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1  Einleitung

»Also der Taktgeber: Als ich mich einmal eines schonen Nachmittags im Wald beim
Spaziergang wieder angenagelt fand, nicht vor und zuriick konnte, fiel mir der Bericht eines
Chronisten ein, in welchem zu lesen war, dass bei den Inkas die Botenldufer immer einen
kleinen Ball mit den Fiilen vor sich her trieben, um die Ermiidung auf Langstrecken zu
tiberlisten. Und wie ein Geschenk des Himmels lag vor meinen Fiilen eine Kastanie, direkt in
Aktionsnihe, und schon kickte der rechte Ful} drauf los, dann der linke, und bald war ich
kickenderweise aus dem Wald heraus und wieder beweglich. Bald nach dieser Erfahrung und
weiteren Versuchen mit Absingen von Marsch- und Wanderliedern - was mich oft in peinli-
che Situationen, vor allem in der Damenwelt brachte - kam ich auf die Idee mit dem Takt-
geber. Der vorgegebene Rhythmus war's und die ungewohnte neue Intention. Seither trage ich
ithn immer aufgezogen in der Hosentasche. Werden die Beine steif - der kleine Hebel ist
schnell gefunden - und mein zweiter Herzschlag setzt mich wieder in Bewegung.“ [Hilbig

1996].

1.1 Morbus Parkinson

Die Parkinson-Erkrankung wurde erstmals im Jahre 1817 von dem englischen Arzt
James Parkinson [Parkinson 1817] beschrieben. Die moderne Medizin grenzt das
idiopathische Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson) von symptomatischen Parkinson-
Syndromen ab. Wihrend beim idiopathischen Parkinson-Syndrom durch bislang ungeklirte
Ursachen dopaminerge Neurone in der Substantia nigra pars compacta (SNc) degenerieren,
werden sekundére Parkinson-Syndrome durch verschiedene duflere und innere Faktoren, z.B.
medikamentés durch Neuroleptika und Reserpin-haltige Antihypertensiva oder bei
Basalganglienldsionen durch Infarkte, Vergiftungen oder Tumoren, verursacht. AuBerdem
lassen sich im Rahmen verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen, wie dem Normal-
druckhydrozephalus, der kortikobasalen Degeneration, der progressiven Bulbérparalyse oder
der Multisystematrophie, Parkinson-Syndrome beobachten, die jedoch im Verlauf durch
andere fiir den Morbus Parkinson untypische Symptome wie Ataxie oder Blasenfunktions-
storungen gekennzeichnet sind und deshalb auch als Parkinson-plus-Syndrome bezeichnet

werden. Diese Syndrome sprechen meist schlecht auf Parkinson-Medikamente an.



Von diesen neurologischen Erkrankungen ist das idiopathische Parkinson-Syndrom mit
einer altersabhdngigen Prdvalenz von ca. 1-3% das am héufigsten zu beobachtende

Krankheitsbild [Poewe et al. 1996].

1.1.1 Klinik

Der Morbus Parkinson wird klassisch durch die drei Kardinalsymptome Rigor, Brady-
bzw. Akinese und Tremor gekennzeichnet: Rigor bezeichnet eine im Krankheitsverlauf
zunehmende Muskelstarre, die sich in der klinischen Untersuchung als Zahnradphdnomen
duBert. Unter Brady- oder Akinese versteht man sowohl eine Bewegungsverlangsamung als
auch eine Hemmung des Bewegungsstarts, die u.a. durch Hypomimie und Mikrographie zum
Ausdruck kommt. Beim Parkinson-Tremor handelt es sich meist um einen distalen
Ruhetremor mit einer Frequenz um 5 Hz, der auch als Pillendrehertremor anschaulich
beschrieben wird.

Obwohl der im Volksmund fir den Morbus Parkinson gebrauchliche Begriff
»Schittellihmung impliziert, dass Tremor als Hauptsymptom dieser Erkrankung anzusehen
ist, zeigt sich bei weniger als 50% der Patienten ein Ruhetremor als Initialsymptom. Anhand
der zu Beginn der Erkrankung vorherrschenden Symptome kann man drei verschiedene
Krankheitsformen differenzieren: den akinetisch-rigiden Typ, den Tremordominanztyp und
einen Indifferenztyp, bei dem alle klassischen Symptome zu finden sind.

Ein weiteres wichtiges Merkmal des Morbus Parkinson stellen bei fortgeschrittener
Erkrankung Beeintrichtigungen der Stellreflexe dar, die u.a. zu einer Storung des Gleich-
gewichtes und einer Propulsion beim Gehen fithren. Hinzu kommen verschiedenste neuro-
psychologische Verdnderungen wie Depression, Gedichtnisstorungen oder autonome

Funktionsstorungen, z.B. orthostatische Hypotension und Seborrho [Poewe et al. 1996].

1.1.2 Therapie

Die wichtigste Behandlungsform fiir das idiopathische Parkinson-Syndrom besteht in
der Pharmakotherapie. Erst bei deren Versagen werden neurochirurgische Techniken
angewandt [Poewe ef al. 1996].

Die medikamentdse Therapie des Morbus Parkinson stiitzt sich vor allem auf die
Substitution des Neurotransmitters Dopamin (DA). Da Dopamin die Blut-Hirn-Schranke nicht
passieren kann, wird den Patienten Levodopa (L-Dopa), ein DA-Vorldufer, in Verbindung mit

einem Decarboxylasehemmer (z.B. Benserazid), der die periphere Umwandlung von L-Dopa



in Dopamin hemmt, verabreicht. L-Dopa kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und wird von
verbliebenen dopaminergen Neuronen aufgenommen und zu Dopamin umgewandelt.

Eine weitere Moglichkeit der medikamentdsen Behandlung stellen DA-Agonisten wie
Bromocriptin und Apomorphin dar. Diese wirken im Gegensatz zu L-Dopa direkt an striatalen
DA-Rezeptoren. AuBerdem kann durch die Hemmung des DA-abbauenden Enzyms, der
Monaminoxidase Typ B, der zerebrale DA-Abbau vermindert und dadurch der striatale DA-
Gehalt erhoht werden. Andere nicht-dopaminerge Pharmaka wie Hemmstoffe des DA-
abbauenden Enzyms, N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonisten oder anticholinerge
Substanzen werden ebenfalls in der Parkinson-Therapie eingesetzt.

In den letzten Jahren konnten mit Hilfe verschiedener operativer Eingriffe in der
Parkinson-Therapie bedeutsame Erfolge erzielt werden. Die stereotaktischen Verfahren
schlieBen die ventrolaterale Pallidotomie [Ceballos-Baumann et al. 1994], die Thalamotomie
[Kelly et al. 1987; Narabayashi et al. 1987] sowie die Implantation von Stimulations-
elektroden in subkortikale Kerngebiete wie den Nucleus subthalamicus [Benabid et al. 1994;
Limousin ef al. 1995] oder den thalamischen Nucleus ventralis intermedius [Benabid et al.
1993] ein. Aullerdem wurde in den letzten Jahren intensiv an der Transplantation embryonaler
[Lindvall ef al. 1988] oder tierischer [Schumacher et al. 2000] Mittelhirnzellen in die Gehirne

von Parkinson-Patienten geforscht.

1.1.3 Pathophysiologie

Im Jahr 1938 beschrieb Hassler erstmalig bei Parkinson-Patienten einen Verlust
dopaminerger Neurone der Substantia nigra [Hassler 1938]. Die Substantia nigra ldsst sich
anatomisch und funktionell in eine Pars compacta und eine Pars reticularis unterteilen. In der
Pars compacta befinden sich Melanin-haltige Neurone, die mit ihren dopaminergen
Efferenzen zum Putamen ziehen, wiahrend die Eisen-haltigen Nervenzellen der Pars reticularis
zum Thalamus projizieren [Duus 1995]. Damit gehdrt die Substantia nigra zu dem komplexen
extrapyramidal-motorischen System, dessen Hauptschaltstelle die Basalganglien sind [Kahle
1991].

Die Abbildung 1 zeigt ein Modell der motorischen Informationsverarbeitung in den
Basalganglien [Alexander ef al. 1986]. Kortikale Areale, z.B. der primir motorische Kortex
(M1, Brodmann Area (BA) 4), medial und lateral primotorische Areale (BA 6ac und 6af})
und verschiedene Assoziationsareale senden exzitatorische Fasern zum Putamen [Brodmann

1909; Conrad 1996; Alexander & Crutcher 1990]. Vom Putamen ziehen inhibitorische Fasern



zum Globus pallidus externus (GPe), das wiederum hemmenden Einfluss auf den Nucleus
subthalamicus (STN) hat. Dieser sendet exzitatorische Efferenzen zum Globus pallidus
internus (GPi) und zur Substantia nigra pars reticularis (SNr), die auf diese Weise erregend
und iiber die monosynaptische Putamen-Efferenzen hemmend beeinflusst werden. GPi und
SNr hemmen den ventrolateralen Thalamus, der mit exzitatorischen Projektionen zum
supplementir motorischen Areal (SMA, mediale BA 6) die motorische Schleife schlief3t
[Alexander & Crutcher 1990].
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Abb.1 Modell der motorischen Schleife im gesunden Gehirn

Pfeile: schwarz = Inhibition, grau = Exzitation, D1/ D2 = striatale DA-
Rezeptoren, GPe = Globus pallidus externus, GPi = Globus pallidus internus,
SNc = Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars reticularis,
STN = Nucleus subthalamicus, VL = Nucleus ventrolateralis thalami

In diesem komplexen neuronalen Netzwerk spielt das nigrale Dopamin eine wichtige,
modulierende Rolle. Wihrend Neurone des Putamens, die direkt zum GPi projizieren, vor
allem D;-Rezeptoren exprimieren, finden sich auf denjenigen Zellen, die ihre Axone zum GPe
senden, hauptsidchlich D,-Rezeptoren [Gerfen et al. 1990]. Dopamin wirkt am D;-Rezeptor

bahnend auf GPi, wihrend es iiber den D,-Rezeptor zu inhibitorischen Impulsen in Richtung



GPe fiihrt [DeLong 1993]. Diese dopaminerge Modulation der Basalganglien durch die SNc

spielt eine bedeutende Rolle bei der Willkiirmotorik.

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom kommt es durch die Neurodegeneration der
SNc zu einem DA-Mangel in den Basalganglien. Eine Vorstellung der dadurch hervor-

gerufenen funktionellen Verdnderungen zeigt Abbildung 2.
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Abb. 2 Modell der motorischen Schleife bei Morbus Parkinson

Pfeile: schwarz = Inhibition, grau = Exzitation, dick = vermehrte neuronale
Aktivitdt, diinn = verminderte neuronale Aktivitat, D1/ D2 = striatale DA-
Rezeptoren, GPe = Globus pallidus externus, GPi = Globus pallidus internus,
SNc = Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars reticularis,
STN = Nucleus subthalamicus, VL = Nucleus ventrolateralis thalami

Diese Hypothese konnte bei mit 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP)
behandelten Affen bestitigt werden. Dieses Neurotoxin schéddigt selektiv die Substantia nigra,
und die Tiere entwickeln Parkinson-dhnliche Symptome [Jenner & Marsden 1986]. Der durch
die nigralen Lésionen hervorgerufene DA-Mangel miisste nach dem Modell der motorischen
Schleife (Abbildung 2) zu einer exzessiven Steigerung der neuronalen Aktivitit des Nucleus

subthalamicus fiihren. Eine Bestitigung dieser Hypothese erbrachte Bergman, indem er bei



MPTP-Affen selektiv den Nucleus subthalamicus mit Ibotensdure zerstdrte. Nach diesem
Eingriff kam es zum Sistieren der Parkinson-Symptome [Bergman et al. 1990].

Dem Modell der motorischen Schleife weiter folgend, wiirde eine gesteigerte
inhibitorische Aktivitit des Nucleus subthalamicus zu einer iibermidBigen Hemmung des
Thalamus und dadurch zu einem verminderten afferenten Input der motorischen Kortexareale
fiihren [Bergman et al. 1990; Wichmann & DelLong 1993; DeLong 1993]. Aus anatomischen
Studien ist bekannt, dass die Efferenzen der Basalganglien iiber den Thalamus hauptséchlich
zum supplementir motorischen Areal projizieren [Alexander et al. 1986].

Einen Hinweis fiir die Beeintrichtigung dieses Areals liefern elektroenzephalogra-
phische Studien, in denen gezeigt wurde, dass die Amplitude der frithen Komponente des sog.
Bereitschaftspotentials bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom im Vergleich zu
Gesunden deutlich verringert ist [Dick et al. 1989; Oishi et al. 1995; Jahanshahi et al. 1995].
Diese friihe Komponente des iiber dem Vertex abgeleiteten Potentials scheint ein
elektroenzephalographisches Korrelat der neuronalen Aktivitit der SMA zu sein [Kornhuber

& Deecke 1965; Deecke 1990; Jahanshahi ef al. 1995; Vidal et al. 1995].

1.1.4 Bildgebung

In den letzten Jahren konnten wertvolle Hinweise iiber die pathophysiologischen
Vorgidnge im Gehirn von Parkinson-Patienten mit Hilfe verschiedener Methoden der
funktionellen Bildgebung gewonnen werden. Diese Verfahren stiitzen sich auf die Tatsache,
dass bei neuronaler Aktivitdt in einem bestimmten Gebiet der regionale Blutfluss ansteigt
[Fox & Raichle 1986; Frostig et al. 1990]. Mit Hilfe der Positronenemissionstomographie
(PET), der Single-Photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) und der funktionellen
Kernspintomographie (fMRT) ist es mdglich geworden, funktionelle Zusammenhidnge im
Gehirn nicht-invasiv in vivo darzustellen [Fink ef al. 1997].

Playford und Kollegen untersuchten im PET Parkinson-Patienten, die nach einem
Triggerton mit der rechten Hand einen Joystick in frei gewéhlte Richtungen bewegten. Im
Vergleich mit gesunden Probanden konnten sie bei den Patienten einen signifikant
verminderten regionalen zerebralen Blutfluss (rCBF) im kontralateralen Putamen und im
mesialen pridmotorischen Kortex, der SMA, zeigen [Playford et al. 1992]. Auch andere
Gruppen wiesen mit unterschiedlichen Paradigmen eine Minderaktivierung der SMA bei
Parkinson-Patienten nach [Rascol et al. 1992; Rascol et al. 1994; Jahanshahi et al. 1995;
Catalan et al. 1999].
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Diese vielfach dargestellte Minderaktivierung des supplementir motorischen Areals bei
Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom konnte auf einer verminderten Exzitation
seitens des Thalamus, folglich auf einer funktionellen Deafferenzierung der SMA beruhen
[Jenkins et al. 1992].

Mit Hilfe der funktionellen Bildgebung wies man auch nach, dass sich die
Minderaktivierung der SMA durch die Gabe von dopaminergen Substanzen wie Levodopa
oder dem DA-Agonisten Apomorphin normalisieren ldsst [Jenkins et al. 1992; Rascol et al.
1992; Rascol et al. 1994]. Hierbei scheint das durch die nigrale Degeneration entstandene
dopaminerge Defizit der Basalganglien durch die Medikation verbessert und die konsekutiv
verminderte Exzitation der SMA durch den Thalamus normalisiert zu werden. Die klinische
Beobachtung einer weniger ausgepriagten Akinese nach einer durch dopaminerge Medikation
normalisierten SMA-Aktivitit fiihrte zu der Hypothese, dass eine Minderaktivitit des
supplementir motorischen Areals das funktionelle Korrelat der Akinese sein konnte [Jenkins
et al. 1992]. Diese Vorstellung wird von anderen Bildgebungsstudien gestiitzt, bei denen eine
Minderaktivierung der SMA durch andere nicht-medikamtentdse Therapieverfahren wie
Pallidotomie, STN-Tiefenhirnstimulation oder Stammzelltransplantation ins Mittelhirn bei
Parkinson-Patienten normalisiert werden konnte [Ceballos-Baumann er al. 1994; Ceballos-
Baumann et al. 1996; Jahanshahi et al. 1995; Samuel et al. 1997b; Ceballos-Baumann e? al.
1999].

Bei Gesunden konnte eine signifikante Aktivierung des anterioren supplementér
motorischen Areals vor allem bei eigeninitiierten, d.h. durch einen inneren Impuls ausge-
l6sten, Bewegungen im Vergleich zu von aulen vorgegebenen Bewegungen nachgewiesen
werden [Deiber et al. 1991]. Bei Affen, denen die SMA entfernt wurde, wurde eine
Zerstorung der Fidhigkeit, Bewegungen aus eigenem Antrieb heraus durchzufiihren, gezeigt
[Passingham et al. 1989]. Auch bei epilepsiechirurgischen Eingriffen, bei denen die SMA
entfernt wurde, zeigten die Patienten initial eine transiente globale Akinese und im Verlauf
eine Reduktion von Spontanbewegungen, wie dies auch bei Parkinson-Patienten zu
beobachten ist [Laplane et al. 1977]. Aufgrund dieser Beobachtungen entstand die
Vorstellung, dass das supplementir motorische Areal eine wichtige Rolle bei der Generierung
von selbstinitiierten Bewegungen spielt. Besonders diese Fahigkeit ist bei Parkinson-Patienten
stark eingeschrankt.

Mit Hilfe der Bildgebung wurden weitere funktionelle Verdnderungen im Gehirn von
Parkinson-Patienten gefunden. So konnten mehrere Arbeitsgruppen neben der verminderten

SMA-Aktivitit auch Areale mit einer im Vergleich zu Gesunden gesteigerten Aktivitit
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nachweisen. Zu diesen lberaktiven Arealen gehoren der lateral pridmotorische Kortex,
parietale Areale und das Zerebellum [Samuel et al. 1997a; Rascol et al. 1997, Catalan et al.
1999]. Die in diesen Gebieten gefundenen Mehraktivierungen werden als Kompensations-
mechanismus fiir die defizitire motorische Schleife zwischen den Basalganglien und der
SMA angesehen. Es scheint hier zu einer Verlagerung neuronaler Impulse auf ein weniger
beeintrachtigtes motorisches Netzwerk - eine lateral-pramotorisch-parieto-kortikale Schleife —
zu kommen [Samuel ef al. 1997a].

Diese lateral-pramotorisch-parieto-kortikale motorische Schleife scheint unter
Einbeziehung zerebelldrer Informationen vor allem fiir die Ausfilhrung von Bewegungen
verantwortlich zu sein, die als Reaktion auf einen externen Stimulus erfolgen [Passingham
1987; Mushiake et al. 1991; Deiber et al. 1991; Haslinger et al. 2002]. Klinisch kann man
beobachten, dass es Parkinson-Patienten leichter fillt, einen zugeworfenen Ball aufzufangen,
als den Ball von sich aus zu werfen. Das bedeutet, dass sich die Akinese durch die
Prasentation externer, d.h. visueller oder akustischer Stimuli lindern ldsst. Die bei Parkinson-
Patienten gefundene kompensatorische Uberaktivitit im lateral primotorischen Kortex, im
Zerebellum und in parietalen Assoziationsarealen konnte auch erkldren, dass stark betroffene
Patienten, die unter einer gravierenden Akinese leiden, durch die Présentation von Linien auf
dem Boden eine Starthemmung iliberwinden konnen [Dietz et al. 1990; Flowers 1976;

Georgiou et al. 1994; Hanakawa et al. 1999].

Eine im Jahr 2000 erschienene fMRT-Studie, in der Parkinson-Patienten ein komplexes
motorisches Paradigma ausfiihrten, zeigte wie bisherige PET-Studien eine signifikante
Signalverminderung in der rostralen SMA und Signalerhohungen im lateral prdmotorischen
und im inferior parietalen Kortex. Die Untersucher verwendeten jedoch wie auch voran-
gehende PET-Studien ein sog. Blockdesign, bei dem nicht eine einzelne Bewegung sondern
ein Zeitraum von 30 Sekunden, in dem permanent Bewegungen ausgefiihrt wurden, mit einem
Ruhezeitraum verglichen wurden [Sabatini ef al. 2000]. In der vorliegenden Studie sollen die
Vorteile der rdumlichen und zeitlichen Auflosung der fMRT zur Untersuchung

pramotorischer Areale bei Morbus Parkinson genutzt werden.
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1.2 Funktionelle Kernspintomographie

1.2.1 Grundlagen der Kernspintomographie

Die Kernspintomographie ist ein sehr junges, nicht-invasives Verfahren der Bildgebung.
Im Jahr 1980 stellte Lauterbur erstmalig Bilder vor, die mit Hilfe der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) erzeugt wurden [Lauterbur 1980]. An dieser Stelle sollen die komplexen
physikalischen Vorginge der MRT kurz erldutert werden [Tomczak er al. 1998; von
Schulthess 1996].

Magnetresonanz

Die wichtigste Voraussetzung der Kernspintomographie ist das Phdnomen der Magnet-
oder Kernspinresonanz, das bereits im Jahr 1946 von Bloch und Purcell [Bloch et al. 1946;
Purcell et al. 1946] entdeckt wurde.

Da Wasserstoffkerne (Protonen) iiber eine Eigenrotation (Spin) verfiigen, umgibt sie,
wie jedes rotierende geladene Teilchen, ein eigenes magnetisches Moment. Man kann das
Verhalten eines solchen Spins veranschaulichen, indem man ihn mit einem winzigen
Stabmagneten mit Nord- und Siidpol vergleicht. Die Spins in einem Gewebe sind statistisch
verteilt, d.h. wihrend eine bestimmte Anzahl Protonen iiber einen Spin-up verfligt, liegen die
anderen Protonen mit Spin-down vor.

Werden diese Spins nun einem starken, homogenen, dufleren Magnetfeld, wie es z.B. im
Kernspintomographen vorliegt, ausgesetzt, so richten sie sich zu diesem entweder parallel
oder antiparallel aus. Es erfolgt daher eine Polarisierung des Gewebes.

Im Tomographen wird ein hochfrequenter 90° -Radiopuls in das polarisierte Gewebe
gesendet. Die Energie dieses Impulses ermoglicht es den Protonen, ihren Spin zugunsten
eines energetisch héheren Niveaus zu veridndern, ndmlich von einer longitudinalen zu einer
transversalen Magnetisierung. Durch die Abstrahlung von elektromagnetischer Energie
verliert der Spin allmdhlich diese Transversalmagnetisierung und gelangt in seine
urspriingliche, energetisch giinstigere, longitudinale Polarisierung zuriick. Die abgestrahlte

Radiofrequenz kann mit Hilfe von Spulen des Tomographen empfangen werden.

Relaxation

Es gibt zwei voneinander unabhédngige Mechanismen, iiber die ein Spin in sein

urspriingliches Energieniveau zuriickfillt.
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Gibt er die elektromagnetische Energie an das umgebende Molekiilgitter ab, so
bezeichnet man diesen Vorgang als T1- oder Spin-Gitter-Relaxation. Bei dieser Art der
Energieabgabe klappt der transversale Spin wieder in die longitudinale Ebene zuriick. Dieser
Vorgang bendtigt in Kdrpergeweben zwischen 300 bis 1500 ms.

Eine zweiter Mechanismus besteht in der Energieabgabe an benachbarte Spins, der sog.
T2- oder Spin-Spin-Relaxation: Die durch den Radiopuls transversal ausgerichteten Spins
drehen sich mit einer von der Stirke des angelegten Magnetfeldes abhéngigen Frequenz um
die Achse des dufleren Magnetfeldes (Prézession). Da die angeregten Spins dabei in Phase
liegen, d.h. synchron in eine Richtung zeigen, erzeugen sie im Detektor eine sinusoidal
wechselnde Spannungskurve. Nach der Abschaltung des Radiopulses dephasieren die Spins
durch gegenseitige Wechselwirkungen in der Transversalebene. Dadurch nimmt das im
Detektor durch die phasische Prizession messbare Signal ab. Diese T2-Relaxation bendtigt

etwa 30 bis 200 ms.

T2*-Relaxation

Bei einer Messung im Kernspintomographen existieren im duleren Magnetfeld kleine
Inhomogenititen, die durch die Interaktionen zwischen den einzelnen Spins zustande
kommen, aber auch durch das Korpergewebe des Patienten. So hat das desoxygenierte
Hamoglobin paramagnetische Eigenschaften, d.h. es fiihrt durch das als Zentralatom
vorliegende Eisen zu einer geringen Verstirkung der magnetischen Flussdichte. Durch
Sauerstoffaufnahme erhélt das Eisen des Oxyhdmoglobins diamagnetische Eigenschaften, d.h.
es verringert die magnetische Flussdichte, der Einfluss auf die umgebenden Protonen ist dann
vernachldssigbar. Die minimalen Stérungen der Magnetfeldhomogenitit durch das
Desoxyhidmoglobin fiihren bei einer Untersuchung im Kernspintomographen dazu, dass die
Spins schneller ihre Phasenkohdrenz verlieren, als dies in einem absolut homogenen
Magnetfeld der Fall wire. Das in der Spule messbare Signal zerfdllt demnach mit einer
kiirzeren Zeit T2*. Diese reale, eigentlich als Storung empfundene T2*-Relaxation, die
Abhingigkeit der Signale von paramagnetischen Eigenschaften des Gewebes, macht man sich

bei der funktionellen Kernspintomographie zunutze.

Bildgebung

Um die in der Spule empfangenen Signale rdumlich zuordnen und zu einem zwei- oder

dreidimensionalen Bild zusammensetzen zu konnen, werden in das Magnetfeld des
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Tomographen weitere sog. Gradientenmagnetfelder zugeschaltet, die linear in ihrer Stérke,
z.B. von kranial nach kaudal, abnehmen. Dadurch wird die Gesamtmagnetisierung des
Korpers und damit die Prazessionsfrequenz der Spins an verschiedenen Orten des Korpers
variiert.

Mit der Auswahl einer bestimmten Frequenz des Hochfrequenzimpulses in
Anwesenheit eines Schichtgradienten werden nur die Spins in die transversale Ebene
geklappt, die mit der Frequenz des Radioimpulses prizessieren. Die empfangenen Signale
konnen daher bei Kenntnis der Gradienten und der Frequenz einem genauen rdumlichen
Volumen (Voxel) zugeordnet und mit Hilfe komplexer mathematischer Funktionen (Fourier-
Transformation) in ein Bild umgewandelt werden.

Da man zur Erzeugung eines Bildes jede einzelne Schicht mehrere Male untersuchen
muss, wurden Sequenzen erstellt, die die Einstrahlung von weiteren Hochfrequenzimpulsen
steuern. Die Zeitspanne zwischen den eingestrahlten 90°- Impulsen nennt man Repetitionszeit
(TR). Hierbei werden die Spins erneut angeregt. Man kann also anhand der TR die Wichtung
des Bildes in Richtung T1 veréndern.

Eine weitere Modulationsmoglichkeit der Bildwichtung stellt die Echozeit (TE) dar. Da
die T2-Relaxation sehr schnell vonstatten geht, wird in sog. Spin-Echo-Sequenzen nach dem
Einstrahlen des 90°-Hochfrequenzpulses ein weiterer 180°-Radiopuls zugeschaltet. Dieser
Echopuls bewirkt, dass die transversalen dephasierenden Spins wieder in Phase geraten und
so erneut ein Signal messbar wird. Die Zeit bis zu diesem Spinecho nennt man Echozeit, die
mafgeblich die Messung der T2-Relaxation bestimmt.

Durch Modulation von TR und TE ist es dem Untersucher moglich, Gewebe anhand
threr verschiedenen Relaxationszeiten zu differenzieren. So hat Fettgewebe eine kurze,
Fliissigkeiten hingegen eine sehr lange T1-Zeit, ersteres stellt sich demzufolge in einem T1-
gewichteten Bild hell dar.

Diese Untersuchungen sind jedoch zeitaufwendig und haben eine schlechte zeitliche

Auflosung.

Schnelle MRT-Bildgebung

Mit der Entwicklung der Gradienten-Echo-Sequenzen [Evans ef al. 1987] wurde eine
wesentlich schnellere Bildgebung ermdglicht. Hierbei ersetzte man die 180°-Hochfrequenz-
pulse durch schnelle Gradientenmagnetfelder. Dabei werden jedoch nicht mehr T2-

Relaxationen erfasst, sondern die Bilder werden nach T2* gewichtet.
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Eine zusitzliche Verkleinerung des Winkels des eingestrahlten Radioimpulses (Flip-
oder Pulswinkel) kann die Bildgebung zusétzlich beschleunigen. In Kombination mit extrem
schnellen Gradientenfeldern ist es in der echoplanaren Bildgebung (EPI) méglich, nach einem
Anregungsimpuls eine ganze Schicht zu erfassen [Stehling er al. 1991b; Stehling et al.
1991a].

Mit Hilfe dieser Techniken gelingt es, physiologische Vorgidnge in hoher zeitlicher
Auflésung darzustellen. Diese Methode nennt man funktionelle Kernspintomographie

(fMRT).

1.2.2 Die funktionelle Kernspintomographie

Das Ziel der funktionellen Kernspintomographie in der neurologischen Forschung ist es,
physiologische und pathologische Vorginge des Gehirns in Raum und Zeit sichtbar werden
zu lassen, um Riickschliisse auf Funktionsweise oder Pathologien im Zerebrum von Gesunden
und Kranken ziehen zu kénnen.

Mit dieser Methode kann man zwar nicht direkt die Aktivitdt von Nervenzellen messen
wie mit der Elektroenzephalographie oder mit Einzelzellableitungen im Tierexperiment, aber
man ist mit schnellen Akquisitionstechniken in der Lage, aus metabolischen Vorgidngen des
lebenden Gehirns Riickschliisse auf dessen Aktivitit zu ziehen. Die fMRT hat gegeniiber
anderen Verfahren der Neurobildgebung den Vorteil, dass sie dies nicht nur mit einer hohen
rdumlichen, sondern auch mit einer hohen zeitlichen Aufldsung gestattet und tliberdies prizise
Angaben zu den involvierten anatomischen Strukturen zulédsst [Villringer 1999]. Zudem kann
man Probanden unbegrenzt untersuchen, da Strahlenbelastungen oder Langzeitneben-

wirkungen nicht bekannt sind.

Physiologische Verinderungen bei Gehirnaktivitiat

Bereits im Jahr 1890 stellte William James [James 1890] die Hypothese auf, dass Areale
im Gehirn mit besonders hoher Aktivitdt einen erhdhten Blutzustrom aufweisen miissten.
Diese Annahme konnte durch Experimente von Roy und Sherrington [Roy & Sherrington
1890] im gleichen Jahr und spiter von Ingvar [Ingvar & Risberg 1965; Ingvar et al. 1965]
belegt werden. Der genaue Mechanismus dieser neurovaskuldren Kopplung wird bis zum

heutigen Tag noch immer kontrovers diskutiert.
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Wie jeder Prozess im menschlichen Korper benétigt auch das Gehirn fiir seine Funktion
Energie. Als Energielieferant steht dem zentralen Nervensystem nur der oxidative
Stoffwechsel der Glukose zur Verfligung.

Jede erhohte Aktivitdt im Gehirn, sei es die von Gliazellen oder die von Neuronen,
erfordert demnach eine vermehrte Zufuhr von Sauerstoff und Glukose fiir die Tétigkeit von
Ionenpumpen, fiir die synaptische Ubertragung oder fiir die Synthese von Transmitter-
substanzen [Roland et al. 1980a]. Es wurde herausgefunden, dass vor allem die
prasynaptische Aktivitit einer Nervenzelle Energie bendtigt [Duncan et al. 1987; Duncan &
Stumpf 1991; Villringer 1999]. Dieser erhohte Energiebedarf wird durch eine Steigerung des
regionalen Blutflusses bei neuronaler Aktivitdt in einem bestimmten Gebiet gedeckt [Raichle

et al. 1976].

Durch bisher noch nicht bis ins letzte Detail gekldrte Mechanismen dilatieren bei
prasynaptischer Aktivitit die dem aktiven Gebiet vorgeschalteten Arteriolen. Dadurch kommt
es zu einer Erhohung des regionalen zerebralen Blutflusses in Form eines Anstiegs der
Flussgeschwindigkeit [Villringer 1999].

Durch den verstirkten Einstrom von Blut in das Kapillarbett werden zusitzliche
Protonen und damit Spins in das aktive Areal eingeschwemmt, die zu einer Signalerhdhung
fiihren (sog. Inflow-Effekt) [Springer, Jr. et al. 1999]. Aullerdem ist der rCBF-Anstieg hoher
als der gestiegene Sauerstoffbedarf, so dass sich auf der vendsen Seite des Kapillarbettes und
nachgeschalteter Gefdle die Oxygenierung des Blutes erhoht. Da es wihrend neuronaler
Aktivitdt auch zu einem transienten Laktatanstieg kommt, kdnnte eine voriibergehende nicht-
oxidative Glukoseutilisation einen Beitrag zum relativen Abfall der Desoxyhdmoglobin-
konzentration fiihren [Magistretti & Pellerin 1999].

Vor allem aber durch die Zunahme der Flussgeschwindigkeit wird Desoxyhdmoglobin
schneller aus dem aktiven Gebiet abtransportiert [Villringer 1999]. Dieser Abfall in der
Konzentration von Desoxyhdmoglobin ist die physiologische Grundlage des BOLD-Eftektes.

Der BOLD-Effekt

Der in der fMRT verwendete Kontrast wird BOLD (blood oxygenation level
dependent)-Effekt genannt. Er beruht auf den paramagnetischen Eigenschaften des
Desoxyhdmoglobins. Schon friih stellte man fest, dass die T2-Relaxation vom Grad der

Blutoxygenierung abhingig ist [Thulborn et al. 1982] und dadurch eine Konzentrations-
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dnderung des Desoxyhdmoglobins im MRT-Signal erfasst werden kann [Chen & Ogawa
1999].

Die Anwesenheit von mit Desoxyhdmoglobin beladenen Erythrozyten im Magnetfeld
fiihrt durch eine Stérung der Feldhomogenitit [Ogawa & Lee 1990; Ogawa et al. 1990b] zu
einem schnelleren Verlust der Phasenkohirenz der Wasserstoffspins, der sich in einer
Verkiirzung der T2*-Relaxation in der Gradienten-Echo-MRT auswirkt.

Kommt es im Gehirn zu préasynaptischer neuronaler Aktivitidt, so sinkt in den
postkapilldren GefdBen die Konzentration an Desoxyhdmoglobin. Dadurch verringert sich
dessen die Feldhomogenitét storender Effekt, und es folgt eine ldngere T2*-Relaxation und
damit ein verstérktes Signal.

Zwischen der Konzentration des Desoxyhdmoglobins und dem MRT-Signal in T2*-
gewichteten Bildern besteht demnach eine inverse Korrelation, d.h. je niedriger die
Konzentration an desoxygeniertem Blut ist, desto stirker prdgt sich das MRT-Signal aus.
Desoxyhdmoglobin wird in der funktionellen Kernspintomographie faktisch als endogenes

Kontrastmittel verwendet [Chen & Ogawa 1999].

Der BOLD-Effekt variiert durch den bei neuronaler Aktivitit physiologisch
auftretenden Anstieg in der regionalen zerebralen Oxygenierung [Fox & Raichle 1986;
Frostig et al. 1990]. Studien, die den regionalen zerebralen Blutfluss wéhrend visueller
Stimulation gemessen haben, zeigten eine lineare Korrelation zwischen T2*-gewichtetem
MRT-Signal und einem aktivitdtskorrelierten Anstieg des rCBF [Chen & Ogawa 1999;
Yarowsky & Ingvar 1981], so dass sich der BOLD-Effekt sehr gut zur Untersuchung
funktioneller Zusammenhénge im Gehirn nutzen lasst [Ogawa et al. 1990a].

Schon bald nach der Entdeckung des BOLD-Kontrastes demonstrierte man in vielen
Studien die neuronale Aktivierung an Beispielen visueller Perzeption [Kwong et al. 1992;
Ogawa et al. 1992] und motorischer Aufgaben [Bandettini et al. 1992; Kim et al. 1993a; Kim
et al. 1993b].
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1.3 Studienhypothesen

In der vorliegenden Studie soll die dopaminerge Modulation prdmotorischer Areale bei
Parkinson-Patienten wihrend der Ausfiithrung einfachster Bewegungen untersucht werden.

Dabei ist bei gesunden Probanden und Parkinson-Patienten zu zeigen, dass

1. sich die ereigniskorrelierte fMRT eignet, die motorische Aktivierung auch bei kurzen
Bewegungen darzustellen,

2. die ereigniskorrelierte fMRT funktionelle Defizite im Gehirn von Parkinson-Patienten bei
der Ausfiihrung einfacher Bewegungen verdeutlichen kann,

3. das supplementdr motorische Areal auch bei sehr kurzen Bewegungen bei Parkinson-
Patienten weniger aktiv ist als bei gesunden Kontrollpersonen,

4. auch einfachste Bewegungen zu einer kompensatorischen Uberaktivitit im lateral
pramotorischen Kortex und im primédr motorischen Kortex bei Parkinson-Patienten im
Vergleich zu Gesunden fiihren und dass

5. sich die genannten Verdnderungen durch die Gabe dopaminerger Medikation
normalisieren lassen.

6. AuBerdem soll iiberpriift werden, ob sich die Ergebnisse fritherer PET- und fMRT-Studien
bei Parkinson-Patienten mit der ereigniskorrelierten Kernspintomographie nachvollziehen

lassen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Wir untersuchten acht Parkinson-Patienten (eine Frau, sieben Minner) mit einem
Durchschnittsalter von 60,8 + 7,6 Jahren. Bei jedem Patienten war gemill den Diagnose-
kriterien der ,,UK Parkinson’s Disease Brain Bank* [Gibb & Lees 1988] ein idiopathisches
Parkinson-Syndrom diagnostiziert worden.

In unsere Studie wurden nur Patienten mit einem rechtsbetonten Krankheitsbild vom
akinetisch-rigiden Typ eingeschlossen, die eine signifikante, klinische Besserung nach L-
Dopa-Gabe erfuhren. Keiner dieser Patienten zeigte einen ausgeprigten Ruhetremor. Es
wurden nur Patienten ausgewdhlt, die sich in einem frithen Stadium der Erkrankung befanden
(im Mittel Stadium 1,5 nach Hoehn und Yahr [Hoehn & Yahr 1967]), um sicher zu stellen,
dass sie auch im Off-Zustand die motorische Aufgabe ausfiihren konnten.

Von den untersuchten Parkinson-Patienten befanden sich vier bereits unter einer
konstanten Therapie mit L-Dopa oder einem DA-Agonisten, die anderen bendtigten noch

keine medikamentdse Therapie. Weitere klinische Details sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1 Klinische Daten der untersuchten Parkinson-Patienten

Patient Alter Dauer der | Medikation | Hoehn & Yahr UPDRS UPDRS

(Jahre) Eri(;:ﬁllil)mg Stadium off on

1 (M) 60 2 L+ DAA 2 18,5 11,5

2 (M) 69 1,25 Keine 1 11 9

3(M) 69 1,5 Keine 2 24,5 18

4 (M) 65 1,5 L+ DAA 2 20,5 15

5M) 59 0,5 Keine 1 15 12

6 (M) 60 0,5 Keine 1 7 7

7 (M) 59 4 L+ DAA 2 20,5 16

8 (W) 45 3,5 L+ DAA 1 9 5,5

Mittelwert (SD) | 60,75 (7,65) 1,84 (1,29) 1,5 (0,73) 15,75 (6,26) | 11,75 (4,42)

M: ménnlich, W: weiblich, L: L-Dopa, DAA: DA-Agonist, SD: Standardabweichung,
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (motorischer Teil), Off: vor L-Dopa, On: nach L-Dopa
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Die Patienten wurden niichtern und nach 12stiindiger Medikamentenabstinenz im
Kernspintomographen untersucht (der langwirksame DA-Agonist Cabergolin wurde bereits
vier Tage vor der Untersuchung abgesetzt). Jeder Patient erhielt zwei Tage vor der
Untersuchung dreimal téglich 10 mg Domperidon (Motilium® Suspension, Byk Gulden,
Konstanz, Deutschland) zur Verhinderung von gastrointestinalen Nebenwirkungen des
Levodopas und zur Blockierung peripherer vaskuldrer DA-Rezeptoren [Sabatini et al. 1991].
Nach Beendigung des ersten Teils der fMRT-Untersuchung erhielten die Parkinson-Patienten
im Tomographen mit Hilfe eines diinnen Plastikschlauches 250 mg L-Dopa/ Benserazid
(Madopar LT®, Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland), das in Wasser aufgelést worden
war. Alle Patienten wurden vor und nach der L-Dopa-Gabe entsprechend des motorischen
Teils der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [Fahn & Elton 1987]
untersucht.

Die Kontrollgruppe bildeten acht neurologisch und psychiatrisch gesunde Probanden
(vier Frauen, vier Ménner) mit einem Durchschnittsalter von 54,4 + 5,0 Jahren. Bei keinem
der gesunden Probanden waren in der klinisch-neurologischen Untersuchung Auffélligkeiten
oder in der Anamnese neurologische Vorerkrankungen festzustellen.

Sédmtliche Probanden waren strikte Rechtshidnder gemi3 den Kriterien des Edinburgh
Héandigkeitstests [Oldfield 1971]. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Technischen Universitdit Miinchen genehmigt. Alle Probanden
wurden ausfiihrlich liber die Studie informiert und gaben ihr schriftliches Einverstidndnis zur

Untersuchung.

2.2 Paradigma

Fiir die motorische Aufgabe verwendeten wir einen selbst konstruierten, nicht-
magnetischen Joystick, der so positioniert wurde, dass die Probanden den Hebel bequem mit
den Fingern der rechten Hand in alle vier Hauptrichtungen (links, rechts, vorn, hinten)
bewegen konnten. Ein Computer generierte asynchron zu den Kernspinaufnahmen mit einem
randomisierten Abstand zwischen 7 und 15s einen Triggerton, der den Probanden {iiber
Ohrstopsel (EAR-Link 3a, Cabot Safety, Indianapolis IN) eingespielt wurde. Die Probanden
wurden gebeten, nach jedem Ton ziigig eine frei gewéhlte Joystickbewegung in eine der vier
Richtungen und wieder zuriick in die Mittelstellung durchzufiihren. Sie sollten darauf achten,
dass sie Wiederholungen vermeiden und den Joystick nicht nach starren Mustern bewegen.

Die Bewegungen bei dieser Aufgabe waren demzufolge, obwohl sie extern getriggert wurden,
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zu einem gewissen Teil intern generiert, da sie die Wahlmoglichkeit der Richtung
beinhalteten. Die Augen sollten wihrend der Untersuchung geschlossen bleiben.

Ein fixierendes Stirnband und seitlich zwischen Kopf und Spule eingeklemmte
Schaumstoffpolster dienten zur Stabilisierung der Kopthaltung. AuBerdem wurden die

Probanden gebeten, den Kopf so wenig wie moglich zu bewegen.

2.3 Datenakquisition

Die funktionellen Kernspinmessungen wurden in einem 1,5 T Philips Gyroscan NT
(Hamburg, Deutschland) am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen
durchgefiihrt. Der Kernspintomograph war mit PT 6000 - Gradienten und einer zirkulér-
polarisierten Empfangsspule ausgestattet.

Fiir die funktionellen Aufnahmen wéhlten wir sechs benachbarte, apikal positionierte
und parallel zu einer gedachten Linie zwischen Commissura anterior und Commissura
posterior gelegene Schichten. Jede einzelne Schicht war 0,6 cm dick, es gab keinen Abstand
zwischen den einzelnen Schichten. Ein Akquisitionsvolumen von 23 x 23 x 3,6 cm erlaubte,
die Hirnregionen des primdr motorischen Kortex sowie parietale und frontale motorische
Assoziationsareale zu erfassen. Fiir die funktionellen Aufnahmen, die jeweils 300 s dauerten,
verwendeten wir eine High-Speed-EPI-Sequenz mit einer TR von 500 ms, einer TE von
50 ms, einer Matrix von 64 x 64 Pixel und einem Anregungspuls mit einem Pulswinkel (flip
angle) von 50°.

Bei den gesunden Probanden fiihrten wir drei funktionelle Durchginge mit je
600 Bildern durch. Die Patienten absolvierten nach 12stiindigem Medikamentenentzug (d.h.
im Off-Zustand) drei funktionelle Aufnahmeserien und nochmals drei funktionelle
Durchgédnge eine halbe Stunde nach L-Dopa-Gabe (im On-Zustand) mit ebenfalls jeweils
600 Bildern (vgl. Abbildung 3).

Zusétzlich wurde vor und nach jedem funktionellen Durchgang ein Ganzhirn-EPI-
Datensatz mit einer Schichtdicke von ebenfalls 0,6 cm aufgenommen. Aulerdem nahmen wir
bei jedem Probanden nach den ersten drei funktionellen Durchgéingen einen hoch aufgeldsten
T1-gewichteten 3D-Ganzhirn-Datensatz auf, der uns als anatomische Referenz diente.

Wiéhrend der Messungen wurden mit Hilfe eines auf LabView™ basierenden
elektrophysiologischen ~ Uberwachungssystems — auf vier Kanidlen sowohl die
Joystickbewegungen in x- und in y-Richtung, der Triggerton als auch mit Hilfe einer

Triggerbox die Datenakquisition aufgezeichnet. Dadurch war es nicht nur mdglich, die
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Ausfithrung des Paradigmas durch den Probanden wéhrend der Messung zu iiberwachen,
sondern auch im Nachhinein verschiedene Bewegungsparameter wie Reaktions- und

Bewegungszeit zu ermitteln.

L-Dopa-Gabe
‘R‘un1 | |Run2| |Hun3‘ | Anatomie |Run4| |Hun5‘ ‘R‘un5|
0 Zeit (rmin) 30 G0
L r T 1 11T T T T T T T 1711 N I S ) Y B E B >
Jaoystickbewegungen
| T T T >
0 Scans 200 400 600

Abb. 3 Ubersicht iiber eine fMRT-Messung bei Parkinson-Patienten

2.4 Datenauswertung

Die aufgezeichneten Ausfiihrungsparameter wurden mit Hilfe selbst geschriebener IDL-
Routinen ausgewertet. Berechnet wurden die genauen Zeitpunkte der Datenakquisition, bei
denen der Proband eine Bewegung ausfiihrte. Fehlende oder zusitzliche Bewegungen wurden
ebenso registriert wie die bendtigten Zeiten zwischen Signalton und Bewegungsstart sowie
die Dauer einer Bewegung.

Zur Auswertung der funktionellen Kernspinaufnahmen verwendeten wir SPM 99 -
Software (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK), die auf dem
allgemeinen linearen Modell basiert [Friston et al. 1995b; Friston et al. 1995c]. Die
Berechnungen wurden an zwei Pentium II 400 PCs durchgefiihrt, die mit dem Betriebssystem

LINUX ausgestattet waren.
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2.4.1 Vorverarbeitung

Von jedem funktionellen Durchgang wurden die ersten zehn Bilder verworfen, da in
diesen Bildern noch keine ,,Steady-State*-Kondition erreicht ist, d.h. die Magnetisierung der
Protonen in der Bildregion noch kein Equilibrium erreicht hat. Man kann davon ausgehen,
dass in allen nach dem zehnten Bild aufgenommenen Bildern die magnetischen Verhéltnisse
gleich sind und der Bildkontrast nur noch die Anatomie und Physiologie des Gehirns
widerspiegelt. Die Vorverarbeitung der Daten [Friston et al. 1991] unterteilte sich in die
folgenden Schritte:

Zuerst wurde eine Phasenkorrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeiten der EPI-
Schichten (,,slice timing™) durchgefiihrt, so dass die Daten jeder Schicht den gleichen
Zeitpunkt darstellten [Henson et al. 1999; Josephs & Henson 1999].

Als néchstes bestimmten wir anhand der anatomischen T1-Aufnahmen die genaue
Lokalisation der Commissura anterior (AC) und iibertrugen diese auf alle funktionellen sowie
auf die Ganzhirn-EPI-Datensitze.

Danach wurde jedes Bild in einem funktionellen Scan mittels affiner Transformation
und Sinc Interpolation auf das in diesem Scan erste Bild abgebildet, um die Artefakte zu
minimieren, die durch wihrend der Datenakquisition aufgetretene Kopfbewegungen
entstanden waren (,,realignment®) [Friston et al. 1995a].

Diese bewegungskorrigierten Bilder wurden stereotaktisch normalisiert, d.h. sie wurden
in einen Standardraum abgebildet, der dem 1988 von Talairach und Tournoux als Standard
definierten Gehirn nachempfunden wurde [Talairach & Tournoux 1988]. Die hierfiir
benétigten anatomischen Parameter wurden aus einem fiir jeden Durchgang angefertigten
Referenzbild berechnet, das durch Koregistrierung der beiden dem funktionellen Scan
vorangegangenen und folgenden Ganzhirn-EPI-Datensitze erzeugt worden war.

Am Ende der Vorverarbeitung wurden die Bilder mit einem GauB-Filter von
12x12x 12 mm geglittet, um das Signal-Rausch-Verhidltnis zu verbessern und die
interindividuellen anatomischen Unterschiede zu beriicksichtigen (,,smoothing*) [Friston et

al. 1995a; Hopfinger ef al. 2000].

2.4.2 Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse erstellten wir fir jede Versuchsperson ein
ereigniskorreliertes (,,event-related“) Studiendesign [Friston et al. 1998b; Josephs et al. 1997,
Josephs & Henson 1999]:
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Fiir die gesunden Probanden wurde eine Designmatrix fiir alle drei funktionellen Scans
erzeugt. Bei den Patienten fertigten wir je eine Designmatrix fiir die drei funktionellen Scans
vor bzw. nach L-Dopa-Gabe an. In diese Designmatrix wurde der exakte Zeitpunkt des
Beginns jeder Joystickbewegung eingegeben. Ein Hochpassfilter [Holmes ef al. 1997] diente
dazu, niedrigfrequente Storeffekte wie Puls und Atmung zu eliminieren. Als Basisfunktion fiir
die ereigniskorrelierte statistische Auswertung wurde eine einfache hidmodynamische
Antwortfunktion ausgewéhlt [Friston ef al. 1998a; Josephs et al. 1997]. Eine proportionale
Skalierung trug globalen Blutflussdnderungen Rechnung. Nach einer ersten statistischen
Analyse (,,fixed effects™) [Friston er al. 1999] erhielten wir schlieBlich eine statistische
parametrische Karte (SPM) und ein dazugehoriges Kontrastbild fiir jeden gesunden
Probanden und jeden Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe, die den Effekt der motorischen
Aktivierung gegeniiber der Ruhephase auf den BOLD-Effekt wiedergaben.

Diese Kontrastbilder wurden in einem zweiten Auswerteschritt (,,second level
analysis®) zum Gruppenvergleich (,,random effects”) herangezogen [Josephs & Henson
1999]. Mit Hilfe eines ungepaarten, einseitigen T-Tests wurden hierbei die
bewegungsassoziierten Signalanstiege im Patienten- bzw. Kontrollkollektiv analysiert.

Um die Effekte der L-Dopa-Gabe auf die Hirnaktivierung bei Patienten statistisch
auszuwerten, wurde innerhalb des Patientenkollektivs ein gepaarter, einseitiger T-Test
verwandt. Dagegen wurden Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit einem
ungepaarten T-Test anhand der Kontrastbilder analysiert. Eine statistische Schwelle von
einem unkorrigierten p-Wert von weniger als 0,001 wurde als signifikante Aktivierung
gewertet. Ein unkorrigierter p-Wert von 0,01 bei der Auswertung der Aktivierungskarten

wurde als Aktivierungstrend bewertet.
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3.1 Klinische Untersuchung

25

In Tabelle 2 sind die klinischen Parameter der Parkinson-Patienten vor und nach L-

Dopa-Gabe dargestellt. Alle Patienten zeigten gemill der UPDRS durch die Medikation eine

signifikante Verbesserung ihrer klinischen Symptome. Wihrend sie vor L-Dopa-Gabe einen

durchschnittlichen Punktwert von 15.75 +6.26 im motorischen Teil der UPDRS hatten,

verbesserte

sich der Wert nach der FEinnahme von L-Dopa auf durchschnittlich

11.75 + 4.42 (p<0,001). Ein Patient klagte nach der Einnahme von L-Dopa iiber eine leichte

Ubelkeit. Alle anderen Patienten vertrugen das Medikament ohne Nebenwirkungen.

Tabelle 2 Ausfiihrungsparameter der Parkinson-Patienten und der gesunden Probanden

Patient tr (ms) off tr (ms) on tg (ms) off tg (ms) on
1 271.50 296.93 865.75 811.72
2 224.45 228.63 979.54 1128.16
3 367.55 444.62 1076.71 1110.98
4 298.08 327.55 916.27 1004.70
5 386.75 316.58 1066.50 811.11
6 477.16 586.94 1027.93 894.75
7 508.83 456.65 1609.45 1931.63
8 354.61 310.51 1304.27 1058.36
Mittelwert (SD) 360.84 (98.86) 371.05 (115.94) 1107.0 (246.31) | 1093.93 (359.07)

Proband tr (ms) tg (ms)
1 266.88 1058.11
2 231.67 724.34
3 466.26 722.90
4 611.03 927.39
5 313.28 994.61
6 471.86 1058.44
7 269.94 687.59
8 293.93 945.70

Mittelwert (SD) | 365.61 (137.95) 889.89 (155.64)

ts = Bewegungszeit, tg = Reaktionszeit, SD = Standardabweichung, off = vor L-Dopa, on = nach L-Dopa
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Eine genaue Ergebnisdarstellung der Ausfithrungsparameter enthilt Tabelle 2. Sowohl
die gesunden Probanden als auch die Parkinson-Patienten fiihrten das Paradigma ohne
Schwierigkeiten und korrekt aus.

Als Reaktionszeit (tr) wird die Zeit vom Triggerton bis zum Beginn der Bewegung
bezeichnet. Gesunde Probanden zeigten eine durchschnittliche tg von 365,6 = 137,9 ms. Die
Reaktionszeit der Parkinson-Patienten betrug vor L-Dopa-Gabe 360,8 + 98,9 ms und nach
Medikation 371,0 £115,9 ms. Dabei lassen sich keine signifikanten Unterschiede der
Reaktionszeit zwischen Gesunden und Parkinson-Patienten nachweisen. Ebensowenig gibt es
einen signifikanten Unterschied innerhalb des Patientenkollektivs vor und nach L-Dopa-Gabe.

Einen Uberblick iiber die Reaktionszeiten gibt Abbildung 4.
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Sesunde Fatienten wor L-Dopa  Patienten nach L-Dopa

Abb. 4 Vergleich der Reaktionszeiten zwischen Parkinson-Patienten vor bzw.
nach L-Dopa-Gabe und gesunden Probanden

Die benoétigte Zeit, den Joystick aus der Mittelstellung in eine Richtung und wieder zur
Neutralposition zuriickzufithren, wird hier als Bewegungszeit (tg) bezeichnet. Wihrend
gesunde Probanden durchschnittlich 889,9 + 155,6 ms fiir eine Joystickbewegung bendtigten,

war die Bewegungszeit bei Parkinson-Patienten sowohl vor (tg=1107,0 &+ 246,3 ms) als auch
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nach (tg=1093,9 +359,1 ms) L-Dopa-Gabe im Vergleich zu den gesunden Probanden
signifikant verldngert. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Bewegungszeiten der Parkinson-Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe festgestellt werden.
Abbildung 5 verdeutlicht die Unterschiede zwischen den Bewegungszeiten von gesunden

Probanden und Parkinson-Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe.
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Abb. 5§ Vergleich der Bewegungszeiten zwischen Parkinson-Patienten vor bzw.
nach L-Dopa-GAbe und gesunden Probanden

3.2 Funktionelle MRT-Messungen

3.2.1 Motorische Aktivierungen bei gesunden Probanden

Die Ergebnisse der motorischen Aktivierung bei den gesunden Probanden im Vergleich
zur Ruhekondition sind in Tabelle 3 und Abbildung 6 dargestellt.

Bei den gesunden Probanden fanden wir eine signifikante Erhéhung des BOLD-
Kontrastes in Relation zu einer Joystickbewegung im primir sensomotorischen Kortex (BA
4/3), im benachbarten lateral pramotorischen Kortex (BA 6) sowie im superioren parietalen

Kortex (BA 5/7) jeweils sowohl kontra- als auch ipsilateral zu der den Joystick bewegenden
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Hand. AuBlerdem konnte eine signifikante BOLD-Kontrasterhdhung bilateral im mesialen

pramotorischen Kortex, also der rostralen SMA (BA 6) ermittelt werden.

Tabelle 3 Gruppenanalyse der kortikalen Aktivierungen bei gesunden Probanden und
Parkinson-Patienten vor (off) und nach (on) L-Dopa-Gabe

Cluster BA X Y Z |T-Wert
Gesunde
1 L primér sensomotorisch 4/3 -40 -32 62 9.35
L lateral prdmotorisch 6 -34 -10 68 4.96
L superior parietal 7 -26 -64 62 3.66
2 R superior parietal 57 48 -44 60 9.12
R lateral pramotorisch/ primér sensomotorisch 6/4 40 -2 66 4.79
3 L mesial pramotorisch/ Pra-SMA 6 -6 6 46 3.88

Patienten off

1 L primédr motorisch 4 -42 -22 60 13.56
L lateral prdmotorisch 6 -18 -16 64 6.99
L superior parietal 7 -34 -54 64 5.94

2 R lateral pramotorisch 6 34 -20 64 6.68
R primér sensomotorisch 4 54 -2 52 4.19

Patienten on

1 L primir sensomotorisch 3/4 -36 -32 58 8.55
L lateral pradmotorisch 6 -26 -20 58 7.46
L superior parietal 7 -12 -40 64 3.95
R lateral pramotorisch/ primir motorisch 4/6 26 -16 58 7.05
mesial prdmotorisch/ SMA 6 4 -12 58 7.03

X, Y, Z: bestimmen die Position des Voxels mit der hochsten Aktivierung innerhalb des Clusters in mm relativ
zur Commissura anterior im stereotaktischen Raum nach Talairach und Tournoux [Talairach & Tournoux 1988]
(p<0,01, unkorrigiert, Ausdehnungsschwelle 10 Voxel):

X = lateraler Abstand von der Mittellinie (+ rechts, - links),

Y = anteroposteriorer Abstand von AC (+ anterior, - posterior),

Z = Hohe relativ zur AC-Linie (+ kranial, - kaudal).

BA: Brodmann Area, L: links, R: rechts
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Abb. 6 Kortikale Aktivierung gesunder Probanden
bei eigeninitiierten Joystickbewegungen

3.2.2 Motorische Aktivierungen bei Parkinson-Patienten

Die motorischen Aktivierungen der Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe im Vergleich
zur Ruhekondition zeigt Tabelle 3: Vor L-Dopa (vgl. Abbildung 7) zeigte sich ein
Signalanstieg jeweils beidseits im primédr sensomotorischen Kortex (BA 4) und im lateral

pramotorischen Kortex (BA 6). AuBBerdem fanden wir eine Aktivierung im linken superior

parietalen Kortex (BA 7).
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Abb. 7 Kortikale Aktivierung der Parkinson-Patienten
vor L-Dopa bei eigeninitiierten Joystickbewegungen
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Nach der Einnahme von L-Dopa zeigte sich bei den Parkinson-Patienten ein dhnliches
Aktivierungsmuster wie vor L-Dopa-Gabe. Wir fanden Signalerh6hungen bilateral im primér
sensomotorischen und lateral pridmotorischen Kortex sowie im linken superior parietalen
Kortex. Zusétzlich ergaben sich allerdings signifikante BOLD-Kontrastanstiege in den mesial

pramotorischen Arealen, also in der SMA beider Hemisphéren (siche Abbildung 8).
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Abb. 8 Kortikale Aktivierung der Parkinson-Patienten
nach L-Dopa bei eigeninitiierten Joystickbewegungen

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse des Gruppenvergleichs der motorischen Aktivierung
der Parkinson-Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe aufgeschliisselt: Verglichen mit der
Aktivierung vor L-Dopa-Gabe ergab sich nach Einnahme des Medikamentes ein signifikanter
Signalanstieg in den rostralen und kaudalen Anteilen des mesial pramotorischen Kortex, also
der SMA (BA 6) sowie in angrenzenden lateral pradmotorischen Arealen beider Hemisphéren.
Im Unterschied dazu war vor L-Dopa-Gabe das BOLD-Signal im primir sensomotorischen
Kortex (BA 4/3) und im rechten lateral pradmotorischen Kortex signifikant hoher als nach L-
Dopa. Einen Trend (p<0,01) zur Mehraktivierung vor Medikation zeigten der bilaterale
superior parietale Kortex und der linke priamotorische Kortex. Die Unterschiede in den

Aktivierungen zeigen die Abbildungen 9 und 10.
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Tabelle 4 Gruppenvergleich der motorischen Aktivierung bei

Parkinson-Patienten vor (off) und nach (on) L-Dopa

Cluster BA| X | Y | Z|T-Wert
On > off
1 Mesial pramotorisch (SMA proper)| 6 | 8 | -4 | 48| 5.74%*
L lateral prédmotorisch 6 |-16] 16 [ 58| 5.54%*
R lateral pramotorisch 6 [32] 0 |50 4.33*
Mesial pramotorisch (Pra-SMA) 6 | 10| 4 |50 3.96*
Off > on
1 R primér sensomotorisch 4/3 150 |-22160| 4.40*
R lateral pramotorisch 6 [ 52| 0 |54 3.50%
2 L primér sensomotorisch 4/31-461-18|56| 3.91*
3 L superior parietal 7 |-20(-56[62| 3.45
4 R superior parietal 71 8 [-50[62] 3.02
5 L lateral prdmotorisch 6 [-50| 8 |42 2.81

X, Y, Z: bestimmen die Position des Voxels mit der hochsten Aktivierung
innerhalb des Clusters in mm relativ zur Commissura anterior im stereotak-
tischen Raum nach Talairach und Tournoux [Talairach & Tournoux 1988]
(*p<0,001 bzw. p<0,01, unkorrigiert, Ausdehnungsschwelle 10 Voxel):

X = lateraler Abstand von der Mittellinie (+ rechts, - links),

Y = anteroposteriorer Abstand von AC (+ anterior, - posterior),

Z = Hohe relativ zur AC-Linie (+ kranial, - kaudal),
BA: Brodmann Area, L: links, R: rechts.

2= 58mm

2 = BOram

Abb. 9 Kortikale Mehraktivierungen bei Parkinson-Patienten vor L-Dopa-Gabe (off) im
Vergleich zum On-Zustand bei eigeninitiierten Joystickbewegungen
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Abb. 10 Kortikale Mehraktivierungen bei Parkinson-
Patienten nach L-Dopa-Gabe (on) im Vergleich zum Off-
Zustand bei eigeninitiierten Joystickbewegungen

3.2.3 Gruppenvergleich der Parkinson-Patienten mit Gesunden

Die Ergebnisse des Gruppenvergleiches zwischen gesunden Probanden und den

Parkinson-Patienten vor bzw. nach L-Dopa-Gabe enthélt Tabelle 5.

Verglichen mit den gesunden Probanden wiesen die Parkinson-Patienten vor L-Dopa-
Gabe eine signifikante Unteraktivitét bilateral im rostralen mesialen sowie im angrenzenden
lateral pramotorischen Kortex (SMA, BA 6) auf. Auflerdem zeigte der rechte superior
parietale Kortex einen Trend (p<0,01) zur Unteraktivitit bei den Patienten. Diese
Minderaktivierungen verdeutlicht Abbildung 11a. Eine signifikante Uberaktivitit fand sich
beidseits im primér sensomotorischen Kortex (BA 4/3) bei den Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden. Im lateral prdmotorischen Kortex (BA 6) existierte ebenfalls ein Trend

zur Mehraktivierung (Abbildung 11Db).

Nach der Einnahme von L-Dopa persistierte die signifikante Unteraktivitdt im rostralen

mesial pramotorischen Kortex und im superior parietalen Kortex neben einer zusétzlichen
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Minderaktivierung des primér sensorischen Kortex (BA 2) bei den Parkinson-Patienten

verglichen mit den Gesunden (vgl. Abbildung 11c). Aullerdem war bei den Patienten eine

Uberaktivitit in beiden primir motorischen und ein Trend zur Mehraktivierung in beiden

lateral prdmotorischen Arealen festzustellen (Abbildung 11d).

Tabelle 5 Gruppenvergleich der kortikalen Aktivierungen der Parkinson-Patienten vor (off)

und nach (on) L-Dopa-Gabe mit denen der gesunden Probanden

Cluster BA| X Y Z |T-Wert

Gesunde > Patienten off

1 L mesial/ benachbart lateral praimotorisch | 6 -18 18 48 4.68%
R mesial/ benachbart lateral pramotorisch | 6 8 16 48 3.92%

2 R superior parietal 7 14 -50 68 2.68

Patienten off > Gesunde

1 R primér sensomotorisch 4 34 -20 64 4.35%
R lateral pramotorisch 6 22 -18 64 2.93

2 L primér sensomotorisch 4/3 | -46 -18 48 3.56*
L lateral pramotorisch 6 -20 -18 52 2.53

Gesunde > Patienten on

1 R primér sensorisch 2 46 -38 62 5.02%

2 R superior parietal 7 8 -52 62 4.64%*

3 Mesial pramotorisch/ Pra-SMA 6 0 16 46 4.05%

4 R superior parietal 7 32 -54 66 3.03

Patienten on > Gesunde

1 R primér motorisch 4 28 -18 58 4.15%
R lateral pramotorisch 6 16 -16 58 3.29

2 L priméir motorisch 4 -24 -18 52 3.99*
L lateral pramotorisch 6 -38 -4 48 2.66

X, Y, Z: bestimmen die Position des Voxels mit der hdchsten Aktivierung innerhalb des Clusters in mm relativ
zur Commissura anterior im stereotak-tischen Raum nach Talairach und Tournoux [Talairach & Tournoux 1988]

(*p<0,001 bzw. p<0,01, unkorrigiert, Ausdehnungsschwelle 10 Voxel):
X = lateraler Abstand von der Mittellinie (+ rechts, - links),
Y = anteroposteriorer Abstand von AC (+ anterior, - posterior),

Z = Hohe relativ zur AC-Linie (+ kranial, - kaudal),
BA: Brodmann Area, L: links, R: rechts.
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Abb. 11 Vergleich der kortikalen Aktivierungen der gesunden Probanden mit den Parkinson-
Patienten im On- bzw. - Off-Zustand bei eigeninitiierten Joystickbewegungen

11a) gesunde Probanden > Parkinson-Patienten off 11b) Parkinson-Patienten off > gesunde Probanden
11c) gesunde Probanden > Parkinson-Patienten on 11d) Parkinson-Patienten on > gesunde Probanden
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4  Diskussion

In dieser Studie ist es erstmals gelungen, die Modulation der kortikalen motorischen
Areale bei Parkinson-Patienten durch L-Dopa mit Hilfe der funktionellen
Kernspintomographie zu untersuchen. Die Verwendung eines ereigniskorrelierten
Studiendesigns ermdglichte es auBerdem, zerebrale Signalverdnderungen in einen direkten
Zusammenhang mit einer singuldren Bewegung zu bringen und so zu zeigen, dass die
motorischen Dysfunktionen bei Morbus Parkinson weitaus komplexer sind, als bisherige
PET-Studien und eine fMRT-Studie mit einem Blockdesign vermuten lieBen [Ceballos-
Baumann ef al. 1999; Jahanshahi et al. 1995; Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1992;
Sabatini et al. 2000; Samuel et al. 1997b; Samuel et al. 1997a].

Die drei wichtigsten Ergebnisse unserer Studie sind:

1. Die mesial praimotorische Unteraktivitdt bei Morbus Parkinson ist direkt mit einer
frei gewahlten Willkiirbewegung assoziiert.

2. Bei Parkinson-Patienten kommt es auBerdem wiahrend der Ausfiihrung einfacher
Willkiirbewegungen zu einer lateral pramotorischen und einer primir motorischen
Minderaktivitét.

3. L-Dopa-Gabe fiihrt zu einer relativen Normalisierung der dysfunktionellen
Aktivierungen nicht nur im Bereich des mesialen sondern auch im lateralen

pramotorischen Kortex, im primér motorischen Areal und im parietalen Kortex.

4.1 Methodische Aspekte

4.1.1 Funktionelle Kernspintomographie

Wir untersuchten Parkinson-Patienten und gesunde Versuchspersonen mit Hilfe der
funktionellen Kernspintomographie. Diese nicht-invasive Methode der Bildgebung erzielt
ohne Strahlenbelastung eine deutliche hoéhere rdumliche und zeitliche Auflosung als
beispielsweise die Positronenemissionstomographie. Dabei fanden wir im Vergleich zwischen

Gesunden und Parkinson-Patienten signifikante Unterschiede in der Aktivierung
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verschiedener motorischer Areale. Allerdings muss man sich zuerst dariiber klar werden, was
in diesem Zusammenhang ,,Aktivierung* des Gehirns bedeutet.

Ein fMRT-Datensatz setzt sich aus einzelnen Voxel zusammen. Ein Voxel stellt einen
aufgenommenen Volumenanteil des Gehirns mit einer definierten Kantenldnge dar, das im
Laufe der Datenakquisition sein Signalverhalten je nach physiologischem Zustand der darin
enthaltenen Neuronen dndern kann. Wenn sich die Signalintensitit eines Voxels dndert,
bedeutet das, dass sich der durchschnittliche BOLD-Kontrast aufgrund einer anderen
metabolischen Stoffwechsellage in diesem definierten Volumen dndert.

Da sowohl exzitatorische als auch inhibitorische synaptische Aktivitit mit einem
erhohten Energiebedarf einhergehen [Nudo & Masterton 1986], ldsst sich keine Aussage
dariiber treffen, ob ein stirkeres Signal exzitatorische oder inhibitorische Nervenaktivitit in
diesem Voxel anzeigt. Auch iiber die Art der Erhohung des Energiebedarfs, die in einer
BOLD-Anderung resultiert, lassen sich nur Spekulationen anstellen. Es sind demzufolge
keine Aussagen dariiber mdglich, ob die zugrundeliegende Energiebedarfserh6hung durch
prasynaptische Aktivitdt, durch Depolarisation des Neurosomas oder durch unterschwellige
Depolarisation hervorgerufen wird [Jueptner & Weiller 1995].

,»Gehirnaktivitdt™ bedeutet daher in der Sprache der fMRT, dass sich in einem Voxel der
durchschnittliche metabolische Zustand von Neuronen durch vor allem prisynaptische
Aktivitdt [Duncan et al. 1987; Duncan & Stumpf 1991] so verdndert, dass es zur Erhohung
des regionalen zerebralen Blutflusses und damit zu einer Signalerhhung in diesem Gebiet
kommt.

Die Signalverdnderungen eines Voxels sind jedoch nicht nur von der Aktivitit der darin
enthaltenen Neurone abhéngig, sondern unterliegen auch anderen Faktoren. So spielt nicht nur
der Desoxyhidmoglobingehalt des Blutes [Ogawa ef al. 1990a] sondern auch die Orientierung
eines in dem Voxel enthaltenen Blutgefiles zur Ebene des dufleren Magnetfeldes eine
entscheidende Rolle fiir das Signalverhalten eines Voxels [Weisskoff 1999]. Bei der
konventionellen Gradienten-Echo-Bildgebung konzentriert sich der BOLD-Kontrast nicht nur
im aktiven Hirngewebe sondern auch um grofere vendse Gefdle. Daher konnen
Aktivierungen, die eine enge rdumliche Beziehung z.B. zum Sinus sagittalis superior
aufweisen, leicht mit solchen GefaBartefakten verwechselt werden [Tyszka et al. 1994]. Aber
auch technische Parameter wie die Schichtdicke einzelner Scans, die Relation zwischen
Scanebene und gyraler Orientierung oder die Stirke des dufleren Magnetfeldes beeinflussen

das Signalverhalten [Frahm et al. 1993].
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Wie alle Neurobildgebungsverfahren ist auch die fMRT — obgleich weniger als die PET
[Josephs & Henson 1999] - anfillig fiir Artefakte, die durch Kopf- oder Korperbewegungen
der Probanden, aber auch durch Kérperfunktionen wie Herzschlag und Atmung hervorgerufen
werden. Obwohl man davon ausgehen kann, dass die zerebrale Durchblutung in Ruhe relativ
konstant ist [Belliveau et al. 1991], findet sich bei fMRT-Aufnahmen praktisch immer ein
mehr oder weniger stark ausgeprigtes Hintergrundrauschen, in dem Verdnderungen des
BOLD-Kontrastes von geringerer Stdrke untergehen [Rao et al. 1993]. Die
bewegungsassoziierten Artefakte der fMRT-Daten wurden in dieser Studie durch das
Realignment heraus gerechnet [Friston ef al. 1995a]. Um physiologischen Schwankungen des
BOLD-Effektes durch Herzschlag und Atmung Rechnung zu tragen, wurde ein Hochpassfilter
verwendet [Holmes et al. 1997].

Unter Beachtung dieser Einschrankungen war es mdglich, die fMRT in den letzten zehn
Jahren zu einem der wichtigsten Verfahren der neurologischen Forschung zu entwickeln.
Schon ein Jahr nach der Entdeckung des BOLD-Kontrastes (1990) zeigten Belliveau und
seine Kollegen an visuell stimulierten Probanden, dass man mit der fMRT kognitive Prozesse
im menschlichen Gehirn in einer hohen Auflésung darstellen kann [Belliveau et al. 1991].
Seitdem wurden zahllose Studien veroffentlicht, die die Funktionen des Gehirns anhand
sensomotorischer, visueller oder sprachassoziierter Areale mit der fMRT erforschten
[Bandettini et al. 1992] [Kwong et al. 1992; Connelly et al. 1993; Hinke et al. 1993;
McCarthy ef al. 1993; Van Oostende et al. 1997; Allison et al. 2000; Haslinger et al. 2002].

4.1.2 Ereigniskorreliertes Studiendesign

Bei den herkommlichen Versuchsanordnungen in der Positronenemissionstomographie
wechselt man Phasen der Ruhe mit Phasen der Aktivierung ab. Diese Aktivierungszeitrdume
werden als Block bezeichnet und haben meist eine Dauer von 30 Sekunden bis zu eineinhalb
Minuten, in denen die Versuchspersonen bestimmte Aufgaben, z.B. Bewegungen, in einer
starren Frequenz ausfiihren [Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1993; Samuel et al. 1997a]
[Samuel et al. 1997b]. Dieses Design erlaubt nur die Registrierung linger wihrender
Hirnaktivitdt und den Vergleich zur Ruhekondition.

Um die Vorteile der funktionellen Kernspintomographie hinsichtlich ihrer exzellenten
zeitlichen Auflosung ausschopfen zu konnen, wurde in dieser Studie ein ereigniskorreliertes
(event-related) Studiendesign angewandt. Mit dieser Studienanordnung ist es mdglich,

transiente hdmodynamische Anworten auf sehr kurze Stimuli oder Ereignisse direkt
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aufzuspiiren [Josephs & Henson 1999]. Die einzelnen Ereignisse lassen sich einfacher
randomisieren als ganze Aktivierungsblocks, und unvorhersehbare Ereignisse sind besser zu
iiberwachen. Zudem ist die Messung ausfiihrungsspezifischer Parameter wie Reaktionszeiten
wesentlich prédziser. Diese Resultate konnen besser mit Studienergebnissen verglichen
werden, die mit anderen Methoden mit hoher zeitlicher Auflosung wie z.B. den evozierten
Potentialen oder dem EEG gewonnen wurden [Josephs & Henson 1999].

Die ereigniskorrelierte fMRT erlaubt es, Verdnderungen der Hirnaktivitit in einer Zeit
von weniger als 50 ms zu ermitteln [Sandman et al. 1984; Belliveau et al. 1992]. Theoretisch
ist die Echozeit (TE) der limitierende Faktor der zeitlichen Auflosung. Allerdings gibt es eine
bedeutsame Diskrepanz zwischen dem zeitlichen Ablauf eines neuronalen Ereignisses und der
darauf folgenden himodynamischen Antwort [Chen & Ogawa 1999]. Wihrend sich neuronale
Ereignisse in einem Zeitraum von wenigen Millisekunden abspielen [Villringer 1999], setzt
die hdmodynamische Antwort je betrachtetem Rindenareal erst zwei bis fiinf Sekunden nach
dem Ereignis ein, um nach etwa sieben bis zehn Sekunden Maximalwerte zu erreichen [Kim
et al. 1997; Logothetis et al. 2001]. Das setzt die zeitliche Auflosung der BOLD-fMRT im
motorischen Kortex auf vier Sekunden im motorischen Kortex herab [Kim et al. 1997]. Dem
Rechnung tragend wurden in unserer Studie die Triggersignale in einem randomisierten
Intervall von sieben bis fiinfzehn Sekunden eingespielt.

Um eine ausreichend hohe Repetitionszeit erreichen zu konnen, mussten wir aufgrund
der technischen Gegebenheiten des Gerétes die Schichtanzahl begrenzen. Wir konzentrierten
uns daher auf die SMA, da wir in diesem Areal besonders relevante Aktivierungsunterschiede
zwischen Gesunden und Parkinson-Patienten erwarteten [Playford et al. 1992; Sabatini et al.
2000]. Der Nachteil dieser Vorgehensweise ist natiirlich, dass liber andere bei der Parkinson-
Erkrankung beeintrichtigte Gebiete keine Aussagen gemacht werden konnen. Dazu zihlen die
Basalganglien, das Kleinhirn oder der dorsolaterale préfrontale Kortex. Diese Areale sollten
in einer weiterfithrenden Studie untersucht werden.

Trotz dieser Einschriankungen war es in dieser Studie erstmalig moglich, mit Hilfe der
ereigniskorrelierten fMRT funktionelle Unterschiede in der Hirnaktivierung zwischen
Gesunden und Parkinson-Patienten nachzuweisen und den Einfluss von L-Dopa auf diese
Dysfunktionen nachzuvollziehen, wie Abbildung 6, 7 und 8 zeigen. Diese Ergebnisse
stimmen sehr gut mit denen fritherer PET-Studien iiberein und konnten auch die Resultate

einer Blockdesign-fMRT-Studie nachvollziehen [Playford et al. 1992; Sabatini et al. 2000].
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4.1.3 Paradigma

Um die funktionellen Unterschiede zwischen Parkinson-Patienten und gesunden
Probanden mit Hilfe der ereigniskorrelierten funktionellen Kernspintomographie darzustellen,
verwendeten wir ein motorisches Paradigma, das sich bereits in vielen PET- und EEG-Studien
bei Gesunden und Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom oder anderen
motorischen Erkrankungen bewéhrt hat [Boecker ef al. 1997; Ceballos-Baumann et al. 1995;
Deiber et al. 1991; Jenkins et al. 1992; Kew et al. 1993; Limousin et al. 1997, Playford et al.
1992; Praamstra et al. 1995; Touge et al. 1995]. Dabei bewegt die Versuchsperson einen
Joystick nach einem Signal oder eigeninitiiert entweder in eine vorgegebene oder eine frei
gewdhlte Richtung.. Die genannten Studien bedienten sich eines Blockdesigns. Die
Aktivierungsblocke umfassen einen Zeitraum von dreiffig Sekunden bis zu eineinhalb
Minuten, in denen die Probanden Bewegungen mit einer vorgegebenen oder einer frei
gewihlten Frequenz ausfiihren. Je nach gewéhlter Frequenz kommt es zwischen einzelnen
Bewegungen daher wieder zu kurzen Phasen der Ruhe. Das Blockdesign erlaubt daher nicht
die Beurteilung einer einzelnen Bewegung.

In unserer Studie wurde dieses Joystickparadigma an ein ereigniskorreliertes fMRT-
Studiendesign adaptiert, um Aussagen iiber einzelne, sehr kurze Bewegungen treffen zu
konnen: Die Probanden sollten nach einem Triggerton nur eine einzelne Joystickbewegung in
eine frei gewéhlte Richtung und wieder zuriick in die Ausgangsposition ausfiihren. Da die
zeitliche Auflosung der fMRT aufgrund der verzogerten hamodynamischen Antwort auf ein
neuronales Ereignis in motorischen Arealen bei etwa vier Sekunden liegt [Kim et al. 1997],
wihlten wir eine Triggertonfolge zwischen sieben und fiinfzehn Sekunden. Daher war es
moglich, einzelne Bewegungen gegen die dazwischen liegenden Ruheepisoden abzugrenzen
und die mit einer Bewegung assoziierten Verdnderungen des BOLD-Kontrastes zu
analysieren, wie die Tabelle 3 fiir gesunde Probanden und Parkinson-Patienten zeigt.

Das besondere Augenmerk lag bei dieser Studie auf dem mesial pradmotorischen Kortex.
Wie aus vorangegangenen Studien bekannt ist, findet sich hier bei Morbus Parkinson eine
Minderaktivierung [Jahanshahi ef al. 1995; Jenkins ef al. 1992; Rascol ef al. 1992; Sabatini et
al. 2000]. Um eine signifikante SMA-Aktivierung zu erreichen, sollten die Probanden die
Richtung der Joystickbewegung frei wihlen, da besonders eigeninitiierte, d.h. mit einer
aktiven Entscheidung verbundene Bewegungen mit SMA-Aktivierung einhergehen
[Jahanshahi et al. 1995]. Um eine gleiche Anzahl an Bewegungen bei Patienten und
Gesunden und damit eine statistische Vergleichbarkeit zu erreichen, musste beriicksichtigt

werden, dass bradykinetische Parkinson-Patienten Probleme beim Ausfiihren eigeninitiierter
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Bewegungen haben konnten. Als Folge wiirden die Patienten weniger Joystickbewegungen
ausfiihren als die Gesunden. Deshalb wurde die Frequenz der Bewegungen akustisch
vorgegeben, um den Patienten die Ausfiihrung zu erleichtern.

Durch diese Adaptationen des Joystickparadigmas lassen sich unsere Ergebnisse sehr
gut mit denen aus vorherigen PET-Studien vergleichen, in denen Patienten mit Morbus
Parkinson im Vergleich mit gesunden Probanden eine mesiale Unterfunktion aufwiesen, die
sich durch verschiedene therapeutische Interventionen verbesserte [Boecker ef al. 1997,

Ceballos-Baumann et al. 1999; Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1992; Playford et al. 1993].

4.1.4 Probandenauswahl

In der vorliegenden Studie wurden erstmals mit Hilfe der funktionellen Bildgebung
Patienten mit einem relativ milden Stadium der Parkinson-Krankheit untersucht (Hoehn &
Yahr: durchschnittlich 1,5). In bisher veroffentlichten Studien testete man weitaus schwerer

erkrankte Patienten (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6 Ubersicht iiber Bildgebungsstudien bei Parkinson-Patienten
und das Hoehn & Yahr-Stadium der in diesen Studien untersuchten
Patienten mit Morbus Parkinson

Autor Stadium nach Hoehn & Yahr
[Dick et al. 1989] 3,14

[Jenkins et al. 1992] 4.4

[Playford et al. 1992] 2,67

[Rascol et al. 1992] 2,9

[Grafton et al. 1995] 3,8

[Jahanshahi ef al. 1995] 2,67

[Samuel ef al. 1997a] 2,1

[Catalan et al. 1999] 2,1

[Sabatini et al. 2000] 2,7

Da sich die hdmodynamische Antwort mit dem Alter verringert [Hock et al. 1995;
Villringer 1999], wurden in dieser Studie Patienten und Gesunde gleichen Alters untersucht.
Es existiert aber dariiber hinaus eine deutliche interindividuelle und eine weniger ausgeprégte

intraindividuelle Variabilitdt des BOLD-Effektes [Josephs & Henson 1999].
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Nicht zuletzt bleibt zu erwéihnen, dass in dieser Studie, wie in dhnlichen PET-Studien
auch, keine Aufmerksamkeitsparameter iiberwacht wurden. Dies ldsst die Frage offen, ob
bradykinetische Parkinson-Patienten durch die fiir sie erhdhte Schwierigkeit des Paradigmas
ein hoheres Aufmerksamkeitsniveau haben, das per se zu himodynamischen Unterschieden
fiihren konnte. Die Aufzeichnungen der Reaktions- und Bewegungszeiten zwischen Gesunden
und Patienten legen jedoch die Annahme nahe, dass Konzentrationsunterschiede kaum ins
Gewicht fallen, konnen dies aber nicht sicher ausschlief3en.

Unsere Ergebnisse zeigen allerdings deutlich, dass selbst bei Patienten mit einem relativ
milden Stadium der Erkrankung die bekannten funktionellen Stérungen bereits ausgeprigt

sind und durch die Gabe von L-Dopa relativ normalisiert werden kénnen.

Erstmalig konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass sich die bereits in
zahllosen Blockdesign-Studien gefundenen funktionellen Verdnderungen im Gehirn von
Parkinson-Patienten auch mit Hilfe der ereigniskorrelierten fMRT nachvollziehen lassen. Dies
lasst den Schluss zu, dass bereits bei einfachsten Bewegungen Dysfunktionen durch die
pathologischen Verdnderungen bei Morbus Parkinson auftreten. AuBerdem konnten wir

erstmalig diese Verdnderungen bei relativ mild betroffenen Parkinson-Patienten nachweisen.

4.2 Klinische Gesichtspunkte und Ausfiihrungsparameter

Alle Patienten zeigten nach L-Dopa-Gabe bei der klinischen Untersuchung eine
deutliche Verbesserung von Akinese und Rigor. Dies spiegelt die signifikante Verringerung
des Punktwertes im motorischen Teil der UPDRS wider (vgl. Tabelle 1).

Die Bewegungszeiten gelten als das wichtigste Kriterium der Akinese. Leider spricht
man in vielen Bildgebungsstudien nur von einer sog. ,,response time* [Catalan et al. 1999;
Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1992; Samuel ef al. 1997a; Samuel et al. 1997b]. Darunter
verstehen die Autoren die Zeitspanne von dem Erscheinen eines Triggersignals bis zum Ende
der Bewegung [Samuel et al. 1997b]. Dies ldsst eine Vergleichbarkeit mit den von uns

aufgezeichneten Reaktions- und Bewegungszeiten nur bedingt zu.

4.2.1 Reaktionszeit

Die Tabelle 2 und Abbildung 4 zeigen, dass es in unserer Studie keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Reaktionszeiten der Probanden und der von Parkinson-Patienten
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sowohl vor als auch nach L-Dopa-Gabe gab. Ebenso konnte Weiss bei Parkinson-Patienten
mit einem Hoehn & Yahr-Stadium von durchschnittlich 2,7 keine signifikanten Unterschiede
in den Reaktionszeiten zwischen Patienten und Gesunden nachweisen [Weiss et al. 1997].

In anderen Studien besallen Parkinson-Patienten mit einem durchschnittlichen Hoehn &
Yahr-Stadium von 2,67 bzw. einer mittleren Krankheitsdauer von zehn Jahren und
entsprechend moderater bis schwerer Klinik im Off- wie auch im On-Zustand signifikant
langere Reaktionszeiten als gesunde Probanden [Jahanshahi ef al. 1995; Stelmach et al. 1986].

Auch Evarts und Kollegen fanden bei Parkinson-Patienten signifikant verldngerte
Reaktionszeiten im Vergleich zu gesunden Probanden. Allerdings wiesen hier einige
Patienten, die an einer deutlichen Bradykinese litten, keine Unterschiede in der Reaktionszeit
zu gesunden Probanden auf. Andererseits gab es bei Patienten ohne Bradykinese
Verldngerungen der Reaktionszeit. Die Autoren folgerten daraus, dass eine verlédngerte
Reaktionszeit im Gesamtkollektiv der Patienten nicht zwangsldufig eine Konsequenz der
Bradykinese sein muss. Die unterschiedliche Beeintrdchtigung der Reaktionszeiten von
Parkinson-Patienten lieBe sich mit der groBBen Symptomvariabilitit bei den untersuchten
Patientenkollektiven erkldren [Evarts ef al. 1981].

AuBerdem konnte die Krankheitsdauer und damit die Schwere der Erkrankung ein
entscheidender Faktor fiir die Verldngerung der Reaktionszeit bei Parkinson-Patienten sein: In
einem Patientenkollektiv, in dem insgesamt keine signifikante Verldngerung der
Reaktionszeiten nachweisbar war, zeigte das am schwersten von der Erkrankung betroffene
Drittel der Patienten eine signifikante Zunahme der Reaktionszeiten [Talland 1963]. Filipovic
fand auBerdem eine schwache, statistisch jedoch nicht signifikante positive Korrelation
zwischen der Reaktionszeit und dem Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr. Je weiter die
Erkrankung demnach bei den Patienten fortschreitet, umso stirker wird die Reaktionszeit
beeintrachtigt [Filipovic ef al. 1997].

Dass wir in unseren Untersuchungen keine Unterschiede der Reaktionszeiten zwischen
den gesunden Probanden und den Parkinson-Patienten weder vor noch nach L-Dopa-Gabe
feststellten, kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass sich unser Patientenkollektiv in einem
vergleichsweise milden Krankheitsstadium befand und dass sich daher bei ihnen noch keine

Verschlechterung dieses Parameters eingestellt hatte.
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4.2.2 Bewegungszeit

Tabelle 2 und Abbildung 5 zeigen signifikant verlingerte Bewegungszeiten der
Parkinson-Patienten unserer Studie vor und nach L-Dopa-Gabe im Vergleich zu den gesunden
Probanden. Dieser Befund steht im Einklang mit anderen Studien, die ebenfalls {iber
verldngerte Bewegungszeiten bei Patienten in unterschiedlichen Stadien der Parkinson-
Erkrankung gegeniiber gesunden Kontrollpersonen berichteten:

Stelmach et al. berichteten {iber signifikant verlingerte Bewegungszeiten bei schwer
erkrankten Parkinson-Patienten mit dopaminerger Medikation gegeniiber Gesunden [Stelmach
et al 1986]. Weiss et al. fanden bei Parkinson-Patienten eine Stunde nach
Medikamenteneinnahme ebenfalls signifikant lingere Bewegungszeiten als bei gesunden
Kontrollpersonen. Aulerdem waren in dieser Untersuchung wie auch in unserer Studie die
Bewegungs- stirker als die Reaktionszeiten der Patienten beeintriachtigt [Weiss et al. 1997].
Auch Evarts und Kollegen stellten bei Parkinson-Patienten Verlingerungen der
Bewegungszeit fest. Sie berichteten zudem, dass die Bewegungszeit bei Parkinson-Patienten
wesentlich stirker als die Reaktionszeit beeintrachtigt war [Evarts et al. 1981]. Auflerdem
konnen Reaktions- und Bewegungszeit unabhdngig voneinander bei jedem einzelnen
Patienten verdndert sein, d.h. wéihrend bei einem Patienten die Reaktionszeit normal, die
Bewegungszeit jedoch verldangert ist, kann bei einem anderen Parkinson-Patienten die
Reaktionszeit verlangert, die Bewegungszeit hingegen unauffillig sein [Evarts et al. 1981].
Filipovic et al. wiesen eine signifikante positive Korrelation zwischen der Bewegungszeit und
dem Stadium der Erkrankung nach Hoehn und Yahr nach, demzufolge wird mit
zunehmendem Krankheitsstadium auch die Bewegungszeit beeintrachtigt [Filipovic et al
1997].

Es herrscht ein breiter Konsens dariiber, dass eine verldngerte Bewegungszeit ein
direktes Resultat und damit das aussagefahigste Kriterium der Bradykinese darstellt [Evarts et
al. 1981; Filipovic et al. 1997; Weiss et al. 1997]. Dies erklart, dass die Patienten in unserer
Studie mit einem Krankheitsbild vom akinetisch-rigiden Typ sogar bei einfachen, kurzen
Joystickbewegungen eine gegeniiber Gesunden verlangerte Bewegungszeit aufwiesen.

Dass es in unserer Studie keinen signifikanten Effekt von L-Dopa auf die
Bewegungszeiten gab, steht allerdings im Gegensatz zu verschiedenen Ergebnissen anderer
Studien, die iiber eine signifikante Verbesserung der Bewegungszeit durch eine therapeutische
Intervention berichten:

Jenkins und Kollegen fanden bei Parkinson-Patienten mit einem durchschnittlichen

Hoehn & Yahr-Wert von 4,4 eine signifikante Verkiirzung der sog. ,,response time* nach der
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Gabe von Apomorphin im Vergleich zum Off-Zustand [Jenkins et al. 1992]. Bei Parkinson-
Patienten mit chronischer STN-Stimulation, die eine komplexe Joystickbewegung ausfiihrten,
fanden sich im On-Zustand kiirzere Reaktionszeiten und auch kiirzere Bewegungszeiten als
im Off-Zustand [Ceballos-Baumann et al. 1999].

Der fehlende Effekt von L-Dopa auf die Bewegungszeit unserer Parkinson-Patienten
kann wie folgt erklart werden: Erstens befand sich unser Patientenkollektiv mit einem Hoehn
& Yahr-Stadium von 1,5 in einem Friihstadium der Erkrankung (vgl. Tabelle 6). Zweitens ist
bei Betrachtung der stark variierenden Bewegungszeiten bei einzelnen Patienten durchaus ein
Trend zu einer Verkiirzung der Bewegungszeit nach L-Dopa-Gabe zu erkennen (vgl. Tabelle
2, Patienten 1, 5, 6 und 8). Drittens bestand die motorische Aufgabe in einer sehr kurzen
Bewegung. Die Einfachheit der Aufgabe scheint ein wichtiger Grund fiir den fehlenden Effekt
von L-Dopa auf die Bewegungszeit zu sein. Benecke et al. verglichen die Bewegungszeiten
bei komplexen und einfachen Bewegungen bei Parkinson-Patienten vor und nach L-Dopa-
Gabe mit denen gesunder Probanden. Nach Medikation besserten sich die Bewegungszeiten
der Patienten v.a. bei komplexen Bewegungen, wihrend Levodopa auf einfache Bewegungen
kaum Einfluss hatte [Benecke et al. 1987]. Die Autoren diskutieren, dass durch die
Erkrankung nicht nur einzelne Bewegungen verlangsamt werden, sondern auch die
Sequenzierung von motorischen Programmen, die fiir komplexere Bewegungen nétig sind.
Durch die Gabe von Levodopa wird demzufolge nicht nur eine einzelne Bewegung
beschleunigt, sondern auch die Geschwindigkeit der Sequenzierung der einzelnen
Komponenten eines komplexeren motorischen Programmes. Da einfache Bewegungen kaum
eine Sequenzierung erfordern, ist die Beeintrdchtigung geringer als bei sequentiellen
Bewegungen, bei denen sich diese beiden Effekte addieren. Darum kann die Wirkung von
Levodopa bei komplexen Bewegungsmustern besser beobachtet werden als bei kurzen

Bewegungen [Benecke et al. 1987].

4.3 Kortikale Aktivierungen bei gesunden Probanden

Signifikante Erhohungen des BOLD-Signals bei Joystickbewegungen im Vergleich zur
Ruhekondition bei gesunden Probanden sind in Tabelle 3 und Abbildung 6 dargestellt. Es
fanden sich bewegungsassoziierte Aktivierungen bilateral im primédr sensomotorischen
Kortex, im lateral primotorischen Kortex sowie im superior parietalen Kortex. AuBlerdem
zeigten die gesunden Probanden eine Aktivierung im linken mesial pramotorischen Kortex,

der Pra-SMA.
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4.3.1 Supplementér motorisches Areal

Die von wuns gefundene Beteiligung der SMA an der Ausfilhrung von
Willkiirbewegungen beim Gesunden belegen zahlreiche Studien:

Zundchst wurde mit Messungen des regionalen zerebralen Blutflusses an gesunden
Probanden festgestellt, dass das supplementér motorische Areal sowohl bei der Ausfiihrung
als auch bei der Planung willkiirlicher Bewegungen von Hénden, Fiilen, Mund und Augen
aktiv ist. Je komplexer dabei die Bewegungsmuster waren, desto deutlicher zeigte sich eine
Aktivierung der SMA. AuBerdem wurde ausgeschlossen, dass dieses Areal an bloBen
tonischen Muskelkontraktionen oder dem sog. ,,inneren Monolog®“ beteiligt sein konnte
[Orgogozo & Larsen 1979; Roland ef al. 1980a; Roland ef al. 1980b].

Auch in der Positronenemissionstomographie wurden SMA-Aktivierungen bei
Willkiirbewegungen der Extremitédten [Fink ef al. 1997] ebenso wie bei der Ausfiihrung von
Joystickbewegungen in eine frei gewdhlte Richtung registriert [Playford et al. 1992].
AuBerdem verursachten Bewegungen, die Probanden nach eigenem Ermessen ausfiihrten,
mehr SMA-Aktivierung als solche, die z.B. durch einen Triggerton von auflen gesteuert
wurden [Deiber et al. 1991].

Diese Ergebnisse konnten mit der funktionellen Kernspintomographie nachvollzogen
werden. So berichteten Gordon et al. iiber eine deutliche Zunahme der Aktivierung innerhalb
der SMA mit zunehmender Komplexitdt der motorischen Aufgabe [Gordon et al. 1998]. In
einer anderen fMRT-Studie konnte nachgewiesen werden, dass dieses Areal nicht nur an der
Ausfithrung, sondern auch bei der Planung und Vorstellung von Willkiirbewegungen, in

diesem Fall sequentielle Finger-Daumen-Oppositionen, aktiv ist [Tyszka et al. 1994].

Elektrophysiologische Studien, die ein iiber dem Vertex abgeleitetes negatives Potential
(Bereitschaftspotential) als Indiz fiir eine SMA-Aktivitit wihrend der Planung und
Ausfithrung von Willkiirbewegungen beschrieben, sowie Einzelzellableitungen beim Affen,
bei denen neuronale Entladungen der SMA wihrend Bewegungen gefunden wurden, konnten
eine Beteiligung der SMA an der Planung und Ausfilhrung von Willkiirbewegungen
nachweisen [Deecke ef al. 1969; Benecke et al. 1985; Kitamura et al. 1993; Lang et al. 1988;
Tanji et al. 1987; Tanji et al. 1988].

Zahllose anatomische Studien verdeutlichen die Funktion des supplementir motorischen
Areals bei einer Willkiirbewegung: Aus phylogenetischer Sicht entstammt die SMA

urspriinglich dem Hippocampus und hat daher enge Verbindungen zum limbischen Kortex
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des anterioren Cingulums. AuBerdem stellt sie die Hauptrichtung der Projektionen des
ventrolateralen Thalamus dar. Wéhrend der thalamische VLo-Kern Informationen der
Basalganglien zur SMA sendet, erhdlt sie iiber den VPLo-Kern vor allem zerebelldre
Informationen [Wiesendanger ef al. 1987; Tanji 1994]. Die SMA ist daher sowohl {iber eine
transzerebelldre kortiko-kortikale Schleife tiber Pons und Thalamus als auch iiber eine
transstriatale Schleife via Pallidum und Thalamus in die Bewegungsvorbereitung involviert.
Dies verdeutlicht die duale Natur der SMA: Sie hat sowohl eine exekutiv-motorische
Funktion der kaudalen Anteile als auch eine komplexere, rostrale Funktion. [ Wiesendanger et
al. 1987].

Deshalb wird zwischen einem rostralen und einem kaudalen Teil der mesialen
Brodmann Area 6 unterschieden, die sich nicht nur in ihren anatomischen Gegebenheiten
sondern zusétzlich auch in ihrer Funktion voneinander abgrenzen lassen:

Der kaudale Teil (SMA proper) steht in direktem Kontakt zum VLo-Kern des Thalamus
und wird dadurch von den Basalganglien beeinflusst [Tanji 1994]. AuBlerdem unterhélt die
SMA proper reziproke Verbindungen zum primir motorischen Kortex [Luppino et al. 1993;
Matsuzaka et al. 1992] und projiziert direkt zum Riickenmark [Tanji 1994]. Sie scheint daher
eher direkt an der Ausfithrung von Bewegungen beteiligt zu sein.

Der rostrale Teil der SMA (Prd-SMA) hingegen projiziert nicht direkt zum primér
motorischen Kortex [Dum & Strick 1991] sondern zur SMA proper [Luppino et al. 1993].
Neben dem thalamo-zerebelldren Input [Tanji 1994] unterhdlt die Pra-SMA zusitzlich
zahlreiche Verbindungen zum anterioren Cingulum, zum dorsolateralen préfrontalen Kortex,
zu anterioren lateral prdmotorischen und zu parietalen Arealen — also zu Gebieten des
Gehirns, die zur assoziativen Planung von Bewegungen beitragen [Luppino et al. 1993].

Diese Unterschiede in der Funktion der SMA-Anteile wurden in verschiedensten
Studien verdeutlicht: So konnte mit Hilfe von Einzelzellableitungen der kaudalen und
rostralen SMA des Affen gezeigt werden, dass in der Vorbereitungsphase einer Bewegung vor
allem in der Pra-SMA neuronale Entladungen stattfinden, wéhrend die Nervenzellen der SMA
proper hauptséchlich direkte bewegungsassoziierte Aktivitdt zeigen [Matsuzaka et al. 1992;
Tanji 1994]. Andere elektrophysiologische Untersuchungen an Primaten lassen vermuten,
dass die Prai-SMA eine zentrale Rolle bei der Vorbereitung intern generierter, sequentieller
Bewegungen spielt [Halsband ef al. 1994; Tanji 1994; Tanji & Shima 1994].

Auch in Bildgebungsstudien konnten die unterschiedlichen Funktionen der beiden
Anteile des supplementér motorischen Areals nachgewiesen werden. Eine Aktivierung der

Pra-SMA zeigt sich vor allem dann, wenn die Probanden eine Entscheidung zwischen
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verschiedenen Bewegungsmdglichkeiten wie der Richtung einer Joystickaktion oder der zu
bewegenden Armbereiche treffen miissen [Deiber et al. 1991; Deiber et al. 1996], wéihrend
die kaudale SMA eher bei stereotypen Bewegungsmustern aktiv ist [Colebatch et al. 1991].
Boecker und Kollegen zeigten im PET, dass eine positive Korrelation zwischen der
Komplexitit einer Bewegung und der Aktivierung der Pra-SMA besteht, wihrend in der
kaudalen SMA keine solche Beziehung gefunden werden konnte [Boecker et al. 1998]. Mit
Hilfe der funktionellen Kernspintomographie wurde nachgewiesen, dass die Pri-SMA
aulerdem beim Erlernen und bei der Auswahl sequentieller Bewegungen involviert ist,
wihrend die kaudale SMA wiederum nur bei der Ausfiihrung dieser Bewegungen aktiv ist

[Hikosaka et al. 1996; Lee et al. 1999].

Die SMA in ihrer Gesamtheit ist demnach vor allem an der Programmierung von intern
generierten, motorischen Subroutinen, d.h. an der Planung und Ausfilhrung von
Willkiirbewegungen, mafgeblich beteiligt [Orgogozo & Larsen 1979; Roland et al. 1980a;
Roland ef al. 1980b; Eccles 1982; Marsden et al. 1996]. Dabei finden im rostralen Teil dieses
Areals vor allem frilhe kognitive Entscheidungs- und Planungsprozesse iiber die
Determinierung ,,welche Bewegung und zu welchem Zeitpunkt® [Sakai et al. 2000] statt,
wihrend in der kaudalen SMA eher die spétere Initiierung und Exekution einer Bewegung
reguliert wird [Lee et al. 1999; Van Oostende et al. 1997].

In Zusammenschau der anatomischen Beziehungen der SMA zum limbischen System
und zu assoziativen Kortexgebieten ldsst sich schlussfolgern, dass im supplementir
motorischen Areal externe Stimuli mit internen Bediirfnissen verglichen werden und daraus
eine bestimmte Willkiirbewegung entwickelt und initiiert wird. Daher ist der mesial
pramotorische Kortex ein sehr wichtiges, moglicherweise das ilibergeordnete Zentrum der

Bewegungskontrolle [Orgogozo & Larsen 1979].

Die in unserer Studie bei gesunden Probanden gefundene Prd-SMA-Aktivierung bei
einzelnen, kurzen Joystickbewegungen fiigt sich sehr gut in diese Theorie ein und zeigt, dass
selbst bei kurzen Bewegungen von etwa einer Sekunde Dauer (vgl. Tabelle 2) mit Hilfe der
fMRT die in der SMA stattfindenden neuronalen Initiierungsprozesse nachvollzogen werden
konnen. Die Probanden sollten nach einem externen Impuls eine Bewegung ausfiihren,
mussten dabei jedoch eine Entscheidung iiber die Richtung der Joystickbewegung treffen.
Dieser Entscheidungsprozess erkldrt die Aktivierung der rostralen SMA. Es kann

angenommen werden, dass die auszufiihrenden Bewegungen zeitlich und rdumlich zu
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geringfiigig waren, dass dabei keine signifikante Aktivierung des kaudalen Anteils des

mesialen pramotorischen Kortex darstellbar wurde.

4.3.2 Primar motorischer Kortex

Wihrend der Ausfithrung der Joystickbewegungen zeigten die gesunden Probanden eine
bilaterale Aktivierung des primar sensomotorischen Kortex.

Bereits im 19. Jahrhundert wurde an Hunden [Fritsch & Hitzig 1870] und Affen [Ferrier
1875] demonstriert, dass sich mit elektrischer Stimulation der Brodmann Area 4 direkte
Bewegungen der kontralateralen Korperhélfte provozieren lassen. Mit Hilfe von
Einzelzellableitungen des primér motorischen Kortex bei Affen, die sequentielle, von auflen
gesteuerte oder intern generierte Bewegungen ausfiihrten, konnten bei allen Konditionen
Entladungen im primdr motorischen Kortex nachgewiesen werden [Tanji & Kurata 1982;
Mushiake ef al. 1991].

In zahllosen Bildgebungsstudien mit PET und fMRT wurden bei der Ausfiihrung
verschiedenster Arten von repetitiven oder sequentiellen, eigen- oder fremdgetriggerten
Bewegungen der Beine, Arme oder Finger Aktivierungen im kontralateralen primér
sensomotorischen Kortex gefunden [Kim et al. 1993a; Kim et al. 1993b; Rao et al. 1993;
Jahanshahi et al. 1995; Fink et al. 1997; Van Oostende et al. 1997; Boecker et al. 1998;
Gordon et al. 1998; Haslinger et al. 2002].

Als Ursprungsort der Pyramidenbahn hat der prizentrale, primér motorische Kortex
direkten Einfluss auf die a-Motoneurone des Riickenmarks. Auflerdem unterhilt der priméar
motorische Kortex reziproke Verbindungen zu allen pramotorischen Arealen, die ebenfalls
kortikospinale Bahnen entsenden. Obwohl in letzter Zeit auch eine Beteiligung des primir
motorischen Kortex an der Prozessierung von v.a. visuell gesteuerten Bewegungen diskutiert
wird [Shen & Alexander 1997], scheint doch seine wichtigste Funktion das Starten einer

Bewegung der kontralateralen Korperhilfte in Form der Erregung der Pyramidenbahn zu sein.

Man geht davon aus, dass der primér motorische Kortex — im Gegensatz zur SMA — nur
wenig an der Planung oder der alleinigen Vorstellung von Bewegungen beteiligt ist [Roland et
al. 1980a; Stephan et al. 1995]. Auch besteht keine Korrelation zwischen der Komplexitit
oder der Frequenz einer motorischen Aufgabe und dem Aktivierungsgrad des M1 [Boecker et

al. 1998; Haslinger et al. 2002]; [Sadato ef al. 1996]. AuBBerdem gibt es keinen Unterschied in
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der M1-Aktivitdt bei eigeninitiierten oder fremdgesteuerten Bewegungen [Jahanshahi et al.
1995]. Van Oostende verglich in der fMRT stereotype, randomisierte und selbstgewihlte
Fingertappingbewegungen und fand in allen Konditionen die gleichen Aktivierungslevel im

kontralateralen M1 [Van Oostende et al. 1997].

Bei der Bewegungsausfiihrung wird regelmifig auBBer dem primér motorischen Kortex
auch der primér sensorische Kortex aktiviert [Catalan et al. 1999; Jahanshahi et al. 1995;
Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1992]. Die meisten Autoren sprechen deshalb vom primér
sensomotorischen Kortex. In unserer Studie wurde bei einfachen Bewegungen ebenfalls der
sensorische Kortex aktiv. Man kann davon ausgehen, dass widhrend der Ausfiihrung einer
Bewegung kutane und propriozeptive Informationen von der bewegten Hand den

sensorischen Kortex erreichen und dort verarbeitet werden [Gordon et al. 1998].

In der vorliegenden Studie wurde bei den gesunden Probanden auch eine ipsilaterale
MI1-Aktivierung festgestellt. Dies steht im Gegensatz zu PET-Studien, die ebenfalls das
Joystickparadigma verwendeten und hierbei nur kontralaterale Aktivitit fanden [Deiber ef al.
1991; Playford et al. 1992; Playford et al. 1993].

Diese ipsilaterale primédr motorische Aktivitdt ist noch nicht vollkommen geklart. Es
konnte gezeigt werden, dass ungefdhr 15 % der Fasern im lateralen kortikospinalen Trakt
beim Menschen ungekreuzt verlaufen [Nyberg-Hansen & Rinvik 1963]. Einzelzellableitungen
[Tanji et al. 1988; Donchin ef al. 1998] und Experimente mit kortikaler Mikrostimulation
[Aizawa et al. 1990] belegten, dass es bei distalen Willkiirbewegungen auch eine Kontrolle
durch den ipsilateralen Kortex gibt.

Allison und Kollegen erregten mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
den primir motorischen Kortex und berichteten iiber eine Inhibition des kontralateralen
Kortex, die moglicherweise auf transkollosale inhibitorische GABAerge Neurone
zuriickzufiihren ist [Allison et al. 2000]. Auch konnte wéhrend einer durch TMS des primér
motorischen Kortex hervorgerufenen Bewegung eine transiente Stille im Elektromyogramm
der ipsilateralen Muskeln nachgewiesen werden [Wassermann et al. 1991; Chiappa et al.
1995]. Bei unverinderten ipsilateralen H-Reflexen muss diese Inhibition der ipsilateralen
Muskeln proximal der alpha-Motoneurone des Riickenmarks stattfinden [Wassermann et al.
1991]. Eine zwischen der kontralateralen motorischen Antwort und der transienten Stille im
EMG der ipsilateralen Muskeln gefundene geringe Latenz deutet darauf hin, dass diese

inhibitorischen Effekte von transkollosalen Fasern vermittelt werden konnten. Hierfiir spricht,
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dass bei Patienten mit Agenesie oder Lésionen des Corpus callosum diese
interhemisphérische Inhibition nach TMS ausbleibt [Meyer ef al. 1995].

Andere fMRT-Studien ergaben ebenfalls eine mehr oder weniger starke Aktivitdt des
ipsilateralen primér motorischen Kortex [Kim ez al. 1993a; Kim et al. 1993b; Rao et al. 1993;
Gordon et al. 1998; Boecker et al. 1998]. Boecker konnte in der fMRT eine direkte
Korrelation zwischen der Komplexitit einer motorischen Aufgabe und der Aktivierung des
ipsilateralen Kortex nachweisen [Boecker ef al. 1998]. Ipsilaterale Aktivitit wurde bisher eher
bei komplexen sequentiellen, nicht aber bei kurzen Bewegungen gefunden [Kim ez al. 1993a;
Rao et al. 1993; Shibasaki et al. 1993; Gordon et al. 1998]. In unserer Studie demonstrierten
wir allerdings eine ipsilateral primdr motorische Aktivitdt bei sehr einfachen, kurzen

Joystickbewegungen von etwa einer Sekunde Dauer.

Da der von uns aufgezeichnete ipsilaterale Anstieg des BOLD-Signals sowohl von
exzitatorischer als auch von inhibitorischer neuronaler Aktivitdt herriihren kann, ist sowohl
eine Beteiligung dieses Areals an der Bewegungsprozessierung als auch eine Inhibition der
ipsilateralen Muskulatur als Ursache fiir den Abfall der Desoxyhdmoglobinkonzentration in

diesem Areal denkbar.

4.3.3 Lateral pramotorischer Kortex

Wihrend der Ausfiihrung der Joystickbewegungen fanden wir bei den gesunden
Probanden eine bilaterale Aktivierung des lateral prdmotorischen Kortex, d.h. der lateralen
Brodmann Area 6.

In zahlreichen PET- und fMRT-Bildgebungsstudien, in denen Versuchspersonen
einfaches Fingertapping [Boecker et al. 1994; Catalan et al. 1999], sequentielles
Schreibmaschineschreiben  [Gordon et al. 1998], repetitive Extensions- und
Flexionsbewegungen der Knie, Arme und Finger [Fink et al. 1997], sequentielles
Tastendriicken unterschiedlicher Komplexitidt [Haslinger et al. 2002] aber auch - wie in
unserer Studie - frei gewihlte, extern getriggerte Joystickbewegungen [Deiber et al. 1991,
Playford et al. 1992] ausfiihrten, wurden ein- oder beidseitige Blutflusserhdhungen in diesem

Areal nachgewiesen.

Der lateral prdmotorische Kortex gehort mit dem parietalen Kortex und dem Zerebellum

zu einem motorischen System, das vor allem fiir Bewegungen verantwortlich ist, die als
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Reaktion auf visuelle, akustische oder taktile Umweltreize erzeugt werden [Haslinger et al.
2002]. Im Gegensatz dazu generiert die SMA mit den Basalganglien und dem Cingulum
Bewegungen, die aus einem ,inneren Drang® - einem Produkt aus Gedédchtnis und
momentanen Korperfunktionen - heraus entstehen [Eccles 1982; Tanji 1994]. Fiir diese
Auffassung spricht, dass Affen mit SMA-Lésionen keine Schwierigkeiten hatten, auf visuelle
oder akustische Reize zu reagieren, wihrend bei Artgenossen mit Lasionen des lateral
pramotorischen Kortex die motorische Antwort auf erlernte Schliisselreize defizitdr blieb
[Passingham 1987]. Auch Patienten mit Lisionen im lateral primotorischen Kortex zeigen
Schwierigkeiten bei der Assoziation zwischen externen Stimuli und einer Bewegung
[Halsband & Freund 1990]. Man geht davon aus, dass Informationen iiber die AuBlenwelt,
seien es akustische, visuelle oder taktile, iiber den pridmotorischen Kortex zur
Bewegungsplanung herangezogen werden [Weinrich & Wise 1982].

Diese Betrachtungsweise der motorischen Prozessierung scheint jedoch zu einfach zu
sein. So wurden bei Einzelzellableitungen wéhrend der Ausfiihrung sowohl von intern
generierten als auch von extern getriggerten Bewegungen Entladungen im lateral
pramotorischen Kortex gefunden [Okano & Tanji 1987; Kurata & Wise 1988].

Viele Bildgebungsstudien konnten nachweisen, dass die Funktion des lateral
pramotorischen Kortex mit seinen einzelnen Bestandteilen wesentlich vielschichtiger ist, als
man bisher annahm. Es wurden Korrelationen zwischen der Komplexitit [Haslinger et al.
2002] und der Lange [Catalan ef al. 1998] einer motorischen Aufgabe oder dem Erlernen von

Bewegungssequenzen [Jenkins ef al. 1994; Kurata et al. 2000] gefunden.

Durch die engen anatomischen Beziehungen des lateral pramotorischen Kortex zu
prifrontalen Gebieten und zum Zerebellum [Tanji 1994], zum superior parietalen Kortex
[Pandya & Kuypers 1969; Petrides & Pandya 1984] und letztendlich auch zur Pri-SMA
[Kunzle 1978; Barbas & Pandya 1987; Kurata 1993] ist dieses Hirnareal an der Generierung,
Speicherung und Abrufung motorischer Sequenzen im Arbeitsgedédchtnis [Catalan ez al. 1999]
beteiligt. Der Hauptschwerpunkt liegt hierbei wahrscheinlich in der Programmierung
sequentieller Bewegungen unter sensorischer Kontrolle sowie in der Auffindung abstrakter

Aktionsplédne aus parietalen Assoziationsarealen [Harrington et al. 2000].

Es scheint ein komplexes neuronales Netzwerk zu existieren, in dem in der SMA Art
und Zeitpunkt einer Bewegung determiniert werden, wéhrend im lateral prdmotorischen

Kortex parallel dazu sensorisch integrative Prozesse zusammenlaufen, die ein endgiiltiges
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motorisches Programm aufstellen [Sakai et al. 2000]. Die in unserer Studie dokumentierte

Aktivierung des lateral pradmotorischen Kortex stiitzt diese Auffassung.

4.3.4 Superior parietaler Kortex

Die gesunden Probanden unserer Studie zeigten wihrend der Ausfiihrung der
Joystickbewegungen bilaterale Aktivierungen im superior parietalen Kortex, der Brodmann
Area 7.

Bei Untersuchungen mit Hilfe der PET, in denen ebenfalls das Joystickparadigma
verwendet wurde, konnten signifikante Blutflusserhdhungen bei frei gewéhlten Bewegungen
in diesem Areal nachgewiesen werden [Deiber ef al. 1991; Playford et al. 1992]. Bei anderen
Arten von motorischen Paradigmen wie dem sequentiellen Driicken von Tasten [Gordon et al.
1998; Haslinger et al. 2002], bei komplexen Fingertappingaufgaben [Sadato er al. 1996;
Catalan et al. 1998; Boecker ef al. 1998; Van Oostende et al. 1997], bei der Verfolgung eines
Zieles im Raum mit der Hand [Grafton et al. 1992], bei willkiirlichen Augensakkaden in
Dunkelheit [Petit ef al. 1993] und bei der Bewegungsvorstellung [Stephan ez al. 1995] wurden
ebenfalls Aktivierungen im superior parietalen Kortex gefunden. Dabei bestehen enge
Korrelationen zwischen der Komplexitit oder der Linge eines motorischen Paradigmas und
der Aktivierung der BA 7 [Deiber et al. 1991; Sadato et al. 1996; Gordon et al. 1998; Boecker
et al. 1998; Haslinger et al. 2002; Catalan et al. 1998].

Doch die Funktion des superior parietalen Kortex ldsst sich nicht auf die
Bewegungssteuerung reduzieren. Auch nicht-motorische Prozesse wie Schmerzverarbeitung,
Rechnen oder Meditation fithren zu erhohten Aktivierungen in diesem Areal [Culham &
Kanwisher 2001]. Neben zahlreichen Funktionen des Arbeitsgedidchtnisses und der
rdumlichen Reizverarbeitung, die in vielen parietalen Assoziationsfeldern eine Rolle spielen,
lasst sich in der BA 7 ein starker Einfluss der Aufmerksamkeit nachweisen [Grafton et al.
1998]: Man konnte zeigen, dass bereits vor einem zu erwartenden visuellen Signal die
Aktivitdt in diesem Gebiet steigt [Kastner et al. 2002]. Daher erscheint es moglich, dass
Aktivitatsanstiege der Brodmann Area 7, die lediglich eine erh6hte Aufmerksamkeit [Sadato
et al. 1996] oder andere generelle kognitive Prozesse reflektieren konnten, falschlicherweise
mit einem Paradigma in Verbindung gebracht werden. Fiir diese Annahme spricht auch das
Ergebnis einer ereigniskorrelierten fMRT-Untersuchung, bei der demonstriert wurde, dass die

superior parietale Aktivitit zwar zeitlich vor einer Bewegung, allerdings erst nach der



53

pramotorischen Aktivierung stattfindet [Lee et al. 1999]. Die Autoren diskutierten, dass es zu

einer Aufmerksamkeitsverlagerung hin zur erwarteten Bewegung kommen konnte.

Roland und Kollegen gehen jedoch davon aus, dass die Aktivitit der BA 7 in direktem
Zusammenhang mit der Bewegungsprozessierung steht. Sie untersuchten den Unterschied
zwischen Bewegungen im intra- und extrapersonalen Raum. Dabei wiesen sie nur bei
letzteren eine Erhdhung des regionalen zerebralen Blutflusses im superior parietalen Kortex
nach. Die Autoren vertraten den Standpunkt, dass die hier ansédssigen Neurone Informationen
iiber die erforderte Richtung der Bewegung und die Position der Korperachse im Raum
weiterleiten [Roland ez al. 1980b].

AuBlerdem wird der superior parietale Kortex von vielen Autoren als Teil eines
neuronalen Systems verstanden, das zusammen mit dem lateral primotorischen Kortex an der
motorischen Prozessierung beteiligt ist [Deiber ef al. 1991; Grafton et al. 1992; Bonda et al.
1995; Bonda et al. 1996; Van Oostende et al. 1997; Haslinger et al. 2002]. Dabei scheint die
BA 7 eine besondere Bedeutung bei der multimodalen Integration von sensorischen
Informationen [Catalan ef al. 1998] und rdumlichen Aspekten [Boecker ef al. 1998] in die
Prozessierung von Bewegungen, die durch externe Stimuli [Deiber ef al. 1991; Grafton et al.

1992] gesteuert werden, zu besitzen.

Die genaue Funktion dieses Areals ldsst sich auch anhand der Ergebnisse unserer Studie
nicht hinreichend kldren. So bleibt es letztendlich offen, ob die bewegungsassoziierte
Aktivierung lediglich ein Resultat erhohter Aufmerksamkeit darstellt oder ob wéhrend der
Bewegungsprozessierung bei den gesunden Probanden in diesem Areal rdumliche
Informationen wie die Lage des Joystickhebels und die Errechnung der auszufiihrenden

Bewegungsparameter verarbeitet wurden.

4.4 Kortikale Aktivierungen bei Parkinson-Patienten ohne Medikation

Wir stellten wéhrend der Joystickbewegungen eine Unteraktivitit bei Parkinson-
Patienten vor L-Dopa-Gabe im Vergleich zu den gesunden Probanden im mesial
pramotorischen Kortex, im angrenzenden lateral pramotorischen Arealen sowie im superior
parietalen Kortex fest. Auerdem zeigten der primir sensomotorische Kortex und der lateral

pramotorische Kortex bilaterale Mehraktivierungen.
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4.4.1 Supplementér motorisches Areal

Die von uns gefundene Minderaktivierung des rostralen supplementir motorischen
Areals bei Parkinson-Patienten wurde bereits in PET-, SPECT- und auch in einer
Blockdesign-fMRT-Studie beschrieben.

Bei Untersuchungen im PET, wihrend denen die Patienten wie in unserer Studie einen
Joystick nach einem Triggerton in eine frei gewéhlte oder stereotyp in eine vorgegebene
Richtung bewegen mussten, fanden die Untersucher eine Minderaktivitdt der SMA wéhrend
der selbst gewidhlten Bewegungen gegeniiber gesunden Probanden [Jenkins er al. 1992;
Playford et al. 1992; Playford et al. 1993]. Aber auch bei anderen Bewegungen, bei deren
Vorbereitung die Patienten eine Entscheidung tiber den Zeitpunkt oder die Richtung einer
Bewegung treffen mussten, wurde supplementdr motorische Minderaktivitdt nachgewiesen.
Rascol und Kollegen untersuchten mit Hilfe von PET und SPECT Finger-Daumen-
Oppositionsbewegungen bei Parkinson-Patienten und Gesunden, die ebenfalls zu einem frei
gewdhlten Zeitpunkt ausgefiihrt wurden [Rascol et al. 1992; Rascol et al. 1997]. Auch hier
wiesen die Autoren eine Minderaktivierung des mesialen pramotorischen Kortex bei den
Patienten nach. In diesen Studien wurde nicht zwischen Pri-SMA und SMA proper
unterschieden.

Andere PET-Studien, in denen die Patienten Extensionsbewegungen des Zeigefingers
[Jahanshahi et al. 1995], sequentielles Tastendriicken [Samuel ef al. 1997a] oder sequentielles
Fingertapping [Catalan et al. 1999] durchfiihrten und dabei eine Entscheidung iiber den
Zeitpunkt oder die Art einer Bewegung fillen sollten, stehen in Einklang mit unseren
Studienergebnissen. Die zu erwartende Minderaktivierung ist vor allem in den rostralen

Anteilen des supplementidr motorischen Areals zu finden.

Nur Catalan und Kollegen wiesen in einer Kondition eine Uberaktivitit der SMA bei
den Parkinson-Patienten nach [Catalan ef al. 1999]. In diesem Fall fiihrten die Probanden
allerdings extern getriggerte, vorgeschriecbene und bereits erlernte sequentielle
Fingertappingaufgaben durch. Dabei wurde den Patienten keinerlei Entscheidung iiber
Zeitpunkt, Richtung oder Art der Bewegung iiberlassen, sie hatten nur automatisch auf einen
duBeren Stimulus zu reagieren. Die Autoren erkldren dieses Ergebnis mit der Beteiligung der
SMA an der Generierung sequentieller Bewegungen. Parkinson-Patienten miissten dieses

Areal besonders stark heranziehen, um diese Aufgabe bewiltigen zu kénnen.
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Diese Annahme steht jedoch im Gegensatz zu der ersten fMRT-Studie bei Parkinson-
Patienten [Sabatini et al. 2000]. Hier zeigten die Autoren eine Minderaktivierung in der
rostralen SMA von Parkinson-Patienten bei der Durchfilhrung komplexer Bewegungen,
allerdings wurde auch eine Uberaktivitit der kaudalen SMA nachgewiesen. Sabatini erklirte
die Uberaktivitit der kaudalen Aktivitit mit der Komplexitit des motorischen Paradigmas und
stellte die Hypothese auf, dass die kaudale SMA, die enge Verbindungen zu parietalen
Arealen und zum primér motorischen Kortex aufweist, eher zum parieto-frontalen System
gehoren konnte. Deshalb konne die kaudale SMA ebenso wie der primér sensomotorische
Kortex bei sehr komplexen Bewegungen als Kompensation fiir die subkortikale Dysfunktion
von Parkinson-Patienten, die sich in der Minderaktivierung der rostralen SMA duBert,
herangezogen werden.

Abgesehen von der kaudal supplementir motorischen Uberaktivitit stimmen unsere
Ergebnisse sehr gut mit den fMRT-Ergebnissen von Sabatini und Kollegen iiberein. Im
Unterschied zu unserer Studie untersuchte diese Arbeitsgruppe Parkinson-Patienten mit einem
deutlich fortgeschritteneren Krankheitsstadium (vgl. Tabelle 6), die in einem Blockdesign ein
duBerst komplexes Paradigma erfiillten: Die Patienten sollten mit einer Frequenz von einem
Hertz den Daumen zu jedem Finger der rechten Hand fiihren, danach die Faust zweimal
schlieBen, im Anschluss die Finger in der umgekehrten Reihenfolge bewegen und letztendlich
wieder die Faust zweimal schlieBen. Diese schon flir Gesunde recht anspruchsvolle Aufgabe
lasst vermuten, dass hierbei durchaus andere Aktivierungen beansprucht werden, als bei einer
einzelnen, kurzen Joystickbewegung.

Diese deutlichen Unterschiede in der Komplexitit der motorischen Aufgaben kdnnen
als Erkldrung fiir die unterschiedlichen Muster der motorischen Aktivitit des supplementér
motorischen Areals dienen. Sabatini und Kollegen gehen davon aus, dass die gefundene
SMA-Uberaktivitit auf der engen Beziehung der SMA proper zu primir motorischen und
parietalen Arealen beruht, die zur Kompensation der Dysfunktionen der Basalganglien
herangezogen werden. Letztlich erscheint die hohe Komplexitit des Paradigmas in der Arbeit
von Sabatini schlechter geeignet zu sein, konkrete Zusammenhinge zwischen motorischer
Aufgabe und gefundenen Arealen darzustellen.

Der Unterschied in der SMA-Aktivierung zwischen der vorliegenden Studie und der
Arbeit von Sabatini und Kollegen mag demnach vor allem durch die in unserem Paradigma
notwendige Uberlegung, welche Bewegung als nichstes auszufiihren ist, begriindet sein. Bei
Sabatini wurde zwar eine sehr komplexe motorische Aufgabe gestellt, diese musste jedoch

nach dem Erlernen nicht mehr modifiziert werden.
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Nicht zuletzt bleibt anzumerken, dass bei Sabatini wesentlich schwerer erkrankte
Patienten untersucht wurden als in unserer Studie. Diese Patienten hatten wahrscheinlich
weitaus mehr Schwierigkeiten, ein komplexes motorisches Paradigma auszufiihren als unsere
leicht erkrankten Patienten, die nur eine einfache Joystickbewegung durchfiihren mussten.
Man kann schlussfolgern, dass das von uns verwendete Joystickparadigma eine bessere
Darstellung motorischer Prozesse im Gehirn von Parkinson-Patienten erlaubt, da
aufmerksamkeitsspezifische Parameter und Lernprozesse aufgrund der Einfachheit der

Aufgabe kaum ins Gewicht fallen sollten.

Eine neuere MR T-Studie untersuchte den Einfluss von Aufmerksamkeit bei repetitiven,
extern getriggerten Bewegungen auf die zerebrale Aktivierung von Parkinson-Patienten
[Rowe et al. 2002]. Hier sollten die Patienten in einer Kondition gelerntes Fingertapping
durchfithren und in einer anderen Kondition bei dem gleichen Paradigma an die nichste
auszufiihrende Bewegung denken. Rowe fand im Vergleich zu gesunden Probanden bei den
Patienten wéhrend der einfachen Aufgabe eine signifikante hohere Aktivierung der kaudalen
SMA, wihrend im aufmerksamkeitsspezifischen Paradigma keine SMA-Aktivierung
nachzuweisen war. Daher scheint es bei Parkinson-Patienten in der SMA zu einer
kontextbezogenen Deafferenzierung und weniger zu einer generellen Minderaktivierung zu

kommen.

Wir werten die von uns gefundene Minderaktivierung der rostralen SMA als einen
weiteren Beleg fiir die allgemein anerkannte Theorie einer sekundéren Deafferenzierung der
mesialen pramotorischen Kortexareale durch das dopaminerge Defizit in den Basalganglien
bei Parkinson-Patienten: Durch die Degeneration der nigrostriatalen Projektionen entsteht ein
Dopaminmangel in den Basalganglien [Garnett et al. 1984; Brooks et al. 1990], der sich im
PET als deutliche Minderaktivierung des Putamens darstellt [Playford et al. 1992; Samuel et
al. 1997a]. Anatomische Studien zeigten, dass die Basalganglien via GPi und ventrolateralen
Thalamus vor allem zur SMA projizieren [Schell & Strick 1984]. Wihrend das supplementir
motorische Areal vor allem an der Planung, Initiierung und Aufrechterhaltung motorischer
Aktivitit beteiligt ist, kommt den Basalganglien eine unterstiitzende Funktion bei der
Prozessierung von bewegungsbezogenen Parametern zu. Durch einen hemmenden Einfluss

der Basalganglien iiber den Thalamus kénnen Bewegungen kontrolliert werden [Goldberg

1985].
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Durch den Verlust der nigrostriatalen Bahnen bei der Parkinson-Erkrankung entsteht
iiber den Thalamus eine exzessive Hemmung des Kortex, die im Tiermodell an mit MPTP
behandelten Affen nachgewiesen wurde [DeLong 1990]. Die Minderaktivierung des
supplementdr motorischen Areals in Bildgebungsstudien spiegelt diesen hemmenden Einfluss
wieder. Auch in der Elektroenzephalographie konnte anhand der frithen Komponente des
Bereitschaftspotentials, die vor allem die Aktivitdt der rostralen SMA widerspiegeln soll,
gezeigt werden, dass besonders bei selbst initiierten Bewegungen die Amplitude dieses
Anteils des Bereitschaftspotentials bei Patienten mit Morbus Parkinson vermindert ist [Dick et
al. 1989; Jahanshahi et al. 1995; Oishi et al. 1995]. Da bei Parkinson-Patienten die evozierten
Potentiale normal sind [Rascol et al. 1992] und die Akinese, also die Defizite bei der
Ausfiihrung eigeninitiierter Bewegungen, daher nicht auf den intakten kortikospinalen
Bahnen [Dick ef al. 1984] beruhen kann, scheint die Minderaktivierung der Pra-SMA ein
direktes funktionelles Korrelat der Akinese zu sein. Diese Auffassung unterstiitzen auch
Beobachtungen an Patienten, bei denen im Rahmen eines epilepsiechirurgischen Eingriffs
eine SMA entfernt wurde [Laplane et al. 1977] oder die einen Schlaganfall in diesem Gebiet
erlitten hatten [Dick et al. 1986; Watson et al. 1986]. Diese Patienten leiden unter einer z.T.
transienten, globalen Akinese und haben Schwierigkeiten bei spontanen oder komplexen

Willkiirbewegungen [Tanji 1994].

Lewis und Kollegen wiesen bei Parkinson-Patienten vor allem Beeintrdchtigungen
sequentieller Bewegungen nach [Lewis et al. 2000]. Diese Bewegungen sind aber sehr
wichtig fiir das tégliche Leben, da auch einfache Tatigkeiten wie Essen, Schreiben oder
Laufen sehr komplexe Prozessierungsvorginge erfordern, die bei akinetischen Parkinson-
Patienten schwer beeintrichtigt sind. In unserer Studie zeigten wir erstmals, dass bei diesen
Patienten nicht nur diese sehr komplexen, sondern bereits einzelne kurze Bewegungen mit
einer kortikalen Dysfunktion einhergehen. Da in fritheren Bildgebungsstudien aufgrund
langerer Akquisitionszeiten auch Aspekte der Bewegungsvorbereitung und —bereitschaft in
die Datenaufnahme einbezogen wurden, waren diese PET- und Block-Design-fMRT-
Untersuchungen nicht in der Lage, eine einzelne Bewegung zu analysieren. Dies ist uns mit
Hilfe der ereigniskorrelierten Kernspintomographie gelungen, weil hier nur die wenigen
Sekunden einer Joystickbewegung gegen die Zeit verglichen wurde, in der keine
hdmodynamische Anwort zu erwarten war. So konnte bereits widhrend einer extern
getriggerten, kurzen Bewegung von ein bis zwei Sekunden bei Parkinson-Patienten eine

Minderaktivierung des rostralen mesial prdmotorischen Kortex nachgewiesen werden.
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4.4.2 Primar motorischer Kortex

In der vorliegenden ereigniskorrelierten fMRT-Studie wurde eine bilaterale
Uberaktivitit des primir sensomotorischen Kortex bei Parkinson-Patienten, die kurze
Joystickbewegungen durchfiihrten, gefunden.

In keiner bisherigen PET- oder SPECT-Studie wurde eine pathologische Aktivitit in
diesem Areal gezeigt, weder bei Joystick- noch bei sequentiellen Fingerbewegungen
unterschiedlicher Komplexitdt [Playford ef al. 1992; Jenkins et al. 1992] [Jahanshahi et al.
1995; Samuel et al. 1997a; Rascol et al. 1997; Catalan et al. 1999]. In einer einzigen SPECT-
Studie fand man allerdings Hinweise auf eine Unterfunktion des zur Bewegung
kontralateralen primdr motorischen Kortex, die mit der Minderaktivierung der SMA und
damit einer konsekutiven Deafferenzierung des primédr sensomotorischen Kortex erklart
wurden [Rascol et al. 1992]. Dieses Ergebnis konnte jedoch in keiner anderen Studie bei
Parkinson-Patienten nachvollzogen werden.

Erst in neueren fMRT-Studien wiesen mehrere Autoren eine pathologische
Uberaktivitit des primér motorischen Kortex nach [Humberstone et al. 1998; Sabatini et al.
2000]. Sabatini und Kollegen zeigten bei einem sehr komplexen motorischen Paradigma im
Blockdesign eine bilaterale Uberaktivitit bei nicht-medizierten Parkinson-Patienten im
Vergleich zu Gesunden, die trotz der bereits erorterten Komplexititsunterschiede sehr gut mit

unserem Ergebnis iibereinstimmt.

Der primér motorische Kortex besitzt enge reziproke Verbindungen sowohl zum lateral
pramotorischen Kortex [Matelli et al. 1986; Pandya & Vignolo 1971] als auch zu parietalen
Assoziationsarealen [Cavada & Goldman-Rakic 1989; Godschalk et al. 1984], deren im PET
nachgewiesene Uberaktivitit als Kompensationsmechanismus fiir die subkortikalen
Dysfunktionen bei Morbus Parkinson verstanden wird [Catalan et al. 1999; Samuel et al.
1997a]. Daher vermuten Sabatini et al., dass die primir motorische Uberaktivitit bei
Parkinson-Patienten bei der Bewegungsausfiihrung Teil dieser kortikalen Reorganisation zur
Kompensation der subkortikalen und damit der mesial prdmotorischen Dysfunktion ist

[Sabatini et al. 2000].

Fir eine ipsilaterale Beteiligung des primdr motorischen Areals an der
Bewegungskontrolle im gesunden Gehirn liefern eine Reihe anatomischer [Nyberg-Hansen &

Rinvik 1963; Armand 1982], elektrophysiologischer [Tanji et al. 1988; Chen et al. 1997] und
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bildgebender Studien [Allison et al. 2000; Boecker et al. 1998; Kim et al. 1993a; Shibasaki et
al. 1993] deutliche Hinweise.

Andere Studien belegen, dass der ipsilaterale primédr motorische Kortex eine grof3e
Rolle bei der kortikalen Reorganisation bei verschiedensten Erkrankungen spielt. So zeigten
Studien an Patienten, die aufgrund eines dysplastischen primér motorischen Kortex vor einem
epilepsiechirurgischen Eingriff mit fMRT und TMS untersucht wurden, eine Verlagerung der
motorischen Funktionen der linken Hand in die linke Hemisphédre [Macdonell et al. 1999].
Bei Patienten mit Schlaganfillen [Chollet et al. 1991; Weiller et al. 1992] oder schweren
Liasionen einer Hemisphire [Sabatini et al. 1994], die ihre urspriinglichen Funktionen wieder
erlangen konnten, wurde eine Beteiligung des ipsilateralen primédr motorischen Kortex zur
Kompensierung des kontralateralen Funktionsausfalls nachgewiesen. Auch Patienten mit
erworbener Hemidystonie zeigen eine Uberaktivitit im bilateral primotorischen Kortex zur

Kompensation subkortikaler Defizite [Ceballos-Baumann et al. 1995].

Diese Erkenntnisse iiber die Plastizitdt und Kompensationsfahigkeit des Gehirns konnen
erkldren, warum bei den von uns untersuchten Parkinson-Patienten nicht nur der
kontralaterale, sondern ebenfalls der ipsilaterale primédr motorische Kortex zum Ausgleich der
subkortikalen Defizite herangezogen wird und im Vergleich zu Gesunden eine gesteigerte

Aktivitét bei der Ausfithrung selbst kurzer Bewegungen aufweist.

4.4.3 Lateral primotorischer Kortex

Wir fanden bei den Parkinson-Patienten vor L-Dopa-Gabe einen Trend zur bilateralen
Uberaktivitit im lateral primotorischen Kortex.

In einer PET-Studie, in der Parkinson-Patienten ebenfalls extern getriggerte, selbst
gewihlte Joystickbewegungen durchfiihrten, lie sich keine Uberaktivitit in der lateralen
Brodmann Area 6 feststellen [Playford er al. 1992]. Bei einer anderen Studie derselben
Arbeitsgruppe wurde jedoch ein Trend zur Uberaktivitit in diesem Gebiet bei Patienten ohne
Medikation bei der Ausfiihrung des Joystickparadigmas beschrieben [Jenkins et al. 1992].
Spétere Untersuchungen im PET [Samuel et al. 1997a; Catalan et al. 1999] und mittels fMRT
[Sabatini et al. 2000] bei Parkinson-Patienten, in denen komplexere Bewegungsmuster als
eine Joystickbewegung durchgefiihrt wurden, zeigten eine deutliche Uberaktivitit im lateral
pramotorischen Kortex. Catalan und Kollegen wiesen aulerdem eine Korrelation zwischen

der Liinge einer motorischen Sequenz und der Uberaktivierung dieses Areals nach [Catalan et
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al. 1999]. Bei gesunden Probanden konnte in der fMRT gezeigt werden, dass der lateral
pramotorische Kortex umso mehr zur Bewegungsplanung herangezogen wird, je hoher die

Komplexitit einer Bewegung ist [Haslinger et al. 2002].

Der lateral pramotorische Kortex als Teil des Arbeitsgedédchtnisses entwickelt
Bewegungen unter FEinbeziehung von im Parietallappen gespeicherten abstrakten
Aktionspldnen [Harrington et al. 2000]. In anatomischen Studien wurde nachgewiesen, dass
der laterale Teil der BA 6 visuell-rdumliche Informationen aus dem parietalen Kortex
[Glickstein et al. 1985] und afferente Bahnen von tiefen zerebelldren Kernen [Schell & Strick
1984] erhélt. Diese Kenntnisse erkldren auch eine bei Parkinson-Patienten gefundene
Uberaktivitit der ipsilateral zur Bewegung gelegenen zerebelliren Hemisphire [Rascol et al.
1997], da das Kleinhirn und der lateral prdmotorische Kortex gemeinsam mit parietalen
Arealen einem motorischen System angehoren, das vor allem - jedoch nicht ausschlieBlich -
fir die Ausfilhrung von extern getriggerten, komplexen Bewegungen zustindig ist
[Passingham 1987; Mushiake et al. 1991; Deiber et al. 1991; Haslinger et al. 2002].

Man nimmt an, dass dieses laterale prdmotorische System als Kompensation der
Defizite in der kortiko-subkortikalen Schleife zwischen SMA und Basalganglien bei
Parkinson-Patienten verstarkt zur Bewegungsinitiierung herangezogen wird [Rascol et al
1997; Samuel et al. 1997a; Catalan et al. 1999]. Diese kompensatorische Uberaktivitit wiirde
auch die deutliche Bewegungsverbesserung bei Parkinson-Erkrankten durch Prisentation
visueller [Dietz et al. 1990; Flowers 1976; Georgiou et al. 1994] oder akustischer [Thaut et al.
1996; Mclntosh et al. 1997] Reize erkldren. In einer kiirzlich erschienenen SPECT-Studie
belegten Hanakawa und Kollegen, dass wihrend einer Verbesserung des Gangbildes bei
Parkinson-Patienten durch Linien auf dem Boden eine verstirkte Rekrutierung des rechten
lateral pramotorischen Kortex mit parietalen und zerebelldren Signalanstiegen einher geht
[Hanakawa et al. 1999]. Auch eine Arbeitsgruppe um Cunnington zeigte im EEG neben einer
Amplitudenminderung eine Lateralisierung der bewegungsassoziierten Potentiale bei
Parkinson-Patienten im Vergleich zu Gesunden, die sie als Hinweis fiir die Kompensation des

mesialen Defizits durch laterale motorische Systeme deuteten [Cunnington et al. 2001].

Der Trend zur Uberaktivitit im lateral primotorischen Kortex in unserer Studie weist
darauf hin, dass Parkinson-Patienten sogar schon bei sehr einfachen und kurzen Bewegungen
den lateral prdmotorischen Kortex verstirkt in die Bewegungsplanung einbeziehen, um die

Unterfunktion der striatokortikalen Projektionen zu kompensieren. Die Vermutung liegt nahe,
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dass es beim Morbus Parkinson zu einer Umstellung von der beeintrichtigten striato-
mesialfrontalen hin zu einer relativ intakten Schleife kommt, die den pradmotorischen Kortex

einbezieht, um die Bewegungsinitiierung zu erleichtern.

4.5 Der Effekt von L-Dopa auf die motorische Aktivierung

In dieser Studie wurde erstmals der Effekt von Levodopa auf bewegungsassoziierte
fMRT-BOLD-Signalverdanderungen in kortikalen Arealen untersucht. Nach der Applikation
von L-Dopa wurde eine signifikante Mehraktivierung des supplementér motorischen Areals
bei den Parkinson-Patienten wéhrend der Ausfithrung kurzer Joystickbewegungen gefunden.
Im Gegensatz dazu zeigte sich vor L-Dopa-Gabe eine signifikante Signalerhohung jeweils
beidseitig im Bereich des primir motorischen Kortex, im lateral prdmotorischen Kortex sowie

im superior parietalen Kortex im Vergleich zum On-Zustand.

Prinzipiell muss geklirt werden, ob Levodopa selbst zu Anderungen der zerebralen
Durchblutung fiihrt und daher die von uns gefundenen Signalverinderungen nach L-Dopa-
Gabe lediglich ein vaskuldrer Effekt des Medikamentes sein konnten. Sabatini und Kollegen
zeigten bei Apomorphin-naiven Versuchspersonen, dass subkutane Injektionen des
Dopaminagonisten Apomorphin die zerebrale Durchblutung erhohen. Sie vermuteten eine
Stimulation peripherer, also auBlerhalb der Blut-Hirn-Schranke ansidssiger, vaskuldrer DA-
Rezeptoren, die zur Vasodilatation fiihrt. AuBlerdem wurde von dieser Arbeitsgruppe
nachgewiesen, dass die zusitzliche Gabe von Domperidon diesen durchblutungssteigernden
Effekt der dopaminergen Substanzen verhindert [Sabatini et al. 1991]. Bei Parkinson-
Patienten, die eine lang wihrende dopaminerge Medikation bekamen, zeigte sich allerdings
kein vaskuldrer Effekt durch die Medikation, unabhéingig von einer Domperidon-Behandlung
[Jenkins et al. 1992]. Da die Hélfte der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten
noch keine chronische dopaminerge Medikation erhielt (siche Tabelle 1), wurde allen
Patienten Domperidon verabreicht, so dass wir davon ausgehen kdnnen, dass die gefundenen
Aktivierungsverdnderungen nicht auf den vaskuldren Effekten des Levodopas beruhen,

sondern tatsdchlich intrazerebrale Aktivititsverdnderungen durch das Medikament darstellen.

Die mit einer klinischen Verbesserung der Akinese einher gehenden Aktivititsanstiege
in rostralen und kaudalen Anteilen der SMA nach L-Dopa-Gabe bei den Parkinson-Patienten

stimmen sehr gut mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein. So wurden die Einfliisse
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dopaminerger Medikamente [Rascol et al. 1997] wie Apomorphin [Jenkins et al. 1992;
Rascol et al. 1992] und Levodopa [Rascol et al. 1994] auf die Minderaktivierung im
supplementidr motorischen Areal beschrieben. In allen genannten Untersuchungen wurde
nachgewiesen, dass die Gabe von Dopaminagonisten oder Levodopa die funktionellen
Dysfunktionen in der SMA normalisiert.

Auch andere Therapieverfahren wie die Pallidotomie [Ceballos-Baumann et al. 1994;
Grafton et al. 1995; Samuel et al. 1997b], die STN-Hochfrequenzstimulation [Ceballos-
Baumann ef al. 1999; Limousin ef al. 1997] oder die Implantation embryonaler Zellen in das
Mittelhirn von Parkinson-Patienten [Ceballos-Baumann et al. 1996] fiihren zu vermehrten
Aktivierungen im supplementéir motorischen Areal.

In Analogie zu diesen Ergebnissen belegen elektrophysiologische Messungen, dass die
friithe Komponente des Bereitschaftspotentials, die als EEG-Korrelat der SMA-Aktivitét
angesehen wird [Deecke 1987; Eccles 1982; Praamstra ef al. 1996; Simonetta et al. 1991] und
bei Parkinson-Patienten [Shibasaki et al. 1978; Dick et al. 1989; Jahanshahi et al. 1995;
Cunnington et al. 1995] sowie bei Patienten mit Lasionen der SMA [Deecke et al. 1987] oder
der Basalganglien [Feve et al. 1994] reduziert ist, nach einer effizienten Behandlung der
durch die Grunderkrankung hervorgerufenen Akinese normalisiert werden kann [Dick et al.
1987; Feve et al. 1992; Gerschlager et al. 1999].

Durch die Gabe von Levodopa kommt es zu einer Verbesserung des dopaminergen
Defizits der Basalganglien und damit zu einer Normalisierung der kortiko-striato-kortikalen
Schleife [Jenkins er al. 1992], die in einer sekundiren partiellen Reafferenzierung des
supplementir motorischen Areals resultiert [Rascol ef al. 1992]. Klinisch gehen diese Effekte

mit einer signifikanten Verbesserung der Akinese einher [Jenkins et al. 1992].

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass sich durch dopaminerge Medikation trotz
einer signifikanten Akinesebesserung (vgl. Tabelle 1) die Funktion der striato-mesialfrontalen
Schleife zwar verbessern, aber letztlich nur teilweise wiederherstellen ldsst, denn im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigten die Parkinson-Patienten auch nach L-Dopa-

Gabe noch immer eine signifikante Minderaktivierung der SMA (vgl. Abbildung 11c¢).

Eine neue Erkenntnis dieser Studie ist, dass durch die Gabe von Levodopa parallel zu
der Verbesserung der mesial primotorischen Funktion auch die kortikalen Uberaktivierungen
im primir motorischen und im lateral pramotorischen Kortex relativ normalisiert werden.

Bisher wurde in PET- [Samuel et al. 1997a] und fMRT-Studien [Sabatini et al. 2000]
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lediglich die vermehrte Aktivitit im lateral pramotorischen und primir motorischen Kortex
bei Parkinson-Patienten im Off-Zustand beschrieben. Dopaminerge Effekte auf diese
Dysfunktionen wurden jedoch nicht untersucht.

Lediglich eine SPECT-Studie, in der eine Uberaktivierung der ipsilateralen zerebelliiren
Hemisphére bei Parkinson-Erkrankten gezeigt wurde, wies nach, dass durch Applikation
dopaminerger Medikamente diese Dysfunktion wieder normalisiert werden konnte [Rascol et
al. 1997]. Das Zerebellum gehort zusammen mit dem lateral pramotorischen Kortex zu einem
motorischen System, das hauptsédchlich fiir die Ausfiihrung extern getriggerter Bewegungen
zustindig ist [Haslinger et al. 2002]. Vermehrte Aktivierungen dieses neuronalen Netzwerkes
bei Parkinson-Patienten werden als Kompensation fiir die defekte motorische Schleife
zwischen Basalganglien, Thalamus und SMA, die vor allem an der Generierung intern
generierter Bewegungen beteiligt ist, angesehen [Rascol et al. 1997; Sabatini et al. 2000;
Samuel et al. 1997a]. Diese stirkere Inanspruchnahme erklirt die Féhigkeit der Patienten, ihre
Bewegungen durch Zuhilfenahme externer Stimuli zu verbessern, wie bei der klinischen
Beobachtung, dass Parkinson-Patienten Schwierigkeiten haben, einen Ball zu werfen,
wihrend sie ohne weiteres in der Lage sind, einen von jemandem geworfenen Ball
aufzufangen [Georgiou ef al. 1994].

Nach der Verminderung des dopaminergen Defizits der Basalganglien durch die Gabe
von Levodopa kann die mesiale motorische Schleife wieder an der Bewegungsplanung
teilnehmen, und die kompensatorischen Uberaktivierungen in der lateralen motorischen
Schleife zwischen lateral pramotorischem Kortex und Zerebellum treten zuriick. Diese
Hypothese wird durch die relativ verminderte Aktivitét im lateral prdmotorischen Kortex nach

L-Dopa-Gabe in unserer Studie gestiitzt (vgl. Abbildungen 9 und 10).

Die Mehraktivierung im primdr motorischen Kortex wird von Sabatini [Sabatini et al.
2000] ebenfalls als Kompensationsmechanismus fiir die defizitdre mesiale motorische
Schleife angesehen. Einen indirekten Beweis fiir die pathophysiologische Bedeutung des
primidr motorischen Kortex bei Morbus Parkinson liefern PET-Studien wihrend STN-
Stimulation. Zwei voneinander unabhdngige Arbeiten zeigten bei einer effizienten, die
Akinese verbessernden STN-Stimulation eine starke Verminderung des regionalen zerebralen
Blutflusses im primdr motorischen Kortex im Vergleich zur Off-Kondition [Ceballos-
Baumann et al. 1999; Limousin et al. 1997]. Wir konnten erstmals in der vorliegenden Studie
belegen, dass durch L-Dopa-Gabe im primér motorischen Kortex die motorischen Funktionen

der Parkinson-Patienten teilweise normalisiert werden konnen. Auch hier konnte die
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funktionelle Reafferenzierung der mesialen motorischen Schleife durch Verbesserung des
dopaminergen Defizits zu einer verminderten Kompensationsnotwendigkeit durch den primér

motorischen Kortex fiihren.

Eine andere Erklarungsmoglichkeit fiir den Effekt von Levodopa auf die primir
motorischen Dysfunktionen bei Parkinson-Patienten liefern Studien, in denen die Erregbarkeit
primér motorischer kortiko-kortikaler inhibitorischer Kreisldufe vor und nach dopaminerger
Therapie mit EMG und transkranieller Magnetstimulation untersucht wurden [Ridding et al.
1995]. Bei den Patienten im Off-Zustand wurde eine Verminderung dieser Inhibition im
Vergleich zu gesunden Probanden beschrieben, die sich nach L-Dopa-Gabe verbesserte. Diese
Verdnderungen werden mit der Dysfunktion in den Basalganglien und inhibitorischen

thalamo-kortikalen Verbindungen in Zusammenhang gebracht [Dioszeghy ef al. 1999].

Da BOLD-Signalverdnderungen keine Aussage dariiber zulassen, ob die zugrunde
liegenden neuronalen Ereignisse exzitatorischen oder inhibitorischen Charakter besitzen
[Nudo & Masterton 1986] und vor allem préasynaptische Aktivitdt zu Blutflusserhdhungen
fiihrt [Duncan et al. 1987], konnte eine gestorte kortiko-kortikale Inhibition ebenfalls fiir die
Mehraktivierung im primar motorischen Areal bei Parkinson-Patienten im Off verantwortlich
sein. Da diese Inhibition wie auch die Uberaktivitit im primir motorischen Kortex durch L-
Dopa-Gabe normalisiert wird [Ridding ef al. 1995], konnte auch diese Funktionsstérung als
Erklarung fiir die in unserer Studie gefundenen Aktivierungsunterschiede zu den gesunden
Probanden dienen (vgl. Abbildungen 9 und 11d). Eine erhohte Aktivitdt im primér
motorischen Kortex konnte demnach zu der gestorten kortiko-kortikalen Inhibition passen

und ein neuronales Substrat des Rigors darstellen.

In der vorliegenden Studien waren bei Parkinson-Patienten vor L-Dopa-Gabe die
BOLD-Signalanstiege im superior parietalen Kortex beidseits signifikant hoher als nach
Medikamenteneinnahme. Diese dopaminerge Modulation ist bisher noch nicht beschrieben
worden. Der Befund legt die Vermutung nahe, dass L-Dopa eine unphysiologische parietale
Aktivitdt bei Parkinson-Patienten modifiziert. Wir konnten — im Gegensatz zu anderen PET-
[Samuel ef al. 1997a; Catalan ef al. 1999] oder fMRT- [Sabatini et al. 2000] Studien - keine
Uberaktivitit im parietalen Kortex bei Parkinson-Patienten vor bzw. nach L-Dopa-Gabe im
Vergleich zu den Gesunden feststellen. In den genannten Studien wurden allerdings

wesentlich komplexere sequentielle Bewegungen untersucht. Da die Aktivitdt im superior
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parietalen Kortex direkt mit der Komplexitdt einer motorischen Aufgabe korreliert [Haslinger
et al. 2002] und eine einzelne Joystickbewegung sehr wenig Arbeitsgeddchtnis im Vergleich
zu verschiedenen sequentiellen Fingertappingaufgaben bendtigt, ist es moglich, dass deshalb
in unserer Studie keine signifikanten Uberaktivierungen gezeigt werden konnten. Jedoch
wurde zum ersten Mal ein Effekt von Levodopa auf die Aktivierung im superior parietalen
Areal nachgewiesen.

Enge anatomische Verbindungen zwischen der Brodmann Area 7 und lateralen und
mesialen pramotorischen Arealen lassen auf eine wichtige Rolle dieses Gebietes bei der
Bewegungsplanung schlieBen [Godschalk et al. 1984; Petrides & Pandya 1984; Cavada &
Goldman-Rakic 1989]; [Luppino et al. 1993]. Da angenommen wird, dass der superior
parietale Kortex ein Bestandteil des lateral prdmotorischen Systems ist [Haslinger et al.
2002], wird die Uberaktivierung in diesem Gebiet gemeinsam mit der vermehrten Aktivitit im
lateral prdmotorischen Kortex und im Zerebellum als Indiz fiir eine Kompensation der
defizitiren mesial pramotorischen Schleife durch laterale motorische Systeme verstanden
[Rascol et al. 1997; Sabatini et al. 2000; Samuel et al. 1997a].

Vor diesem Hintergrund ldsst sich die in dieser Studie beschriebene Modulation der
Aktivierung durch L-Dopa als Hinweis auf eine geringere Inanspruchnahme des lateralen
Systems nach L-Dopa-Gabe verstehen, da nach Medikation die Integritit der mesialen

Schleife partiell wiederhergestellt wird.

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, in der die dopaminerge Modulation
pramotorischer Areale bei Morbus Parkinson mit der ereigniskorrelierten, funktionellen
Kernspintomographie untersucht wurde. Dabei konnte eine supplementir motorische
Minderaktivierung durch die Gabe von L-Dopa teilweise normalisiert werden. Erstmals
konnte mit dieser Methode gezeigt werden, dass die Gabe dopaminerger Medikation sogar
einen normalisierenden Einfluss auf Generierung einfacher, kurzer Bewegungen im Gehirn
von Parkinson-Patienten hat. Auch konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass die
Mehraktivierungen im lateral prdmotorischen und primédr motorischen Kortex selbst bei
einfachen, kurzen Bewegungen auftreten und ebenfalls durch dopaminerge Medikation relativ
normalisiert werden. Dariiber hinaus verdeutlichte unsere Studie bei Parkinson-Patienten
einen dopaminergen Effekt im Sinne einer verminderten Aktivierung im superior parietalen

Kortex wihrend der Ausfithrung sehr kurzer, einfacher Bewegungen.
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Diese Uberaktivierungen werden als Ausdruck eines Kompensationsmechanismus fiir
die defizitdire mesiale motorische Schleife verstanden. L-Dopa-Gabe verschiebt die

motorischen Aktivierungen teilweise wieder in Richtung Basalganglien und SMA.
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5  Ausblick

Mit Hilfe der exzellenten zeitlichen Auflosung der funktionellen Kernspintomographie
wird es in Zukunft moglich sein, genauere Erkenntnisse tiber die Bewegungsablidufe im
Gehirn von Gesunden und Kranken zu erhalten. Besonders die ereigniskorrelierte,
funktionelle Kernspintomographie wird dazu beitragen, die genaue zeitliche Sequenz der
Aktivierung unterschiedlicher Hirnstrukturen zu kldren, so dass man genauer Aufschluss liber
die einzelnen Funktionen einzelner Areale erhalten wird. Durch das bessere Verstindnis von
Anatomie und Funktion des Gehirns werden diese Kenntnisse nicht nur bei der Parkinson-
Erkrankung, sondern auch bei anderen neurologischen und psychiatrischen Stérungen zu

weiteren therapeutischen Fortschritten flihren.
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6  Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte erstmalig die motorische Aktivierung im Gehirn von
Parkinson-Patienten in einem milden Krankheitsstadium (Hoehn & Yahr 1,5) mit Hilfe der
ereigniskorrelierten, funktionellen Kernspintomographie. Acht Patienten mit einem
rechtsbetonten idiopathischen Parkinson-Syndrom vom akinetisch-rigiden Typ und acht
gesunde Probanden wurden eingeschlossen. Die Versuchspersonen sollten wihrend des
motorischen Paradigmas einen Joystick nach einem externen Triggersignal in eine frei
gewihlte Richtung und wieder zuriick zur Mittelstellung bewegen. Die Patienten wurden im
Off-Zustand und nach Gabe von 250 mg Levodopa untersucht. Klinisch zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der motorischen Symptome im motorischen Teil der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale nach der Medikation.

Mit Hilfe dieser neuen Methode war es moglich, die Ergebnisse vorangegangener PET-,
SPECT- und fMRT-Studien nachzuvollziehen: Die Patienten zeigten verglichen mit den
gesunden Probanden eine bewegungsassoziierte Minderaktivierung des mesial
pramotorischen Kortex (rostrale und kaudale SMA), die sich nach Gabe von Levodopa
teilweise normalisierte. Diese Minderaktivierung der SMA bei Parkinson-Patienten wird als
funktionelle Deafferenzierung durch das dopaminerge Defizit der Basalganglien aufgrund der
nigrostriatalen Degeneration interpretiert. Die Gabe dopaminerger Substanzen fiihrt zu einer
relativen Normalisierung der Dysfunktionen dieser mesialen motorischen Schleife.

AuBlerdem fanden sich bei den Patienten signifikante bewegungsassoziierte
Mehraktivierungen im primir motorischen Kortex und im lateral prdmotorischen Kortex im
Vergleich zu Gesunden. Diese Uberaktivierungen lieBen sich ebenfalls durch die Gabe von
Levodopa teilweise normalisieren. Sie werden als Kompensationsmechanismus fiir die durch
das dopaminerge Defizit der Basalganglien beeintrichtigte mesiale motorische Schleife
gedeutet, wobei eine kortiko-zerebello-thalamo-kortikale motorische Schleife vermehrt in die
Steuerung motorischer Funktionen einbezogen wird. Die funktionelle Reafferenzierung der
SMA durch dopaminerge Medikation bewirkt offenbar eine verminderte Nutzung dieses
Kompensationsmechanismus.

Zusétzlich fanden wir eine dopaminerge Modulation im superior parietalen Kortex, die
bislang nicht beschrieben wurde. Als Teil des lateralen motorischen Systems wird auch dieses
Areal zur Kompensation des mesialen Defizits herangezogen. Nach einer Verbesserung der
Funktionen der mesialen motorischen Schleife, vor allem der SMA, durch die Medikation

kommt es zu einer verringerten Nutzung des superior parietalen Kortex.
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Hervorzuheben ist, dass in dieser Studie erstmals bei Parkinson-Patienten in einem sehr
milden Stadium der Erkrankung die bereits bekannten motorischen Defizite nachgewiesen
wurden.

AuBlerdem ist es in der vorliegenden Arbeit erstmalig gelungen, die mesiale
Minderaktivierung und die kompensatorische Mehraktivierung des lateral motorischen
Systems bei sehr kurzen, einfachen Bewegungen zu demonstrieren. Bisherige Studien
bedienten sich sehr komplexer motorischer Paradigmen oder analysierten Bewegungsblocke
mit Blockdesign. Diese Paradigmen haben den Nachteil, dass aufmerksamkeitsspezifische
Verianderungen und die Abrufung erlernter Routinen ebenfalls zu Aktivierungen im Gehirn
fiihren. Die dabei gefundenen Aktivierungen konnten demnach nicht ausschlieBlich mit den
ausgefithrten Bewegungen in Zusammenhang gebracht werden. In der vorliegenden Studie
machten wir uns die exzellente zeitliche Auflésung der ereigniskorrelierten, funktionellen
Kernspintomographie zunutze und konnten dadurch direkt die himodynamischen Antworten
auf Bewegungen von einer Sekunde Dauer analysieren.

Die von uns gefundenen Aktivierungen bei Parkinson-Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden spiegeln sehr zuverldssig die bewegungsassoziierten, motorischen

Dysfunktionen und deren relative Normalisierung nach dopaminerger Medikation wider.
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Glossar und Abkiirzungen

Abb. Abbildung

AC Commissura anterior

Apomorphin Dopaminagonist

BA Brodmann Area

Benserazid Dopa-Decarboxylase-Hemmer, passiert nicht die Blut-Hirn-

Schranke und verhindert dadurch den peripheren Abbau von L-
Dopa. Wird in Kombination mit L-Dopa in der Parkinson-
Therapie eingesetzt.

BOLD-Effekt

Blood-oxygenation-level-dependent, durch paramagnetische
Eigenschaften des Desoxyhdmoglobins besteht in T2*-
gewichteten Aufnahmen eine inverse Korrelation zwischen der
Desoxyhdmoglobinkonzentration  des  Blutes und  der
Signalintensitit des Bildes

Bromocriptin Dopaminagonist
bzw. Beziehungsweise
d.h. das heif3t

D1-/D2-Rezeptor

Dopaminrezeptoren im Gehirn

DA

Dopamin, Neurotransmitter

Designmatrix Reflektiert die funktionellen Messungen entweder einer
Versuchsperson oder der gesamten Studie. Hier werden die Runs
eingetragen mit den im Paradigma verwendeten Zeiten der
Aufgabe. Auf der Designmatrix basieren die statistischen
Berechnungen, die zu den funktionellen Karten fiihren

Domperidon Benzimidazolon-Derivat, = wirkt  durch  Blockade  von
Dopaminrezeptoren in der Area postrema antiemetisch und
verhindert durch Blockade extrazerebraler Dopaminrezeptoren an
GefiaBen einen dopaminerg induzierten Blutflussanstieg

EEG Elektroenzephalographie

EPI Echo Planar Imaging = Echo Planare Bildgebung, sehr schnelle
Bildgebung, die fiir die meisten funktionellen Studien verwendet
wird, sehr laut und mit Bildverzerrungen @ und
Signalinhomogenititen belastet

FMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie, synonym funktionelle
Kernspintomographie. Beruht auf dem BOLD-Effekt

GPe Globus pallidus externus

GPi Globus pallidus internus

Hz Hertz, MaBeinheit der Frequenz (1/min)

Koregistrierung Bilder unterschiedlicher Modalitdt (z.B. EPI und T1) werden
durch affine Transformation aufeinander abgebildet.

L-Dopa Levodopa, Vorstufe des Dopamins, wird im Korper durch die
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DOPA-Decarboxylase zu Dopamin umgewandelt. Da L-Dopa im
Gegensatz zu Dopamin die Blut-Hirn-Schranke passieren kann,
wird es in  Kombination mit einem  peripheren
Decarboxylasehemmer (z.B. Benserazid) bei der Therapie des
Morbus Parkinson eingesetzt.

M1

Primér motorischer Kortex, Brodmann Area 4

Mg

Milligramm

Millisekunde

MPTP

1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin, Neurotoxin, das
selektiv die Substantia nigra schiddigt und im Tierversuch als
Modell fiir Parkinson-Syndrome verwandt wird.

Normalisierung

Rechenvorgang, bei dem ein anatomischer Raum (z.B. das
aufgenommene Gehirn) auf einen anderen standardisierten Raum
mathematisch  abgebildet wird, um  Gruppenvergleiche
durchfiihren zu konnen.

Off

Parkinson-Patienten im nicht-therapierten Zustand (ohne
dopaminerge =~ Medikamente,  Tiefenhirnstimulation = oder
stereotaktische Eingriffe)

On

Parkinson-Patienten im therapierten Zustand, d.h. wihrend der
Wirkung  dopaminerger Medikamente oder effizienter
Tiefenhirnstimulation

Paradigma

In der funktionellen Bildgebung die vom Patienten zu
bewiltigende Aufgabe einschlieBlich des zeitlichen Ablaufes
innerhalb eines ,Runs*

PC

Commissura posterior

PET

Positronenemissionstomographie, radioaktiv markierte
Substanzen (z.B. C°0, oder H,"°0) werden der Versuchsperson
appliziert. Die abgestrahlten Positionen kénnen im Ringdetektor
erfasst werden. Erhohte Signale entstehen in Gebieten, in denen
der Tracer besonders hohe Konzentrationen erreicht, z.B. in
Gebieten mit erhohtem Blutfluss.

Pixel

Bildpunkt

Pulswinkel a

= flip angle, Anregungspuls (auch B1-Puls), beeinflusst die
Kontrastwichtung und das Signal-Rausch-Verhéltnis bei der
Bildgebung. Der Pulswinkel a ist von der TR abhéngig

RCBF Regional cerebral blood flow, regionaler zerebraler Blutfluss.

Realignment Bewegungskorrektur in  SPM, bei der durch affine
Transformation und Sinc Interpolation Zeitserien aufeinander
abgebildet werden, um Artefakte durch Kopfbewegungen zu
verringern.

Run Viele Mehrschichtbilder, die hintereinander automatisiert ohne
Unterbrechung aufgezeichnet werden

S Sekunde

Scan Ein einzelnes Mehrschichtbild

SD Standardabweichung
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Session

Alle Messungen an einem Probanden

Slice timing

In der EPI-Bildgebung werden die Bilder der Schichten eines
Scans sequentiell aufgezeichnet. Die Aufzeichnung einer Schicht
dauert hier etwa 85 ms, eines Scans 506 ms. Deshalb ist jede
Schicht zu einer leicht unterschiedlichen Zeit aufgezeichnet. Die
Funktion ,slice timing® in SPM99 interpoliert die Bilder aus
aufeinander folgenden Scans so, dass die entstehende Zeitreihe
aus diskreten Zeiten fiir das gesamte akquirierte Volumen
besteht.

SMA Supplementir motorisches Areal, mesial pradmotorischer Kortex,
mesiale Brodmann Area 6, wird unterteilt in einen rostralen (Pra-
SMA) und einen kaudalen (SMA proper) Anteil

Smoothing Réumlicher Tiefpassfilter oder Weichzeichner. Die Folge des
Smoothing ist eine Reduzierung des Rauschens in den Bildern
und Zeitreihen. Smoothing hat auch eine unter Umstéinden
irrefiihrende Vergroferung der aktivierten Region zur Folge.

SNe¢ Substantia nigra Pars compacta

SNr Substantia nigra Pars reticularis

sog. sogenannte/r/s

SPECT Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie. Durch i.v.-
Applikation von Gammastrahlern (z.B. '**Xe) konnen
Verianderungen im Blutfluss durch Konzentrationsverdnderungen
des Tracers mit Hilfe der Gammakamera aufgenommen werden.

SPM Statistical ~ parametric = mapping,  Statistikprogramm  zur
Auswertung funktioneller MRT-Datensitze

STN Nucleus subthalamicus

T1-Kontrast

Kontrast, der sich sehr gut eignet, Liquor (schwarz), graue
Substanz (grau) und weille Substanz (weill) zu unterscheiden,
wird in der funktionellen Bildgebung fiir anatomische Bilder
verwendet, auf denen die funktionellen Karten abgebildet
werden.

T2*-Kontrast

Kontrast, der bei BOLD-Bildgebung verwendet wird. Erfordert
relativ lange Echozeit (TE) und angepassten Pulswinkel a.

T2-Kontrast

Kontrast, der in der funktionellen Bildgebung keine Rolle spielt,
sich aber in anderen Bereichen der Neurobildgebung bewahrt hat

TE Echozeit, ist die nominelle Zeit, die zwischen dem
Anregungspuls und der Akquisition des den Kontrast
determinierenden Datenpunktes verstreicht, angegeben in ms.

TMS Transkranielle Magnetstimulation

TR Repetitionszeit, im allgemeinen die Zeit zwischen 2
Anregungspulsen, bei der EPI-Bildgebung ist TR die Zeit, die fiir
einen Scan benétigt wird, angegeben in ms

u.a. unter anderem

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

VL

Nucleus ventrolateralis thalami
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VLo

Nucleus ventrolateralis Pars oralis

Voxel

Datensatz, der eine definierte 3D-Volumeneinheit des
untersuchten Gewebes darstellt und in dem Signaldnderungen
auftreten konnen. Im Gehirn setzt sich ein Voxel aus der
Gesamtheit der darin enthaltenen Nervenzellen, Gefdlle,
Gliazellen und extrazellularer Matrix zusammen, die in ihrer
Gesamtheit das Signalverhalten bestimmen. Ein Voxel
préasentiert sich in einem zweidimensionalen Bild als Pixel.

VPLo

Nucleus ventralis posterolateralis Pars oralis




74

Abbildungsverzeichnis
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