten Kortexareale fur die Greifmotorik (modifiziert naghizgolatti G und Luppino

G, 889-901)). PMd, PMv: pramotorisch-dorsaler/ -ventraler Kortex; preASNdra-
supplementar motorisches Areal, AIP: anteriorer Anteil des Sulcuapentietalis; M1.:
primarer Motorkortex; CC: Zingularer Kortex; dIPFC: dorsolateralgorafrontaler
Kortex; IT: inferior-temporaler Kortex.

Sonstige Hirnareale

Die Regressionsanalyse zeigte in der automatischen Schreibbegingoib
Feedbackmanipulation eine graduell zunehmende Aktivierung im linken frontale
Operculum und dem PMd mit abnehmender Automatisierung der Schreibb@eagun
Dagegen ging ein hoherer Grad an Automatisierung mit einehmearelen Aktivierung in
Arealen des Zerebellums und der Basalganglien einher. Bigsaerungsmuster legen
nahe, dass eine vermehrte kortikale Kontrolle tber frontale prasaterAreale zu einer
Abnahme der Bewegungsausfuhrung fuhrt, wahrend eine erhaltene Asternag mit
einer effektiven Aktivierung der Basalganglien und zerebellarark®iren einhergeht.
Dies unterstreicht die Bedeutung subkortikaler motorischer Strukturethe schnellen-
line—Anpassung von Bewegungen an das sensorische Feedback und die Aufréah¢erhal
eines hohen Automatisierungsgrades von Uberlernten sequentiellergudgers unter
erschwerten Schreibbedingungen, z.B. der akuten Perturbation des Feedbacks.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit nutzten wir die Messung des rCBFdmitH,*°O-Positronen-
Emissions-Tomographie, um  neuroanatomische und funktionelle  Korrelate
visuomotorischer Integration wahrend des Schreibens zu untersuchem \Wugden acht

rechtshandige gesunde Probanden aufgefordert, wiederholt Buchstabenp4are (,

wahrend der Messung des regionalen cerebralen Blutflusses ra@raphiktablett zu
schreiben. Die visuelle Ruckkopplung erfolgte fortlaufend tiber einen an daskKeahb|sti
angeschlossenen Bildschirm. Es wurden drei Schreibbedingungen umtediecgegen
eine Ruhebedingung verglichen wurden. In der ersten Bedingung wurd@moti@nden
aufgefordert, unter Nutzung der unverzerrt dargebotenen visuellen dijptikg flissig

in ihrer normalen Handschrift zu schreiben (automatisiertes iSehre ohne
Feedbackmanipulationin der zweiten Bedingung erfolgte nach dem Schreiben des ersten
Buchstabenpaares eine unvorhersagbare Vergrol3erung oder Veukigider vertikalen
Verstarkung fur die visuelle Rickkopplung. Nichtsdestotrotz sollten daRden in
dieser Bedingung versuchen, die virtuelle Buchstabengrol3e, waifsgem Bildschirm
ausgegeben wurde konstant zu halten, was eine GroéfRenadaptieruplgysi&alischen
Buchstabengrofe auf dem Schreibtablett erforderte (grol3ersatiptiautomatisches
Schreiben mit Feedbackmanipulation). In der letzten Bedingung wuligeRrobanden
gebeten, ungefahr halb so schnell wie in den Vorbedingungen und mit miglichs
konstanter Schreibgeschwindigkeit zu schreiben, wahrend die visuelle Ruckigpppl
unveréndert blieb (prézises Schreiben ohne Feedbackmanipulation). D@l dig
aufgezeichnete Schriftspur wurde nach Ende der Messungen amnalysid
durchschnittliche Werte fur die Zahl der Inversionen im Geschwindggkefil (engl.
number of inversions in velocjtNIV), der Frequenz der Auf- und Abstriche und des
Variabilitdtskoeffizienten pro PET-Aufnahme ermittelt. Digtagbte es zum einen, die
Schreibomodi wahrend der drei Bedingungen in Bezug auf Flissigkeit
Automatisierungsgrad und Gute der Schreibbewegungen zu charaldarigi@m anderen,
die funktionellen und kinematischen Daten zueinander in Verhéaltnis zu setzen.

Die kinematische Analyse der Schriftspur belegte, dass diaetonyetisierten”
Schreibbedingungen sowohl mit als ohne Feedbackmanipulation in delurtat einen
entsprechenden automatisierten Bewegungsablauf gekennzeichnetWéharend des
prazisen Schreibens nahm die Bewegungsautomatisierung deutlich aivend/ der
automatischen Schreibbedingung mit Feedbackmanipulation zeigte m@enadtische
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Analyse, dass die Probanden die Schriftgréf3e rasch und effektivhame ndertes
visuelles Feedback anpassen konnten.

In separaten Analysen wurden die einzelnen Schreibbedingungen rRitildieibedingung
verglichen. Insgesamt waren die aufgabenspezifischen Aktivierungsnwiteend der
drei Schreibaufgaben ahnlich und umfassten eine Aktivierung (gekenneedurch eine
Zunahme des rCBF) des primaren sensomotrischen Kortex, parigtdlgramotorischer
Areale sowie motorischer Areale in den Basalganglien und dem Kleinhirn.

Der Vergleich des rCBF zwischen den Schreibbedingungen zatigte auch regionale
Unterschiede im Aktivierungsmuster in Abhangigkeit von den aufggiezifischen
Anforderungen an das sensomotorische System. So kam es wahrendodestischen
Schreibens ohne Feedbackmanipulation zu einer starkeren Aktivierurigsdateralen
rechten Cerebellum und der kaudalen SMA-proper und einer schwacherermikivdes
linken Gyrus supramarginalis. Wéahrend des variablen grof3enadaptiecterib8ns
zeigten kontralateral der linke anteriore intraparietale SYi*S) und Anteile der linken
unteren Kleinhirnhemisphare sowie ipsilateral der rechte dorsale wemdrale
pramotorische Kortex, der Sulcus postcentralis und der Gyrus odsistglerior und
inferior eine vermehrte Aktivierung. Im speziellen Vergleiobs dvariablen gegen das
automatische Schreiben waren Blutflusszunahmen nur mehr im epsidéat Gyrus
supramarginalis, im ventralen pramotorischen Kortex (PMv) und ibulus parietalis
superior (SPL) zu finden, daneben kontralateral im alPS.

Dartber hinaus wurde fur jede Schreibbedingung separat eine $§tegsesalyse
durchgefiihrt. Hier wurde fur jede der drei Schreibbedingungen gepnifwvelchen
Hirnregionen ein linearer Zusammenhang zwischen dem regionaldlu&uvahrend der
Schreibbedingung und den kinematischen Kennwerten besteht. Als kinématisc
Kennwerte dienten die mittlere Anzahl an GeschwindigkeitswechdelMal} fir die
Automatisierung sowie der Variabilitatskoeffizient der Schriffig als Mal3 fir die
Wiederholungsgenauigkeit.

Wahrend des automatischen Schreibens ohne Feedbackmanipulation zeigtechtie
dorsolaterale prafrontale Kortex (dIPFC) und der rostralen Adesli SMA-proper eine
lineare Zunahme des rCBF mit zunehmender Automatisierung. Wahrenpréaigsen
Schreibens fand sich in den oberen Segmenten der linken Kleinhirnheraisghér
graduelle Zunahme des rCBF mit zunehmender Automatisierung. kdahdes
groRenadaptierten Schreibens mit veranderlichem visuellem Feedtaokllierten

-64 -



VISUELLE KONTROLLE VON SCHREIBBEWEGUNGEN

Blutflusszunahmen bilateral im Kleinhirn, im linken Putamen und im hni&ulcus

calcarinus mit dem Grad der Automatisierung.

Umgekehrt kam es wahrend des automatischen Schreibens ohne Fewdiyaglation zu
einer linearen Zunahme des rCBF paramedian und beidseitig heraisiphaterebellum

mit zunehmender sensomotorischer Feedbackkontrolle (abnehmender Auéoureg)s
Dagegen zeigten wahrend des prazisen Schreibens der linker-pensdmotorische
Kortex und das prd-SMA eine lineare Zunahme des rCBF mit zunehmender
sensomotorischer Feedbackkontrolle. Wahrend des Schreibens mit grofdertadapt
visuellen Feedback kam es im linken Operculum des Gyrus froméisor sowie im
linken lateralen frontobasalen und pramotorischen Kortex zu einerajje@d@unahme

des rCBF mit zunehmender sensomotorischer Feedbackkontrolle.

Nahm die Wiederholungsgenauigkeit der Schriftgrofe wéahrend des &stirea
Schreibens ab, war dies mit einer linearen Zunahme des @8R inneren Segment des
Globus pallidum und im rechten dIPFC assoziiert. Eine hohe Wiederhoknagsgkeit
wahrend des automatischen Schreibens ging dagegen mit eineerdindanahme des
rCBF im rechten Gyrus supramarginalis und linken Pracuneus einhdmred des
prazisen Schreibens stieg die Aktivitat des linksseitigen infari®arietallappen linear an,
je variabler die Schriftgréf3e war. Dagegen korrelierte aotee Konstanz der vertikalen
SchriftgrofRe wahrend des prazisen Schreibens mit einer graddel@hme des rCBF in
der lateralen rechten Kleinhirnhemisphére.

Unsere Ergebnisse belegen, dass bestimmte kortikale und subkottikalbreale an
bestimmten Aspekten der visuomotorischen Kontrolle des Schreibensrepedd
beteiligt sind. So zeigen die Resultate, dass ein autonnaisB=wegungsablauf mit einer
effizienten Aktivierung der SMA-proper, des oberen Kleinhirnwurms dad rechten
dIPFC assoziert ist. Das pra-SMA scheint dagegen fir die kontioéevisuomotorische
Kontrolle der Schreibbewegungen relevant zu sein. In dieser Blosadéngung scheint die
Gute der motorischen Performance, also die Wiederholungsgenauigkeineagffiziente
Aktivierung der ipsilateralen lateralen Kleinhirnhemisphare gekoppedemn.

Wie auch schon zuvor lieferte die Regressionsanalyse figrdBsnadaptierte Schreiben

Hinweise fur eine vermehrte kortikale Kontrolle der Motorik fiimehmend weniger

automatisiertes Schreiben. Entgegengesetzt demonstrierte Meheaktivierung von

Cerebellum und Basalganglien die Bedeutung subkortikaler Strukturediefischnelle

Adaptation motorischer Kommandos an sensorisches Feedback. Die sémpelksung

der Schriftgré3e an eine veréanderliche visuelle Rickkopplung wird in umisehgn
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frontoparietalen Kortexarealen vorgenommen, die den linken frontalopexkuland
pramotorisch-dorsalen Kortex und ventrale Anteile des inferioren icmer
Parietallappens und des alPS einschlieRen. Dieses Aktivierungsnpesist gut zu
tierexperimentellen Untersuchungen an Affen und bildgebenden Vomuchersgen am
Menschen und belegt, dass spezifische parietofrontale Schleifen scheaelle
visuomotorische Anpassung manipulativer Handbewegungen vermitteln. Diezanun
liegenden Resultate legen den Schluss nahe, dass die frontoparataiexareale sowohl
endogen entstandene, durch schlechte Performance bedingte als atithexterne
Perturbation nach der Feedbackmanipulation entstehende Fehlersignddeitesraind die
daraus gewonnenen Informationen unmittelbar in die Bewegungsausfuhrunigiategr
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6 Anhang

6.1 PET-Subtraktionsanalysen

Region Nr. kE z X, Y, z (mm)
Linker Gyrus pracentralis (M1) 1 10835 Inf -38 -20 64
Links-anteriorer intraparietaler Sulcus (alPS) Inf -38-36 52
Linker Lobulus parietalis superior (SPL) Inf -28 -62 62
Linker Gyrus postcentralis 7,75 -58 -14 38
Ventrokaudales supplementar-motorisches Areal
(SMA) 7,73 2-654
Linker Gyrus pracentralis (M1) 7,08 -62 0 36
Linker Sulcus cinguli, BA24 6,54 -8-18 46
Linker Gyrus postcentralis / Handareal (S1) 5,03 -66 2 18
Rechter Vermis cerebelli, Segment 6 2 3688 Inf 6 -62 -14
Rechter Lobus anterior cerebelli, Segment 6 7,73 22 -58 -22
Rechte Hemisphera cerebelli, Segment 6 7,54 32-52-26
Rechter Gyrus supramarginalis 3 3125 7,73 40-32 38
Rechter Lobulus parietalis superior (SPL) 7,43 26 -68 62
Rechter Gyrus pracentralis (M1) 7,21 62 6 32
Rechter Gyrus occipitalis medius 4 610 7,16 32-92 4
Rechter Lobus temporalis inferior 5 414 6,92 50 -66 -6
Rechter dorsaler pramotorischer Kortex (rPMd) 6 428 5,96 30-12 58
Linker Thalamus 7 319 591 -18-18 2
Linkes Putamen 5,64 -28 -20 12
Rechter Lobulus paracentralis 8 153 5,88 6-32 72
Linker Gyrus occipitalis medius 9 167 5,77 -28-90 6
Linker Gyrus occipitalis medius 10 153 5,30 -40 -74 2
Rechter intermediarer cingularer Kortex 11 43 5,00 4 2 32
Linkes Putamen 12 14 4,79 -28 0 O

Tabelle 6.1:Aktivierungen im schreibenden Gehirn (Subtraktionskontrast aller ®ifeei
dingungen zusammen gegen Stift aufsetzen). p<0,05 (korrigiert); Raumschwelle kE 10 voxel.

-67 -



VISUELLE KONTROLLE VON SCHREIBBEWEGUNGEN

Region Nr. kE Z X, Y, Z (mm)
Rechter Gyrus frontalis superior, medial 1 795 7,38 16 70 10
Rechter Gyrus frontalis inferior, pars orbitalis 2 3437 6,93 28 36 -10
Rechter Gyrus frontalis medius 6,74 38 48 14
Rechter Gyrus frontalis medius 6,53 46 26 42
Rechter Gyrus frontalis superior, pars orbitalis 6,47 32 60 -4
Rechter Gyrus frontalis medius 6,38 36 60 2
Rechter Gyrus frontalis medius 6,37 32 54 6
Rechter Gyrus frontalis superior, pars orbitalis 6,30 20 58 -14
Rechter Gyrus frontalis medius 6,04 34 42 34
Rechter Gyrus temporalis medius 3 1439 6,80 62 -20 -14
Rechter Gyrus frontalis inferior, pars orbitalis 4 398 6,56 50 28 -4
Rechter Gyrus frontalis medius 4,90 44 40 -10
Rechter Gyrus angularis 5 944 6,45 56 -54 30
Rechter Lobus temporalis medius 5,56 58-46 4
Linker Gyrus frontalis medius 6 402 6,29 -34 46 34
Linker Gyrus frontalis medius 5,96 -34 32 42
Linker inferiorer Lobus frontalis 7 1111 5,94 -10 46 -30
Linker Gyrus frontalis medius, pars orbitalis 5,69 -34 54 -6
Linker Gyrus rectus 5,45 -2 48 -26
Linker Gyrus frontalis superior, pars orbitalis 5,39 -16 60 -8
Linker Gyrus frontalis inferior, pars orbitalis 5,09 -36 40 -10
Linker Gyrus rectus 5,07 -2 52-16
Linker Gyrus frontalis medius, pars orbitalis 5,04 0 48-10
Linker Cuneus 8 423 5,65 6-90 34
Rechter Cuneus 5,06 12 -74 30
Linker Gyrus occipitalis medius 9 73 5,38 -44 -80 28
Pra-SMA links anterior 10 60 5,31 -2 20 56
Rechtes anteriores Cingulum 11 94 530 4 36 28
Rechter Lobus frontalis inferior, pars triangularis 12 88 5,26 62 24 12
Linkes anteriores Cingulum 13 105 5,16 -6 28 -4
Gyrus rectus rechts 14 155 5,13 4 18 -26
Linker Gyrus frontalis medius 15 26 5,03 -30 58 18
Linker Gyrus fusiformis 16 34 4,96 -22 2-38

Tabelle 6.2:Deaktivierungen im schreibenden Gehirn (Subtraktionskontrast Ruhebedingung
gegen alle Schreibbedingungen zusammen). p<0,001 (korrigiert); Raumschizetiel0
voxel.
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Region Nr. kE Z X, Y, Z (mm)
Linker Gyrus préacentralis 1 8002 Inf -38 -22 64
Linker Lobus parietalis superior 7.4 -28 -62 62
Linkes kaudales SMA-proper 7,06 -12 -12 56
Rechter Vermis cerebelli, Declive, Segment 6 2 2831 Inf 8-62-14
Rechter Lobus anterior cerebelli 6,94 32-52-26
Linker Lobus posterior cerebelli, Crus 6,36 -18 -64 -22
Rechter Gyrus supramarginalis 3 1098 7,05 40 -32 40
Rechter Gyrus postcentralis 6,51 64 -14 38
Rechter inferiorer Gyrus pracentralis 5,83 62 6 32
Rechter Gyrus occipitalis medius 4 426 6,42 32-924
Rechter Lobus temporalis inferior 5 238 6,35 48 -68 -6
Rechter Lobulus parietalis superior (SPL) 6 472 5,92 24 -68 60
Rechts-anteriorer intraparietaler Sulcus (alPS) 5,61 32 -50 64
Linker Gyrus occipitalis medius 7 108 5,45 -38-74 2
Linkes Putamen 8 38 5,26 -30 -22 14
Linker Thalamus 4,64 -20-22 4
Rechter dorsaler pramotorischer Kortex (rPMd) 9 46 49 28 -12 58
Rechter posteriorer Lobulus paracentralis 10 12 4,9 6-3474

Tabelle 6.3:Im Subtraktionskontrast automatisches Schreiben gegen Ruhe aktive.Cluste
p<0,001 (korrigiert); KE = O voxel.
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Region Nr. kE Z X, Y, Z (mm)
Linker Gyrus pracentralis 1 10333 Inf -38 -22 64
Linker dorsaler pramotorischer Kortex (PMd) Inf -34 -14 56
Linker anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) Inf -38 -38 52
Rechter Vermis cerebelli, Declive, Segment 6 2 3270 Inf 8-62-14
Rechter Lobus anterior cerebelli, Culmen 7,36 26 -56 -24
Linker Lobus posterior cerebelli, Crus cerebelli 6,83 -18 -64 -22
Rechter Gyrus supramarginalis 3 2628 7,25 40 -34 38
Rechter Lobulus parietalis superior (SPL) 7,16 28 -66 60
Rechts-anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) 7,14 40 -42 54
Rechter Gyrus occipitalis medius 4 578 7 32-926
Rechter Gyrus pracentralis (M1) 5 234 6,71 62 8 28
Rechter Gyrus temporalis inferior 6 346 6,47 50 -66 -6
Linkes internes Pallidum 7 238 5,89 -18-16 2
Linkes Putamen 5,13 -28 -22 12
Linker Gyrus occipitalis medius 8 135 5,71 -28 -88 6
Rechter Lobulus paracentralis 9 128 5,6 6-3474
Linker Gyrus occipitalis medius 10 105 5,23 -40 -74 2
Rechter Thalamus 11 14 5,00 16 -16 2

Tabelle 6.4: Aktivierungen wahrend des variablen Schreibens gegen Ro@05
(korrigiert).
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Region Nr. KE Z X, Y, Z (mm)
Linker Gyrus pracentralis, Handareal (M1) 1 7282 Inf -38 -20 64
Linker Lobulus parietalis superior (SPL) Inf -30 -62 64
Linker anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) Inf -38 -38 52
Rechter Vermis cerebelli, Declive, Segment 6 2 1899 Inf 6 -64 -14
Rechter Vermis cerebelli, Uvula 6,44 4-70-34
Rechter Lobus anterior cerebelli 6,13 24 -58 -22
Rechter Gyrus pracentralis inferior (M1) 3 921 6,55 62 6 32
Rechts-anteriorer Sulcus intraparietalis (alPS) 6,11 40 -42 56
Rechter Gyrus supramarginalis 5,98 40 -32 40
Rechter Lobulus parietalis superior (SPL) 4 277 6,36 26 -68 62
Rechter Gyrus temporalis inferior 5 66 53 52 -66 -6
Rechter Lobulus paracentralis 6 27 51 4-3070
Rechter Gyrus occipitalis medius 7 47 5 32-904
Linkes Putamen 8 38 5 -300-2
Linkes laterales Pallidum 9 33 4,9 -20-14 2
Rechter dorsaler pramotorischer Kortex (rPMd) 10 58 4,9 34 -12 62

Tabelle 6.5:Aktivierungen wahrend des prazisen Schreibens gegen Rth65.
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6.2 Abklrzungsverzeichnis

ACC Anteriorer cingularer Kortex

alPS Anteriorer parietaler Sulcus
dIPFC Dorsolateraler prafrontaler Kortex
GPi  Globus pallidus internus

NIV  Zahl der Geschwindigkeitswechsel pro Strich (engl.: ,numbeiingérsions in

velocity®)

PET Positronenemissionstomographie

PMd Dorsaler pramotorischer Kortex

PMv Ventraler prAmotorischer Kortex

rCBF Regionaler cerebraler Blutfluss

SM1 Primar—sensomotorischer Kortex

SMA Supplementér-motorisches Areal

SPL Lobulus parietalis superior

SPM Statistische parametrische Kartierung (engl.: ,stegistiarametric mapping®)
SVC Korrektur fur kleine Volumina (engl.: ,small volume correction®)
TMS Transkranielle Magnetstimulation

Voxel Volumeneinheit (engl.: ,volume element)
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Die Aktivierungskarten (SPMc) sind als Oberflachenprojektionergesgaellt: Die rot
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wahrend des Schreiben gegeniber der Ruhebedingung fand sich in den ghiéntena
Gehirnregionen. Signifikanzschwelle p<0,05, korrigiert. L=linke Hsmiére, R=rechte
Hemisphare, A=anterior, P=POSTEIION. .. ......ii i e e s 38

Abbildung 3.4 a-c: Durchsichtprojektionen der statistischen parantetnskarten des
rCBF. Relative BlutfluBzunahmen wahrend des automatisierten (konticlier),

variablen (grof3enadaptierten) und prazisen Schreibens gegentber Ruhe, rvaradbe
unten. Signifikanzschwelle p<0,05 (korrigiert); Ausdehnungsschwelle k=0el¥.0x

Abkirzungen analog zu AbDIldUNG 3.3, ... 39

Abbildung 3.5: Relative rCBF-Verdnderungen wahrend der vier expaieiten
Bedingungen. Abkirzungen: R = Ruhebedingung (Stift halten), A -orAatisches
Schreiben, P = Prazises Schreiben , V= Variables SchreibetivR&anahme des rCBF
wéahrend des variablen, grol3enadaptierten Schreibens gegeniber den anderen
Yol a1 =11 0] o 1=To [T 0T 8T Lo =] o APPSR 40

Abbildung 3.6: Gehirnregionen, die eine Zunahme der neuronalen Aktivitaemdilles
automatischen Schreibens zeigten (AR{R). Eine vermehrte Aktivierung fand sich in

den dorsalen Anteilen des rechten Kleinhirns bei (x,y,z)=10,-60,-16 sonvie im
kaudalen SMA / anterioren Cingulum bei (x,y,z)=—10, -18, 54 mm. Voxelsehwell
p<0,001; maskiert durch den Hauptkontrast JAP}>R. Uberlagerung auf eine
normalisierte T1-gewichtete kranielle Magnetresonanztomograplieiirzungen analog

zu Abbildung 3.3 und ABDBIIAUNG 3.5. ... 41

Abbildung 3.7: Relative Blutflusszunahmen bilateral und zerebellar wédltder variablen
gegeniber den anderen Schreibbedingungen. Signifikanzschwelle p<0,001 (wkprrigi
maskiert mit dem Hauptkontrast {VOP} > R (p<0,05 korrigiert). Uberlagerung auf eine
T1-gewichtete MR-Schablone. Verwendete Abkirzungen analog zu Abbildung 3.3......... 43

Abbildung 3.8: Raumlich disperse Aktivierung des SMA. Die weiss odet Flache
kennzeichnet Voxel, die im Subtraktionskontrast aller drei Schreibhetjeg gegen
Ruhe eine Zunahme des rCBF zeigten (p<0,05, korrigiert). Wahrendutteaadischen
Schreibens (A>{PV}) zeigte sich eine Zunahme des rCBF im hinteren Anteil des
kaudalen SMA (orange). In der Regressionsanalyse fanden sich etiveedinearer

Zusammenhang Korrelationen zwischen der Zahl der Geschwirtdigkehsel pro Strich
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und dem regionalen rCBF im anterioren Anteil des caudalen SMA ewdhdes
automatischen Schreibens (blau) sowie eine positive linearehBegidan der rostralen
SMA wéahrend der prazisen Schreibbedingug (griin). Die Regressityssmageaigte keine
Modulation des rCBF durch den mittleren VariabilitdtskoeffizientenAddstrichlange im
SMA. p<0,001 flr alle KONIraSte. ........uuiiiiiieiiiie e e e e e e eees 45

Abbildung 3.9: Aktivierung des Cerebellums wahrend verschiedener Bobdangungen.
Die weiss umrandete Flache kennzeichnet Voxel, die im Subtrakbiotnast aller drei
Schreibbedingungen gegen Ruhe eine Zunahme des rCBF zeigten (p<O,@perRorr
Wahrend des automatischen Schreib@s{P[IV}) nahm der rCBF in rostralen Anteilen
des Kleinhirns innerhalb des allgemeinen neuronalen Netzwaik&hreiben relativ zu
den anderen Bedingungen starker zu (orangEiikfarbe). Fur den Vergleich des
Schreibens mit variablem visuellen Feedback fand sich hingegen datieeraCBF-
Zunahme kaudal paramedian (violeRéllfarbe). — Blau und grin eingeféarbte Bereiche
zeigten BlutfluBzunahmen mit abnehmenden NIV, also zunehmender Autenuaisi
wahrend des variablen (blaund prazisen Schreibens (gyiirp<0,001 fir alle Kontraste.

............................................................................................................................................. 46
Abbildung 3.10: Aktivierungsunterschiede im Parietallappen wahrend der dre
Schreibbedingungen (p<0,001). Die weissrandete Flache kennzeichnet Voxel, die im
Subtraktionskontrast aller drei Schreibbedingungen gegen Ruhe eine Zudeshm@BF

zeigten (p<0,05, korrigiert). Violetjefarbte Areale zeigten eine rCBF-Zunahme wahrend

des variablen Schreibens gegenuber den anderen Schreibbedingungen...............ccccooooo 48

Abbildung 4.1: Schematisches Modell der an visuomotorischen Transformationen
beteiligten Kortexareale fur die Greifmotorik (modifizierchgRizzolatti G und Luppino

G, 889-901)). PMd, PMv: pramotorisch-dorsaler/ -ventraler Kortex; pré:Spta-
supplementar motorisches Areal, AIP: anteriorer Anteil desuSulctraparietalis; M1:
priméarer Motorkortex; CC: Zingularer Kortex; dIPFC: dorsoldesrarafrontaler Kortex;

IT: INTErior-teMPOraler KO X. .....cooi ittt eeeeeaeeeas 61
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