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I Theoretischer Teil






1 Einleitung

In seinem speziellen Fall als Polizist durfte die Wahl zwischen Interessan-
tem und Uninteressantem nicht parallel zur Wahrnehmung stattfinden, . . . .
Wenn man ermittelte, durfte man sich bei der Wahrnehmung eines Sachver-
halts nicht von einer subjektiven Auswahl leiten lassen, sie musste unbe-
dingt objektiv sein. Entscheidungen wurden anschlieffend getroffen, miih-
sam und nicht mittels Wahrnehmung, sondern indem man nachdachte,
Schliisse zog, verglich, ausschloss. Dabei war nicht gesagt, dass man nicht

auch irren konnte, . . . .

(Andrea Camilleri, Der falsche Liebreiz der Vergeltung —
Commissario Montalbano findet seine Bestimmung, 2006, S. 245)

Diese Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der kognitiven (nicht-
motorischen) Funktionen des menschlichen pramotorischen Kortex, wobei zwei
methodische Herangehensweisen gewdhlt wurden: die funktionelle Bildgebung
am gesunden Gehirn und die Erhebung von Verhaltensdaten im Rahmen von Pa-
tientenstudien. Im letzteren methodischen Ansatz liegt der Schwerpunkt der Ar-
beit. Da funktionell-anatomischen Bildgebungsstudien am gesunden Menschen
ein bedeutenderes Gewicht in der Forschung zufillt, lassen sich in diesem Be-
reich noch erhebliche Erkenntnisliicken finden. Vor allem in Bezug auf die Tes-
tung von Patienten lassen sich kaum Forschungsarbeiten zur Thematik der nicht-
motorischen Funktionen des pramotorischen Kortex nennen. Die Untersuchung
der Verhaltensleistung von verschiedenen Patientengruppen dennoch mit den
funktionell-bildgebenden Daten der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) zu kombinieren, war ein wichtiges Anliegen der Forschungsarbeit. Beide
methodischen Ansétze werden im Kapitel 3 dargestellt, wihrend insbesondere im
Abschnitt 3.2.2 Uberlegungen zur Kombination beider Methoden niher ausge-
fithrt werden. Folglich konnten aus den bildgebenden Befunden von Gesunden
(Kapitel 4) Hypothesen fiir die Verhaltensleistung von neurologischen Patienten

(Kapitel 5, bewegungsrelatiertes Experiment) abgeleitet werden. Wie bereits
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angedeutet, wurden einerseits Patienten untersucht, die eine geschiadigte Gehirn-
struktur (Lésion) direkt innerhalb des pramotorischen Kortex aufweisen (Kapitel
5), sowie zwei weitere Patientengruppen, Patienten mit der Aufmerksamkeitsde-
fizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS, Kapitel 6) und stotternde ménnliche Ver-
suchsteilnehmer (Kapitel 7), deren Stérungsbild nicht vordergriindig als eine Er-
krankung des Gehirn erscheint, deren anatomische Korrelate aber vermutlich
auch den pramotorischen Kortex und dessen zugeordnete subkortikale Strukturen
betreffen. In Kapitel 2 werden die Fragestellungen der einzelnen Experimente

ndher ausgefiihrt.

Zunichst aber liefert der folgende Abschnitt 1.1 eine Beschreibung der anato-
mischen Lage und Gliederung des priamotorischen Kortex innerhalb des mensch-
lichen Kortex sowie seiner Strukturbesonderheiten, woran sich im Abschnitt 1.2
ein Uberblick iiber die Funktionen und Konzepte des primotorischen Kortex an-
schlieBt. Uber den Fokus auf diese Gehirnregion hinaus méchte diese Arbeit ein
niheres Verstdndnis des neuralen Netzwerkes vermitteln, in dem der prdmotori-
sche Kortex ,,arbeitet (Abschnitt 1.3). Auf dieser Grundlage lassen sich Annah-
men darliber ableiten, welche Funktionen von welchen Netzwerkkomponenten
nach einer Gehirnschiddigung kompensiert werden konnten. Da neben den korti-
kalen die subkortikalen neuronalen pramotorischen Verbindungen bei der ADHS
und vor allem beim Stottern eine bedeutsame Rolle spielen, wird im Abschnitt
1.3.1 ein Kurziiberblick iiber die Anatomie und Funktion der Basalganglien gege-

ben.

1.1 Anatomie und Struktur des primotorischen Kortex

Der nunmehr gebréduchlichste Begriff pramotorischer Kortex geht auf John Far-
quhar Fulton (1935) zuriick. Seinerzeit ordnete Korbinian Brodmann (1909) der
Regio praecentralis die Felder 4 und 6 zu, wobei die Bezeichnung des Feldes 6
als Area frontalis agranularis bereits auf dessen zellarchitektonische Besonder-
heit hinweist. Die Abbildung 1.1 zeigt den pramotorischen Kortex grau eingeférbt
in einem Gehirnschema, das tiber den Gyri und Sulci des Kortex die Karte nach
Brodmann in gestrichelten Linien darstellt. Augenscheinlich ist eine klare Ab-
grenzung des pradmotorischen Kortex anhand einer makroanatomischen Struktur
nicht moglich. Ferner nimmt der primotorische Kortex fast den gesamten pri-
zentralen Gyrus (Gyrus precentralis) ein, vorn (anterior) schlieBt der pramotori-
sche Kortex mittig mit dem prézentralen Sulcus (Sulcus precentralis). Oben (su-
perior) und unten (inferior) umfasst der primotorische Kortex mutmaBlich etwa

ein Drittel der frontalen Gyri. Der primotorische Kortex grenzt nach vorn an den
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prafrontalen Kortex und nach hinten (posterior) an den primér-motorischen Kor-
tex (MI), dem Brodmann-Areal (BA) 4, das sich entlang des zentralen Sulcus
(Sulcus centralis) nach unten keilférmig verengend erstreckt sowie ca. die hinte-
ren 20% des prédzentralen Gyrus umfasst. Somit nimmt der prdmotorische Kortex
ca. die vorderen 80% des priazentralen Gyrus ein und wird hauptsédchlich dem BA
6 zugeordnet, das sich in einen an der seitlichen Wolbung (Konvexitit) des Ge-
hirns gelegenen (lateralen) und einen in der Mitte des Gehirns befindlichen (me-
dialen) Anteil gliedert. Letzterer entspricht der supplementidr-motorischen Area.
Dariiber hinaus lésst sich der pramotorische Kortex funktionell nicht ohne weite-
res vom BA 8§, dessen lateraler Anteil dem frontalen Augenfeld (frontal eye field)
entspricht, sowie vom BA 44, das linkshemisphédrisch dem sogenannten Broca-

Areal zuzuordnen ist, abgrenzen.

lateral medial

Abbildung 1.1: Lage des primotorischen Kortex (grau eingefirbt) innerhalb des menschlichen
Kortex, dargestellt in (a) einer Lateralansicht (auf die Seite des Gehirns schauend, hier: der
rechten Gehirnhdilfte) und (b) einer Medianansicht (auf die Mitte des Gehirns schauend, hier: der
rechten Gehirnhdilfte). Auf der schematischen Darstellung des Gehirns ist die Karte der Brod-
mann-Areale (BA, gestrichelte Linien) iiberlagert. Die prdmotorischen BA 6, 8, und 44 sind grau
markiert. Hervorgehoben sind der préizentrale Sulcus (rot) und der zentrale Sulcus (weifs). Der
prdmotorische Kortex ldsst sich nicht anhand einer makroanatomischen Struktur klar abgrenzen.
Ferner nimmt er die vorderen 80% des prdzentralen Gyrus ein und grenzt anterior an den
prdfrontalen Kortex und posterior an den primdr-motorischen Kortex, der sich entlang des zent-
ralen Sulcus erstreckt. Die Gehirnschemata sind durch das Koordinatensystem nach Talairach
und Tournoux (1988) umrahmt (siehe Abbildung 3.1 und Abschnitt 3.1.3), dessen y-Achse (von

anterior nach posterior) und z-Achse (von inferior nach superior) hier dargestellt wurde.
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In seinen strukturellen (zellarchitektonischen) Eigenschaften gleicht der pra-
motorische Kortex iiberwiegend dem agranuldren MI. Diese Eigenschaft ist auf
das Fehlen der Rindenschicht IV' zuriickzufiihren. Posterior wird der agranulire
Kortex vom somatosensorischen Kortex begrenzt, der iiber eine gut ausgeprigte
Rindenschicht IV verfiigt, und somit zum granuldren Kortex gehort. Anterior
schlieBt sich an den agranulidren Kortex ein dysgranulirer Ubergangsbereich zum
granuldren préfrontalen Kortex an. Dieser Bereich entspricht dem BA 44 und
zeichnet sich durch eine schwach ausgepriagte Rindenschicht IV aus. Aufgrund
der bereits erwahnten funktionellen Ausweitung der pramotorischen Region ante-
rior des BA 6, werden auch dysgranuldre Areale dem priamotorischen Kortex
zugeschrieben. Pramotorischer und primédr motorischer Kortex lassen sich aber
auch hinsichtlich der zellarchitektonischen Eigenschaften voneinander abgrenzen.
Im Gegensatz zum MI weist der pramotorische Kortex nicht die groen Pyrami-
denzellen (sogenannte Betzsche Riesenzellen) der Rindenschicht V auf (Brod-
mann, 1909).

Die Gehirnschemata der Abbildung 1.1 sind in dem dreidimensionalen Koor-
dinatensystem nach Talairach und Tournoux (1988) abgebildet (siche Abbildung
3.1 und Abschnitt 3.1.3). Aufgrund der zweidimensionalen Darstellung wird hier
nur dessen y-Achse (von anterior nach posterior) und z-Achse (von inferior nach
superior) gezeigt. Tabelle 1.1 beschreibt den lateralen und medialen pramotori-
schen Kortex in diesem dreidimensionalen Raum, wobei die Grenzen als Richtli-
nien gelten sollten. Wenn sich demnach die Koordinaten eines Aktivierungsma-
ximum entsprechend diesen x-y-z-Raumebenen zentral zuordnen lassen, handelt
es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine Aktivierung innerhalb des pramoto-
rischen Kortex. Wichtig ist also das Verstindnis, dass die Raumebenen voneinan-
der abhéngig sind und der pradmotorische Kortex nicht als ein starrer ,,Block im
Raum* definiert werden kann. Zudem ist auch der prdmotorische Kortex im

Rahmen seiner interindividuellen Varianz zu betrachten.

! Man unterscheidet im Iso- oder Neokortex, von auBen nach innen, die Molekular- oder Zonal-
schicht (I), die dufiere Kornerschicht (II), die Pyramidalschicht (III), die innere Kérnerschicht (IV),
die gangliondre Schicht (V) und die Spindelzellenschicht (VI).
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Tabelle 1.1: Der laterale und mediale prdmotorische Raum im dreidimensionalen Koordinaten-
system nach Talairach & Tournoux (1988) (siehe Abbildung 3.1 und Abschnitt 3.1.3). Eine Zu-
ordnung der Koordinaten eines Aktivierungsmaximum entsprechend der x-y-z-Raumebenen,
wobei diese voneinander abhdngig sind, weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine prdmotori-

sche Aktivierung.

lateral primotorisch

links — rechts x <-10 oder x> 10
anterior — posterior y<15und y>-20
inferior — superior z2>-5

medial primotorisch

links — rechts x>-10und x <10
anterior — posterior y<15undy>-20
inferior — superior z>25

Obwohl viele zellarchitektonische Karten des menschlichen Gehirns seit Be-
ginn des 20. Jahrhunderts veréffentlicht wurden, blieb die Kartierung von Brod-
mann (1909) die einflussreichste. Die Benennung der zellarchitektonisch unter-
suchten Areale im Gehirn des nicht-menschlichen Primaten hat sich ohne Bezug
auf das menschliche Gehirn und umgekehrt entwickelt, und so terminologische
Unterschiede entstehen lassen. Die vorherrschende strukturelle Aufteilung des
agranuldren Isokortex beim Makaken (Macaca mulatta, Rhesusaffe) in sogenann-
te F-Felder (,,F* fur ,,frontal”) wurde von Matelli, Luppino und Rizzolatti (1985)
entwickelt. In dieser Gliederung des frontalen motorischen Kortex werden sieben
Areale unterschieden und entsprechend ihrer anatomischen Lage benannt: an die
posterior gelegenen niedrig nummerierten Felder schlieen sich die anterior gele-
genen Felder mit hoheren Nummern an (Abbildung 1.2a). Grundlage dieser Kar-
tierung bilden histochemische und zellarchitektonische Daten (Matelli et al.,
1985; Matelli, Luppino und Rizzolatti, 1991), die durch andere Techniken besté-
tigt und verfeinert wurden. Angenommene Homologien der F-Felder innerhalb
der BA 4, 6, 8 und 44 im menschlichen Gehirn basieren aber eher auf funktionel-
len denn auf strukturell-anatomischen Daten (zum Beispiel Rizzolatti, Fogassi
und Gallese, 2002) und sind in der Abbildung 1.2b veranschaulicht. Demnach ist

der mediale Anteil des primotorischen Kortex in die Felder F3, dem die
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supplementir-motorische Area beim Menschen entspricht, und F6, dem die
prasupplementéir-motorische Area beim Menschen gleichkommt, unterteilt. Der
dorsale (= beim Tier dem Riicken zugewandte) Anteil des lateralen pramotori-
schen Kortex ist in das rostral (= schnauzenwirts) gelegene Feld F7 und das cau-
dal (= schwanzwirts) gelegene Feld F2 aufgeteilt. Im ventralen (= bauchwirti-
gen) Anteil des lateralen pramotorischen Kortex” unterteilen sich die Felder F5
und F4 nach rostral und caudal. Schlielich entspricht das Feld F1 dem MI beim

Menschen.

% In der funktionell-anatomischen Beschreibung des menschlichen lateralen pramotorischen Kortex
hat sich die Verwendung der Begriffe ventral und dorsal gegeniiber denen inferior und superior
durchgesetzt. Im Gegensatz zum Tier, bei dem die Neurachse als eine imagindre gerade Linie durch
Riickenmark und Gehirn verlduft, weist die Neurachse beim Menschen und beim Primaten einen
Knick auf Héhe des Gehirns nach frontal auf. Somit deckt sich der tieranatomische Begriff dorsal
mit dem obersten Kopfende beim Menschen, das deshalb auch als superior bezeichnet wird. Ent-

sprechendes gilt fiir ventral und inferior.
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(a) (b) ﬁ s

Abbildung 1.2: angepasst aus Schubotz (2004). (a) Benennung der F-Felder beim Makaken (Ma-
caca mulatta, Rhesusaffe) nach Matelli, Luppino und Rizzolatti (1985, 1991). Das untere Feld
zeigt den lateralen prdmotorischen Kortex, im oberen Feld ist der mediale prdmotorischen Kor-
tex umgeklappt dargestellt. Abkiirzungen: Al = inferior arcuate sulus, AS = superior arcuate
sulus, C = central sulcus, CA = calcarine fissure, CG = cingulate sulcus, IP = intraparietal
sulcus, L = lateral fissure, LU = lunate sulcus, Ol = inferior occipital sulcus, OT = occipitotem-
poral sulcus, P = principal sulcus, PDI = inferior precentral dimple, PDS = superior precentral
dimple, PO = parieto-occipital sulcus, S = spur of the arcuate sulcus, TS = superior temporal
sulcus. (b) Homologien der F-Felder beim Makaken zu der Felderung nach Brodmann (1909),
wie von Rizzolatti, Fogassi und Gallese (2002) fiir den lateralen primotorischen Kortex (unteres
Feld) angenommen und zusammengefasst fiir die medialen Areale (oberes Feld) von verschiede-
nen Verdffentlichungen. Die z-Achse des Koordinatensystems nach Talairach und Tournoux
(1988) wurde zusdtzlich dargestellt.

1.2 Funktionelle Konzepte des primotorischen Kortex

Die Zuordnung des pramotorischen Kortex zu den sekundéren motorischen Korti-
zes steht im Zusammenhang mit dessen motorischen Funktionen, die die Vorbe-
reitung und Organisation von Bewegung umfassen (Wise, 1985). Diese klassische
Ansicht enthértete sich mit der Entwicklung der bildgebenden Verfahren, die
pramotorische Aktivierungen auch regelméfig wéhrend nicht-motorischer ,,kog-
nitiver” Aufgaben fanden. Zunichst wurden diese Befunde als unbeachtete moto-
rische Abldufe interpretiert oder mit experimentellen Artefakten in Verbindung
gebracht. Nunmehr ist die Erforschung der kognitiven Funktionen des menschli-
chen pramotorischen Kortex ein eigenstindiges Forschungsgebiet. Dennoch rich-

tet sich die Entwicklung von Konzepten iiber die prdmotorischen Funktionen
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gegenwirtig teils auf die klassische motorische Sicht und teils auf die nicht-

motorischen Funktionen.

Einen wertvollen Beitrag fiir die Interpretation der bildgebenden Befunde und
somit fiir das Verstidndnis der menschlichen pramotorischen Funktionen leisten
aber auch andere Methoden, wie vor allem Lisionsstudien am Affen und Studien
an Patienten nach einer Erkrankung oder Schiddigung des Gehirns. Durch diese
Befunde ist es moglich, Riickschliisse auf die Notwendigkeit dieser Gehirnstruk-

tur zu ziehen und Kompensationsmechanismen aufzeigen zu konnen.

Die gegenwirtig diskutierten Konzepte der menschlichen pramotorischen
Funktionen beziehen sich hauptsdchlich auf eine funktionell-anatomische Tren-
nung zwischen der rechten und linken Hemisphire, dem lateralen und medialen,
dem rostralen und caudalen sowie dem ventrolateralen und dorsolateralen Anteil

des pramotorischen Kortex und werden im Folgenden kurz ausgefiihrt.

Fiir hemisphérische Differenzen im pradmotorischen Kortex lassen sich zwei
Konzepte darstellen. Zum einen ist der rechte pramotorische Kortex hiufiger bei
rdumlichen Aufgaben beteiligt, wihrend der linke primotorische Kortex nicht-
rdumliche Aufgaben bevorzugt (Gitelman et al., 1996, 1999; Hazeltine, Grafton
und Ivry, 1997; Jonides et al., 1993; Smith & Jonides, 1998). Zum anderen liegt
eine Spezialisierung der Hemisphiren hinsichtlich der motorischen Effekte beim
manuellen Sequenzlernen vor. Hier zeigt sich der linke prdmotorische Kortex an
der Aneignung neuer motorischer Sequenzen interessiert, auch wenn diese mit
der nicht-dominanten Hand ausgefiihrt werden, wihrend der rechte pramotorische
Kortex eher im fortgeschrittenen Lernstadium und wéhrend der Informationsspei-
cherung beteiligt ist (Grafton, Hazeltine und Ivry, 2002; Lafleur et al., 2002; Miil-
ler, Kleinhans, Pierce, Kemmotsu und Courchesne, 2002; Sakai, Ramnani und
Passingham, 2002; Schubotz, von Cramon und Friederici, 2000; Toni, Ramnani,
Josephs, Ashburner und Passingham, 2001).

Eine funktionelle Trennung zwischen dem lateralen und medialen pramotori-
schen Kortex ist in erster Linie auf Untersuchungen am Affen zuriickzufiihren,
die entsprechende Aktivierungen auf &duflere (externale) Reize aus der Umwelt
beziehungsweise auf Reize, die durch das Individuum selbst (internal) ausgelost
wurden, aufzeigten (Halsband, Matsuzaka und Tanji, 1994; Mushiake, Inase und
Tanji, 1991, Uberblick siche Goldberg, 1985, und Passingham, 1993). Die Daten
bildgebender Studien am Menschen, die vor allem external und internal getaktete
Bewegung untersuchten oder entsprechende Hinweisreize verwendeten, scheinen
jedoch vielfdltiger zu sein (Crosson et al., 2001; Cunnington, Windischberger,
Deecke und Moser, 2002; Larsson, Gulyas und Roland, 1996; Weeks, Honda,
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Catalan und Hallett, 2001; Wessel, Zeffiro, Toro und Hallett, 1997). Dennoch
deuten die Befunde auf einen generellen Trend hinsichtlich einer funktionellen
Differenzierung zwischen dem lateralen und medialen pramotorischen Kortex fiir

die Steuerung entsprechend external und internal geleiteter Bewegung.

Funktionelle rostro-caudal Differenzierungen wurden iiberwiegend innerhalb
des medialen primotorischen Kortex beschrieben und bezogen sich entsprechend
auf die rostral gelegene prasupplementir-motorische Area und die caudal gelege-
ne supplementir-motorische Area. Nunmehr wurden dieselben funktionellen Un-
terscheidungen auch fiir den dorsolateralen primotorischen Kortex angenommen
(Picard & Strick, 2001). Entsprechend des anatomischen rostro-caudal Verlaufs
lassen sich diese innerhalb einer funktionellen Abstufung von héheren zu niede-
ren Ebenen der Reprisentation und Verhaltenskontrolle darstellen und umfassen
beispielsweise die motorische Ausfithrung komplexer versus einfacher Bewegun-
gen, die Intention versus die Ausfithrung von Handlung oder die frithe versus die
spéte sensomotorische Lernphase (Boussaoud, 2001; Iacoboni, Woods und Maz-
ziotta, 1998; Inoue et al., 2000; Meister et al., 2005; Simon et al., 2002). Es ist
ungeklirt, ob eine solche rostral-caudal Differenzierung auch im ventrolateralen

pramotorischen Kortex vorliegt.

Die anatomische Abgrenzung des ventralen und dorsalen Anteils innerhalb des
menschlichen lateralen pridmotorischen Kortex ist nicht eindeutig festgelegt.
Wihrend beim Affen die Grenze zwischen ventral und dorsal als jene zwischen
F4 und F2 definiert ist (siche Abbildung 1.2), nehmen Rizzolatti, Luppino und
Matelli (1998) im menschlichen Kortex eine Aufteilung auf der Hohe des oberen
frontalen Sulcus (Sulcus frontalis superior) an. Im stereotaktischen Raum nach
Talairach und Tournoux (1988) entspricht diese Grenze ungefihr der z-
Koordinate 51, zu der sich der verhéltnismiBig grofere ventrolaterale Anteil des
pramotorischen Kortex inferior vom kleineren dorsolateralen Anteil des pramoto-
rischen Kortex superior abgrenzt. In den meisten bildgebenden Studien wird aber
der untere frontale Sulcus (Sulcus frontalis inferior) als Grenze herangezogen,
sodass der laterale pramotorische Kortex grob in zwei Felder von gleicher Grofie

aufgeteilt wird.

Eine funktionelle Trennung des ventrolateralen und dorsolateralen prdmotori-
schen Kortex auf der kognitiven Ebene wurde dergestalt beschrieben, dass erste-
rer die konkreten Eigenschaften der motorischen Sequenzen repréisentiert, und
letzterer die abstrakten sequenzspezifischen Handlungspldne verschliisselt. Ver-
schiedene bildgebende Studien berichten folglich eine erhohte Aktivitit des dor-

solateralen priamotorischen Kortex in Zusammenhang mit einem Anstieg der
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sequentiellen Komplexitit (Boecker et al., 2002; Harrington et al., 2000; Haslin-
ger et al., 2002). Auf der Ebene motorischer Repridsentationen zeigen
Untersuchungen am Affen eine ventral-dorsal Unterscheidung innerhalb des
lateralen pramotorischen Kortex, die grob jener Korperkarte im primér-
motorischen Kortex entspricht (Gentilucci et al., 1988; Godschalk, Mitz, van
Duin und van der Burg, 1995; Preuss & Goldman-Rakic, 1989). Eine
metaanalytische Auswertung von Befunden aus funktionellen Bildgebungsstudien
am Menschen (Schubotz & von Cramon, 2003, Abbildung 4.2) sowie die in
Kapitel 4 dargestellte fMRT-Studie lassen auf eine ebensolche Ordnung im
menschlichen  priamotorischen  Kortex schlieBen. Danach ist distale
Korperbewegung (wie beispielsweise die der Finger) innerhalb des
ventrolateralen primotorischen Kortex reprisentiert, wihrend der dorsolaterale
pramotorische Kortex fiir proximale Korperbewegung (wie beispielsweise die der
Arme) verantwortlich ist. Eine neuere fMRT-Studie zeigte auch entsprechende
Ubereinstimmungen der motorischen Effekte mit denen einer abstrakten
Sequenzaufgabe in der ventral-dorsal Verteilung innerhalb des lateralen

pramotorischen Kortex (Wolfensteller, Schubotz und von Cramon, 2007).

1.3 Das neurale Netzwerk des primotorischen Kortex

Zum Verstindnis der Funktionalitit einer Gehirnregion trdgt immer auch das
Wissen um dessen Netzwerkkomponenten und deren Funktionen bei. Fiir die
Entdeckung der Faserverbindungen im Gehirn leisten Studien am Affen einen
herausragenden Beitrag, wenn auch nunmehr die funktionelle Bildgebung mit der
Diffusionsbildgebung (diffusion tensor imaging) die Moglichkeit bietet, die Ner-
venbahnen im menschlichen Kortex indirekt darzustellen. Die Erforschung der
komplexen Verbindungen zum und vom frontalen motorischen Kortex ist jedoch

ausschlieBlich einer Vielzahl von Untersuchungen am Affen zu verdanken.

Die rostral zu F1 (dem primér-motorischen Kortex) gelegenen F-Felder des
pramotorischen Kortex (sieche Abbildung 1.2) sind iiber sogenannte intrinsische
Verbindungen selektiv miteinander vernetzt. Die extrinsischen Verbindungen
verlaufen insbesondere zum und vom préifrontalen Kortex und dem Parietallappen
(Barbas & Pandya, 1987; Dum & Strick, 1991; Lu, Preston und Strick, 1994;
Luppino, Matelli, Camarda und Rizzolatti, 1993; Matelli, Camarda, Glickstein
und Rizzolatti, 1986).

Fiir die motorischen Kortizes werden allgemein ausgedehnte intrinsische Ver-
bindungen angenommen, was moglicherweise mit deren Rolle bei sequentiellen

motorischen Handlungen (beispielsweise bei der gleichzeitigen Vorbereitung der
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Hand und des Mundes fiir eine koordinierte Hand-Mund-Sequenz) in Zusammen-
hang steht. Somit verlaufen innerhalb der lateralen primotorischen F-Felder die
intrinsischen Verbindungen auch iiber verschiedene Regionen der Korperkarte
(Matelli, Camarda, Glickstein und Rizzolatti, 1984). Wahrend die Vernetzung
innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kortex und des dorsolateralen pré-
motorischen Kortex iiberreichlich ist, gibt es nur wenige Verbindungen zwischen
diesen beiden Arealen des prdmotorischen Kortex (Ghosh & Gaterra, 1995; Kura-
ta, 1991). Auch die medialen und lateralen primotorischen Areale unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer intrinsischen Verbindungen. Die Afferenzen (zufithrende
Leitungen) des medialen Feldes F3 bilden die lateralen Felder F1, F2, F4 und F5,
deren Ausgangsinformationen entsprechend der Korperkarte organisiert sind. Das
mediale Feld F6 empfingt hauptsidchlich (oder vielleicht ausschlieBlich) Ein-
gangsinformationen von dem Feld F5 (Luppino, Matelli und Rizzolatti, 1990).
SchlieBlich gibt es keine bedeutsamen Verbindungen zwischen den medialen

pramotorischen Feldern F3 und F6 und dem dorsolateralen Feld F7.

In Hinsicht auf die extrinsischen Verbindungen lassen ebenso zwei Gruppen
von F-Feldern trennen. Die anterior medial und dorsolateral gelegenen Felder F6
und F7 sind préfrontal-abhéngige Areale und haben weit verbreitete Verbindun-
gen mit allen anderen motorischen Kortexarealen sowie zum Hirnstamm, auller
aber mit dem Feld F1 (Barbas & Pandya, 1987; Lu et al., 1994; Luppino et al.,
1990, 1993). Die posterior medial und lateral gelegenen Felder F3, F2 und F4
sowie das anterior ventrolateral gelegene Feld F5 sind parietal-abhéngig und ha-
ben Verbindungen mit dem Feld F1, die entsprechend der Korperkarte organisiert
sind. Auflerdem sind diese Felder auch direkt mit dem Riickenmark verbunden
(Luppino et al., 1993; Matelli et al., 1986; Matsumura & Kubota, 1979; Muak-
kassa & Strick, 1979). Neben den kortikalen extrinsischen Verbindungen sind
auch jene Vernetzungen mit den subkortikalen Strukturen des Gehirns bedeutsam.
So fithren afferente Fasern vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kor-
tex, wihrend die supplementir-motorische Area Eingangsinformationen von den
Basalganglien bezieht (Strick, 1985).

1.3.1 Uberblick iiber Anatomie und Funktionen der Basal-
ganglien

Die Basalganglien (Abbildung 1.3) sind die groBten subkortikalen Strukturen im
menschlichen Gehirn und bestehen aus miteinander verbunden Kernen (Alm,
2004; Graybiel, 2000). Im engeren Sinn werden das Corpus striatum (Striatum),
das aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen besteht, und der Globus pallidus
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(Pallidum), der in ein duBeres (pars lateralis) und in ein inneres (pars medialis)
Segment unterteilt werden kann, als Basalganglien bezeichnet. Im erweiterten
Sinn werden auch die Substantia nigra (pars reticulata und pars compacta) und
der Nucleus subthalamicus dazugezéhlt (fiir eine genaue anatomische Beschrei-
bung der Basalganglien-Strukturen beispielsweise siehe Herrero, Barcia und Na-
varro, 2002).

Die Afferenzen der Basalganglien verlaufen vom gesamten Kortex, vor allem
aber vom primirmotorischen, primotorischen und sensomotorischen Kortex, so-
wie von den sensorischen Kernen des Thalamus, wobei das Striatum diese Zu-
flisse empfingt und an das Pallidum weitergibt. Hier teilen sich die direkte und
die indirekte Leitungsbahn. Erstere fiihrt iiber den inneren Globus Pallidus zur
Substantia nigra (pars reticulata) und zuriick zum Thalamus. Letztere leitet zuvor
iiber den duBleren Globus pallidus und den Nucleus subthalamicus, und anschlie-
Bend wie die direkte Leitungsbahn {iber den inneren Globus pallidus und die Sub-
stantia nigra (pars reticulata) zurlick zum Thalamus. Die Efferenzen (Ausginge)
der Basalganglien verlaufen iiber den Thalamus zum motorischen Kortex,
daneben aber auch direkt zum Hirnstamm (siehe Uberblicksarbeiten beispielswei-
se Alexander, 1997; Alm, 2004; Parent & Cicchetti, 1998; Wise, Murray und
Gerfen, 1996). Innerhalb der Basalganglien besteht zudem eine besonders enge
Verbindung zwischen der Substantia nigra (pars compacta) und dem Striatum, die

von funktioneller Bedeutung ist.

(a) (b)

front/ql -y f—n_\_\parletal

Isokortex

Nucleus caudatus
Putamen

Globus pallidus

Thalamus
Nucleus subthalamicus

Substantia nigra

Abbildung 1.3: angepasst aus Graybiel (2000). (a) Lage der Basalganglien im menschlichen
Gehirn. (b) In einem Koronarschnitt des Gehirns sind die anatomischen Strukturen der Basal-
ganglien schematisch dargestellt: das Corpus striatum (hellblau), das aus dem Nucleus caudatus
und dem Putamen besteht, der Globus pallidus (rosa) mit seinem dufSeren (pars lateralis) und

inneren (pars medialis) Segment sowie der Nucleus subthalamicus (griin) und die Substantia

nigra (gelb).
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Eine entscheidende Rolle fiir die Funktionen der Basalganglien spielt der Neu-
rotransmitter Dopamin. Das dopaminerge Riickkopplungssystem aus der Substan-
tia nigra (pars compacta) stellt einen Ausgleich zwischen dem direkten und dem
indirekten Leitungsweg her. Dies geschieht durch die unterschiedliche Wirkung
der dopaminergen Neurone, die iiber D1-Rezeptoren striataler Neurone férdernd
in den direkten Leitungsweg und iiber D2-Rezeptoren striataler Neurone hem-
mend in den indirekten Leitungsweg eingreifen (siche zum Beispiel Alm, 2004).
In Hinsicht auf die funktionelle Bedeutung dieses Systems werden iiber den di-
rekten Leitungsweg die kortikal angeregten zweckmiBigen Bewegungen unter-
stiitzt, wihrend tiber den indirekten Leitungsweg ungewollte Bewegungsmuster
unterdriickt werden (Marsden & Obeso, 1994).

Die klassische Annahme zur Funktion der Basalganglien beschrinkte sich zu-
nédchst auf deren Beitrag fiir das motorische System (Saint-Cyr, Taylor und Ni-
cholson, 1995; Wilson, 1925). Nunmehr wird den Basalganglien die Bedeutung
als ein wichtiges subkortikales Bindeglied zwischen den Kortexarealen, die an
der Verarbeitung und Integration sensorischer und motorischer Informationen
beteiligt sind (dem sogenannten Assoziationskortex) und dem primér motorischen
Kortex beigemessen (Alexander, DeLong und Strick, 1986). So wirken die Ba-
salganglien bei der Umsetzung der im Assoziationskortex angeregten Bewe-
gungsprogramme mit, die dann von den motorischen Regionen ausgefiihrt wer-
den. Dabei sind die Basalganglien entscheidend bei der Festlegung der
Bewegungseigenschaften wie der Richtung, der Geschwindigkeit, der Kraft sowie
der Sequenzierung und Fliissigkeit der auszufithrenden Bewegung beteiligt (Ce-
ballos-Baumann & Brooks, 1997). Daneben geben Propriozeptoren (die tiber die
Afferenzen sensorische Information zur ,,Eigenempfindung™ des Korpers vermit-
teln) den Basalganglien auch Informationen iiber die aktuelle Lage und Bewe-
gung des Korpers im Raum (Lalonde & Strazielle, 2007; Visser & Bloem, 2005).
Klinisch zeigen sich Funktionsstorungen der Basalganglien typischerweise als
neurologische Erkrankung der Motorik (wie beispielsweise Morbus Parkinson),
die durch Muskelstarre (Rigor), Muskelzittern (Tremor) sowie einer allgemeinen
Bewegungsarmut (Hypokinesie) beziechungsweise im fortgeschrittenen Stadium
einer Bewegungslosigkeit (Akinese) charakterisiert ist. Neben dem Beitrag der
Basalganglien im motorischen System ldsst sich zudem aufgrund deren enger
anatomischer Verbindung mit dem préfrontalen und pramotorischen Kortex auf
die Bedeutung fiir kognitive Funktionen und Aufmerksamkeit schlieBen (Gray-
biel, 2000; Wise et al., 1996).






2 Fragestellungen der Experimente

Zur Untersuchung der nicht-motorischen Funktionen des primotorischen Kortex
kamen in den Experimenten dieser Arbeit zwei methodische Herangehensweisen
zur Anwendung. Zum einen wurden mit der fMRT die neuroanatomischen Korre-
late einer Bewegungsbeobachungsaufgabe im gesunden Gehirn untersucht. Zum
anderen wurde auf der Grundlage dieser Befunde sowie weiterer Hypothesen die
Verhaltensleistung von verschiedenen Patientengruppen unter Anwendung nicht-
motorischer Sequenz-Paradigmen erhoben. Neben diesem methodischen Ansatz
galt das Interesse der verschiedenen Patientenstudien dem Einfluss einer direkten
Schidigung des pramotorischen Kortex auf die Verhaltensleistung im Vergleich
zu Storungen (wie der ADHS und dem Stottern), die vordergriindig nicht mit
einer neurologischen Gehirnschddigung in Zusammenhang gebracht werden.
Dennoch finden sich hinsichtlich beider Storungsbilder Annahmen zu zerebralen
Auffilligkeiten, die in den Abschnitten 6.1.2 (Neurale Grundlagen der ADHS)
und 7.1.1 (Ursachenmodelle und neurale Grundlagen des Stotterns) ausfiihrlich
dargestellt werden. Abgesehen davon standen die Patientenstudien unter der
iibergreifenden Fragestellung, inwiefern Patienten kognitiv flexibel auf bekannte
und auf neue Reize reagieren konnen beziehungsweise sie in der Lage sind, neue
Funktionen zu erwerben. Im Folgenden werden die einzelnen Fragestellungen der
Experimente konkret ausgefiithrt. Die Hypothesen iiber die erwarteten Effekte

sind in den jeweiligen Abschnitten zu den Experimenten formuliert.

e In dem in Kapitel 4 dargestellten f/MRT-Experiment wurden neurologisch
gesunde Versuchsteilnehmer mit einer perzeptuellen Bewegungsbeobach-
tungsaufgabe (bewegungsrelatiertes Experiment) untersucht. Ziel der Stu-
die war es, die neuronalen Korrelate einer moglichen Bewegungskarte im
menschlichen pramotorischen Kortex aufzuzeigen. Die anatomischen

Hypothesen werden im Abschnitt 4.1.1 dargestellt.
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Fragestellungen der Experimente

Im Kapitel 5 werden zwei Experimente zur Untersuchung der Verhaltens-
leistung von Patienten mit einer ventrolateralen pramotorischen Lésion

dargestellt.

Im ersten Experiment (Verhaltensexperiment 1) wurden die Patienten mit
einer ventrolateralen pramotorischen Lision mit dem bewegungsrelatierten
Experiment der funktionell-bildgebenden Studie (Kapitel 4) untersucht.
Eine Gehirnschddigung innerhalb des priamotorischen Kortex fiithrt sehr
héufig zu motorischen Sequenzierungsdefiziten, wenngleich von unter-
schiedlich schwerer Ausprigung (sieche Abschnitt 5.1). Die Untersuchung
erforderte aber keine motorische Ausfithrung der Bewegung, sondern die
perzeptuelle Verarbeitung bewegungsrelatierter Reize. Zwei Fragestellun-
gen lieBen sich formulieren: Zeigen die ventrolateral-primotorischen Pati-
enten im Vergleich zu den Kontrollprobanden ein entsprechend der funkti-
onell-bildgebenden Daten spezifisches Defizit in der Verhaltensleistung
auf der perzeptuellen Ebene (fiir die Beobachtung von distaler Bewegung
verglichen mit der Beobachtung von proximaler und axialer Bewegung)?
Inwieweit ldsst sich aber auch mit einer nicht-motorischen alltagsnahen
Aufgabe eine hochtrainierte und somit wahrscheinlich weitestgehend
kompensierte pramotorische Funktion der perzeptuellen Verarbeitung mo-

torischer Informationen darstellen?

Das zweite Experiment (Verhaltensexperiment 2) verwendete ein abstrak-
tes Sequenzexperiment zur Untersuchung der Patienten mit einer ventrola-
teralen pramotorischen Lésion. In diesem Experiment war somit nicht die
Beobachtung alltagsnaher konkreter (bewegungsrelatierter, wie in Kapitel
4 dargestellt) Reize erforderlich, sondern die perzeptuelle Verarbeitung
von abstrakten neuartigen Reizen. Im Vergleich zu den Ergebnissen des
Verhaltensexperiments 1 wurde zum einen die Fragestellung formuliert:
Ist die perzeptuelle Eigenschaft des Reizmaterials von Einfluss auf die
Darstellung einer trainierten pramotorischen Funktion bzw. konnen die Pa-
tienten mit einer ventrolateralen pramotorischen Lision flexibel auf eine
neuartige Anforderung reagieren? Eine weitere Fragestellung wurde in Zu-
sammenhang mit der in dem Experiment angewendeten zeitlichen Manipu-
lation durch eine strukturierte, eine gleichmiBig strukturierte und eine un-
strukturierte Reizdarbietung formuliert: Zeigen die ventrolateral-
pramotorischen Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden neben
einer generellen Beeintrachtigung in der Verhaltensleistung einen spezifi-

schen Einbruch in der Bedingung der unstrukturierten Reizdarbietung?
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Im Kapitel 6 werden zwei Experimente zur Untersuchung der Verhaltens-
leistung von Patienten mit der ADHS dargestellt.

Im ersten Experiment (Verhaltensexperiment 3) wurde das bewegungsrela-
tierte Experiment der funktionell-bildgebenden Studie (Kapitel 4) mit Pa-
tienten mit der ADHS durchgefiihrt. Neben den im Vordergrund stehenden
préafrontalen neuronalen Korrelaten dieser Erkrankung werden auch Norm-
abweichungen innerhalb des prédmotorischen Kortex sowie subkortikale
Auffilligkeiten diskutiert (siehe Abschnitt 6.1.2). Zwei Fragestellungen
lieBen sich formulieren: Zeigen die ADHS-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden generelle Beeintrachtigungen in der Bewegungsbeo-
bachtungsaufgabe, wenngleich diese die perzeptuellen primotorischen
Funktionen stérker als die préifrontalen Funktionen beansprucht? Inwieweit
lasst sich aber auch die primotorische Funktion der perzeptuellen Verar-
beitung motorischer Informationen allgemein als eine durch den Alltag
hochtrainierte Fahigkeit betrachten?

Das zweite Experiment (Verhaltensexperiment 4) verwendete ein abstrak-
tes Sequenzexperiment zur Untersuchung der ADHS-Patienten. Auch in
diesem Experiment wurden wiederum nicht konkrete Reize prisentiert,
sondern abstrakte neuartige Reize. Im Vergleich zu den Ergebnissen des
Verhaltensexperiments 3 wurde zum einen die Fragestellung formuliert:
Konnen die ADHS-Patienten flexibel auf eine neuartige Anforderung, die
bisher im Alltag nicht trainiert wurde, reagieren? Dariiber hinaus wurden
zusdtzlich zur Sequenzaufgabe Storreize prasentiert. Neben einer generel-
len Aufmerksamkeitsanforderung wurde also die F#higkeit beansprucht,
nicht-relevante Informationen zu hemmen - eine Funktion, die dem
Prifrontalkortex zugeschrieben wird. In diesem Zusammenhang wurden
zwei weitere Fragestellungen formuliert: Zeigen die ADHS-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden ein spezifisches Defizit im Sinne ei-
ner grofBeren Ablenkbarkeit durch Storreize? Fiihren dariiber hinaus die
durch eine Kombination der perzeptuellen Eigenschaften der Storreize
(Modalitit und Abfolge) erzeugten unterschiedlichen Aufmerksamkeitsan-
forderungen zu einem spezifischen Einbruch in den Bedingungen mit Stor-
reizen in derselben Modalitit wie die zu beachtende Sequenz (verglichen
mit den Bedingungen mit Storreizen in der anderen Modalitit wie die zu
beachtende Sequenz) und in den Bedingungen mit regelhaft geordneten
Storsequenzen (verglichen mit den Bedingungen mit zufillig prasentierten

Storsequenzen)?
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Fragestellungen der Experimente

Das in Kapitel 7 dargestellte Experiment (Verhaltensexperiment 5) mit
stotternden ménnlichen Versuchsteilnehmern verfolgte ebenso wie die Un-
tersuchung der in den Kapiteln 5 und 6 dargestellten Patientengruppen das
Ziel, die Rolle der primotorischen Funktion der perzeptuellen Sequenzie-
rungsleistung bei diesem Storungsbild zu untersuchen. Das Stottern lasst
sich zwar nicht nur als reines sprachmotorisches Problem charakterisieren,
steht aber aufgrund dessen eng mit gestorten prdmotorischen Funktionen
in Zusammenhang und geht zudem nicht mit generellen kognitiven Defizi-
ten einher. In dem Experiment wurde ein nicht-sprachliches Rhythmuspa-
radigma verwendet, das die perzeptuelle Verarbeitung von Tonsequenzen
erforderte. Untersuchungen der neuronalen Korrelate des Stotterns fiihrten
zu der Annahme, dass Fehlfunktionen innerhalb der internal gesteuerten
Verarbeitungsverbindungen von den Basalganglien zum medialen pramo-
torischen Kortex (supplementédr-motorische Area) eine Schliisselrolle beim
Stottern spielen (Alm, 2004, siche Abschnitt 7.1.1). Fiir einen Ausgleich
dieses Defizits miisste somit der external gesteuerte Verarbeitungskreislauf
vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kortex auf lange Sicht
trainiert werden. Wenn solch eine Kompensation erfolgreich ist, wiirden
die stotternden Versuchsteilnehmer eine bessere Verhaltensleistung zeigen
als die nicht stotternden Versuchsteilnehmer, da die Aufgabe das externe

(laterale) System in besonderem Maf3e belastet.
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Dieses Kapitel befasst sich mit den in dieser Arbeit verwendeten experimentellen
Methoden. Im ersten Abschnitt werden die Grundlagen und die Anwendung der
fMRT beschrieben. Im zweiten Abschnitt wird auf die Untersuchung von Patien-
ten mit einer erworbenen Gehirnschiddigung eingegangen. Zudem wird erléutert,
inwiefern sich beide Methoden, die Bildgebungsmethode und Patientenstudien,

gegenseitig ergénzen.

3.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) als ein bildgebendes Verfahren ermog-
licht es, nicht-invasiv anatomische Strukturen mit einer rdumlichen Auflosung im
Millimeterbereich darzustellen. Mittels des Verfahrens der funktionellen MRT
lassen sich die metabolischen Prozesse im Gehirn mit moderater zeitlicher Auflo-
sung (im Sekundenbereich) abbilden und erlaubt einen Riickschluss von lokalen
Blutflussénderungen auf die Funktion der zugrunde liegenden Gehirnareale. In
den folgenden zwei Abschnitten werden zunichst die allgemeinen physikalischen
Grundlagen der MRT dargestellt, woran sich die Beschreibung des blood oxyge-
nation level dependent- (BOLD-)Signals als Grundlage der fMRT anschlief3t. In
den darauf folgenden zwei Abschnitten werden die spezifischen Parameter der

fMRT-Datenerhebung und -auswertung dargestellt.

3.1.1 Physik der Magnetresonanztomographie

Die physikalische Grundlage der MRT bildet die magnetische Kernresonanz
(nuclear magnetic resonance). Protonen mit ihrer positiven elektrischen Ladung
besitzen einen Eigendrehimpuls (spin) und Atomkerne mit einer ungeraden An-
zahl an Protonen und Neutronen, wie auch die fiir das BOLD-Signal wichtigen
Wasserstoffatome (mit nur einem Proton), erhalten dadurch ein gerichtetes mag-

netisches Moment B. Vereinfacht kann dies als ein magnetischer Kreisel
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angesehen werden, der durch duflere Magnetfelder beeinflusst werden kann. Wer-
den also solche rotierenden Kerne in ein statisches magnetisches Feld By
gebracht, so richten sich diese nach By aus. Durch die Ausrichtung gelangen die
Spins in eine Prazessionsbewegung, bei der sich deren Rotationsachse parallel zur
Langsachse des angelegten Magnetfeldes By dreht (Longitudinal- oder Léngs-
magnetisierung M, in Richtung der z-Achse, siche Abbildung 3.1). Diese Prizes-
sionsbewegung erfolgt in einer bestimmten Frequenz, der Larmorfrequenz, die
von der Stdrke des externen Magnetfeldes abhéngt. Die Magnetisierung der Spins
wirkt zudem auch in die Transversal- oder Querrichtungen der x-y-Achse (siche
Abbildung 3.1), die in diesem stabilen Zustand aber minimal ist. Durch Einstrah-
len eines Hochfrequenz- (HF-)Impulses werden die Spins aus dem stabilen Zu-
stand der Langsmagnetisierung M, dauerhaft zur Prédzession angeregt. Somit
kippt die Magnetisierung aus der z-Richtung (in einem bestimmten Winkel, der
von der Stirke und Dauer des HF-Impulses abhingt) in die antiparallele x-y-
Richtung. Es entsteht eine messbare Quermagnetisierung M, bei der die Atom-
kerne gleichlaufend (in Phase, Phasenkohirenz) in einer spiraligen Bewegung um
die Langsachse von By prazedieren. In diesem Zustand ist die Langsmagnetisie-
rung M, minimal. Entspricht die Frequenz der Energie des HF-Impulses der Lar-
morfrequenz, kommt es zur Energietibertragung zwischen den Spins und der HF-

Spule und die magnetische Resonanz entsteht.

Zwei voneinander unabhingige und gleichzeitig ablaufende Vorginge bewir-
ken, dass die Quermagnetisierung M,, und somit das MR-Signal zerfillt (Relaxa-
tion) und der stabile Ausgangszustand der Lingsmagnetisierung M, vor der An-

regung wieder erreicht wird.

e Die longitudinale Spin-Gitter-Relaxation mit der Relaxationszeit 7' veran-
lasst die Spins zu einem Wiederaufbau der Langsmagnetisierung M,, was
mit einem Energietransfer in Form von Wirme an den umgebenden Atom-
verband verbunden ist. Daher hiangt die Langsrelaxationszeit 7' einerseits
von der Fahigkeit des umgebenden Gewebes ab, die frei werdende Energie
aufzunehmen, d.h. die Wirme weiterzuleiten, und andererseits ist die
Magnetfeldstirke von Einfluss. Wéhrend sich Gewebe mit schnellem
Wirmetransfer (wie zum Beispiel Fett) in 7)-gewichteten anatomischen
MRT-Bildern hell darstellen, sind Gewebe mit langsamem Warmetransfer,
wie beispielsweise das Gehirnwasser (Liquor) und Lisionen, signalarm
und erscheinen deshalb dunkel. Dies erlaubt eine gute Ortsauflésung der

Strukturen, zeigt aber einen geringen Gewebekontrast.
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e Die transversale Spin-Spin-Relaxation mit der Relaxationszeit 7, bringt
die gleichlaufenden Spins zu einem wechselseitigen Energieaustausch, was
zum Zerfall der Phasenkohédrenz (Dephasierung) fiihrt. In den gewebespe-
zifischen T,-gewichteten anatomischen MRT-Bildern sind Liquor und Li-
sionen signalreich und somit hell dargestellt. Wéhrend die Querrelaxati-
onszeit 7T, durch lokale Magnetfeldinhomogenititen beeinflusst wird,
bewirken zusitzliche zeitlich konstante Inhomogenitédten im dufleren Mag-
netfeld einen schnelleren Phasenzerfall, mit der Relaxationszeit Tz*. Diese
ist entscheidend fiir die fMRT.

Um das gemessene Signal den drei Raumebenen (Abbildung 3.1) zuordnen zu
konnen, wird mit abgestuften Magnetfeldern (Gradientenspulen) eine Ortskodie-
rung erzeugt. Mit Hilfe eines Schichtselektionsgradienten ist es moglich, mit ei-
ner bestimmten Frequenz einzelne Schichten in der z-Richtung (inferior-superior)
selektiv anzuregen, d.h. nur die Spins dieser Schicht auszulenken. Innerhalb einer
Schicht erfolgt eine Phasenkodierung in y-Richtung (anterior-posterior) durch
einen Phasenkodiergradienten. Ein Einschalten dieses Gradienten bewirkt eine
kontrollierte Dephasierung der Spins dergestalt, dass deren Prézession bei Ab-
schalten in jeder Zeile der Schicht eine andere Phasenlage aufweist. Fiir die Orts-
kodierung in der x-Richtung (links-rechts) sorgt der Frequenzcodiergradient, der
bewirkt, dass die Spins in jeder Spalte der Schicht eine andere Prédzessions-
geschwindigkeit haben. Das gemessene Frequenzspektrum der Phasen- und Fre-
quenzkodierung kann mittels Fourier-Transformationen aufgelost werden. Durch
die Zugehorigkeit zu einer Schicht sowie durch Phase und Frequenz ist demnach

jedes Volumenelement (Voxel) charakterisiert.

Eine Messung des Signals beziehungsweise seines Echos setzt eine Rephasie-
rung der Spins voraus. Die Art dieser Rephasierung unterscheidet die verschiede-
nen Messsequenzen. Bei der hier verwendeten Gradientenecho EPI-Sequenz (e-
cho-planar imaging, EPI) werden die Spins durch eine invertierte Schaltung des
Phasenkodiergradienten zur Rephasierung angeregt, sodass das Signal in der ent-
sprechenden Relaxationszeit 7 ," des Gewebes zerfillt. Das Intervall zwischen
Anregung der Spins durch den HF-Puls und Messung des Gradientenechos wird
als Echozeit (TE) bezeichnet. Die Repetitionszeit (TR) ist das Zeitintervall zwi-
schen zwei aufeinander folgenden Anregungen derselben Schicht und bestimmt

demnach den Prozess der Relaxation.
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Abbildung 3.1: (a) Lage der dreidimensionalen Koordinatenachsen in der Liegeposition im MR-
Tomographen und (b) deren Entsprechung bei zweidimensionaler Betrachtung des Gehirns in der
sagitalen (links), koronaren (mittig) und axialen (rechts) Schnittebene. Die Schnittebenen in der
Jjeweils dritten Dimension entsprechen dem Nullpunkt im stereotaktischen Raum nach Talairach
und Tournoux (1988).

3.1.2 Grundlagen der fMRT

Wie bereits erwdhnt misst die fMRT auf der Grundlage des BOLD-Signals, das
erstmals von Ogawa, Lee, Kay und Tank (1990) nachgewiesen wurde, Inhomo-
genitdten im duBeren Magnetfeld By. Oxy- und Desoxyhdmoglobin haben als
eisenhaltige Molekiile in den roten Blutkdrperchen unterschiedliche magnetische
Eigenschaften. Wihrend das sauerstoffreiche Oxyhdmoglobin diamagnetisch ist,
und somit keinen Einfluss auf die Phasenkohdrenz der Quermagnetisierung be-
ziehungsweise die Stirke des MR-Signals hat, weist das sauerstoffarme Desoxy-
hdamoglobin eine paramagnetische (also positive) magnetische Eigenschaft auf,
und bewirkt daher die entscheidenden Magnetfeldinhomogenitédten. Die schnelle
Dephasierung der Spins ist mit einer kurzen Relaxationszeit T ," und infolgedes-

sen mit einer geringen MR-Signalintensitét verbunden.

Neurale Aktivitdt in einem Gehirnareal ist mit einem vermehrten Sauerstoff-
verbrauch verbunden, der aber durch einen erh6hten Einstrom von oxygeniertem
Blut tiberkompensiert wird (Heeger & Ress, 2002; Sheth et al., 2004). Da somit
vergleichsweise zum nicht-aktivierten Zustand weniger desoxygeniertes Hamog-
lobin vorhanden ist, kommt es zum Anstieg des MR-Signals in der aktivierten
Gehirnregion. AuBlerdem ist das BOLD-Signal vom zerebralen Blutfluss und

Blutvolumen abhingig.

Ein charakteristisches BOLD-Signal auf einen kurzzeitigen Reiz steigt ca.

zwei Sekunden nach dessen Darbietung d.h. dem Beginn der neuronalen Aktivitét
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an, erreicht das Maximum nach ca. vier bis sechs Sekunden und zeigt nach ca.
acht bis 11 Sekunden einen Abfall unter das Ausgangsniveau (undershoot). Nach
10-40 Sekunden kehrt das BOLD-Signal zum Ausgangsniveau zuriick (zum Bei-
spiel Bandettini & Ungerleider, 2001). Neben diesen Parametern der BOLD-
Antwort kann auch ein kurzfristiger Undershoot (initial dip) vor Beginn des An-
stiegs auftreten (Sheth et al., 2004).

Die neuronalen Mechanismen dieser funktionellen neurovaskuldren Kopplung
sind gegenwirtig noch nicht endgiiltig verstanden. Logothetis, Pauls, Augath,
Trinath und Oeltermann (2001) sowie Logothetis und Pfeuffer (2004) konnten
durch eine kombinierte Messung von fMRT und intrakortikalen Mikroelektroden-
Ableitungen am Affen zeigen, dass das BOLD-Signal mit lokalen Feldpotentialen
korreliert ist. Daraus schlussfolgerten sie, dass das BOLD-Signal eines Gehirn-
areals eher die neuronale Aktivitit des Reiz-Eingangs und dessen lokale Verar-

beitung widerspiegelt als die Feuerrate der Neuronen (das Ergebnis).

3.1.3 Erhebung der fMRT-Daten

Unmittelbar vor dem fMRT-Experiment wurden die Versuchsteilnehmer aufer-
halb des Tomographen schriftlich und miindlich instruiert. AnschlieBend wurde

die Aufgabe einige Minuten trainiert.

Das fMRT-Experiment wurde mit einem 3 Tesla MR-Tomographen (BRU-
CER Medspec 30/100; Ettlingen, Deutschland) durchgefiihrt. Die visuellen Reize
wurden iiber zwei kleine, direkt vor den Augen der Versuchsteilnehmer platzierte
TFT-Monitore dargeboten, die in eine Brille eingearbeitet waren (VisuaStim
XGA; Magnetic Resonance Technologies, Inc.; Northridge, CA, USA) und einen
Abstand zu einem Computerbildschirm von ungefihr 100 cm simulieren. Zusétz-
lich trugen die Versuchsteilnehmer einen Gehorschutz, um die Gerdusche des
Tomographen zu ddmpfen. Die Versuchsteilnehmer lagen im Tomographen und
der Zeige- und Mittelfinger der rechten Hand war auf den Antworttasten positio-
niert. Der Kopf der Versuchsteilnehmer wurde mit Schaumstoffkissen und der
rechte Arm mit der Tastbox in der Hand mit Vakuumkissen stabilisiert, um Be-

wegungen zu vermindern.

Es wurden zweiundzwanzig Schichten mit einer Dicke von vier Millimetern
und einem Abstand von einem Millimeter zwischen den Schichten in axialer
Schichtfithrung parallel zur bikommissuralen Ebene (AC-PC) gemessen. Die AC-
PC Ebene verlduft durch die anteriore (AC) und posteriore (PC) Kommissur. Die

Schichten wurden iiber die gesamte pridmotorische Region einschlieBlich der
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supplementir-motorischen Area positioniert. Als Messsequenz der T -
gewichteten funktionellen Daten wurde eine Gradientenecho EPI-Sequenz’ mit
einer TR von zwei Sekunden, einer TE von 30 Millisekunden und einem Kipp-
winkel (flip angle) von 90° benutzt. Eine Schicht bestand aus 64 x 64 Bildpunk-
ten (pixel). Bei einer Schichtkantenldnge von 192 Millimetern entspricht dies

einer PixelgroBe von 3 x 3 Millimeter.

Unmittelbar vor dem funktionellen Experiment wurden unter Verwendung ei-
ner MDEFT (modifized driven equilibrium Fourier transformation)- und EPI-T)-
gewichteten-Sequenz (256 x 256 Pixel Matrix, TR = 1,3 Sekunden, TE = 10 Mil-
lisekunden) zwei-dimensionale (2D) anatomische Schichtbilder erhoben. Mittels
dieser anatomischen Bilder konnten die funktionellen Daten mit dem drei-
dimensionalen (3D) hochaufgeldsten anatomischen Datensatz registriert werden,
der fiir jeden Versuchsteilnehmer an einem anderen Termin aufgezeichnet wurde.
Der das Gehirn vollstindig umfassende 3D-Datensatz wurde mit einer 7)-
gewichteten MDEFT-Sequenz (160 Schichten, Schichtdicke = ein Millimeter)
gemessen und in den stereotaktischen Raum nach Talairach und Tournoux (1988)
transformiert (standardisierte GehirngroBe: x = 135 Millimeter, y = 175 Millime-
ter, z = 120 Millimeter).

3.1.4 Auswertung der f/MRT-Daten

Alle Verarbeitungsschritte zur Auswertung der fMRT-Daten wurden mit der
Software LIPSIA (Lohmann et al., 2001) durchgefiihrt. Dieses Software-Paket
enthdlt Programme fiir die Vorverarbeitung, die Registrierung, die statistische

Auswertung und die Visualisierung von fMRT-Daten.

Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung der funktionellen Daten dient zur Korrektur von Messarte-
fakten und umfasste eine Bewegungs- und Baselinekorrektur sowie eine Zeit-
versatzkorrektur, um die verschiedenen Aufnahmezeitpunkte der einzelnen
Schichten auszugleichen. Die Bewegungskorrektur wurde auf einer linearen Kor-
relation basierend durchgefiihrt. Langsame Schwankungen des Signals im nie-
derfrequenten Bereich (baseline drifts) wurden mit einem Hochpass-Filter korri-

giert (siche Abschnitt 4.2.4). Fir die Zeitversatzkorrektur wurde eine

3 Die Echo-Planar-Tomographie gehdrt zu den Single-Shot-Messtechniken, bei denen durch Inkre-
mentierung des Phasenkodiergradienten nach einem einzigen HF-Puls nicht nur ein Gradientenecho,

sondern eine grofle Anzahl von Gradientenechos (echo train) aufgenommen wird.
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sinc-Interpolation basierend auf dem Nyquist-Shannon Lehrsatz (Press, Teu-

kolsky, Vetterling und Flannery, 1992) angewendet.

Registrierung

Die individuellen hochaufgelosten (und bereits in den stereotaktischen Raum
transformierten) anatomischen 3D-Datensétze dienten dazu, die unmittelbar vor
der funktionellen Messung aufgenommenen anatomischen 2D-Schichtbilder zu
registrieren. Eine rigide lineare Registrierung mit sechs Freiheitsgraden wurde
durchgefiihrt, sodass drei translationale und drei rotationale Parameter die erho-
benen Datensétze verschieben und drehen konnten. Die translationalen und rota-
tionalen Parameter der Transformationsmatrix wurden anschlieend durch lineare
Skalierung auf eine standardisierte GroBe transformiert (Normalisierung). Mit
einer trilinearen Interpolation wurden die normalisierten Transformationsmatri-
zen auf die funktionellen Daten angewendet, sodass die funktionellen Schichten
auf das standardisierte stereotaktische Koordinaten-System ausgerichtet waren.
Die Abstinde zwischen den Schichten wurden interpoliert, um Daten mit einer
rdaumlichen Aufldsung von 3 x 3 x 3 Millimeter (27 Millimeter’) pro Voxel zu

erhalten.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der funktionellen Daten basierte auf dem Allgemei-
nen Linearen Modell (ALM) fiir seriell autokorrelierte Daten (random effects
model, sieche Friston, 1994; Friston, Holmes, Poline et al., 1995; Friston, Holmes,
Worsley et al., 1995; Worsley & Friston, 1995). Die Design-Matrix wurde mit
einer Rechteck-Funktion, die mit der synthetischen himodynamischen Antwort-
Funktion gefaltet wurde, erstellt. Die synthetische himodynamische Antwort-
Funktion besteht aus der Summe mehrerer Gamma-Funktionen und erreicht ihr
Maximum nach sechs Sekunden (Friston et al., 1998). Um der zeitlichen Auto-
korrelation Rechnung zu tragen, wurde die Modell-Gleichung, bestehend aus den
gemessenen Daten, der Design-Matrix und dem Fehlervektor, mit einem Gauss-
Filter mit einer Breite von vier Sekunden FWHM (full width at half maximum)
gefaltet (Worsley & Friston, 1995). Im weiteren Vorgehen wurden fiir jeden Ver-
suchsteilnehmer die Rohwert-Unterschiede (Beta-Werte) zwischen den verschie-
denen Bedingungen mit Hilfe des ALM fiir jedes Voxel geschétzt und individuel-
le Kontraste durch #-Tests berechnet. In der zweiten Stufe der Auswertung gingen
die individuellen Kontraste in eine random effects Analyse der Gruppe ein. Es

wurden voxelweise 7-Tests bei einer Stichprobe berechnet, um zu priifen, ob sich
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die Bedingungsdifferenzen signifikant von Null unterschieden. Die errechneten
T-Werte wurden in Z-Werte transformiert und die Verteilung der statistischen
Signifikanzen auf einer Z-Map dargestellt, die anzeigt, welches Voxel mit einer
bestimmten Irrtumswahrscheinlichkeit o (siche Abschnitt 4.2.4) einen Effekt

zeigt.

Visualisierung

Zur Visualisierung wurden die Z-Werte farbkodiert und auf einem anatomischen
Datensatz dargestellt, dessen Gestalt der Sulci und Gyri dem standardisierten

Gehirn von Talairach und Tournoux (1988) dhnelte.

3.2 Patientenstudien

Die Untersuchung von Patienten mit einer erworbenen Schidigung des Gehirns
spielt eine initiale Rolle in der Neuropsychologie und war fiir das Verstdndnis
diverser Funktionen und deren Lokalisation im Gehirn ausschlaggebend. Uber
den phidnomenologischen Ansatz hinaus, das Verhaltensdefizit eines Patienten
mit der Anatomie einer Gehirnverletzung in Verbindung zu setzen®, gewannen
die bildgebenden Verfahren (wie beispielsweise die fMRT) zunehmend an Be-
deutung. Da durch den technologischen Fortschritt die Moglichkeit gegeben ist,
die Gehirnaktivitét indirekt iber Stoffwechselverdnderungen zu messen und hin-
reichend genau zu lokalisieren, scheinen einerseits die Grenzen der traditionellen
Methode, die in Anlehnung an Rorden und Karnath (2004) im néchsten Abschnitt
3.2.1 dargelegt werden, {iberwunden. Andererseits kann gerade die &ltere l4sions-
basierte Methode jene Schwichen ausgleichen, die die neuen Techniken bereit-
halten, wie im Ubernidchsten Abschnitt 3.2.2 zusammengefasst wird. In einer
Kombination der Bildgebungsmethode mit Patientenstudien erweisen sich die
Starken und Schwichen beider Methoden als komplementir. Dies birgt Potentiale
fur neue Einsichten in die anatomischen Grundlagen der menschlichen Gehirn-

funktionen.

Den Gedanken von Rorden und Karnath folgend, haben Fellows et al. (2005)
einen Uberblicksartikel zum Einfluss beider Methoden, der funktionellen Bildge-
bung und Patientenstudien, in der kognitiven Neurowissenschaft verfasst, der von
Chatterjee (2005) mit dem Titel ,,A Madness to the Methods in Cognitive

* Die anatomische Beschreibung der Gehirnverletzung war friiher nur durch eine post-mortem Un-

tersuchung des Gehirns moglich. Die heutigen bildgebenden Verfahren erlauben dies in vivo.
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Neuroscience?* kommentiert wurde. Nach Ansicht von Fellows et al. ist die Na-
tur der Beweise, die von den beiden Methoden gewonnen werden kdnnen, grund-
sétzlich verschieden und somit ergénzen sich ihre Stdrken und Schwichen. Je-
doch ist die in den letzten beiden Jahrzehnten erwachsene Methode der
funktionellen Bildgebung den Verhaltensstudien mit Patienten nach einer Gehirn-
lasion in der Anwendung weit iiberlegen. Die Autoren ermittelten durch biblio-
metrische Methoden, dass funktionelle Bildgebungsstudien dreimal so haufig
zitiert wurden wie Patientenstudien, meist weil erstere in einflussreicheren Fach-
zeitschriften veroffentlicht werden. Tendenziell wurden in den Artikeln, unab-
hiangig davon, welche Methode angewandt wurde, eher Studien zitiert, die die
gleiche Methode verwendeten. Demnach konnte ein von den Autoren angenom-
mener Effekt nicht gezeigt werden, dass entsprechend der sich ergéinzenden Natur
der Beweise in den Artikeln auch die Literatur der jeweils anderen Methode um-
fassend zitiert sein miisste. Es lie sich aber zeigen, dass Patientenstudien erheb-

lich mehr Artikel aus der Bildgebung zitierten als umgekehrt.

3.2.1 Grenzen der Untersuchung von Patienten mit einer Schidi-

gung des Gehirns

Im Grunde beruhen Patientenstudien (und nicht nur diese) auf der sogenannten
,Modularitdtsannahme* (oder auch ,,Lokalisationsannahme*), nach der verschie-
dene kognitive Funktionen von einzelnen anatomischen Modulen getragen wer-
den und sich starr auf diese einzelnen Areale beschrianken (Fodor, 1983; Medler,
Dawson und Kingstone, 2005). Nach einer Lésion innerhalb eines anatomischen
Moduls wiirden demnach die Effekte von ,,lokaler Natur sein und die intakten
Gehirnareale mit den durch sie realisierten Funktionen so weiter arbeiten wie vor
der Schiadigung. Diese Annahme kann aus heutiger Sicht nicht aufrechterhalten
werden, da sich die Funktionen im Gehirn netzwerkartig verteilen und nicht mo-
dular sind im Sinne einer Einkapselung (Farah, 1994). Dariiber hinaus kann eine
funktionelle Plastizitit im Gehirn angenommen werden, die nach einer Lésion
zum Tragen kommt (wie beispielsweise nach einem fokalen Schlaganfalls inner-
halb des motorischen Kortex, siche Ward, 2004, 2005).

Ferner gibt es das Problem, dass eine Gehirnverletzung (wie zum Beispiel ein
Schédelhirntrauma oder ein Gehirntumor) nicht gleichsam eine Funktion beein-
trachtigen muss. Auch ist die Lokalisation und das Ausmal} eines Hirninfarkts
oder einer Hirnblutung typischerweise durch die Lage und Architektur der Blut-
versorgung im Gehirn bestimmt. So versorgt etwa die mittlere zerebrale Gehirn-

arterie (Arteria cerebri media) den frontalen, temporalen, parietalen und auch
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okzipitalen Kortex (Zilles, 2001). Eine Unterbrechung des Blutflusses dieser Ar-
terie fithrt zu einer Vielzahl an Defiziten, da die Lision mehrere funktionelle Be-
reiche umfasst (Heinsius, Bogousslavsky und Van Melle, 1998). Auf der anderen
Seite konnen kleine Lisionen, die einen funktionellen Bereich nur teilweise schi-

digen, auch mit keinerlei Verhaltensproblemen einhergehen.

Dariiber hinaus sind manche Regionen durch ihre Lage in der Blutversorgung
fur eine Lédsion anfilliger als andere und so sind die Lésionen statistisch nicht
zufillig verteilt (Caviness et al., 2002).

Zumeist betrifft eine Schidigung des Gehirns aber mehrere funktionelle Berei-
che, sodass die Schwierigkeit bei der Untersuchung der Verhaltensleistung eines
einzelnen Patienten darin besteht, prizise die Region zu identifizieren, die fiir
eine bestimmte Funktion notwendig gebraucht wird. Im Grunde genommen wird
bei der Untersuchung von Patienten mit einem gemeinsamen Lésionsschwerpunkt
davon ausgegangen, dass funktionelle Bereiche in allen Individuen etwa gleich
lokalisiert sind. Das Mittel der Wahl ist daher die Untersuchung einer Patienten-
gruppe, deren gemeinsamer Lésionsschwerpunkt sich in einem bestimmten Ver-
haltensdefizit auswirkt (Rorden & Karnath, 2004). Eine Studie mit Patienten,
deren Lisionen als vergleichbar eingestuft werden konnen, bietet allerdings auch
Herausforderungen, da sich die individuellen Gehirne in Form, GréBe und Struk-
tur zum Teil erheblich unterscheiden (Uylings, Rajkowska, Sanz-Arigita, Amunts
und Zilles, 2005). Mit der Technik der ,,Schabloneniiberlagerung* (erstmals Frey,
Woods, Knight, Scabini und Clayworth, 1987) lisst sich der Lasionsschwerpunkt
einer Gruppe bestimmen. Frither wurden die individuellen Lisionen unter Ver-
wendung anatomischer Landmarken manuell vom Computertomographie (CT)-
oder MRT-Bild auf ein Referenzschema iibertragen, und diese Schablonen an-
schlieBend tiberlagert (H. Damasio & A. R. Damasio, 1989). Nunmehr wird es in
neuropsychologischen Studien zunehmend die Regel, eine vereinheitlichte Tech-
nik der Lasionsdarstellung zu verwenden, die die MRT-Bilder in den standardi-
sierten stereotaktischen Raum normalisiert. Die Bilddarstellung in diesem Format
ist insofern vorteilhaft, dass diese mit den standardisierten anatomischen Atlan-
ten, wie sie in der funktionellen Bildgebung verwendet werden, iibereinstimmen.
Zudem koénnen die Lage und das Ausmal} der Lision direkt zwischen den Patien-
ten verglichen werden (Rorden & Brett, 2000).

Abgesehen von den interindividuellen anatomischen Unterschieden muss aber
auch die bereits erwihnte funktionelle Plastizitdt der Gehirnareale bei der Inter-
pretation neuropsychologischer Daten berticksichtigt werden. Unmittelbar nach

einer Gehirnverletzung beginnt die Kompensation der ausgefallenen Funktion(en)
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in der betroffenen Region, indem sich auch nicht direkt betroffene Gehirnareale
in ihrer Funktionalitit dndern konnen. Wihrend die Neustrukturierung fiir die
Genesung des Patienten sehr bedeutsam ist, kompliziert sie zugleich auch
Schlussfolgerungen auf die gesunde Funktion der Region (Rorden & Karnath,
2004). Auch bei der Beurteilung von anatomischen CT- oder MRT-Bildern muss
die Plastizitdtseigenschaft des Gehirns beachtet werden. In den strukturellen Bil-
dern einer akuten Gehirnverletzung konnen nicht alle betroffenen Regionen akku-
rat identifiziert werden, die durch eine gestérte Durchblutung mit beeintrichtigt
sind. In den Bildern eines chronischen Status wiederum stellt sich ein bereits
plastisch veridndertes Gehirn dar. Dieses Dilemma kommt wiederum auch bei der
Wahl des Zeitpunkts der Testung zum Tragen (Rorden & Karnath, 2004).

Nach einer Lision konnen betroffene Regionen funktionell eingeschréinkt, aber
im Wesentlichen intakt sein. Umgekehrt kénnen strukturell intakte Regionen
funktionell beeintrichtigt sein. Ursache kann hierbei eine gestoérte Verbindung zu
anderen Gehirnregionen oder eine dortige Verletzung sein, die flir frithere oder
spdtere Stufen der Informationsverarbeitung notwendig sind. Letztendlich bleiben
dieser Methode solche Informationen iber den zeitlichen Ablauf der Verarbei-
tung géinzlich unerschlossen (Rorden & Karnath, 2004).

3.2.2 Das Potential der Kombination von funktioneller Bildge-

bung und Patientenstudien

Vor dem Hintergrund der Grenzen der Lisionsmethode birgt die funktionelle
Bildgebung keine direkt vergleichbaren Interpretationsprobleme. Dariiber hinaus
bietet die fMRT eine zeitliche Auflosung im Sekundenbereich und erlaubt somit
Aufschluss tiber den Ablauf der Informationsverarbeitung in einem funktionellen
Netzwerk, das in dieser Methode zudem komplett darstellbar ist. Diese Informa-
tionen kénnen wiederum bei der Interpretation von Patientenstudien niitzlich sein.
Doch abgesehen von diesen Vorteilen kann sich die Interpretation von Aktivie-

rungsstudien schwierig gestalten und hat auch klare Grenzen.

Ein Problem bildgebender Studien sind sogenannte Null-Ergebnisse. So kann
sich in Gehirnregionen, die konstant aktiv sind, unter Umstdnden keine aufga-
benkorrelierte Aktivitdtsinderung zeigen, obwohl diese Regionen eine bedeuten-
de Rolle fiir die Informationsverarbeitung bei der Aufgabe spielen. Folglich kann
nicht geschlussfolgert werden, dass diese Regionen nicht bei der Verarbeitung
dieser Aufgabe beteiligt sind: ,,Die Abwesenheit von Beweisen ist kein Beweis
fiir Abwesenheit” (Rorden & Karnath, 2004).
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Wenn dariiber hinaus eine bestimmte Aufgabe mit einer Aktivierung in einer
bestimmten Gehirnregion korreliert, kann noch keine Aussage dariiber abgeleitet
werden, dass diese Region kausal notwendig ist, um diese Aufgabe zu bewilti-
gen. Beispielsweise erzeugte in einer Reihe von fMRT-Studien die Anwendung
nicht-motorischer Aufgaben, insbesondere solcher, die die Verarbeitung von Rei-
henfolgen (Sequenzen) erfordern, Aktivierungen innerhalb eines parietal-
pramotorischen Netzwerkes (zum Beispiel Schubotz & von Cramon, 2001). Da
die verwendete serielle Pridiktionsaufgabe’ (serial prediction task, siehe Schu-
botz, 1999) eine rein perzeptuelle Verarbeitung der Reize erfordert, liegt die Ar-
gumentation nahe, dass die Beobachtung von Sequenzen allein vom Parietalkor-
tex, der bei der perzeptuellen Verarbeitung sensorischer und motorischer
Informationen beteiligt ist (sieche Uberblicksarbeiten zum Beispiel Culham &
Valyear, 2006; Grefkes & Fink, 2005;), iibernommen wird. Demzufolge konnte
die Aktivierung innerhalb des prdmotorischen Kortex als aufgabenirrelevante Ko-
Aktivierung interpretiert werden. In einer Verhaltensstudie zeigten aber sowohl
die Patienten mit einer parietalen Lésion als auch jene mit einer pramotorischen
Lasion, nicht jedoch Patienten mit einer préfrontalen Lision, eine spezifische
Beeintrachtigung der Verhaltensleistung in der seriellen Pradiktionsaufgabe (Ab-
bildung 3.2, Schubotz, Sakreida, Tittgemeyer und von Cramon, 2004). Folglich
kann der Schluss gezogen werden, dass der pramotorische Kortex als eine not-
wendige Netzwerkkomponente fiir die fehlerfreie Verarbeitung einer nicht-
motorischen Sequenzaufgabe anzusehen ist. Dieses Beispiel veranschaulicht, wie
eine Methodenkombination zum Erkenntnisgewinn iiber die Funktion einer Ge-
hirnregion beitragen kann. Mit der funktionellen Bildgebung waren die Gehirnre-
gionen lokalisiert worden, die eine bestimmte Funktion im Gehirn vermitteln.
Durch die Untersuchung von Patienten, die durch ihre Verhaltensleistung zeigten,
dass zwei dieser Regionen fiir die besagte Aufgabe notwendig ist, konnten diese

Befunde auf ihre Bedeutsambkeit hin interpretiert werden.

Beispielhaft wurde auch kiirzlich berichtet, wie die Befunde einer fritheren
funktionellen Bildgebungsstudie bei Gesunden (Saygin, Wilson, Hagler, Bates
und Sereno, 2004) mit der in einer Patientenstudie aufgezeigten Verbindung zwi-
schen der Ldsion der Patienten und deren Verhaltensdefizit (lesion-symptom-
mapping) tbereinstimmen (Saygin, 2007), insofern die superior temporalen und

pramotorischen Areale erkannt werden konnten, die bei der Wahrnehmung von

* Die serielle Pradiktionsaufgabe wurde als Gegenstiick zur klassischen seriellen Reaktionsaufgabe
(serial reaction task, Nissen und Bullemer, 1987) eingefiihrt, um die perzeptuelle Verarbeitung

sequentieller Informationen ohne motorische Planung zu untersuchen.
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biologischer Bewegung beteiligt und fiir diese notwendig sind. Ein solcher Me-
thodenvergleich wurde ebenso von Dick et al. (2007) fiir die Funktion der auditi-

ven Verarbeitung dargestellt.

pramotorisch parietal prafrontal

Patienten- Kontroll- Patienten- Kontroll- Patienten- Kontroll-
gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe
*

Abbildung 3.2: Beispiel einer Patientenstudie, die bedeutend zur Interpretation von fMRT-Daten
beitrdigt (angepasst aus Schubotz, Sakreida, Tittgemeyer und von Cramon, 2004). Oben: Ldision-
siiberlagerungen der prdmotorischen, parietalen und prifrontalen Patienten, dargestellt in einer
reprdsentativen axialen und sagitalen Schnittebene von T;-gewichteten anatomischen MRT-
Bildern. Rot = minimale Uberlappung; Blau = maximale Uberlappung. Unten: Ergebnisse der
Verhaltensdaten (erhoben durch die prozentuale Rate der Beobachtungsfehler je Aufgabe) in den
Patientengruppen (gelb) und den Gruppen neurologisch gesunder Kontrollprobanden (weif3).
FEine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren AUFGABE und GRUPPE (p < 0,05; durch
Sternchen markiert) zeigte sich sowohl im Vergleich der primotorischen als auch der parietalen
Patienten mit ihren Kontrollprobanden, aber nicht bei den prdfrontalen Patienten verglichen mit
ihren Kontrollprobanden (ns = nicht signifikant). Demnach waren nicht nur Patienten mit einer
parietalen Ldsion, sondern auch Patienten mit einer prdmotorischen Ldsion spezifisch in der
seriellen Pridiktionsaufgabe (serial prediction task, SPT), d.h. in der perzeptuellen Verarbeitung
von Sequenzen, beeintrcichtigt. Im Vergleich war deren Verhaltensleistung in der Kontrollaufgabe
(KON) ungestort.

Auch Price und Friston (2002) schlagen die Integration beider Methoden in ei-
nem schrittweisen Ansatz vor, dem sie das Konzept der Degenerativitit (degene-
racy) zu Grunde legen. Der Begriff Degenerativitit wurde von Edelman (1978,
siehe auch Edelman & Gally, 2001) in die Neurobiologie eingefiihrt und lisst sich
auf vielen Ebenen biologischer Systeme finden. Degenerativitit wird als die Fa-
higkeit von unterschiedlichen Elementen desselben Systems beschrieben, die

gleiche Funktion auszufithren oder dasselbe Ergebnis zu erzeugen, obwohl sie
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sich strukturell unterscheiden. Die Autoren ordnen die neuronalen Systeme der
funktionellen Trennung, Integration und Degenerativitdt hierarchisch (Abbildung
3.3). Im einfachsten neuronalen System der funktionellen Trennung beschriankt
sich eine Funktion oder ein Prozess nur auf ein Gehirnareal. Bei der funktionellen
Integration wird eine Funktion oder ein Prozess von einem Netzwerk von Gehirn-
arealen interaktiv getragen. Die hochste Stufe stellt schlieBlich die funktionelle
Degenerativitdt dar, nach der verschiedene Netzwerke eine Funktion oder einen
Prozess unterstiitzen kénnen. Dabei besetzen nur die fiir die Funktion oder den
Prozess wirklich notwendigen Gehirnareale die Uberlappung aller tragenden

Netzwerke.

Konzeptuelles Modell Hinreichende Systeme

Funktionelle Degenerativitat
Verschiedene hinreichende Systeme
kénnen die Verarbeitung unterstitzen.

Funktionelle Integration ;
Die Verarbeitung ist von A und B abhangig. (o e
Funktionelle Trennung
Die Verarbeitung ist ausschlieBlich von A abhangig.

Abbildung 3.3: Konzepte der funktionellen Trennung, Integration und Degenerativitdit, angepasst
aus Price und Friston (2002).

Nach einer Gehirnschddigung konnen solche alternativen Netzwerke demnach
die geschidigten Funktionen (teilweise) iibernehmen® und nur eine Schidigung in
den Uberlappungsarealen wiirde zu einem kompletten Funktionsverlust fiihren.
Wenn, wie bereits im Abschnitt 2.2.1 beschrieben wurde, eine Gehirnschddigung
nicht zwingend mit einem Verhaltensdefizit einhergeht, ist die Schidigung nach
dem Konzept der funktionellen Degenerativitit zwar in einem ,,funktionsunter-
stiitzenden™ Areal des degenerativen Systems lokalisiert aber nicht in einem fiir
die Funktion unersetzlichen Areal. SchlieBlich ist es nicht moglich, allein mit der
Lésionsmethode degenerative Systeme zu identifizieren, wenn diese sich gegen-
seitig ersetzen konnen — es sei denn, der Patient zeigt ein Verhaltensdefizit, das

auf eine Schidigung in der notwendigen Uberlappungsregion zuriickzufiihren ist

% Die Autoren bezeichnen diesen Funktionsausgleich zwischen alternativen Systemen nach einer

Gehirnschiadigung als “graceful degradation”.
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oder aber es sind alle moglichen Systeme betroffen. Auch die funktionelle Bild-
gebung kommt hier als alleinige Methode nicht zum Ziel, da sie, wie bereits er-
wiéhnt, nur korrelative Aussagen liber die beteiligten Gehirnareale erlaubt. Dar-
tiber hinaus spiegeln die gruppengemittelten Aktivierungsbilder nicht wider, ob
interindividuell verschiedene degenerative Systeme beansprucht werden und so-
mit das Aktivierungsmuster faktisch zwischen den Individuen variiert (Gruppen-
mittelungen maskieren sogenannte ,idiosynkratische* Aktivierungen, siehe
Friston, Holmes, Price, Biichel und Worsley, 1999 sowie Price & Friston, 2002).

Zum vollstindigen Verstindnis der Degenerativitdt in neuronalen Systemen
kann nach Price und Friston nur eine schrittweise Integration der Befunde beider
Methoden fithren. Mit der funktionellen Bildgebung kénnen die Systeme identifi-
ziert werden, die fiir eine Funktion oder einen Prozess hinreichend sind, wihrend
die neuropsychologische Untersuchung von Patienten mit einer Schéidigung in
einer oder mehreren dieser Areale Aufschluss iiber deren Notwendigkeit geben
kann und schlieBlich {iber die Ordnung der Degenerativitit des betreffenden funk-
tionellen Systems. Umgekehrt erschwert aber das Vorhandensein von funktionel-
ler Degenerativitit die Interpretation von Patienten- und fMRT-Daten, wenn sie

fiir sich allein betrachtet werden.

Dieser Ansatz der Methodenkombination stellt theoretisch sicherlich das Ideal
einer neurowissenschaftlichen Untersuchung dar, fiir eine praktische Umsetzung
sind aber beziiglich des Aufwandes und der Moglichkeiten die Grenzen zu hoch
gesetzt. Eine umfassende Untersuchung wiirde neben den funktionell-
bildgebenden Daten des gesunden funktionellen Systems (bzw. der unterstiitzen-
den Netzwerke) x Patientengruppen mit jeweils einer, zwei, drei, ..., x Lisionen,
d.h. alle Kombinationen der ,,funktionsunterstiitzenden* Areale dieser Netzwerke
benotigen. Abgesehen vom Untersuchungsaufwand ist es unméglich, eine solche
Vielzahl an Patienten mit solch klar definierten umgrenzten Lésionen zu testen.
Daher wurde dieser Ansatz nicht fiir diese Arbeit gewéhlt, verdient aber aus ge-

nanntem Grund diese ausfiihrliche Beschreibung.
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4 Die pramotorische Somatotopie
bei Gesunden: eine fMRT-

Untersuchung

Dieses Kapitel beschreibt die Anwendung einer Bewegungsbeobachtungsaufgabe
sowie der fMRT bei neurologisch gesunden Versuchsteilnehmern zur Untersu-
chung einer moglichen somatotopen Ordnung im menschlichen prémotorischen
Kortex. Der Begriff ,,Somatotopie® leitet sich aus den griechischen Wortern soma
(der Korper) und topos (der Ort) ab und bezeichnet, wie der Kérper an Orten im

Gehirn reprasentiert ist.

4.1 Einleitung

Seit der initialen Entdeckung von Penfield's Homunculus am Menschen (Penfield
& Boldrey, 1937; Penfield & Rasmussen, 1950) und Woolsey's Simiusculus
(Woolsey, 1958), dessen Entsprechung im Affen, ist die Somatotopie des MI ein
populdrer Gegenstand der Forschung geworden. Die somatotope Ordnung der
einzelnen Korperteile im MI ist in Abbildung 4.1a dargestellt. Mit elektrischer
Oberfliachen-Stimulation am offenen Gehirn von zumeist epileptischen Patienten
gelang es Penfield und seinen Mitarbeitern, eine motorische und sensorische
Korperkarte zu zeichnen, in der die einzelnen Korperteile unterschiedlich ,,gro3
reprisentiert sind. Diese Proportionen der Korperteile sind comichaft am bekann-
ten Homunkulus-Modell (Abbildung 4.1b) veranschaulicht.

39
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(b)

anterior
Arteria cerebri posterior

Abbildung 4.1: Somatotopie im primdr-motorischen Kortex, angepasst nach Penfield (Penfield
und Boldrey, 1937, Penfield und Rasmussen, 1950). (a) Somatotope Ordnung der einzelnen Kor-
perteile entlang des Sulcus centralis. Dargestellt sind zudem die Versorgungsgebiete der zerebra-
len Gehirnarterien. (b) Populdre Darstellung der Reprdisentationen in ihrer unterschiedlichen

Proportionalitit am Homunkulus-Modell.

Ein jlingeres Forschungsfeld ist die somatotope Organisation in den nicht-
primidren motorischen Kortizes, speziell der lateralen und medialen primotori-
schen Areale. Wihrend im MI gegliederte Représentationen des Korpers im ein-
fachen Sinne vorliegen (siche beispielsweise Lotze et al., 2000), finden sich im
primotorischen Kortex durch ausgeprigte Uberlappungen charakterisierte Repri-
sentationen von Bewegung der unterschiedlichen Korperteile. Diese Annahme
stiitzt sich in erster Linie auf Stimulationsstudien am Affen, die zwar auf eine
ungefihr parallel zum MI verlaufende somatotope Ordnung im prdmotorischen
Kortex deuten, aber den Unterschied einer groferen Vielzahl an Reprisentationen
und Uberlappungen aufweisen. (Gentilucci et al., 1988; Godschalk et al., 1995;
Preuss & Goldman-Rakic, 1989). Zudem ldsst eine metaanalytische Auswertung
von Befunden aus Bildgebungsstudien am Menschen’ (Abbildung 4.2, Schubotz
& von Cramon, 2003) ebenso auf eine grob gegliederte somatotope Ordnung im

lateralen pramotorischen Kortex schliefen.

" Die Metaanalyse umfasste bildgebende Studien, bei denen entweder ,,motorische” Aufgaben, die
die Ausfithrung, Vorstellung oder Beobachtung von Handlung oder biologischer Bewegung ver-
langten, oder ,.kognitive® Aufgaben, die die Vorstellung oder Beobachtung von nicht-biologischer

Bewegung oder sequentieller Reize (SPT) erforderten, angewendet wurden.
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motorische Aufgaben kognitive Aufgaben
BN FuB ‘
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1 Hand [ Objekt

= Finger I Rhythmus/
B Mund Tonhbhe

Abbildung 4.2: Somatotope Ordnung der Aktivierungen im lateralen prdmotorischen Kortex,
gewonnen aus einer metaanalytischen Auswertung von Bildgebungsstudien am Menschen (ange-
passt aus Schubotz und von Cramon, 2003). Dieser Uberblick zeigt die primotorischen Aktivie-
rungen fiir distale Bewegung im ventrolateralen Anteil getrennt von den mehr dorsal gelegenen
Aktivierungen fiir proximale Bewegung. Die Aktivierungen fiir Handbewegung streuten eher iiber

den mittleren Anteil des primotorischen Kortex.

Insofern die Qualitdt funktioneller Bildgebungsdaten durch die Ausfithrung
von Bewegung beeintrachtigt wird, war es eine wichtige Erkenntnis, dass der
pramotorische Kortex auch durch die alleinige Vorstellung oder Beobachtung von
Bewegung aktiviert werden kann (Jeannerod & Frak, 1999). Zudem wurden oft
(wenn auch wiederspriichlich tiber die Studien) neben pramotorischen auch pri-
mér motorische Aktivierungen berichtet, wenn die Versuchsteilnehmer sich vor-
zustellen hatten, wie sie selbst ein Korperteil bewegen (zum Beispiel Leonardo et
al., 1995; Lotze et al., 1999; Porro et al., 1996; Roth et al., 1996; Sabbah et al.,
1995). Daher scheint die Aufgabe der Beobachtung von Bewegung fiir die Unter-
suchung einer méglichen pramotorischen somatotopen Ordnung ohne die Beteili-

gung von primdr motorischen Aktivierungen geeigneter zu sein.

Bisher sind die moglichen Représentationen der Korperteilbewegung im pra-
motorischen Kortex kaum mit einer Beobachtungsaufgabe untersucht worden.
Zwei fMRT-Studien haben sich auf die passive Beobachtung von Bewegung kon-
zentriert, die mit dem Mund, der Hand oder dem Fuf3 ausgefiihrt wurde (Buccino
et al., 2001; Wheaton, Thompson, Syngeniotis, Abbott und Puce, 2004). Wihrend
Buccino et al. eine somatotope Ordnung berichten, die ventrale und dorsale Area-
le des lateralen pramotorischen Kortex in beiden Hemisphéiren umfasste, finden
Wheaton et al. ein somatotopes Muster, das auf den rechten ventrolateralen pra-
motorischen Kortex beschriankt war. Diese Ungleichheit konnte auf einige Unter-
schiede in den experimentellen Designs und Materialien zuriickzufithren sein.
Beispielsweise unterscheiden sich beide Studien hinsichtlich der Art der priasen-

tierten Bewegung. Die Studie von Buccino et al. zeigte zielgerichtete (sogenannte
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transitive®) Bewegung sowie Filme, in denen dieselbe zielgerichtete Bewegung
ohne ein Objekt imitiert wurde, wéhrend die Studie von Wheaton et al. nicht-
zielgerichtete (sogenannte intransitive’) Bewegung prisentierte. Dariiber hinaus
konnten Fadiga, Fogassi, Pavesi und Rizzolatti (1995) zeigen, dass die Beobach-
tung von intransitiver Bewegung ausreichend ist, um den menschlichen pramoto-
rischen Kortex zu aktivieren, wihrend dieser Effekt bislang noch nicht beim Af-
fen berichtet wurde (Rizzolatti, Fogassi und Gallese, 2001).

Bisherige Studien zur Bewegungsbeobachtung prisentierten entweder distale
Bewegung, die entfernt und unabhingig vom Rumpf ausgefiithrt wird, oder pro-
ximale Bewegung, die mit Korperteilen ausgefiihrt wird, die niher am Rumpf
liegen. Keine der bisher verdffentlichten Studien hat die Bewegungsklasse der
axialen Bewegung untersucht, die mit der Bewegung des Rumpfes (zum Beispiel
die der Hiiften und der Schultern) in Zusammenhang steht. Ausgehend von Pati-
entenstudien und Stimulationsstudien am Affen liegt die Annahme nahe, dass die
Beobachtung von axialer Bewegung Aktivierungen innerhalb des medialen Antei-
les des pramotorischen Kortex, d.h. in der supplementédr-motorischen Area, her-

vorrufen wiirde (Wiesendanger, Séguin und Kiinzle, 1973).

4.1.1 Anatomische Hypothesen

Das dargestellte fMRT-Experiment untersuchte die moglichen Reprisentationen
der Korperteilbewegung im pramotorischen Kortex bei Gesunden wéhrend der
Beobachtung von nicht-zielgerichteter (intransitiver) distaler, proximaler und

axialer Bewegung. Es wurden zwei anatomische Hypothesen getestet:

1. Der ventrolaterale pramotorische Kortex ist bei der Verarbeitung von beo-
bachteter distaler Bewegung stirker beteiligt als bei beobachteter proxima-
ler Bewegung, wihrend das Gegenteil fiir den dorsolateralen prédmotori-
schen Kortex zutrifft.

2. Die supplementidr-motorische Area ist bei der Verarbeitung von beobach-
teter axialer Bewegung stirker beteiligt als bei beobachteter distaler und

proximaler Bewegung.

8 Der Begriff , transitiv stammt aus der Linguistik und bezeichnet Verben, die ein Akkusativobjekt
binden kénnen und zu einem personlichen Passiv fihig sind und somit einen zielgerichteten Charak-
ter aufweisen, wie beispielsweise jemanden lieben oder etwas essen.

° Mit dem Begriff , intransitive werden entsprechend Verben bezeichnet, die kein Akkusativobjekt
binden konnen und zu einem personlichen Passiv nicht fahig sind und somit keinen zielgerichteten

Charakter aufweisen, wie beispielsweise fliegen oder schlafen.
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Um diese Annahmen zu priifen, wurden Bewegungssequenzen ohne Unterbre-
chung mehrfach wiederholt priasentiert und mussten von den Versuchsteilneh-
mern auf die Bewegungsgeschwindigkeit hin tiberwacht werden. Die bisherigen
Anwendungen des Paradigmas der seriellen Pridiktionsaufgabe haben gezeigt,
dass das Beachten der sequentiellen Abfolge von Reizen ausreicht, um Aktivie-
rungen im pramotorischen Kortex hervorzurufen. Aufgrund des nachgewiesenen
signifikanten Einflusses der Aufmerksamkeit auf die pramotorischen Aktivierun-
gen (Rizzolatti, Riggio, Dascola und Umilta, 1987), kann zudem im Vergleich zu
der passiven Bewegungsbeobachtung eine stirkere pramotorische Beteiligung fiir

die verwendete Aufgabe erwartet werden.

4.2 Methode

4.2.1 Versuchsteilnehmer

An dem Experiment nahmen 19 neurologisch und psychiatrisch gesunde Erwach-
sene (10 Frauen und neun Méinner) im Alter von 20-33 Jahren (mittleres Alter
25,9 Jahre) teil. Alle Versuchsteilnehmer waren nach dem Oldfield-Héndigkeits-
Fragebogen (Oldfield, 1971) rechtshindig und hatten eine normale oder korrigier-
te Sehschérfe. Nachdem die Versuchsteilnehmer iiber die Gefahren der Untersu-
chung aufgekldrt wurden, gaben sie vor der Teilnahme ihr schriftliches Einver-
standnis. Der Aufwand wurde durch ein Entgelt entschédigt. Die experimentellen
Richtlinien waren durch den ortlichen Ethikrat der Universitidt Leipzig geneh-

migt. Die Daten wurden anonym behandelt.

4.2.2 Material und Aufgabe

Das Experiment wurde mit der Software ,,Presentation” (Neurobehavioral Sys-

tems, Inc.; Albany, CA, USA; http://nbs.neuro-bs.com/) programmiert.

Fiir die Aufgabe der Bewegungsbeobachtung wurden Zyklen von intransitiver
Bewegung ununterbrochen mehrfach wiederholt priasentiert. Eines von acht ver-
schiedenen distalen, proximalen und axialen Korperteilen (Finger, Mund, Knie,
FuBigelenk, Ellenbogen, Handgelenk, Rumpf, Schulter, siche Tabelle 4.1) zeigte
zumeist eine Beugung und Streckung oder eine Drehbewegung. Fiir jeden dieser
motorischen Effektoren konnte eine von zwei moglichen Bewegungen présentiert

werden.
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Tabelle 4.1: Bewegungen der einzelnen Korperteile, die als Reizmaterial verwendet wurden. Fiir

jeden motorischen Effektor wurden zwei reprdsentative Bewegungen gezeigt.

Distale Bewegung

Finger ,Pinzettengriff* Spreizen

Mund Offnen und SchlieBen Pusten

Proximale Bewegung

Knie Beugung und Streckung Drehung
Fuligelenk Dorsal- und Palmarbeugung Drehung
Ellenbogen Beugung und Streckung Drehung
Handgelenk Dorsal- und Palmarbeugung Drehung

Axiale Bewegung
Rumpf seitwirts Beugen Drehung

Schulter Hebung und Senkung Drehung

In der Abbildung 4.3 ist ein beispielhafter Ablauf eines Durchgangs darge-
stellt. Ein Bewegungszyklus bestand aus zwolf Bildern, die aufeinander folgend
gezeigt wurden. In der Hélfte der Durchgénge wurden die zwolf Bilder von jedem
Bewegungszyklus jeweils fiir 100 Millisekunden présentiert, sodass die wahrge-
nommene Bewegung eine gleichmiBige Geschwindigkeit hatte. In der anderen
Hilfte der Durchgédnge wurden die Bilder im letzten Bewegungszyklus erst ldnger
und dann kiirzer (bzw. umgekehrt) prisentiert, sodass die wahrgenommene Be-
wegung am Ende des Durchgangs als leicht beschleunigt oder verlangsamt wahr-
genommen wurde. Eine Beschleunigung wurde erzeugt, indem die Pridsentations-
zeiten der ersten Bewegungsbilder hochskaliert und die der letzten Bilder
herunterskaliert wurden (siche Abbildung 4.3). Entsprechend wurde eine Ver-
langsamung erzeugt, indem die Prisentationszeiten der ersten Bewegungsbilder
herunterskaliert und die der letzten hochskaliert wurden. In jedem Durchgang
wurden vier unmittelbar aufeinander folgende Bewegungszyklen gezeigt, begin-
nend mit einem visuellen Hinweisreiz (,, BEWEGUNG®) und gefolgt von einem

Fragezeichen, das als Aufforderung zur Antwort entsprechend der Aufgaben-
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instruktion diente. Nachdem die Antwortphase durch die Reaktion des Ver-
suchsteilnehmers abgebrochen wurde, erschien eine visuelle Antwortriickmel-

dung (Pluszeichen = richtige Antwort, Minuszeichen = falsche Antwort).
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Abbildung 4.3: Beispielhafter Ablauf eines Durchgangs fiir die Beobachtung von proximaler
Bewegung (hier: Fufigelenk). Die Prdsentationszeiten sind unter den einzelnen Bildern und auf
dem Zeitstrahl in Millisekunden angegeben. Die untere Hervorhebung zeigt einen reguldiren
Bewegungszyklus (mit einer gleichmdfiigen Bewegungsgeschwindigkeit) einer Dorsal- und Pal-
marbeugung. Diese Bewegung wird unmittelbar zwei weitere Male wiederholt. Die obere Her-
vorhebung zeigt die dritte und letzte Wiederholung dieser Bewegung, die am Ende als leicht
beschleunigt wahrgenommen wird. Unmittelbar nach der Prdsentation der Bewegungssequenzen
mussten die Versuchsteilnehmer mittels Tastendruck anzeigen, ob solch eine Verletzung des Ge-

schwindigkeitsmusters wahrgenommen wurde oder nicht.

Die Versuchsteilnehmer wurden instruiert, auf die Geschwindigkeit der Bewe-
gungszyklen zu achten und durch eine Wahlreaktion mit einem Tastendruck am
Ende des Durchgangs anzuzeigen, ob die beobachteten Bewegungszyklen bis ans
Ende des Durchgangs eine gleichméfige Geschwindigkeit hatten oder nicht.
Wenn eine Anderung der Bewegungsgeschwindigkeit wahrgenommen wurde,
mussten die Versuchsteilnehmer die linke Taste (den rechten Zeigefinger) drii-
cken und wenn die Bewegungsgeschwindigkeit tiber alle Bewegungszyklen

gleich blieb, mussten die Versuchsteilnehmer die rechte Taste (den rechten
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Mittelfinger) driicken. Die Durchgéinge wurden in pseudorandomisierter Abfolge
prasentiert. Vierundzwanzig Durchgénge wurden je Effektor gezeigt (12 von der
einen Bewegung und 12 von der anderen Bewegung). Jeder Durchgang dauerte
maximal 7,2 Sekunden, da die Antwortphase mit der Reaktion des Versuchsteil-
nehmers abgebrochen wurde. Demzufolge war die Pause zwischen den Durch-
gidngen minimal 2,8 Sekunden lang. Um die Modellierung des fMRT-Signals zu
verbessern, wurde vor dem Hinweisreiz eine variable Jitterzeit von 0 Millisekun-
den, 500 Millisekunden, 1000 Millisekunden oder 1500 Millisekunden eingefiigt.
Des Weiteren kamen 24 leere Durchgidnge im Experiment als Ruhe-Baseline vor,
in denen die Versuchsteilnehmer instruiert waren, ein kleines Quadrat in der
Bildschirmmitte zu fixieren. Die Gesamtdauer des Experiments betrug ca. 40
Minuten.

4.2.3 Datenerhebung und -auswertung

Die Erhebung und Auswertung der fMRT-Daten erfolgte wie im Abschnitt 3.1.3
und 3.1.4 beschrieben. An dieser Stelle werden nur die fiir dieses Experiment

spezifischen Parameter der Datenauswertung dargestellt.

Es wurde ein zeitlicher Hochpass-Filter mit einer Grenzfrequenz von 1/80
Hertz fiir die Baseline-Korrektur des Signals angewendet (zweimal die Linge
einer kompletten Schwingung, d.h. der minimale Abstand zwischen zwei Durch-
gingen einer Bedingung = zwei mal 40 Sekunden =~ 80 Sekunden) sowie ein
rdaumlicher GauB3-Filter mit einer Breite von 5.65 Millimeter FWHM.

Fiir jeden Durchgang war die Linge der Epoche 4,8 Sekunden und umfasste
alle vier Bewegungszyklen. Nur richtig beantwortete Durchgéinge gingen in die
Auswertung ein. Der Effekt der motorischen Antwort wurde kontrolliert, indem
Art und Anzahl der erforderlichen motorischen Antworten zwischen allen Bedin-

gungen ausbalanciert war.

Zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse wurden nur Aktivierungen mit
einem Z-Wert > 3,09 (p < 0,001, unkorrigiert) und mit einem Volumen grofer als
135 Millimeter® (fiinf zusammenhéngende Voxel) erfasst (Forman et al., 1995).
Die lokalen Aktivationsmaxima sind in der Tabelle 4.2 (Abschnitt 4.3.2) aufgelis-
tet. Ein Voxel wurde als lokales Maximum definiert, wenn sein Z-Wert die statis-
tische Schwelle 3,09 iiberschritt und wenn es das gréfite innerhalb eines Radius
von 12 Millimetern war. Lokale Maxima, deren Aktivierungsflichen die Grof3e
von 135 Kubikmillimeter unterschritten, werden nicht berichtet. In der Abbildung
4.5 (unten, Abschnitt 4.3.2) sind die Z-Maps der Vergleiche auf einem
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individuellen anatomischen Datensatz dargestellt. Um die Effektstirken genauer
analysieren zu koénnen, wurden sogenannte regions of interest (ROIs) definiert,
die die maximal aktivierten Voxel fiir distal verglichen mit proximal (linker und
rechter ventrolateraler pramotorischer Kortex), fir proximal verglichen mit distal
(linker und rechter dorsolateraler pradmotorischer Kortex), und axial verglichen
mit distal und proximal (linke supplementir-motorische Area) umfassten. In jeder
ROI wurden die Kontrastwerte fiir jede Bewegungsklasse (verglichen mit der
Ruhe-Baseline) und jeden Versuchsteilnehmer erfasst. AnschlieBend erfolgte die
statistische Auswertung der Kontrastwerte unter Anwendung von Varianzanaly-
sen mit Messwiederholung mit der Software SPSS (Version 11.0.1).

4.3 Ergebnisse

4.3.1 Verhaltensdaten

Die Aufbereitung der Protokolldateien erfolgte mittels eines PERL-Skripts sowie
der Software SAS (Version 8.02). Die statistische Auswertung wurde mit der
Software SPSS (Version 11.0.1) durchgefiihrt.

Die individuelle Verhaltensleistung wurde durch die prozentuale Rate der Be-
obachtungsfehler je Bedingung und die gemittelten Reaktionszeiten je Bedingung
erhoben. Die Abbildung 4.4 zeigt die tiber die Gruppe gemittelten Fehlerraten
(Mittelwert fiir alle Bedingungen: 8,5%, Standardfehler: 1,8%) und Reaktionszei-
ten (Mittelwert fir alle richtig beantworteten Durchgidnge: 510 Millisekunden,
Standardfehler: 24 Millisekunden). Zwei Varianzanalysen mit Messwiederholung
errechneten einen signifikanten Haupteffekt auf dem dreifach gestuften Faktor
BEWEGUNGSKLASSE (distal, proximal, axial) sowohl bei den Fehlerraten
(Fze = 4,2; p = 0,023) als auch bei den Reaktionszeiten (Fo36) = 12,9; p <
0,001). Durch die Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche
(hier jeweils drei) zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse wurde das Signi-
fikanzniveau fiir post-hoc #-Tests auf p = 0,05 (entsprechend eines unkorrigierten
p = 0,016) angepasst. Daraus ergab sich, dass die Differenzen der Fehlerraten
zwischen den Bedingungen die korrigierte Signifikanz-Schwelle nicht erreichten
(distal versus proximal: #45) = 2,6; p = 0,019; distal versus axial: 715y = 2,1; p =
0,046; proximal versus axial: #ig) = 0,4; p = 0,706). Die Reaktionszeiten fiir die
distale Bedingung waren signifikant kiirzer als fiir die proximale (¢s) = 3,0; p =
0,008) und axiale Bedingung (fg) = 4,4; p < 0,001), wihrend die Differenzen in
den Reaktionszeiten zwischen der proximalen and axialen Bedingung nicht die

korrigierte Signifikanz-Schwelle erreichten (¢15) = 2,5; p = 0,023).
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Abbildung 4.4: Verhaltensdaten der gesunden Versuchsteilnehmer im fMRT-Experiment. Die
Sciulen zeigen die gruppen-gemittelte prozentuale Rate der Beobachtungsfehler (% Fehler) und
die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten Reaktionszeiten in Millisekunden (ms Reaktionszeit)

fiir die experimentellen Bedingungen der distalen, proximalen und axialen Bewegungsklasse.

4.3.2 FMRT-Daten

Verglichen mit der Ruhe-Baseline zeigte jede Bewegungsklasse, d.h. die distale
(zusammengefasst aus den Bedingungen Finger und Mund), die proximale (zu-
sammengefasst aus den Bedingungen Knie, FuBlgelenk, Ellenbogen und Handge-
lenk) und die axiale (zusammengefasst aus den Bedingungen Rumpf und Schul-
ter) eine ausgedehnte pramotorische Aktivierung. Um die dominanten Zentren der
pramotorischen Aktivierung entsprechend der Hypothesen isolieren zu konnen,
wurden drei direkte Vergleiche gerechnet: distal versus proximal (d-p), proximal
versus distal (p-d), and axial versus distal und proximal (a-dp) (Abbildung 4.5,
unteres Feld; Tabelle 4.2).

Der Kontrast d-p ergab innerhalb beider Hemisphéren eine dominante Aktivie-
rung innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kortex fiir die Beobachtung
von distaler Bewegung, wihrend der Kontrast p-d eine dominante Aktivierung
innerhalb des dorsolateralen prdmotorischen Kortex fiir die Beobachtung von
proximaler Bewegung zeigte. Dieses Ergebnis bestitigte die erste Hypothese,
dass der ventrolaterale primotorische Kortex bei der Verarbeitung von beobach-
teter distaler Bewegung stédrker beteiligt ist als bei der Verarbeitung von beobach-
teter proximaler Bewegung, wihrend das Gegenteil fiir den dorsolateralen pramo-
torischen Kortex zutrifft. Weitere Aktivierungen fiir die Beobachtung von distaler
Bewegung verglichen mit der Beobachtung von proximaler Bewegung zeigten
sich innerhalb des posterioren Anteils des oberen temporalen Sulcus (Sulcus tem-
poralis superior, pSTS) beidseitig aber tiberwiegend innerhalb der rechten Hemi-
sphére, innerhalb des mittleren Anteils des rechten intraparietalen Sulcus (Sulcus

intraparietalis) sowie innerhalb der linken posterioren inferioren Insel. Fiir die
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Beobachtung von proximaler Bewegung verglichen mit der Beobachtung von
distaler Bewegung zeigten sich weitere Aktivierungen innerhalb des rechten su-
perioren Parietallappens, innerhalb des somatosensorischen Assoziationskortex
(Sulcus postcentralis) sowie innerhalb der okzipitalen Gyri, die vermutlich der
sogenannten extrastriate body area (EBA, Downing, Jiang, Shuman und Kanwis-
her, 2001; Grossman & Blake, 2002) entsprechen.

Der Kontrast zur Testung der zweiten Hypothese (a-dp), dass die supplemen-
tar-motorische Area bei der Verarbeitung von beobachteter axialer Bewegung
stirker beteiligt ist als bei der Beobachtung von distaler und proximaler Bewe-
gung, ergab signifikant stirkere Aktivierungen innerhalb der linken supplemen-
tar-motorischen Area und dem dorsolateralen pramotorischen Kortex fiir die axia-
le Bewegungsbeobachtung verglichen mit der Beobachtung von distaler und
proximaler Bewegung. Im linken dorsolateralen primotorischen Kortex zeigte der
Kontrast hohere Z-Werte im Vergleich zum rechten dorsolateralen pramotori-
schen Kortex. Aufgrund der formulierten Hypothese konnte die statistische Signi-
fikanz-Schwelle fiir diesen Kontrast auf das Z-Niveau > 2,33 (p < 0,01, unkorri-
giert) angeglichen werden. Der Z-Wert der supplementir-motorischen Area-
Aktivierung (Z = 2,85) lag jedoch nur leicht unterhalb der statistischen Signifi-
kanz-Schwelle der anderen Kontraste von Z > 3,09 (p < 0,001, unkorrigiert). Wei-
tere Aktivierungen fiir die Beobachtung von axialer Bewegung verglichen mit der
Beobachtung von distaler und proximaler Bewegung zeigten sich innerhalb des
superioren Parietallappens, des Lobulus paracentralis, der EBA und hoheren vi-
suellen Arealen. Die Talairach-Koordinaten des Aktivierungsmaximums inner-
halb des linken dorsolateralen pramotorischen Kortex waren identisch mit denen
der proximalen Bewegungsbeobachtung im Kontrast p-d. Dieses Ergebnis besti-
tigte die zweite Hypothese insofern, dass die supplementédr-motorische Area bei
der Beobachtung von axialer Bewegung signifikant mehr aktiviert war, vergli-
chen mit der Beobachtung von distaler und proximaler Bewegung. Aufgrund der
im Kontrast a-dp flir die axiale Bewegungsbeobachtung zusitzlich zur angenom-
menen Aktivierung innerhalb der supplementidr-motorischen Area gefundenen
Aktivierung innerhalb des dorsolateralen pramotorischen Kortex, wurden zwei
weitere direkte Kontraste berechnet: axial versus proximal (a-p) und axial versus
distal (a-d). Diese Kontraste belegten einen stdrkeren signifikanten Unterschied
zwischen axialer und distaler Bewegungsbeobachtung, worauf sich die Aktivie-
rungen innerhalb des linken und rechten dorsolateralen prdmotorischen Kortex
demnach hauptsichlich zurtickfithren lassen, wihrend dieser Unterscheid fiir a-p

kleiner (obwohl auch signifikant) war.
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Abbildung 4.5: BOLD-Effekte der experimentellen Bedingungen der Bewegungsbeobachtungs-
aufgabe im fMRT-Experiment, wie im Text und in Tabelle 4.2 ausfiihrlich dargestellt. Das untere
Feld zeigt die iiber die Gruppe gemittelten statistischen Z-Maps der signifikant aktivierten ana-
tomischen Areale fiir die Beobachtung von intransitiver Bewegung, die entweder durch distale,
proximale oder axiale Korperteile ausgefiihrt wurde. Die Sdulendiagramme im mittleren Feld
zeigen die Kontrastwerte (KW) in ausgewdhlten , regions of interest” fiir die distale (rot), die
proximale (griin) und die axiale (blau) Bewegungsklasse. Abkiirzungen: primotorischer Kortex =
PMK, posteriorer Anteil des Sulcus temporalis superior = pSTS, supplementdr-motorische Area
= SMA.
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Tabelle 4.2: Anatomisches Areal, Hemisphdre (H), Talairach-Koordinaten (x, y, z) und Z-Werte (Z) der signifikanten

Aktivierungen der direkten Kontraste.

Anatomisches Areal H X y z z

Beobachtung distale Bewegung versus Beobachtung proximale Bewegung

ventrolateraler primotorischer Kortex L -46 5 21 4,13
R 46 11 23 4,56
posteriore inferiore Insel L -41 -4 -4 4,07
L -37 -19 -1 3,98
posteriorer Anteil des Sulcus temporalis superior (pSTS) L -53 -55 12 3,72
R 52 -37 6 4,73
R 56 -46 20 4,26
Sulcus intraparietalis R 28 -52 41 3,70
okzipitale Gyri L -22 -94 -6 4,47
R 26 91 -3 4,35
Beobachtung proximale Bewegung versus Beobachtung distale Bewegung
dorsolateraler pramotorischer Kortex L -20 -10 53 3,56
R 29 -10 52 3,34
primér sensomotorischer Kortex (SI/MI) R 37 -16 40 3,70
somatosensorischer Assoziationskortex (Sulcus postcentralis) L -28 -40 55 4,07
R 31 -37 55 4,52
superiorer Parietallappen R 10 -61 53 3,64
okzipitale Gyri (EBA) L -37 =73 14 4,04
R 41 -70 9 4,19
Sulcus calcarinus R 5 -82 8 5,10
Cuneus L -10 -91 29 4,11
R 16 -85 29 4,46
Beobachtung axiale Bewegung versus Beobachtung distale und proximale Bewegung
supplementir-motorische Area L -4 -13 56 2,85
dorsolateraler pramotorischer Kortex L -20 -7 50 4,04
Lobulus paracentralis R 10 -28 44 3,12
superiorer Parietallappen L -17 -49 47 3,36
Gyrus lingualis L -16 -73 -6 4,53
L -7 -67 2 4,44
okzipitale Gyri (EBA) L -38 -76 17 3,44
R 40 -64 18 3,75
Sulcus calcarinus R 7 -79 3 4,94
Cuneus L -7 -79 23 3,81
Precuneus L -2 -82 46 4,14
R 13 -79 43 4,13
Sulcus intraparietalis L -16 -88 34 3,58
R 25 -85 27 4,30

Abkiirzungen: EBA = extrastriate body area, L = links, R = rechts.
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Zur genaueren Analyse der Effektstdrken wurden die Kontrastwerte fiir jede
Bewegungsklasse in ausgewihlten ROIs einer statistischen Auswertung unterzo-
gen (siche Abschnitt 4.2.3 Datenerhebung und —auswertung; Abbildung 4.5, mitt-
leres Feld). Entsprechend der ersten Hypothese wurde eine 2x2x2-Varianzanalyse
mit Messwiederholung mit den zweifach gestuften Faktoren ROI (ventrolateraler
pramotorischer Kortex, dorsolateraler primotorischer Kortex), BEWEGUNGS-
KLASSE (distal, proximal) und HEMISPHARE (links, rechts) gerechnet. Es er-
gab sich ein Haupteffekt auf dem Faktor BEWEGUNGSKLASSE (F(1,15) = 6,0; p
= 0,024), eine Interaktion zwischen den Faktoren ROI und BEWEGUNGS-
KLASSE (F(1,18y=98,7; p < 0,001) sowie eine Interaktion zwischen den Faktoren
ROI und HEMISPHARE (Fa,18y = 4,5; p = 0,049). Die signifikanten Interaktio-
nen wurden mittels #-Tests flir gepaarte Stichproben genauer analysiert. Wieder-
um wurde zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse durch die Anwendung
der Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche (hier jeweils vier) das Signifi-
kanzniveau fiir post-hoc #-Tests auf p = 0,05 (entsprechend eines unkorrigierten p
= 0,013) angepasst. Die Analyse der Interaktion zwischen den Faktoren ROI und
BEWEGUNGSKLASSE ergab innerhalb des ventrolateralen pramotorischen
Kortex signifikant hohere Kontrastwerte fiir die distale Bewegungsklasse als jene
fiir die proximale Bewegungsklasse (¢s) = 7,3; p < 0,001), wihrend das Gegen-
teil fiir den dorsolateralen pramotorischen Kortex zutraf (#s) = 5,3; p < 0,001).
Wie in Abbildung 4.5 dargestellt, galt dies fiir beide Hemisphiren (distal > pro-
ximal im linken ventrolateralen praimotorischen Kortex: 715y = 5,2; p < 0,001; und
rechten ventrolateralen pramotorischen Kortex: #g) = 6,6; p < 0,001; proximal >
distal im linken dorsolateralen prdmotorischen Kortex: sy = 4,6; p < 0,001; und
rechten dorsolateralen pramotorischen Kortex: #15y=4,0; p = 0,001). Die Analyse
der nicht angenommenen Interaktion zwischen den Faktoren ROI und HEMI-
SPHARE ergab nur einen marginalen Effekt, der hohere Kontrastwerte fiir den
rechten dorsolateralen prdmotorischen Kortex anzeigte als jene fiir den linken
dorsolateralen pramotorischen Kortex, unabhéngig von der Bedingung (#15) = 2,0;
p=0,062).

Entsprechend der zweiten Hypothese wurde eine Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung mit dem dreifach gestuften Faktor BEWEGUNGSKLASSE (distal,
proximal, axial) in der supplementédr-motorischen Area ROI gerechnet, die einen
Haupteffekt BEWEGUNGSKLASSE (F(2,36) = 5,6; p = 0,008) ergab. Auch hier
wurde zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse durch die Anwendung der
Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche (hier drei) das Signifikanzniveau
fur post-hoc #-Tests auf p = 0,05 (entsprechend eines unkorrigierten p = 0,016)
angepasst. Die t-Tests flir gepaarte Stichproben zeigten, dass innerhalb der
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supplementidr-motorischen Area die Kontrastwerte der axialen Bewegungsklasse
signifikant hoher waren als jene fiir die proximale Bewegungsklasse (#1s) = 2,8; p
= 0,012) und die distale Bewegungsklasse (¢1s) = 2,8; p < 0,012), wihrend sich
die Werte fiir proximale und distale Bewegung nicht unterschieden (#15) = 0,7; p
=0,498).

Da der linke dorsolaterale pramotorische Kortex sowohl im Kontrast p-d als
auch im Kontrast a-d fiir die proximale und fiir die axiale Bewegungsbeobach-
tung aktiviert war, wurden abschlieend die Kontrastwerte innerhalb dieser ROI
fiir die axiale und die proximale Bewegungsklasse verglichen. Indes die axiale
Bewegungsklasse im Vergleich zu der proximalen Bewegungsklasse im linken
dorsolateralen pramotorischen Kortex geringfiigig hohere Kontrastwerte aufwies,
ergab dieser #-Test auch nur einen marginalen Effekt (3= 1,9; p = 0,070).

4.4 Diskussion

Mit dem dargestellten fMRT-Experiment wurde die Fragestellung nach bewe-
gungsklassen-abhiangigen Aktivierungen im lateralen und medialen Anteil des
pramotorischen Kortex wihrend der aufmerksamen Beobachtung von intransiti-
ver Korperteilbewegung untersucht. Entsprechend der Annahmen war (1) der
ventrolaterale pramotorische Kortex bei der Beobachtung von distaler Bewegung
stirker beteiligt als bei der Beobachtung von proximaler Bewegung, wihrend das
Gegenteil fiir den dorsolateralen pramotorischen Kortex zutraf und (2) die supp-
lementir-motorische Area bei der Verarbeitung von beobachteter axialer Bewe-
gung stirker beteiligt als bei der Beobachtung von distaler und proximaler
Bewegung. Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse eine grob gegliederte soma-
totope Ordnung auf, die den gesamten pramotorischen Kortex umfasst und diesen
in drei Felder unterteilt, die vorzugsweise verschiedene Klassen menschlicher
Korperteilbewegung repriasentieren (siche Abbildung 4.6).

Wie bereits angedeuet, untersuchte dieses Experiment unter Verwendung eines
Beobachtungsparadigmas als erstes systematisch die gesamten priamotorischen
Gehirnregionen, d.h. den lateralen und medialen Anteil des primotorischen Kor-
tex. Die Ergebnisse ergidnzen die bisherigen fMRT-Studien zu beobachteter
Mund-, Hand- und FuBBbewegung (Buccino et al., 2001; Wheaton et al., 2004), in
denen, im Gegensatz zum dargestellten Experiment, die reine Wahrnehmung, also
eine passive Beobachtung der Bewegung instruiert wurde. Auf der Grundlage der
Erkenntnis einer durch Aufmerksamkeit gesteigerten prdmotorischen Aktivitat

(Rizzolatti et al., 1987), kombinierte dieses Experiment die Bewegungs-
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beobachtung mit einer Aufmerksamkeit erfordernden Aufgabe. Zu diesem Zweck
wurden die Versuchsteilnehmer instruiert, durch eine Wahlreaktion anzuzeigen,
ob die beobachtete Korperteilbewegung, die in mehreren ununterbrochen wieder-
holten Zyklen prisentiert wurde, bis zum Ende der Prisentationsphase (Durch-
gang) einem gleichmiBigen Geschwindigkeitsmuster folgte, oder ob die Bewe-
gung im letzten Prisentationszyklus einer kurzen und leichten Beschleunigung
oder Verlangsamung unterworfen war. Da bei dieser Aufgabe ein sorgfiltiger
Abgleich des wahrgenommenen mit einem erwarteten Muster der Geschwindig-
keit notwendig war, konnten vergleichbare neuronale Reprisentationen ange-
nommen werden, wie durch slow closed-loop movements (beispielsweise das kon-
trollierte Schreiben mit verlangsamter Geschwindigkeit) erzeugt wurden. Im
Unterschied zu fast open-loop movements (entsprechend dem Schreiben in nor-
maler Geschwindigkeit) erfordern diese Bewegungen eine kontinuierliche Verédn-
derung der motorischen Produktion entsprechend der kingsthetischen'® Riickmel-
dung und sind vor allem mit der Aktivierung des pridmotorischen Kortex
verbunden (Siebner et al., 2001).

Die Annahme von iiberwiegend getrennten Aktivierungsmaxima fiir die Beo-
bachtung von distaler, proximaler und axialer Korperteilbewegung innerhalb des
ventrolateralen pradmotorischen Kortex, des dorsolateralen pramotorischen Kortex
sowie entsprechend innerhalb der supplementér-motorischen Area konnte durch
die Ergebnisse dieses fMRT-Experiments bestitigt werden. Verglichen mit der
Ruhe-Baseline erzeugte jede Klasse der beobachteten Bewegung ausgedehnte
Aktivierungen, die sowohl den lateralen Anteil als auch den medialen Anteil des
pramotorischen Kortex umfassten. Dariiber hinaus war der dorsolaterale pramoto-
rische Kortex sowohl bei der Beobachtung von proximaler als auch bei der Beo-
bachtung von axialer Koérperteilbewegung beteiligt, wodurch die Annahme {iber-
lappender neuronaler Reprdsentationen von axialer und proximaler

Bewegungsbeobachtung in diesem Gehirnareal nahe liegt.

1% Kingsthetik wird als die Wahrnehmung der Bewegung definiert.
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Korperteile/ (b)
Bewegungen

Abbildung 4.6: Somatotope Ordnung der Korperteilbewegung im primotorischen Kortex, wie
durch das dargestellte fMRT-Experiment gefunden. In der Abbildung (a) sind die Kérperteile
beziehungsweise die Gelenke der distalen (rot), proximalen (griin) und axialen (blau) Bewe-
gungsklasse am menschlichen Modell eingefirbt dargestellt. Die Abbildung (b) zeigt die grob
gegliederten Reprdsentationszentren der Bewegungsklassen am schematischen Gehirn in der

Lateralansicht (unten) und der Medianansicht (oben).

Insgesamt passen die dargestellten Ergebnisse sehr gut zu der berichteten be-
obachtbaren aber begrenzten Somatotopie in den frontalen motorischen Kortizes.
In einem Uberblicksartikel iiber die Beschrinkungen der somatotopen Organisa-
tion im MI favorisiert Schieber (2001) eher eine Ordnung nach funktionellen
Kriterien als eine klar geordnete Organisation nach den Korperoberflachen-
Kriterien, wie sie fiir den primér-somatosensorischen Kortex (SI) berichtet wird.
Schieber schlédgt vor, dass der Grad der somatotopen Trennung im MI der biome-
chanischen Unabhingigkeit der verschiedenen Korperteile entspricht. Entspre-
chend dieser Idee ist beispielsweise der Daumen mechanisch unabhingig von den
Lippen und demnach sind diese in den motorischen Kortizes auch getrennt repra-
sentiert, wihrend die Abhingigkeit und somit die Uberlappung der Reprisentati-
onen zwischen dem Daumen und den anderen Fingern bedeutend ist. Diese Uber-
legung konnte fiir die nicht-primiren motorischen Gehirnareale noch plausibler
sein, da angenommen wird, dass diese hauptsidchlich mehrgliedrigen Bewegungen
dienen (Luppino, Matelli, Camarda, Gallese und Rizzolatti, 1991), die biomecha-
nisch unabhéngige Glieder beanspruchen. Dennoch demonstrieren Tierdaten, dass
die somatotopen Karten des lateralen pramotorischen Kortex in grober Uberein-
stimmung zu denen vom MI liegen, mit einer Représentation der Schnauze sowie
des Gesichts und der Forderglieder innerhalb des ventrolateralen pramotorischen
Kortex und einer Représentation der Forder- und Hinterglieder im dorsolateralen
pramotorischen Kortex (Gentilucci et al., 1988; Graziano & Gandhi, 2000; Hast,
Fischer, Wetzel und Thompson, 1974; He, Dum und Strick, 1993;
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Hepp-Reymond, Hiisler, Maier und Ql, 1994; Kurata, 1989; Kurata, Okano und
Tanji, 1985; Kurata &Tanji, 1986; Preuss, Stepniewska und Kaas, 1996; Rizzo-
latti et al., 1988; Yoshino, Kawagishi, Takatsuki und Amano, 2000). Die pramo-
torischen Projektionen zum MI scheinen daher die somatotope Organisation der
Zielregion zu respektieren, mit leicht geneigten horizontal verlaufenden Projekti-
onen von rostro-ventral (vorn-unten) nach caudal-dorsal (hinten-oben) (Dum &
Strick, 1991; Godschalk, Lemon, Kuypers und Ronday, 1984; Luppino et al.,
1993; Matelli et al., 1986; Matsumura & Kubota, 1979; Muakkassa & Strick,
1979).

Wie bereits erwihnt, wurde bisher keine umfassende Untersuchung der pramo-
torischen somatotopen Ordnung unter Verwendung einer Kombination aus Be-
wegungsbeobachtungsparadigma und bildgebender Methodik berichtet. Dennoch
widmete sich eine Anzahl einzelner bildgebender Studien der Untersuchung von
Mund- beziehungsweise Gesichts-, Hand- und FuBbewegung und leisteten somit
ihren Beitrag zur Darstellung einer grob gegliederten Bewegungskarte der einzel-
nen Korperteile, die sowohl die priméren als auch die sekundédren motorischen
Kortizes umfasst, wie in einer Metaanalyse zusammengefasst wurde (Abbildung
4.2, Schubotz & von Cramon, 2003). Dieser Uberblick zeigt die primotorischen
Aktivierungen fur distale Bewegung im ventrolateralen Anteil des pridmotori-
schen Kortex getrennt von den dorsolateralen Aktivierungen fiir proximale Be-
wegung. Die neuronalen Korrelate fiir Handbewegung streuten {iber den mittleren
Anteil des lateralen pramotorischen Kortex. Interessanterweise kommen auch
Aufgaben, bei denen die Versuchsteilnehmer sich nicht selbst zu bewegen hatten,
sondern sich diese Art von Bewegung eher vorstellen oder beobachten sollten,
dieser Aufspaltung gleich. Eine fMRT-Studie, die sowohl eine kognitive Aufgabe
zur seriellen Vorhersage von Rhythmus-, Objekt- und Positionssequenzen als
auch eine Aufgabe zur Vorstellung von Mund-, Hand- und Armbewegung ver-
wendete, konnte eine weitgehend iibereinstimmende ventral-nach-dorsal Auftei-
lung der neuronalen Korrelate fiir beide Aufgaben berichten (Wolfensteller et al.,
2007). Zusammengefasst lassen die Studien unter Anwendung der Bewegungsbe-
obachtung und -vorstellung zudem annehmen, dass die Ausfiihrung der Bewe-
gung nicht notwendig ist, um gleichwertige Aktivierungen innerhalb des pridmo-

torischen Kortex hervorzurufen (Jeannerod, 2001).

Die Ausfithrung von axialer Bewegung entsprechend der Anpassung der Kor-
perhaltung mit der funktionellen Bildgebung zu untersuchen, wére mit einer stark
beeintrichtigten Datenqualitit verbunden. Uberraschenderweise gibt es aber auch

keine Studien zur Vorstellung oder Beobachtung von axialer Bewegung. Das
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dargestellte fMRT-Experiment ist das erste, das die Beobachtung von axialer
Bewegung untersuchte, indem Bewegungssequenzen von intransitiver Hiift- und
Schulterbewegung prasentiert wurden. Die Daten zeigten die supplementér-
motorische Area vor allem bei der Verarbeitung von beobachteter axialer Korper-
teilbewegung beteiligt und stehen somit in Ubereinstimmung mit Ergebnissen
von Patientenstudien. Diese legen die funktionelle Bedeutung der supplementir-
motorischen Area fiir die antizipatorische Kontrolle der K6rperhaltung nahe, was
mit einer willentlichen Bewegung der GliedmaBen in Zusammenhang steht (Gur-
finkel & Elner, 1973; Massion, 1992; Massion & Dufosse, 1988; Massion, Vial-
let, Massarino und Khalil, 1989; Wiesendanger, 1981; Wiesendanger et al.,
1973). Solch eine vorausschauende Anpassung der Korperhaltung geht den meis-
ten Bewegungen, besonders den beidseitigen, voraus und begleitet sie. In diesen
Zusammenhang ldsst sich auch die Rolle der supplementér-motorischen Area bei
der Vorbereitung von Bewegung im Allgemeinen einordnen (Brinkman, 1984;
Cunnington et al., 1996). Dariiber hinaus wurde die Aktivierung der supplemen-
tar-motorische Area vor allem durch die aufmerksame Beobachtung von axialer

Bewegung einer anderen Person hervorgerufen.

Das in dieser Studie verwendete Beobachtungsparadigma prasentierte intransi-
tive Bewegung, die demnach nicht auf ein Objekt oder einen Ort im Raum gerich-
tet war. Untersuchungen am Affen konnten aber nur Aktivierungen innerhalb des
pramotorischen Kortex in Verbindung mit der Beobachtung von zielgerichteter
oder transitiver Bewegung hervorrufen, die als Definition fiir Aktion im engeren
Sinne betrachtet werden kann (Umilta et al., 2001). Studien zur Handlungsbeo-
bachtung beim Menschen deuten auf eine funktionelle Ubereinstimmung des BA
44, und wahrscheinlich auch des inferioren Anteils des BA 6, mit dem Gehirnare-
al F5 beim Affen (siche Kapitel 1, Abschnitt 1.1, Abbildung 1.2), und folglich
kodiert diese Gehirnregion die Handlungsziele entsprechend (Buccino, Binkofski
und Riggio, 2004). Im Gegensatz zum pramotorischen Kortex nicht-humer Pri-
maten scheint der menschliche pramotorische Kortex auch auf die Beobachtung
von intransitiver Bewegung zu reagieren. Dies wurde in einer Studie von Fadiga
et al. (1995) mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) dargestellt, in der
eine signifikant motorische Erleichterung durch erhéhte motorisch evozierte Po-
tentiale wahrend des Beobachtens von intransitiver Armbewegung gezeigt wer-

den konnte. Studien an dem H-Reflex'' folgen dem Versuch, diese

" Der H-Reflex ist eine reflektierende Reaktion von Muskeln nach elektrischer Anregung von auf-
steigenden sensorischen Fasern (die von Muskelspindeln abstammen) in ihren anregenden Nerven

(beispielsweise jene hinter dem Knie gelegenen). Er wurde erstmalig von Paul Hoffmann (daher der
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pramotorischen Reaktion auf beobachtete Bewegung zu charakterisieren und
schlagen einen Zusammenhang zwischen der Aktivierung innerhalb der motori-
schen Kortizes und einer Hemmung von Imitationstendenzen vor (Baldissera,
Cavallari, Craighero und Fadiga, 2001). Da in diesem fMRT-Experiment eine
Aufmerksamkeit erfordernde Aufgabe verwendet wurde, reflektieren die berichte-
ten pramotorischen Korrelate der Bewegungsbeobachtung aber vermutlich mehr
als eine unwillentliche motorische Erleichterung wie sie fiir die Imitation von
Gesichtsausdriicken beschrieben wurde (Dimberg, Thunberg und Elmehed,
2000). Die verwendete Bewegungsbeobachtungsaufgabe diente den Versuchsteil-
nehmern wohl eher als Anregung, wihrend des aufmerksamen Verfolgens der
beobachteten Bewegungszyklen, die Bewegung auch innerlich vorzustellen, um
die kurze und leichte Beschleunigung oder Verlangsamung wahrzunehmen. Vor
diesem Hintergrund scheint die Instruktion eine Schliisselrolle fiir den Unter-
schied zwischen Affe und Mensch zu spielen, soweit es sich um intransitive Be-
wegung handelt. Fir den Affen ist die beobachtete intransitive Bewegung im
Wesentlichen irrelevant und kann daher nicht ausreichen, um eine motorische
Erleichterung oder eine aktive motorische Vorstellung hervorzurufen. Beim Men-
schen jedoch geniigt eine experimentelle Aufgabeninstruktion, um die Aufmerk-

samkeit auf die Bewegung zu lenken, auch wenn diese intransitiv ist.

Im Vergleich zu proximaler oder axialer Bewegung fiihrte distale (Finger- und
Mund-) Bewegung, vor allem in der rechten Hemisphire, zu einer Aktivierung
innerhalb des pSTS. Diese Gehirnregion steht mit der Wahrnehmung von biologi-
scher Bewegung in Verbindung, wie es beim Affen erforscht (Perrett et al., 1989;
Perrett et al., 1985) und beim Menschen repliziert wurde (zum Beispiel Vaina,
Solomon, Chowdhury, Sinha und Belliveau, 2001). Die Ergebnisse dieses fMRT-
Experiments wiederholen zudem den Befund, dass die Beobachtung von Finger-
und Mundbewegung, im Vergleich zu der Beobachtung von anderen Korpertei-
len, besonders robuste neuronale Reaktionen erzeugen, was vermutlich auf die
spezielle Bedeutung distaler Bewegung in sozialen Interaktionen zuriickzufiihren
ist (Campbell, Heywood, Cowey, Regard und Landis, 1990; Heywood & Cowey
1992; Puce & Perrett, 2003). Weitere bedingungsspezifische Aktivierungen wa-
ren innerhalb verschiedener somatosensorischer Gehirnareale lokalisiert und um-
fassten den Sulcus centralis (d.h. SI oder MI) und den somatosensorischen Asso-
ziationskortex (Sulcus postcentralis) fir die Beobachtung von proximaler
Bewegung im Vergleich zu der Beobachtung von distaler Bewegung, sowie die

posteriore inferiore Insel fiir die Beobachtung von distaler Bewegung im

Name H-Reflex) im Jahre 1910 beschrieben.
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Vergleich zu der Beobachtung von proximaler Bewegung. Diese Gehirnareale
sind in Zusammenhang mit taktiler Empfindung und/oder taktiler Aufmerksam-
keit bekannt (Uberblick bei Burton, 2002). Die Ergebnisse dieses fMRT-
Experiments zeigten, dass eine visuelle Aufgabe unter der Anforderung der auf-
merksamen Beobachtung von Koérperbewegung geniigt, um somatosensorische
Kortizes anzuregen.






S Patienten mit einer Liésion des
ventrolateralen  primotorischen

Kortex

Dieses Kapitel befasst sich mit der Untersuchung der Verhaltensleistung von Pa-
tienten mit einer direkten Schiadigung des ventrolateralen pramotorischen Kortex.
Es wurden zwei kognitive Sequenz-Paradigmen angewendet: das zuvor beschrie-
bene bewegungsrelatierte Experiment unter Verwendung einer Bewegungsbeo-
bachtungsaufgabe (siche Kapitel 4, hier Verhaltensexperimentl) sowie ein abs-
traktes Sequenzexperiment (Verhaltensexperiment 2), in dem verschiedene
zeitliche Darbietungen visueller Reize in einer seriellen Priadiktionsaufgabe ma-
nipuliert wurden. Wie bereits angedeutet, ist bei der seriellen Priadiktionsaufgabe
(im Unterschied zur klassischen seriellen Reaktionsaufgabe, siehe Nissen & Bul-
lemer, 1987) keine motorische Antwort unmittelbar auf den Reiz hin auszufiihren,
sondern ferner besteht die Aufgabe darin, den Verlauf eines prisentierten Reiz-
musters hinsichtlich einer bestimmten Eigenschaft vorherzusagen. Beide Experi-
mente verband die iibergreifende Fragestellung, inwieweit sich mogliche bereits
kompensierte motorische Sequenzierungsdefizite auf der perzeptuellen Ebene in
Abhingigkeit vom Reizmaterial bei Patienten im chronischen Stadium nach einer

pramotorischen Lision darstellen lassen.

5.1 Einleitung

Eine Lasion innerhalb der pramotorischen Areale ist neben einem Schédelhirn-
trauma oder einem Tumor zumeist auf einen Schlaganfall (Hirninfarkt oder Hirn-
blutung) der mittleren zerebralen Gehirnarterie (Arteria cerebri media) oder der
vorderen zerebralen Gehirnarterie (Arteria cerebri anterior) zuriickzufiihren.

Bisher wurden die funktionellen Defizite nach einer Lision, die auf den ventralen

61
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Anteil des lateralen pramotorischen Kortex begrenzt ist, wenig untersucht. In den
meisten Studien werden Lésionen innerhalb des dorsolateralen pramotorischen
Kortex und/oder der medialen prdmotorischen Region berichtet, obwohl diese
aufgrund der Anatomie der blutversorgenden Gefille weitaus seltener auftreten
als Lésionen innerhalb des ventrolateralen pridmotorischen Kortex. Statistisch
betrifft ein Schlaganfall ungleich hdufiger die mittlere zerebrale Gehirnarterie, die
den lateralen pramotorischen Kortex versorgt, als die vordere zerebrale Gehirnar-
terie, die den medialen und den obersten dorsalen primotorischen Kortex versorgt
(Ng, Stein, Ning und Black-Schaffer, 2007; Zilles, 2001).

In der Literatur lassen sich ausschlieBlich Darstellungen der funktionellen De-
fizite infolge einer pramotorischen Lision finden, insofern diese die motorische
Leistung betreffen. Das klinische Bild des ,,prdmotorischen Syndroms® im akuten
Status ist durch eine Lihmung der Muskeln von Schulter und Hiifte auf der der
Lasion gegeniiberliegenden Korperseite sowie durch Defizite in der zeitlichen
Abstimmung dieser Gliedbewegungen auf beiden Korperseiten charakterisiert
(Freund, 1985, 1990; Freund & Hummelsheim, 1984, 1985, zur allgemeinen Be-
schreibung der motorischen Funktionen einer Halbseitenlahmung (Hemiparese)
siehe Fugl-Meyer, Jadsko, Leyman, Olsson und Steglind, 1975) — wenngleich von
unterschiedlich schwerer Ausprigung (Freund, 1985; Freund & Hummelsheim,
1985). Derartige motorische Ausfille lassen sich allgemein betrachtet als eine
Beeintrachtigung der Sequenzierungsleistung im Sinne einer gestdrten Zusam-
menfithrung und zeitlichen Abstimmung verschiedener einzelner Bewegungen
innerhalb einer (beidseitigen) Gesamtbewegung beschreiben (Freund, 1985,
1990; Halsband, Ito, Tanji und Freund, 1993). Auch frither wurde bereits in Zu-
sammenhang mit einer pramotorischen Lision eine Auflosung der seriell organi-
sierten Bewegungen im Sinne eines Verlusts der ,,Bewegungsmelodie® berichtet
(Derouesné, 1973; Lurija, 1966). Dabei unterscheidet sich die Qualitdt dieser
Sequenzierungsdefizite hinsichtlich der Lage der pramotorischen Lasion. Umfasst
eine pramotorische Lésion den dorsolateralen praimotorischen Kortex, so hat dies
Auswirkungen auf sensorisch geleitete (externale) sequentielle Bewegungen
(Halsband & Freund, 1990; Halsband et al., 1993, 2001). Eine Lision innerhalb
der supplementir-motorischen Area beeintrachtigt hingegen eher die internal
geleiteten (geddchtnisgestiitzten) sequentiellen Bewegungen, bei denen oft die
Koordination mehrerer Glieder beteiligt ist (Dick, Benecke, Rothwell, Day und
Marsden, 1986; Lepage et al., 1999). Entsprechend fithren diese Befunde zu der
Annahme einer funktionellen Trennung zwischen external und internal geleiteter
Sequenzierung innerhalb des lateralen und des medialen prdmotorischen Kortex
(Mushiake et al., 1991; siche Abschnitt 1.2.2).
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Beeintrachtigungen in der Sequenzierungsleistung bei der Planung und Aus-
fiihrung willentlicher Handlungen sind ein wichtiger Hinweis auf eine Apraxie,
wenngleich angenommen wird, dass diese Storung eher bei komplexen sequen-
tiellen Handlungen ausgeprégt ist und ein Sequenzierungsdefizit in erster Linie
auf eine fehlerhafte Auswahl der Bewegungen, auf eine Beeintriachtigung in der
Verlagerung der motorischen Aufmerksamkeit oder auf eine gestorte Verarbei-
tung der handlungsbezogenen =zeitlichen Information zuriickzufithren wére
(Weiss, Rahbari, Hesse und Fink, 2008). Eine Apraxie ist oft auf eine Schidigung
entweder parietaler oder pramotorischer Regionen zuriickzufithren (Harrington &
Haaland, 1992; Liepmann, 1920) und kommt in verschiedenen Untertypen zum
Ausdruck (siehe Uberblicksarbeiten zum Beispiel Brown, 1972; Heilman & Gon-
zalez-Rothi, 1993; Heilman, Watson und Gonzalez-Rothi, 1998; oder deutsch-
sprachig von Platz, 2005), wie beispielsweise die glied-kinetische Apraxie
(Freund, 1985), die ideatorische Apraxie (Poeck & Lehmkuhl, 1980a, 1980b), die
ideomotorische Apraxie (Basso, Capitani, Della Sala, Laiacona und Spinnler,
1987a, 1987b; Kimura, 1982; Motomura, Seo, Asaba und Sakai, 1989; Rush-
worth, Nixon, Renowden, Wade und Passingham, 1997) oder auch die Spre-
chapraxie (Darley, Aronson und Brown, 1969).

Unter der Voraussetzung, dass die dargestellte Sicht korrekt ist, und die aprak-
tischen motorischen Sequenzierungsdefizite infolge einer Lision auftreten, die
auf den pradmotorischen Kortex begrenzt ist (und nicht den MI betrifft), liegt es
nahe, diese auf eine Beeintridchtigung der sequentiellen Reprisentation oder Ver-
arbeitung zuriickzufithren statt auf Defizite der motorischen Leistung an sich
(Schubotz, 2004). Dies wurde in der im Abschnitt 3.2.2 berichteten Patientenstu-
die untersucht (Schubotz et al., 2004). Mit einer nicht-motorischen seriellen Pra-
diktionsaufgabe wurde die perzeptuelle Sequenzierungsleistung von einer Patien-
tengruppe (neben anderen neurologischen Patientengruppen) mit lateral-
primotorischen Lisionen, deren Uberlagerungen eine maximale Uberlappung
innerhalb des ventrolateralen prdmotorischen Kortex zeigten, sowie einer ent-
sprechenden gesunden Kontrollgruppe erhoben. Im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe zeigten die pramotorischen Patienten eine spezifische Beeintrachtigung
der Verhaltensleistung in der seriellen Pradiktionsaufgabe, d.h. in der perzeptuel-
len Verarbeitung von geordneten Reizen, wihrend die Verhaltensleistung in der

nicht-sequentiellen Kontrollaufgabe unbeeintrichtigt war (Abbildung 3.2).
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5.1.1 Hypothesen fiir das bewegungsrelatierte Experiment

Die in Kapitel 4 berichtete fMRT-Studie untersuchte mit einer Bewe-
gungsbeobachtungsaufgabe die neuronalen Korrelate fiir die aufmerksame
Beobachtung von distaler, proximaler und axialer Bewegung (Sakreida,
Schubotz, Wolfensteller und von Cramon, 2005). Die dominanten Aktivie-
rungszentren lagen innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kortex
fiir die Beobachtung von distaler Bewegung, innerhalb des dorsolateralen
pramotorischen Kortex fiir die Beobachtung von proximaler Bewegung
und innerhalb des medialen primotorischen Kortex (supplementér-
motorische Area) fiir die Beobachtung von axialer Bewegung. Demnach
konnte angenommen werden, dass Patienten mit einer relativ umgrenzten
Lésion des ventrolateralen pramotorischen Kortex, verglichen mit gesun-
den Kontrollprobanden, eine spezifisch beeintrdchtigte Verhaltensleitung
wéhrend der Beobachtung von distaler Bewegung zeigen, wihrend die Be-
obachtung von proximaler und axialer Bewegung keine Unterschiede zwi-
schen der Patienten- und Kontrollgruppe zeigen sollte. Diese Hypothese
wiirde sich durch eine Interaktion zwischen den Faktoren BEWEGUNGS-
KLASSE und GRUPPE bestitigt finden.

Vor dem Hintergrund méglicher motorischer Beeintrachtigungen, die Pati-
enten mit einer pramotorischen Lasion im chronischen Stadium aufweisen,
stellte sich auch die Frage nach der Mdoglichkeit, mit einer Aufgabe, die
keine motorische Ausfithrung der Bewegung, sondern die perzeptuelle
Verarbeitung der bewegungsrelatierten Reize erforderte, und die zudem ei-
nen alltagsnahen Charakter aufweist, eine hochtrainierte und somit wahr-
scheinlich weitestgehend kompensierte pramotorische Funktion darzustel-
len. Wire diese pramotorische Funktion der perzeptuellen Verarbeitung
motorischer Informationen bei den Patienten bereits gut trainiert, konnte
auch angenommen werden, dass Patienten, verglichen mit gesunden Kon-
trollprobanden, keine beeintrdchtigte Verhaltensleitung in der Bewegungs-
beobachtung zeigen (kein Haupteffekt GRUPPE und keine Interaktion
zwischen den Faktoren BEWEGUNGSKLASSE und GRUPPE).

5.1.2 Hypothesen fiir das abstrakte Sequenzexperiment

Das abstrakte Sequenzexperiment verwendete eine visuelle serielle Préadiktion-

saufgabe zur Manipulation verschiedener zeitlicher Reizdarbietungen. In drei

Bedingungen wurden die Reize der Sequenz entweder zeitlich strukturiert
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(Chunkinglz—Bedingung), zeitlich gleichmiBig strukturiert (Isochron-Bedingung)

oder zeitlich unstrukturiert (Zufall-Bedingung) dargeboten, wobei aber nur die

allgemeine sequenzielle Information und nicht die zeitliche Struktur beachtet

werden musste.

Da in einer fritheren Patientenstudie (Schubotz et al., 2004) cine Beein-
trichtigung in der perzeptuellen Verarbeitung von abstrakten Sequenzen
bei ventrolateral-prdmotorischen Patienten gezeigt wurde, konnte auch fiir
dieses Paradigma ein generelles Defizit in der Verhaltensleistung der
ventrolateral-primotorischen Patienten verglichen mit den gesunden Kon-
trollprobanden angenommen werden (Haupteffekt GRUPPE). Zudem wur-
den in diesem Experiment nicht wie im bewegungsrelatierten Experiment
konkrete Reize, sondern abstrakte neuartige Reize prisentiert, die keinen
Alltagsbezug erkennen lassen. Somit konnte auch nicht erwartet werden,
dass sich durch die Verhaltensleistung der Patienten eine trainierte pramo-

torische Funktion darstellt.

In Hinsicht auf die zeitliche Manipulation durch die strukturierte, die
gleichmiBig strukturierte und die unstrukturierte Reizdarbietung wurde zu-
satzlich eine Interaktion zwischen den Faktoren ZEITSTRUKTUR und
GRUPPE erwartet. Der Gruppenunterschied zwischen den ventrolateral-
pramotorischen Patienten und den gesunden Kontrollprobanden sollte in
einer spezifisch beeintrdchtigten Verhaltensleitung der Patienten in der Zu-
fall-Bedingung bestehen, mit einem signifikant gréBeren Einbruch in der
Verhaltensleistung der Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden
(Interaktion). Dariiber hinaus wurde die Frage gepriift, ob die Chunking-
Bedingung gegeniiber der Isochron-Darbietung fiir die Patienten zu einer
verbesserten Verhaltensleistung fithrt, was die Interaktion noch unterstiit-
zen wiirde. In einer Pilotstudie, die aber nicht in dieser Arbeit dargestellt
wurde, konnten die gesunden jungen Versuchsteilnehmer die zeitlich struk-
turierte Bedingung im Vergleich zu der zeitlich gleichmiBig strukturierten

Bedingung zwar nicht mit weniger Fehlern, aber schneller bearbeiten.

12 Chunking kann als Aufteilen und Zusammenfassen von Informationseinheiten iibersetzt werden.
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5.2 Methode

5.2.1 Versuchsteilnehmer

An dem abstrakten Sequenzexperiment nahmen acht Patienten (zwei Frauen und
sechs Minner) im Alter von 29-63 Jahren (mittleres Alter 45,1 Jahre) teil. Das
bewegungsrelatierte Experiment fand aus organisatorischen Griinden zeitlich
nach dem abstrakten Sequenzexperiment statt. Zusidtzlich zu den acht Patienten
des abstrakten Sequenzexperiments nahmen sechs weitere Patienten teil. Die 14
Patienten (fiinf Frauen und neun Minner) waren zum Zeitpunkt der Testung im
Mittel 47,8 Jahre alt (Altersbereich 23-67 Jahre). Fiir jeden Patienten wurde als
Kontrolle ein in Geschlecht, Alter, Bildung und Handigkeit entsprechender Pro-

band untersucht.

Die Hiandigkeit wurde mittels des Oldfield-Handigkeits-Fragebogen (Oldfield,
1971) bestimmt. Alle Versuchsteilnehmer hatten eine normale oder korrigierte
Sehschérfe. Alle Patienten gaben vor der Teilnahme ihr schriftliches Einver-
stdndnis zur Untersuchung ab, und der Teilnahmeaufwand wurde durch ein Ent-
gelt entschddigt. Die experimentellen Richtlinien waren durch den 6rtlichen E-

thikrat der Universitét Leipzig genehmigt. Die Daten wurden anonym behandelt.

Wiéhrend des abstrakten Sequenzexperiments wurden die Aktionsstrome des
Gehirns mit der Elektroenzephalographie (EEG) aufgezeichnet. Die EEG-Daten

werden in dieser Arbeit nicht dargestellt (Kotz et al., in Vorbereitung).

In Tabelle 5.1 sind die demographischen Daten aller untersuchten Patienten
sowie deren Lisionscharakteristiken aufgelistet. Alle Patienten waren in einem
chronischen Status. Die Patienten des bewegungsrelatierten Experiments wiesen
eine durchschnittliche Zeit seit der Lision von 51,1 Monaten auf und die Patien-
ten des abstrakten Sequenzexperiments eine durchschnittliche Zeit seit der Lédsion
von 33,1 Monaten. Die Lokalisation der Lision wurde durch T}-gewichtete ana-
tomische MRT-Bilder bestimmt, die in Abbildung 5.1 fiir jeden Patienten darge-
stellt sind.



Patienten mit einer Lésion des ventrolateralen pramotorischen Kortex 67

Demographische und klinische Daten der ventrolateral-priimotorischen Patienten.

Tabelle 5.1:
P G
1 M
2 M
3 M
4 M
5 M
6 W
7 W
8 M
9 M
10 W
11 W
12 M
13 M
14 W

AQ)

43/45

63/65

29/30

35/36

53/54

48/49

42/44

48/50

- /67

-/23

— /147

—/65

— /49

— /46

Z(M)

80/96

48/64

30/49

29/45

22/37

10/26

35/52

11/21

—/50

- /69

—/92

—/54

-/33

—/28

SL Atiologie

L

L

L

AVM

MTI

MTI

MTI

MTI

SAB (Aneurysma)
Vaskulitis

septischer Hirninfarkt
SHT

MTI

GZI (anterior-media)
MTI

MTI

MTI nach SAB

Beschreibung der Lision
frontolateral

frontolateral

frontolateral, Insel
frontolateral

frontotemporal, Insel
frontolateral, orbitofrontal
frontolateral, parietookzipital
frontolateral, Insel, orbitofrontal
frontolateral

frontotemporal, Insel
frontolateral

frontolateral

frontolateral

frontolateral, Insel

Abkiirzungen: A(J) = Alter zur Testung (Jahre), AVM = arteriovendse Gefdlmissbildung, G =
Geschlecht, GZI = Grenzzoneninfarkt an der vorderen und mittleren zerebralen Hirnarterie, L =
links, M = miénnlich, MTI = Mediateilinfarkt (Infarkt der mittleren zerebralen Hirnarterie), P =
Patienten-Nummer, R = rechts, SAB = Subarachnoidalblutung, SHT = Schédelhirntrauma, SL =
Seite der Lision, W = weiblich, Z(M) = Zeit seit der Lision (Monate).

Bemerkung: Die Angaben Alter zur Testung und Zeit seit der Léision beziehen sich zuerst auf
den Zeitpunkt des abstrakten Sequenzexperiments, die zweiten Angaben bezeichnen den Zeit-
punkt des bewegungsrelatierten Experiments.
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ventrolateral- pramotorische Patienten
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Abbildung 5.1: Reprdsentative axiale und sagitale Schnitte der T;-gewichteten anatomischen

MRT-Bilder fiir jeden ventrolateral-primotorischen Patienten. Die axialen Schnitte umfassen die
z-Ebene des Koordinatensystem nach Talairach und Tournoux (1988) zwischen 10 und 45. Die
sagitalen Schnitte liegen innerhalb der x-Ebene zwischen -30 und -45 auf der linken Hemisphdre
beziehungsweise zwischen 30 und 45 auf der rechten Hemisphdre. Die Nummern entsprechen den
Patienten-Nummern aus der Tabelle 5.1. Die Lage der Lésion im Gehirn ist durch ein kleines

Dreieck markiert.

5.2.2 Material und Aufgabe

Bewegungsrelatiertes Experiment

Es wurde die bereits in Kapitel 3 (Abschnitt 3.2.2) beschriebene nicht-motorische
Bewegungsbeobachtungsaufgabe verwendet, bei der sich wiederholende Bewe-
gungssequenzen von distalen, proximalen und axialen Korperteilen auf deren

Geschwindigkeit hin zu tiberwachen waren.

Abstraktes Sequenzexperiment

Das Experiment wurde mit der Software ,,ERTS* (BeriSoft Cooperation; Frank-
furt, Deutschland; http://www.erts.de/) programmiert.

Eine visuelle serielle Pradiktionsaufgabe (Abbildung 5.2) kam zur Anwen-

dung, bei der in drei Bedingungen verschiedene zeitliche Darbietungen der Reize
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manipuliert wurden (sieche Abschnitt 5.1.2: die Chunking (C)-Bedingung, die
Isochron (I)-Bedingung und die Zufall (Z)-Bedingung. Pro Bedingung wurden 96

Durchgénge in pseudorandomisierter Reihenfolge présentiert.

Die visuelle Darbietung bestand aus drei blau-gelben Kreisobjekten mit einem
Durchmesser von 64 Millimeter, 31 Millimeter und 14 Millimeter. Damit unter-
schieden sich die Fldcheninhalte zwischen den Groflen um ca. 75% und die Gro-
Benunterschiede waren problemlos wahrzunehmen. Auf dem Computerbildschirm
wurde jeweils ein Objekt in der Mitte vor einem grauen Hintergrund gezeigt. In
einem Durchgang wurden zwolf aufeinander folgende Bilder prisentiert. Die
ersten drei Bilder bildeten hinsichtlich der Reihenfolge ihrer Objektgrofen (eine
Kombination der drei Kreisgroen) das Muster, das sich weitere drei Male wie-
derholte. Im Ablauf des Durchgangs entstand durch diese Darbietung der Ein-
druck einer regelmiBig pulsierenden Objektbewegung. Die Bilder wurden fiir 250
Millisekunden, 375 Millisekunden, 500 Millisekunden, 750 Millisekunden, oder
1000 Millisekunden (durchschnittlich 575 Millisekunden) préisentiert. Wahrend in
der I-Bedingung die Prédsentationsdauer fiir alle 12 Bilder 500 Millisekunden war,
gab es in der C-Bedingung ein festes Muster der Prisentationsdauern (250 Milli-
sekunden — 250 Millisekunden — 1000 Millisekunden — 250 Millisekunden — 250
Millisekunden — 1000 Millisekunden — ...), das iiber die Wiederholungen hinweg
konstant blieb. In der Z-Bedingung wurde eine zeitliche UnregelméBigkeit derge-
stalt manipuliert, dass die Bilddauern zufillig prisentiert wurden und keinem
Muster entsprachen (zum Beispiel 500 Millisekunden — 750 Millisekunden — 375
Millisekunden — 1000 Millisekunden — 750 Millisekunden — 250 Millisekunden —
...). In jeder Bedingung enthielt die Hélfte der Durchginge in der letzten Sequenz
eine vom Muster abweichende Objektreihenfolge. Die Versuchsteilnehmer muss-
ten die Wiederholungen des Musters der Objektgroen aufmerksam verfolgen,
unabhingig von den Dauern der Bildpréisentation, und anschlieBend durch eine
Wabhlreaktion mit einem Tastendruck anzeigen, ob eine abweichende Sequenz am
Ende des Durchgangs enthalten war oder nicht (linke Taste = abweichende Se-
quenz enthalten, rechte Taste = keine abweichende Sequenz enthalten). Die Pati-
enten durften mit ihrer unbeeintrichtigten oder bevorzugten Hand antworten und
den Kontrollprobanden stand die Wahl der Antworthand ebenfalls frei.

In jedem Durchgang dauerte die Bildprésentation sechs Sekunden, auf die eine
verzogerte Antwortphase folgte (eine Sekunde Verzdgerung — zwei Sekunden
Antwortzeit), die durch die Reaktion des Versuchsteilnehmers abgebrochen wur-
de. Somit dauerte ein Durchgang maximal neun Sekunden und die Pause zwi-

schen den Durchgéngen betrug zwei Sekunden. Das Experiment hatte eine Lange
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von ca. 43 Minuten und wurde ca. alle sieben Minuten fiir eine Erholungspause

unterbrochen.

Chunking-
Bedingung
zeitlich

Isochron-
Bedingung
zeitlich

gleichmigig
strukturiert

Zufall-
Bedingung
zeitlich

Abbildung 5.2: Beispielhafter Durchgang fiir jede Bedingung des abstrakten Sequenzexperiments
periments (Verhaltensexperiment 2). Unter jedem Bild ist dessen Prdsentationszeit (in Millise-
kunden) angegeben. Am Ende des Durchgangs ist eine vom Muster abweichende Sequenz darge-
stellt. Unmittelbar nach der Reizprdisentation mussten die Versuchsteilnehmer mittels Tasten-

druck anzeigen, ob der Durchgang solch eine abweichende Sequenz enthielt oder nicht.

5.2.3 Ablauf der Untersuchung

Die Versuchsteilnehmer lasen zundchst eine schriftliche Aufgabeninstruktion, die
dann nochmals mit der Versuchsleiterin besprochen wurde. Anschlieend wurde
die Aufgabe am Computer geiibt. Wihrend des Experimentes saflen die Ver-
suchsteilnehmer in etwa einem Meter Abstand vor dem Computerbildschirm.
Zeige- und Mittelfinger ihrer bevorzugten Hand lagen auf den Antworttasten. Das
Experiment konnte zu jeder Zeit unterbrochen werden, wenn die Patienten es

wiinschten, und wurde fortwéhrend durch die Versuchsleiterin beaufsichtigt.

5.3 Ergebnisse

Die Aufbereitung der Protokolldateien erfolgte mittels der Software SAS (Versi-
on 8.02), sowie im Falle des bewegungsrelatierten Experiments durch ein vorhe-
riges PERL-Skript. Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS
(Version 11.0.1) durchgefiihrt. Die individuelle Verhaltensleistung wurde durch
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die prozentuale Rate der Beobachtungsfehler je Bedingung und die gemittelte

Reaktionszeiten je Bedingung erhoben.

5.3.1 Bewegungsrelatiertes Experiment

Die Abbildung 5.3 zeigt die liber die Gruppe der ventrolateral-pramotorischen
Patienten und der Kontrollprobanden gemittelten Fehlerraten und Reaktionszeiten
in den einzelnen experimentellen Bedingungen. Da die Fehlerraten und Reakti-
onszeiten in den beiden Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach dem
Kolmogorov-Smirnov Test normal verteilt waren (mit Ausnahme einer signifi-
kanten Abweichung von der Normalverteilung in der axialen Bedingung der Kon-
trollgruppe), wurden zwei Varianzanalysen mit Messwiederholung mit dem drei-
fach gestuften Innersubjektfaktor BEWEGUNGSKLASSE (distal, proximal,
axial) und dem zweifach gestuften Zwischensubjektfaktor GRUPPE (Patienten,

Kontrollprobanden) gerechnet.

Fir die Fehlerraten wurde neben einem signifikanten Haupteffekt BEWE-
GUNGSKLASSE (F(2,52) = 18,2; p < 0,001) kein Haupteffekt GRUPPE (F (1 26) =
0,0; p = 0,887) sowie keine Interaktion zwischen den Faktoren BEWEGUNGS-
KLASSE und GRUPPE (F(3,52) = 0,9; p = 0,419) errechnet. Fiir die Reaktionszei-
ten zeigte sich neben einem signifikanten Haupteffekt BEWEGUNGSKLASSE
(F,52) = 40,7; p < 0,001) kein Haupteffekt GRUPPE (F(12) = 2,3; p = 0,142)
aber eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren BEWEGUNGSKLAS-
SE und GRUPPE (F(352) = 3,8; p = 0,029).

Bei der Auflosung der signifikanten Effekte wurde zum Schutz gegen falsch-
positive Ergebnisse durch die Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiple
Vergleiche (hier jeweils drei) das Signifikanzniveau fiir post-hoc #-Tests auf p =

0,05 (entsprechend eines unkorrigierten p = 0,016) angepasst.

Drei ¢-Tests bei gepaarten Stichproben ergaben generell hohere Fehlerraten fiir
die distale Bedingung sowohl im Vergleich zu der proximalen Bedingung (#¢7) =
5,2; p <0,001) als auch im Vergleich zu der axialen Bedingung (#27) = 4,7; p =<
0,001), wihrend sich Fehlerraten zwischen der proximalen und axialen Bedin-

gung nicht unterschieden (77 = 0,3; p = 0,781).

Zur Auflésung der signifikanten Interaktion zwischen den Faktoren BEWE-
GUNGSKLASSE und GRUPPE bei den Reaktionszeiten wurden in jeder Gruppe
drei z-Tests bei gepaarten Stichproben gerechnet. Die Reaktionszeiten fiir die
distale Bedingung waren bei den ventrolateral-prdmotorischen Patienten signifi-

kant kiirzer als fiir die proximale Bedingung (¢3) = 4,8; p < 0,001), wihrend
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dieser Vergleich bei den Kontrollprobanden nicht die korrigierte Signifikanz-
Schwelle erreichte (f13) = 2,5; p = 0,027). In beiden Gruppen waren aber die Re-
aktionszeiten der distalen Bedingung signifikant kiirzer als jene der axialen Be-
dingung (Patienten: #3 = 6,2; p < 0,001; Kontrollprobanden: #i3) = 4,6; p =
0,001). Ebenso waren in beiden Gruppen die Reaktionszeiten der proximalen
Bedingung signifikant kiirzer als jene der axialen Bedingung (Patienten: #(3) =
3,0; p = 0,010; Kontrollprobanden: #3) = 3,7; p = 0,003). In allen drei Bedingun-
gen errechneten 7-Tests bei unabhingigen Stichproben keinen Gruppenunter-
schied zwischen der Gruppe der ventrolateral-pramotorischen Patienten und der
Kontrollgruppe (distal: 726y = 0,9; p = 0,378; proximal: #6 = 1,8; p = 0,084; axi-
al: t06)=1,7; p = 0,093), wenn auch der Gruppenvergleich in der proximalen und

axialen Bedingung auf einen marginalen Unterschied hinwies.
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Abbildung 5.3: Verhaltensexperiment 1. Leistung der ventrolateral-primotorischen Patienten
(schwarz gepunktet) und der Kontrollprobanden (grau). Die Sculen zeigen die gruppen-gemittelte
prozentuale Rate der Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-
gemittelten Reaktionszeiten in Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die experimentellen Bedin-

gungen der distalen, proximalen und axialen Bewegungsklasse.

5.3.2 Abstraktes Sequenzexperiment

Die Abbildung 5.4 zeigt die Uber die Gruppe der ventrolateral-pramotorischen
Patienten und der Kontrollprobanden gemittelten Fehlerraten und Reaktionszeiten
in den experimentellen Bedingungen der zeitlich strukturierten Reizdarbietung
(Chunking), der zeitlich gleichméBig strukturierten Reizdarbietung (Isochron)
und der zeitlich unstrukturierten Reizdarbietung (Zufall). Da die Fehlerraten und
Reaktionszeiten in den beiden Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach

dem Kolmogorov-Smirnov Test normal verteilt waren, wurden zwei Varianz-
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analysen mit Messwiederholung mit dem dreifach gestuften Innersubjektfaktor
ZEITSTRUKTUR (Chunking, Isochron, Zufall) und dem zweifach gestuften
Zwischensubjektfaktor GRUPPE (Patienten, Kontrollprobanden) gerechnet.

Sowohl fiir die Fehlerraten als auch fiir die Reaktionszeiten zeigte sich neben
einem signifikanten Haupteffekt ZEITSTRUKTUR (Fehlerraten: Fio25) = 12,7; p
< 0,001; Reaktionszeiten: F225) = 35,2; p < 0,001) ein Haupteffekt GRUPPE
(Fehlerraten: F(; 14y = 21,9; p < 0,001; Reaktionszeiten: F(i 14y = 7,5; p = 0,016)
aber keine Interaktion zwischen den Faktoren ZEITSTRUKTUR und GRUPPE
(Fehlerraten: F(5,5y= 0,0; p = 0,995; Reaktionszeiten: Fp»3) = 0,5; p = 0,637).

Bei der Auflosung der signifikanten Effekte wurde zum Schutz gegen falsch-
positive Ergebnisse durch die Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiple
Vergleiche (hier jeweils drei) das Signifikanzniveau fiir post-hoc #-Tests auf p =

0,05 (entsprechend eines unkorrigierten p = 0,016) angepasst.

Bei den Fehlerraten errechneten #-Tests bei unabhéngigen Stichproben in allen
drei Bedingungen fiir die ventrolateral-prdmotorischen Patienten signifikant ho-
here Fehlerraten als in der Kontrollgruppe (Chunking: f14) = 4,5; p = 0,002; Iso-
chron: 14y = 4,0; p = 0,001; Zufall: #14) = 4,3; p = 0,001). Bei den Reaktionszei-
ten erreichten die Differenzen zwischen den beiden Gruppen in der Chunking-
Bedingung (#14) = 2,5; p = 0,024) und in der Isochron-Bedingung (14, = 2,5; p =
0,024) nicht die korrigierte Signifikanz-Schwelle, wihrend die ventrolateral-
pramotorischen Patienten in der Zufall-Bedingung signifikant langsamer reagier-
ten als die Kontrollgruppe (#14) = 2,9; p = 0,012).

Die Differenzen der Fehlerraten zwischen den Bedingungen erreichten bei den
Vergleichen (#-Tests bei gepaarten Stichproben) innerhalb der Kontrollgruppe
nicht die korrigierte Signifikanz-Schwelle (Chunking gleich viele Fehler wie Iso-
chron: ¢7y = 2,0; p = 0,087; Isochron gleich viele Fehler wie Zufall: t7y=23; p =
0,059; Chunking gleich viele Fehler wie Zufall: #7) = 2,6; p = 0,038), wobei die
Chunking-Bedingung tendenziell leichter als die Zufall-Bedingung war. Bei den
ventrolateral-prdmotorischen Patienten wurde bei diesem Vergleich ein signifi-
kanter Unterscheid errechnet (Chunking weniger Fehler als Zufall: t7) = 5,2; p =
0,001) wihrend die anderen Vergleiche der Bedingungen ebenso nicht die korri-
gierte Signifikanz-Schwelle erreichten (Chunking gleich viele Fehler wie Iso-
chron: ¢7y = 1,3; p = 0,236; Isochron gleich viele Fehler wie Zufall: t7y=2.3; p =
0,057). Bei den Reaktionszeiten zeigten beiden Gruppen das gleiche Muster. In
der Chunking-Bedingung waren die Reaktionszeiten signifikant kiirzer als in der
Isochron-Bedingung (Patienten: #7) = 3,3; p = 0,013; Kontrollprobanden: ¢ =
4,5; p = 0,003) und als in der Zufall-Bedingung (Patienten: 7 = 6,0; p = 0,001;
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Kontrollprobanden: #7 = 7,2; p < 0,001). Die Reaktionszeiten der Isochron-
Bedingung und der Zufall-Bedingung unterschieden sich in beiden Gruppen nicht
(Patienten: #7) = 1,1; p = 0,295; Kontrollprobanden: #7 = 0,9; p = 0,436).
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Abbildung 5.4: Verhaltensexperiment 2. Leistung der ventrolateral-prdmotorischen Patienten
(schwarz gepunktet) und der Kontrollprobanden (grau). Die Sdulen zeigen die gruppen-gemittelte
prozentuale Rate der Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-
gemittelten Reaktionszeiten in Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die experimentellen Bedin-
gungen Chunking, Isochron und Zufall, mit denen verschiedene zeitliche Darbietungen der Reize

manipuliert wurden.

5.4 Diskussion

In den zwei dargestellten Experimenten wurde die Verhaltensleistung von neuro-
logischen Patienten mit einer relativ umgrenzten Schidigung des ventrolateralen
pramotorischen Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht.
In beiden Experimenten kamen nicht-motorische Sequenz-Paradigmen zur An-
wendung. Da die Aufgabe beider Experimente in der aufmerksamen Beobachtung
des geordneten Reizmaterials bestand, waren — bis auf eine Reaktion per Tasten-
druck am Ende von jedem Durchgang — keine motorischen Anforderungen gege-

ben.

Damit sind diese Experimente neben der bereits dargestellten fritheren Patien-
tenstudie (Schubotz et al., 2004) die ersten, die die Verhaltensleistung von Patien-
ten nach einer Schéidigung des pramotorischen Kortex mit perzeptuellen Aufga-
ben  testeten. Bisherige  Untersuchungen  berichteten  ausschlieBlich
Verhaltensdefizite prdmotorischer Patienten bei der Bearbeitung von Aufgaben,

die die Ausfiihrung motorischer Bewegungen erforderten (Freund &
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Hummelsheim, 1984, 1985; Halsband & Freund, 1990; Halsband et al., 1993,
2001). Vor dem Hintergrund méglicher motorischer Beeintrachtigungen, die Pati-
enten mit einer prdmotorischen Lésion im chronischen Stadium aufweisen, steht
die Anwendung perzeptueller Aufgaben zur Untersuchung der pramotorischen
Funktionen im klaren Vorteil gegeniiber den verbreiteten motorischen Aufgaben.
Die dargestellten Experimente erlaubten es demnach, die kognitive Sequenzie-
rungsleistung unabhingig von der Bewegungsfihigkeit der Patienten zu untersu-
chen. Dariiber hinaus konnte ein kognitiv-sequentielles Defizit isoliert von der
motorisch-sequentiellen Stérung, die bereits frith in Verbindung mit einer pramo-
torischen Lision berichtet wurde (Derouesné, 1973; Lurija, 1966), dargestellt
werden (Dekonfundierung). Vergleichbar ist es Shimodozono et al. (2006) gelun-
gen, bei einer Aufgabe, die eine verzogerte motorische Reaktion erforderte, nach-
einander ablaufende Verarbeitungsschritte getrennt aufzuzeigen. So gaben die
Verhaltensdaten einer Patientenstudie Aufschluss tiber den Prozess der perzep-
tuellen Reizentdeckung, der pramotorisch gesteuerten Bewegungsanregung und
der reinen motorischen Bewegungsausfiihrung. Auf der Grundlage dieser Daten
fiihren die Autoren die Defizite linksseitig ausgefiihrter Bewegung bei Patienten
mit einer rechtshemisphirischen Lésion und einer einseitig rdumlichen Vernach-
lassigung (neglect) eher auf eine perzeptuelle Beeintrichtigung zuriick als auf
eine Storung der pramotorischen Funktion der Bewegungsanregung oder gar auf

eine ,,reine” motorische Stérung.

Die in den Experimenten verwendeten Aufgaben waren zwar von struktureller
Ahnlichkeit, insofern als die visuellen Reize sequenziell prisentiert wurden und
somit eine Sequenzierungsleistung erforderlich war, unterschieden sich aber hin-
sichtlich der perzeptuellen Eigenschaften des Reizmaterials. Wihrend das bewe-
gungsrelatierte Experiment durch die anschaulichen Bewegungsabldufe der kon-
kreten motorischen Ebene zuzuordnen war, stellten die im abstrakten
Sequenzexperiment prisentierten KreisgroBenabfolgen die abstrakte ungegen-

stindliche Ebene dar und lieBen keinen Alltagsbezug erkennen.

In dem bewegungsrelatierten Experiment bestand die Aufgabe der Versuch-
teilnehmer darin, die wiederholte Bewegung distaler, proximaler und axialer
Korperteile aufmerksam zu beobachten und anschliefend zu entscheiden, ob das
prisentierte Bewegungsmuster Abweichungen enthielt. Auf der Grundlage der
dargestellten fMRT-Befunde in Kapitel 3 (Abschnitt 3.3.2, sieche Sakreida et al.,
2005) konnte fiir die ventrolateral-pramotorischen Patienten verglichen mit den
gesunden Kontrollprobanden ein spezifisches Verhaltensdefizit fiir die Beobach-

tung von distaler Bewegung angenommen werden, da das dominante
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Aktivierungszentrum fiir distale Bewegungsbeobachtung innerhalb des ventrola-
teralen pramotorischen Kortex lag. Die Verhaltensleistung wéhrend der Beobach-
tung von proximaler und axialer Bewegung sollte hingegen keine Unterschiede
zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe zeigen. Diese Hypothese einer spezi-
fischen Beeintrachtigung der ventrolateral-pramotorischen Patienten konnte nicht
bestitigt werden. Die Fehlerraten waren zwar in der distalen Bedingung im Ver-
gleich zu den beiden anderen Bedingungen héher, dies war aber generell, d.h. in
beiden Gruppen der Fall. Hingegen reagierten die ventrolateral-pramotorischen
Patienten in der distalen Bedingung signifikant schneller als in den beiden ande-
ren Bedingungen, wihrend dieser Effekt in der Kontrollgruppe nicht die korri-
gierte Signifikanz-Schwelle erreichte. Ein Gruppenunterschied wurde jedoch
nicht signifikant. Dieser Befund deckt sich mit den Verhaltensdaten der fMRT-
Studie (Kapitel 3, Abschnitt 3.3.1, siche Sakreida et al., 2005) und kann daher

nicht als bedeutsam interpretiert werden.

Folglich fiihrt eine chronische Lision, die den ventrolateralen pramotorischen
Kortex betrifft, nicht zu einem Verhaltensdefizit in der Wahrnehmung von dista-
ler Bewegung. Immerhin ist nicht auszuschlieBen, dass es bei diesen Patienten ein
im akuten Stadium bestehendes Defizit in der perzeptuellen Verarbeitung motori-
scher Informationen gab, das zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits kompen-

siert war.

Die Wiedererlangung der motorischen Funktionen nach einem Schlaganfall
innerhalb der funktionsrelevanten Gehirnareale beansprucht sowohl homologe
Kortexareale der anderen Hemisphire (vor allem im akuten Stadium) als auch das
verschonte sensomotorische Netzwerk der geschiddigten Hemisphire, das im
chronischen Stadium und nach therapeutischen MaBinahmen an der paretischen
Korperseite typischerweise eine gesteigerte Aktivitit zeigt (siehe Uberblicksar-
beiten beispielsweise Biitefisch, Kleiser und Seitz, 2006; Calautti & Baron, 2003;
Ward, 2004, 2005).

Auch die bloBe Vorstellung von motorischer Bewegung (motor imagery) ist
fiir die funktionelle Neuorganisation von Bedeutung (Johnson-Frey, 2004; Lotze
& Cohen, 2006; Sharma, Pomeroy und Baron, 2006). Bereits im akuten Stadium
scheint ein Kompensationsmechanismus unwillkiirlich zu greifen, und mehr noch
in Verbindung mit therapeutischen MaBnahmen, die willentliche Bewegungen der
GliedmaBen betreffen (Butler & Page, 2006; Crosbie, McDonough, Gilmore und
Wiggam, 2004; Page, Levine, Sisto und Johnston, 2001). Insofern die Vorstellung
von Bewegung jene Gehirnregionen anregt, die bei der Planung und Kontrolle

von Bewegung der gelihmten GliedmaBen beteiligt sind (Weiss et al., 1994),
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muss zweierlei angenommen werden: zum einen sich iiberlappende neurale
Netzwerke fiir die Vorstellung und Ausfithrung von Bewegung (Lotze et al.,
1999) und zum anderen die erhaltene Féhigkeit motorisch beeintréchtigter Patien-
ten, sich Bewegungen vorzustellen, ohne diese ausfithren zu kénnen (Johnson,
2000; Johnson, Sprehn und Saykin, 2002; Johnson-Frey, 2004). In Bezug auf
letztere Annahme lassen sich aber auch Einschrinkungen finden. Beispielsweise
ist bei Patienten nach einem Schlaganfall der Erfolg der Bewegungsvorstellung
von der Leistung des Arbeitsgedidchtnisses abhéngig, also dem kurzzeitigen Hal-
ten und der Verarbeitung von visuellen und kindsthetischen Informationen (Ma-
louin, Belleville, Richards, Desrosiers und Doyon, 2004). Auch zeigten Patienten
nach einem Schlaganfall Schwierigkeiten, sich die Bewegung zeitlich gleichma-
Big vorzustellen, was zu einer deutlicheren Verlangsamung in dieser Bedingung
verglichen mit ausgefiihrter Bewegung fiihrte (Malouin, Richards, Desrosiers und
Doyon, 2004). Ebenso kann die Bewegungsvorstellung infolge einer Schidigung
der Gehirnstrukturen beeintriachtigt sein, die diese Funktion unterstiitzen, wie
beispielsweise das Kleinhirn (Battaglia et al., 2006; Gonzalez, Rodriguez, Rami-
rez und Sabaté, 2005).

Bisher wurden nur wenige und zumeist Einzelfalluntersuchungen hinsichtlich
der Erkennung und Verarbeitung von biologischer Bewegung'® bei Patienten in-
folge einer Gehirnschidigung berichtet, die zudem teils widerspriichliche Ergeb-
nisse aufzeigten. Indes stellten eine Vielzahl von bildgebenden Studien die bei
dieser Funktion beteiligten Regionen im neurologisch gesunden Gehirn dar (Bon-
da, Petrides, Ostry und Evans, 1996; Grézes et al., 2001; Grossman & Blake,
2002; Grossman et al., 2000; Saygin et al., 2004; Servos, Osu, Santi und Kawato,
2002; Peelen, Wiggett und Downing, 2006; Peuskens, Vanrie, Verfaillie und Or-
ban, 2005; Vaina et al., 2001). Dennoch sind Patientenstudien ideal geeignet, um
die wirklich notwendigen Gehirnareale zu erkennen (sieche auch Abschnitt 3.2.2).
Entsprechend wurden bisher (wenn auch wenige) Patienten mit einer Schiadigung
innerhalb der relevanten Gehirnareale untersucht. Zwei Einzelfallstudien stellten
Patienten mit beidseitigen Lisionen innerhalb des visuellen Kortex dar. Die Pati-
enten wiesen zwar eine Stérung der Verarbeitung motorischer Informationen auf

der niedrigen Stufe auf (beispielsweise bei Aufgaben, die die Entdeckung von

1 Biologische Bewegung wird zumeist mit der sogenannten Johansson-Darstellung gezeigt (Johans-
son, 1973), bei der die Bewegung des menschlichen Korpers durch einige helle Punkte prasentiert
wird, die die Bewegungen der wichtigsten Gelenke beschreiben (point-light biological motion).
Diese Aufgabe erfordert die genaue Aufschliisselung der Richtung und Geschwindigkeit der sich

bewegenden Punkte, um die Bewegung zu erkennen.
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Bewegung in einem Zufallsrauschen oder die Wahrnehmung der Geschwindigkeit
einzelner sich bewegender Punkte erforderten), ihre Fahigkeit zur Erkennung
biologischer Bewegung hoherer Ordnung war aber erhalten (McLeod, Dittrich,
Driver, Perrett und Zihl, 1996; Vaina, Lemay, Bienfang, Choi und Nakayama,
1990). Hingegen zeigten die Mehrzahl der untersuchten Patienten eine Beein-
trichtigung in der Erkennung und Verarbeitung von biologischer Bewegung, wie
beispielsweise die von Battelli, Cavanagh und Thornton (2003) dargestellten drei
Patienten mit einer einseitigen Schidigung des parietalen Kortex, deren Fahigkeit
der Verarbeitung motorischer Informationen auf der niedrigen Stufe in einer klas-
sischen form-from-motion task (die Aufgabe testet die Fahigkeit der Wahrneh-
mung zweidimensionaler Formen aus sich bewegenden Punkten, siche Battelli et
al., 2001) im Vergleich unbeeintrachtigt war. Die Autoren vermuten folglich ei-
nen der Wahrnehmung von biologischer Bewegung zugrunde liegenden Prozess
hoherer Ordnung, der diese als bewegliche Muster beschreibt und an Aufmerk-
samkeitsprozesse gekniipft ist (sieche auch Cavanagh, Labianca und Thornton,
2001). Eine weitere Patientenstudie stellte vier Patienten nach einem Schlaganfall
innerhalb des vorderen Anteils des oberen temporalen Gyrus (Gyrus temporalis
superior) dar, die eine Beeintrachtigung bei der Erkennung von biologischer Be-
wegung zeigten (Vaina & Gross, 2004). Die bisher grofite Gruppe von Patienten
nach einem einseitigen Schlaganfall wurde kiirzlich von Saygin (2007) unter-
sucht. Die Auswertung hinsichtlich einer Verbindung zwischen der Lision der
Patienten und ihrem Verhaltensdefizit (lesion-symptom-mapping) ergab den grof3-
ten Effekt der Lasionen innerhalb der oberen temporalen und priamotorischen
Areale auf die Wahrnehmung von biologischer Bewegung. Die Patienten waren
zum Zeitpunkt der Testung in einem chronischen Stadium und die Zeit seit der
Lasion reichte entsprechend von 6 Monaten bis 22 Jahre (im Mittel 6,5 Jahre).
Der Autor berichtet aber keine Zuordnung der Angaben zur Lésion zu den Ver-
haltensdaten, sodass die fiir die hier dargestellte Patientenstudie interessante Aus-
sage in Bezug auf den Zeitpunkt eines noch nicht wirkenden Kompensationsme-

chanismus fehlt.

In Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit in der neurologischen Rehabilita-
tion birgt die verwendete Aufmerksamkeit erfordernde Bewegungsbeobachtungs-
aufgabe Potentiale zur therapeutischen Begleitung von Patienten mit motorischen
Austillen nach einer Gehirnschidigung, die den pramotorischen Kortex umfasst.
Im akuten Stadium sind einer aktiven Bewegungstherapie oftmals Grenzen ge-
setzt und auch ein gezieltes Training der bloBen Vorstellung von Bewegung er-
fordert ein hohes MaB3 kognitiver Anstrengungen. Unter der Voraussetzung einer

angepassten Hypothese im Sinne zu erwartender deutlicher Defizite in der
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Verhaltensleistung, wire diese nicht-motorische Aufgabe eine sinnvolle Ergén-
zung der therapeutischen MaBnahmen. Patienten im chronischen Stadium lieen
sich indes unter der Fragestellung untersuchen, inwieweit die prdmotorische
Funktion der perzeptuellen Verarbeitung motorischer Informationen bereits kom-

pensiert ist.

In dem abstrakten Sequenzexperiment bestand die Aufgabe der Versuchsteil-
nehmer darin, die wiederholte Grof3enabfolge abstrakter visueller Reize aufmerk-
sam zu verfolgen und anschlieend zu entscheiden, ob das préisentierte Muster
Abweichungen in der Sequenz enthielt. Gegeniiber den obigen Ergebnissen des
bewegungsrelatierten Experiments war die Verhaltensleistung der ventrolateral-
pramotorischen Patienten verglichen mit den gesunden Kontrollprobanden bei
diesem Paradigma der seriellen Pridiktionsaufgabe wie erwartet generell stark
beeintrichtigt. Sowohl fiir die Fehlerraten als auch fiir die Reaktionszeiten wurde
ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen den ventrolateral-prdmotorischen
Patienten und den gesunden Kontrollprobanden errechnet und somit die Hypothe-
se bestitigt. Dieser Befund zeigt eine klare Ubereinstimmung zu den Daten einer
fritheren Patientenstudie, die ein spezifisches Verhaltensdefizit bei ventrolateral-
pramotorischen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden in der
perzeptuellen Verarbeitung geordneter abstrakter Reize darstellen konnte. Dem
gegeniiber war die Verarbeitung nicht-sequentieller abstrakter Reize bei beiden
Gruppen nicht beeintrichtigt (Schubotz et al., 2004).

Dariiber hinaus zielte die Fragestellung vor allem aber auf die Féahigkeit der
Patienten, kognitiv flexibel mit neuartigen Informationen umzugehen. Durch die
Prisentation abstrakter, ungegenstindlicher und alltagferner Reize (im Gegensatz
zu den konkreten anschaulichen Bewegungsabldufen im bewegungsrelatierten
Experiment) konnte die wieder erworbene kognitiv-motorische Sequenzierungs-
leistung der ventrolateral-prdmotorischen Patienten wie erwartet nicht gezeigt
werden. Somit waren bei diesen Patienten die pramotorischen Funktionen auf der
Ebene der perzeptuellen Verarbeitung motorischer Informationen zwar bereits
sehr gut trainiert, nicht zuletzt da dies eine alltdgliche Anforderung darstellt. Die-
se Fahigkeit war den Patienten bei der perzeptuellen Verarbeitung neuartiger Rei-
ze jedoch keine Hilfe. Indes bewiltigen neurologisch gesunde Probanden eine
solche Anforderung flexibel, insofern beispielsweise das Unterscheidungsvermo-
gen cher als die gegenstidndliche Bedeutsamkeit des Bildmaterials (alltédgliche
konkrete Objekte versus abstrakte Reize) die entscheidende Rolle bei der Wie-
dererkennung spielte (Bellhouse-King & Standing, 2007).
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Zusitzlich zur Anwendung abstrakter sequentieller Reize wurden diese in drei
Bedingungen zeitlich verschieden dargeboten. Entweder waren die Reize der
Sequenz zeitlich strukturiert (Chunking-Bedingung), zeitlich gleichméBig struktu-
riert (Isochron-Bedingung) oder zeitlich unstrukturiert (Zufall-Bedingung) pra-
sentiert. Entgegen der Hypothese einer spezifisch beeintrichtigten Verhaltensleis-
tung der ventrolateral-prdmotorischen Patienten in der Zufall-Bedingung im
Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden erbrachte die zeitliche Manipula-
tion in der Reizdarbietung keinen Effekt in der Patientengruppe. Hinsichtlich der
Fehlerraten konnten beide Gruppen von der Chunking-Bedingung gegeniiber der
Isochron-Darbietung nicht profitieren. Ersteres fiihrte jedoch zu signifikant kiirze-
ren Reaktionszeiten. Hingegen kann in beiden Gruppen die Chunking-Darbietung
im Vergleich zu der Zufall-Bedingung tendenziell fehlerfreier und auch schneller
verarbeitet werden. In beiden Gruppen unterschieden sich die Isochron-
Bedingung und die Zufall-Bedingung hinsichtlich der Fehlerraten und der Reak-
tionszeiten nicht. Dieses Verhaltensmuster stellt sich in Ubereinstimmung mit
den Verhaltensdaten einer Pilot-Studie mit gesunden jungen Versuchsteilnehmern

dar.



6 Patienten mit der Aufmerksam-
keitsdefizit-
/Hyperaktivititsstorung (ADHS)

In diesem Kapitel werden zwei Experimente unter Anwendung nicht-motorischer
Sequenz-Paradigmen dargestellt, mit denen die Verhaltensleistung von Patienten
mit der ADHS untersucht wurde. Die ADHS wird eher als eine kognitive Storung
beschrieben (siehe Abschnitt 5.1.1), konnte jedoch bislang nicht mit einer spezifi-
schen neurologischen Schéddigung im Gehirn in Verbindung gebracht werden.
Derzeit werden aber neben Storungen der Verarbeitungsverbindungen des
prafrontalen Kortex auch Normabweichungen innerhalb des pramotorischen Kor-
tex sowie subkortikale Auffilligkeit diskutiert (sieche Abschnitt 5.1.2).

Fiir die dargestellte experimentelle Untersuchung wurde zum einen das bewe-
gungsrelatierte Experiment der funktionell-bildgebenden Studie (siche Kapitel 4,
hier Verhaltensexperiment 3) verwendet, in dem unter der Voraussetzung einer
pramotorischen Beteiligung an den neuronalen Korrelaten der ADHS Einschrin-
kungen der Verhaltensleistung bei den Patienten zu erwarten wéren. Zum anderen
kam ein abstraktes Sequenzexperiment mit Storreizmanipulation (Verhaltensex-
periment 4) zur Anwendung, in dem die ADHS-Patienten einerseits aufgrund des
verwendeten abstrakten (neuartigen und ungegenstindlichen) Reizmaterials (im
Gegensatz zu den konkreten und anschaulichen Reizen im bewegungsrelatierten
Experiment) Beeintrachtigungen in der Verhaltensleistung zeigen sollten. Dar-
iiber hinaus war in dem Experiment neben einer generellen Aufmerksamkeitsan-
forderung die Fahigkeit beansprucht, die nicht-relevanten Storreize zu hemmen.
Diese Funktion wird allgemein dem prifrontalen Kortex zugeschrieben. Insofern
waren in diesen Bedingungen massive Einschrankungen in der Verhaltensleistung

bei den ADHS-Patienten zu erwarten.
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6.1 Einleitung

In den Klassifikationssystemen psychischer Stérungen ICD-10 (Internationale
Klassifikation psychischer Stérungen der Weltgesundheitsorganisation) und
DSM-IV (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen der
Amerikanischen Psychiatrischen Vereinigung) wird die ADHS als eine Erkran-
kung definiert, die durch chronisch auftretende Symptome von Unaufmerksam-
keit und/oder Uberaktivitit und Impulsivitit charakterisiert ist, und nach der ICD-
10 vor dem 6. Lebensjahr beginnt. Im Allgemeinen wird die ADHS als eine Er-
krankung des Kindes- und Jugendalters angesehen, und sowohl in der ICD-10 als
auch im DSM-1V, in dem drei Subtypen der ADHS definiert sind, ist diese Sto-
rung entsprechend eingeordnet, wenngleich auch ein Andauern der Symptome im
Erwachsenenalter zugelassen wird. Zur Auftretenshiufigkeit (Privalenz) der
ADHS finden sich unterschiedliche Angaben (Polanczyk & Rohde, 2007). Paul
H. Wender (1995), der auch spezielle Diagnosekriterien fiir das Erwachsenenalter
formuliert (Wender Utah Rating Scale, siche auch Ward, Wender und Reimbherr,
1993), gibt eine Privalenz bei Kindern zwischen 6% und 10% mit einer Ge-
schlechterverteilung Jungen zu Midchen von 3:1 bis 4:1 an. Atiologisch ist eine
genetische Ursache sehr wahrscheinlich (siehe Uberblicksarbeiten Elia & Devoto,
2007; Schimmelmann et al., 2006). Dariiber hinaus werden verschiedene biologi-
sche Faktoren und Umweltfaktoren diskutiert, die in einer Kombination mit ei-
nem erhohten genetischen Risiko die ADHS begiinstigen (Banerjee, Middleton
und Faraone, 2007). Aufgrund der Annahme, dass mindestens 30% der betroffe-
nen Kinder auch im Erwachsenenalter Symptome der ADHS aufweisen, schitzt
Wender eine Priavalenz der ADHS im Erwachsenenalter auf 2% bis 6%. Die Ge-
schlechterverteilung Méanner zu Frauen gleicht sich im Erwachsenenalter aus und
liegt schiatzungsweise bei 1:1. Dieser Ausgleich ist aufgrund dessen anzunehmen,
da eine ADHS bei Médchen einerseits weniger haufig erkannt und diagnostiziert
wird und zum anderen aber die Anerkennung, Diagnose und Behandlung der Er-
krankung bei Frauen und Ménnern zugenommen hat (Biederman, 1998; Faraone
et al., 2000; Wilens & Dodson, 2004).

Nach der ICD-10 sind die Leitsymptome der ADHS eine fiir das jeweilige Al-
ter unangemessene beeintrichtigte Aufmerksamkeit und Uberaktivitit, die beide
fiir die Diagnose notwendig sind, und zu Beeintrachtigungen in mehr als einem

Alltagsbereich (zum Beispiel zu Hause und am Arbeitsplatz) fithren sollen.

Die beeintrdichtigte Aufmerksamkeit zeigt sich darin, dass Aufgaben vorzei-

tig abgebrochen und Tdtigkeiten nicht beendet werden. . . . .
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Uberaktivitit bedeutet exzessive Ruhelosigkeit, besonders in Situationen,

die relative Ruhe verlangen. . . . .

Die folgenden Begleitmerkmale sind fiir die Diagnose nicht notwendig, stiit-
zen sie jedoch: Distanzlosigkeit in sozialen Beziehungen, Unbekiimmertheit

in gefdhrlichen Situationen, impulsive Missachtung sozialer Regeln . . . .
(ICD-10, F90: Hyperkinetische Storungen — Diagnostische Leitlinien)

In einer deutschsprachigen Ubersichtsarbeit zur ADHS des Erwachsenenalters
beschreiben K. H. Krause, J. Krause und Trott (1998) neben den neuropsycholo-
gischen Auffilligkeiten sehr anschaulich eine Vielzahl an Problemen, wie sie bei
Erwachsenen mit der ADHS héufig auftreten: Desorganisation im beruflichen
und privaten Bereich und damit verbundene Probleme im sozialen Umfeld, emo-
tionale Stoérungen, Impulsivitit und Stressintoleranz und damit verbundene
Schwierigkeiten in persénlichen Beziehungen. Uberblicksarbeiten zur ADHS im
Erwachsenenalter in englischer Sprache trugen unter anderem Bellak und Black
(1992), Faigel, Sznajderman, Tishby, Turel und Pinus (1995), Kaplan und Ste-
vens (2002) sowie Moss, Nair, Vallarino und Wang (2007) bei. Differentialdia-
gnostisch sind abgesehen von organischen Erkrankungen andere psychische St6-
rungen, wie vor allem Suchterkrankungen, affektive Storungen, Angststérungen,
Personlichkeitsstorungen und dissoziale Entwicklungsstorungen abzugrenzen,
wobei ein gleichzeitiges Vorkommen (Komorbiditit) der ADHS mit diesen
Krankheitsbildern vorliegen kann. Eine hdufige Komorbiditit mit der ADHS zei-
gen auch Tic-Stoérungen, Teilleistungsstorungen (wie beispielsweise die Lese-
Rechtschreib-Storung/Legasthenie) und Schlafstérungen. Fiir die Diagnostik und
Therapie der ADHS im Erwachsenenalter ist eine {ibersichtliche deutschsprachige
Leitlinie entwickelt worden (Ebert, Krause und Roth-Sackenheim, 2003).

6.1.1 Neuropsychologische Auffilligkeiten der ADHS

Ein umfassender metaanalytischer Uberblick zur neuropsychologischen Leistung
Erwachsener mit der ADHS wurde von Hervey, Epstein und Curry (2004) erar-
beitet. Nigg (2005) fokussierte in seiner Uberblicksarbeit stirker auf die Neuro-
psychologie der kindlichen ADHS. Gemeinsam ist diesen und einer Vielzahl wei-
terer Uberblicksarbeiten, dass ein mit der ADHS verbundenes Muster von
Verhaltensdefiziten beschrieben wird, das in den kognitiven Bereichen der Auf-
merksamkeit, der Verhaltenskontrolle hinsichtlich der motorischen Impulshem-
mung und folglich der Selbstregulation sowie der Gedéchtnisfunktion zum Aus-

druck kommt.
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Das Konstrukt der Aufmerksamkeit umfasst neben der Konzentration (der ge-
nerellen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit) die selektive Aufmerksamkeit
(einschlieBlich der Fahigkeit zur Unterdriickung der Antwort auf nicht-relevante
Reize), die anhaltende Aufmerksamkeit (Vigilanz) und auch das Loslosen und
Wechseln des Aufmerksamkeitsfokus (Hebb, 1958; Mirsky, Anthony, Duncan,
Ahearn und Kellam, 1991). Eine Stérung aller dieser Aufmerksamkeitsfunktionen
ist eng mit der ADHS verbunden, wenngleich Beeintrachtigungen der Vigilanz
im Vordergrund stehen (Barkley, 1997b; Faigel et al., 1995). Vigilanz ist fiir die
Verarbeitung fortlaufend prisentierter geordneter Reize, wie sie im Paradigma

der seriellen Pridiktionsaufgabe zur Anwendung kommen, erforderlich.

Die fiir die ADHS charakteristische verminderte Aufmerksamkeits- und Kon-
zentrationsfihigkeit sowie die damit verbundene verstirkte Ablenkbarkeit sind
vermutlich auf eine Ubererregbarkeit zuriickzufiihren, die wiederum in direktem
Zusammenhang mit einer verminderten Hemmfunktion steht. Nach Ansicht von
Barkley (1997a, 1997b) ist ein solches Hemmungsdefizit, eine Stérung einer so-
genannten Exekutivfunktion, zentrales Verhaltensmerkmal der ADHS. Exekutiv-
funktionen werden dem prifrontalen Kortex zugeschrieben und lassen sich als
diejenigen Fahigkeiten definieren, die die Prozesse von Aufmerksamkeit und
anderen kognitiven Funktionen im Verfolgen zielgerichteten Verhaltens kontrol-
lieren und leiten (Fuster, 1997). Eine generelle Storung dieser exekutiven Funkti-
onen zeigt sich bei der fehlerhaften Bearbeitung komplexer Aufgaben mit hohen
kognitiven Anforderungen. Nicht zuletzt aufgrund der bei der ADHS ausgeprég-
ten verminderten Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfihigkeit berichten eine
Reihe von Studien Verhaltensdefizite bei der Bearbeitung von Aufgaben, die e-
xekutive Funktionen beanspruchen (King, Colla, Brass, Heuser und von Cramon,
2007; Nigg et al., 2005, siehe auch Metaanalyse von Willcutt, Doyle, Nigg, Fara-
one und Pennington, 2005).

Die bei der ADHS fehlregulierte Hemmfunktion ist zudem mit einer gestorten
Unterdriickung irrelevanter, ungewollter Bewegungen verbunden. Ein solches
Defizit der motorischen Impulshemmung kommt charakteristischerweise als
iiberschiissige ausschweifende Bewegungen (overflow movements) zum Ausdruck
und hat erhebliche Auswirkungen auf die Fihigkeit zu Selbstregulation'* (Nigg,
2005). Vor diesem Hintergrund liegt nahe, dass auch die Funktionen der Vorbe-

reitung und Auswahl motorischer Antworten und zudem Prozesse der selektiven

!4 Der Autor verwendet den Begriff der ,,Selbst-Regulation® im Sinne eines mit Anstrengung ver-
bundenen und relativ automatisierten Mechanismus, der es dem Verhalten ermdglicht, entsprechend

eines verdnderten Kontextes angepasst zu sein.
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Aufmerksamkeit eine kritische Rolle spielen. Eine solche sogenannte ,,exekutive*
Aufmerksamkeit ist (wie selektive Bewegungen auch) wiederum von der Féhig-
keit abhidngig, Umgebungs- oder Storreize zu hemmen (Bridge Denckla, 2003).
Im Rahmen der exekutiven Defizite weisen ADHS-Patienten zudem Beeintrach-
tigungen in den Gedéichtnisfunktionen und hier vor allem im Bereich des Kurz-
zeit-/Arbeitsgedédchtnisses auf. Zusammenfassend lassen sich die neuropsycholo-
gischen  Auffilligkeiten der ADHS durch Defizite in kognitiven
Kontrollprozessen charakterisieren, die Aufmerksamkeit und exekutive Funktio-

nen vermitteln (Kaplan & Stevens, 2002).

6.1.2 Neurale Grundlagen der ADHS

Eine Reihe von Uberblicksarbeiten stellen die neurobiologischen Grundlagen der
ADHS dar, wenngleich die Zusammenhénge noch nicht vollstindig verstanden
sind (zum Beispiel Giedd, Blumenthal, Molloy und Castellanos, 2001; Seidman,
Valera und Bush, 2004; Zametkin & Liotta, 1998, ein systematischer Uberblick
der fMRT-Literatur hinsichtlich der verschiedenen bei der ADHS relevanten
Funktionsbereiche findet sich bei Paloyelis, Mehta, Kuntsi und Asherson, 2007).
Sowohl die im vorherigen Abschnitt dargestellten neuropsychologischen Befunde
als auch funktionelle und strukturell-anatomische Bildgebungsstudien bringen die
wesentlichen neuronalen Korrelate der ADHS mit dem Frontallappen in Verbin-
dung. Eine initiale Studie von Zametkin et al. (1990) verwendete die Positron-
Emissions-Tomographie (PET) zur Messung des Glukose-Stoffwechsels im Ge-
hirn und fand einen signifikant verminderten globalen Metabolismus bei Erwach-
senen mit der ADHS im Vergleich zu Kontrollprobanden sowie regionale Ver-
minderungen der Stoffwechselaktivitdt im lateralen prdmotorischen und dem
superioren Anteil des anterioren lateralen und medialen priafrontalen Kortex. Ent-
sprechend konnte mit der anatomisch-volumetrischer MRT ein reduziertes Volu-
men dieser Regionen auch bei ménnlichen Kindern nachgewiesen werden
(Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997; Mostofsky, Cooper, Kates, Denckla
und Kaufmann et al., 2002). Diese Befunde legen eine normabweichende Ent-
wicklung frontaler Gehirnareale nahe und verdeutlichen, dass die Fehlregulatio-
nen der ADHS mehrere parallele Verarbeitungsschleifen im Gehirn betreffen
(Mostofsky et al., 2002), die von Alexander et al. (1986) erstmalig beschrieben
wurden. So beziehen diese fiinf ,,Basalganglien-Thalamo-Kortikalen*“-Schleifen
(,,motorisch®, ,,okulomotorisch®, ,,dorsolateral préfrontal®, ,lateral orbitofrontal®
und ,,anterior cinguldr®) ihre Eingangsinformationen aus den ihnen funktionell

entsprechenden spezifischen Kortexregionen und leiten diese an verschiedene
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Anteile der Basalganglien weiter, die wiederum die Informationen iiber den Tha-
lamus zum Kortex zurtickleiten. Mostofsky et al. (2002) fithren die funktionellen
Auftilligkeiten der ADHS mit den Fehlregulationen innerhalb der entsprechen-
den Verarbeitungsschleifen zusammen, die die auffillig entwickelten kortikalen
Regionen des prifrontalen und pramotorischen Kortex umspannen. Demgemaf
wiren die prifrontalen Defizite in der Verhaltenshemmung im Zusammenhang
mit der ,,dorsolateral préfrontalen®, der ,lateral orbitofrontalen* sowie der ,,ante-
rior cinguldren Verarbeitungsschleife zu betrachten, wihrend die pridmotori-
schen Defizite der motorischen Kontrolle im Sinne der motorischen Antwort-
hemmung sowie der Uberflussbewegungen in Verbindung mit der ,,motorischen*

und der ,,okulomotorischen Verarbeitungsschleife stehen.

Wie mit den Schleifenverbindungen bereits erfasst, betreffen die neuralen
Normabweichungen der ADHS nicht nur die kortikalen sondern auch die subkor-
tikalen Bereiche des Gehirns, insbesondere die Basalganglien und das Kleinhirn
(Zerebellum). Anatomisch-volumetrische MRT-Studien konnten ein zerebellédr
reduziertes Volumen bei Jungen mit der ADHS zeigen (Berquin et al., 1998;
Castellanos et al., 1996). Dieser Befund bekriftigt den gegenwirtigen Wissens-
tand zur zerebelldren Funktionalitdt, insofern das Zerebellum nicht nur (wie frii-
her angenommen) hauptsichlich bei motorischen Kontrollprozessen beteiligt ist,
sondern eine bedeutende Rolle bei nicht-motorischen kognitiven Prozessen spielt,
wie auch der Aufmerksamkeit und den exekutiven Funktionen (Akshoomoff &
Courchesne, 1992; Bellebaum & Daum, 2007; Desmond, Gabrieli und Glover,
1998; Gordon, 2007; Timmann & Daum, 2007). Auffilligkeiten im Stoffwechsel
der Basalganglien wurden bereits in der PET-Studie von Zametkin et al. (1990)
berichtet, und strukturell-anatomische MRT-Studien haben ein vermindertes Vo-
lumen einzelner Anteile der Basalganglien, wie des Nucleus caudatus und des
Globus pallidus, nachgewiesen (Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997,
Mostofsky, Reiss, Lockhart und Denckla, 1998).

Zusammenfassend lassen sich die neuralen Grundlagen der ADHS in Verbin-
dung mit Fehlregulationen innerhalb mehrerer paralleler Verarbeitungsschleifen
darstellen, die den frontalen Kortex sowie subkortikale Gehirnstrukturen (Zere-
bellum und Basalganglien) umfassen. Die Darstellung der Fehlfunktionen der
ADHS gewinnt durch die strukturell-anatomische Bildgebung Unterstiitzung, mit
der beispielsweise signifikant kleinere globale Gehirnvolumen bei Kindern und

Jugendlichen mit der ADHS gezeigt werden konnte (Castellanos et al., 2002).

Auf der Grundlage der beteiligten neuroanatomischen Regionen werden ver-

schiedene Neurotransmitter im Sinne einer komplexen Fehlregulation im
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Zusammenhang mit der ADHS diskutiert. Insbesondere finden sich jedoch ver-
mehrt Befunde, die eine Fehlregulation des dopaminergen Neurotransmitter-
systems nahe legen. Es wird eine Uberaktivitit dieses Botenstoffes im Gehirn
berichtet, die auf eine erhohte striatale Dopamin-Transporter-Dichte (Dougherty
et al., 1999; Krause, Dresel, Krause, Kung und Tatsch, 2000) zuriickzufiihren ist.
Die dopaminergen Fasern sind im Gehirn weit verzweigt, hauptsichlich entsprin-
gen sie aber der Substantia nigra sowie dem Mittelhirn (genauer der ventral teg-
mental area) und verlaufen iiber die Basalganglien und dem limbischen System,
dessen anatomische Strukturen die Basalganglien und den Thalamus umschlie-
Ben, zum frontalen Kortex. Die erhohte striatale Dopamin-Transporter-Dichte
konnte wiederum die Ursache fiir eine bei Erwachsenen mit der ADHS nachge-
wiesenen reduzierten dopaminergen prisynaptischen Funktion im prifrontalen
Koretx sein (Ernst, Zametkin, Matochik, Jons und Cohen, 1998). Nach Ansicht
der Autoren sind diese préifrontalen dopaminergen Defizite der ADHS bei Er-
wachsenen aber nicht der urspriingliche pathologische Defekt, sondern eher das
Ergebnis einer Interaktion des eigentlichen neuralen Defizits und Reifungspro-
zessen im Gehirn. Insofern das Wachstum des Gehirns durch dopaminerge Re-
zeptoren kontrolliert wird und es dadurch zu einem chronischen Ubertragungs-
mangel kommt (Todd, 1992), lassen sich die bereits dargestellten Befunde
struktureller und funktioneller Auffilligkeiten des prifrontalen Kortex bei
ADHS-Patienten erkldren (Hesslinger et al., 2002).

6.1.3 Hypothesen fiir das bewegungsrelatierte Experiment

Das bewegungsrelatierte Experiment untersuchte mit einer Aufmerksamkeit er-
fordernden Bewegungsbeobachtungsaufgabe die nicht-motorischen pramotori-
schen Funktionen (Kapitel 4, siche Sakreida et al., 2005). Die tibergreifende Fra-
gestellung zielte auf den Vergleich der Verhaltensleistung von Patienten mit der
ADHS und den Verhaltensdaten dieses Experiments aus der Untersuchung der
ventrolateral-prdmotorischen Patienten ab (sieche Abschnitt 5.3.1). Im vorherigen
Abschnitt wurden die in Zusammenhang mit der ADHS diskutierten zerebralen
Verdnderungen im Gehirn dargestellt, wenngleich diese wahrscheinlich nicht wie
bei einem Schlaganfall oder einem Schidelhirntrauma schlagartig eintreten und
auch Aussagen iiber eine mogliche funktionelle Kompensation nicht sicher zulas-
sen. Wie aber im vorherigen Kapitel bereits ausgefiihrt, scheint die Bewegungs-

beobachtungsaufgabe im Gegensatz zum abstrakten Sequenzexperiment durch die
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alltiglichen Bedingungen hochtrainiert und kann als dkologisch valide'” betrach-
tet werden. Entsprechend war dieses Experiment vor dem Hintergrund einzuord-
nen, inwieweit sich diese Aussage auch bei den ADHS-Patienten allgemein besta-

tigt.

e Insofern die neuronalen Korrelate der ADHS (wie im vorherigen Abschnitt
beschrieben) neben dem hauptsidchlich diskutierten prifrontalen Kortex
auch die pramotorischen Regionen umfassen und die Bewegungsbeobach-
tungsaufgabe die Vigilanzfunktion beansprucht, konnten generelle Ein-
schrinkungen der Verhaltensleistung bei Patienten mit der ADHS im Ver-
gleich zu der Kontrollgruppe angenommen werden, die in einem
Haupteffekt GRUPPE zum Ausdruck kommen wiirden.

e Waire die pramotorische Funktion der perzeptuellen Verarbeitung motori-
scher Informationen allgemein durch den Alltag hochtrainiert, sollten auch
die Patienten mit der ADHS-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe
in der Bewegungsbeobachtung nicht beeintrdichtigt sein. Unter dieser Vor-
aussetzung wurde auch kein Haupteffekt GRUPPE erwartet.

6.1.4 Hypothesen fiir das abstrakte Sequenzexperiment

Das abstrakte Sequenzexperiment testete mit einer seriellen Pradiktionsaufgabe in
einer visuellen und einer auditiven Prisentationsform und zuséitzlicher Storreiz-
manipulation neben einer generellen Aufmerksamkeitsanforderung die prafrontal
gesteuerte ,,exekutive® Aufmerksamkeit, d.h. die Féhigkeit, nicht-relevante In-
formationen zu hemmen. Die Storreize wurden zusétzlich zu der zu beachtenden
(visuellen oder auditiven) Sequenz présentiert und konnten dieselbe Modalitét
oder die jeweils andere Modalitit aufweisen. Zudem konnten die Storreizsequen-
zen in ihrer Abfolge ebenfalls regelhaft geordnet, wenn auch von einfacherer

Struktur als die zu beachtende Sequenz, oder zufillig sein.

Auch fiir das abstrakte Sequenzexperiment stellte sich iibergreifend die Frage
nach einer Vergleichbarkeit der Verhaltensdaten mit denen der Patienten mit ei-
ner Lésion innerhalb des pramotorischen Kortex (siche Abschnitt 5.3.2). Dement-
sprechend konnte auch hier allgemein gefragt werden, inwieweit sich eine Flexi-
bilitdt in Abhingigkeit von den Eigenschaften des verwendeten Reizmaterials

zeigt (neuartige, abstrakte und ungegenstidndliche Reize in diesem Experiment

' Die 6kologische Validitit (Giiltigkeit) bezieht sich auf das AusmaB einer Ubereinstimmung zwi-
schen Untersuchung und Alltagsrealitit als Voraussetzung fiir die Ubertragbarkeit der Untersu-

chungsergebnisse auf die ,,natiirliche* Lebenswelt der Versuchsteilnehmer.
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versus alltagsnahe, konkrete und anschauliche Reize im bewegungsrelatierten

Experiment).

Vor dem Hintergrund zweier Annahmen konnte fiir die ADHS-Patienten
im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine generelle Beeintrichtigung in der
Verarbeitung fortlaufend prdsentierter geordneter Reize unter verschiede-
nen Aufmerksamkeitsanforderungen erwartet werden: Zum einen liee sich
die bei der ADHS mogliche Beeintrachtigung der pramotorischen Funktio-
nen vordergriindig durch eine gestorte Vigilanzfahigkeit charakterisieren.
Zum anderen wiirde die neuartige Anforderung der abstrakten Sequenzauf-
gabe auch von den Patienten mit der ADHS nicht flexibel bewiltigt wer-
den. Diese Hypothese wiirde sich durch einen Haupteffekt GRUPPE besti-
tigt finden.

Beziiglich der Storreizmanipulation wurde aufgrund der beeintrichtigten
Fahigkeit der Patienten mit der ADHS zur Hemmung nicht-relevanter Rei-
ze eine spezifische Beeintrdchtigung der Patienten im Vergleich zu der
Kontrollgruppe in den Bedingungen mit Storreizen angenommen. Diese
Hypothese wiirde sich durch eine Interaktion zwischen den Faktoren
STORREIZE und GRUPPE bestitigt finden, dergestalt, dass die ADHS-
Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe einen signifikant groferen
Einbruch in den Bedingungen mit Stérreizen zeigen als in den Bedingun-

gen ohne Storreize.

Dariiber hinaus war in den Bedingungen mit Storreizen in derselben Moda-
litdit wie die zu beachtende Sequenz eine Beeintrichtigung in der Verhal-
tensleistung zu erwarten, und zwar mit einem signifikant groBeren Ein-
bruch bei den ADHS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden, im
Gegensatz zu den Bedingungen mit Stérreizen in der anderen Modalitit
wie die zu beachtende Sequenz. Ebenso sollte sich in den Bedingungen mit
regelhaft geordneten Stérsequenzen eine Beeintrichtigung in der Verhal-
tensleistung zeigen, und zwar mit einem signifikant gréBeren Einbruch bei
den ADHS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden, im Gegen-
satz zu den Bedingungen mit zufillig prasentierten Storsequenzen. Diese
Hypothesen wiirden sich durch eine Interaktion zwischen den Faktoren
STORREIZMODALITAT und GRUPPE sowie durch eine Interaktion zwi-
schen den Faktoren STORREIZABFOLGE und GRUPPE bestitigt finden.
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6.2 Methode

6.2.1 Versuchsteilnehmer

Die klinische Diagnose wurde durch einen Facharzt fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie (Dr. med. O. Ballaschke) in der Tagesklinik fiir kognitive Neurologie der
Universitit Leipzig nach einer umfassenden neurologischen und neuropsycholo-
gischen Untersuchung entsprechend der Kriterien des ICD-10 gestellt. Andere
psychische und internistische/neurologische Erkrankungen sowie Substanzmiss-

brauch/-abhédngigkeit wurden ausgeschlossen.

An dem abstrakten Sequenzexperiment nahmen 18 erwachsene ADHS-
Patienten teil (sechs Frauen und 12 Manner im Alter von 19-48 Jahren, mittleres
Alter 29,9 Jahre, mit einer durchschnittlichen Schulbildung von 10,0 Jahren). Die
Untersuchung der Patienten fand groBtenteils wéhrend ihres Aufenthalt zur dia-
gnostischen Abklarung in der Tagesklinik fiir kognitive Neurologie statt. In eini-
gen Fillen wurden die Patienten in das Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und
Neurowissenschaften eingeladen und der Aufwand durch ein Entgelt entschédigt.
Das bewegungsrelatierte Experiment fand aus organisatorischen Griinden zeitlich
nach dem abstrakten Sequenzexperiment am Max-Planck-Institut fiir Kognitions-
und Neurowissenschaften statt. Aus unterschiedlichsten Griinden war die Teil-
nahme nur fiinf erwachsenen Méannern mit ADHS (im Alter von 22-45 Jahren,
mittleres Alter 31,8 Jahre, mit einer durchschnittlichen Schulbildung von 10,2
Jahren) aus dieser Stichprobe moglich. Fiir jeden Patienten wurde als Kontrolle
ein in Geschlecht, Alter, Bildung und Hiandigkeit entsprechender Proband unter-

sucht.

Die Héndigkeit wurde mittels des Oldfield-Héndigkeits-Fragebogen (Oldfield,
1971) bestimmt. Alle Versuchsteilnehmer hatten eine normale oder korrigierte
Sehschérfe und ein normales oder korrigiertes Horvermogen. Alle Patienten ga-
ben vor der Teilnahme ihr schriftliches Einverstindnis zur Untersuchung ab, und
der Teilnahmeaufwand wurde durch ein Entgelt entschédigt. Die experimentellen
Richtlinien waren durch den 6rtlichen Ethikrat der Universitit Leipzig geneh-

migt. Die Daten wurden anonym behandelt.
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6.2.2 Material und Aufgabe

Bewegungsrelatiertes Experiment

Es wurde die bereits in Kapitel 3 (Abschnitt 3.2.2) beschriebene nicht-motorische
Aufgabe der Bewegungsbeobachtung verwendet, bei der sich wiederholende Be-

wegungssequenzen auf deren Geschwindigkeit hin zu tiberwachen waren.

Abstraktes Sequenzexperiment

Das Experiment wurde mit der Software ,,ERTS* (BeriSoft Cooperation; Frank-
furt, Deutschland; http://www.erts.de/) programmiert.

Die serielle Priadiktionsaufgabe kam in einer visuellen und einer auditiven Pré-
sentationsform zur Anwendung (Abbildung 6.1), die der im Abschnitt 5.2.2 be-
reits beschriebenen #hnelt. Die visuelle Darbietung bestand aus blau-gelben
Kreisobjekten in 12 verschiedenen GroBen, die auf dem Computerbildschirm in
der Mitte vor einem grauen Hintergrund gezeigt wurden. Die auditive Prisentati-
on bestand aus Klavierténen in 12 verschiedenen Tonhéhen (von 122 bis 350
Hertz), die stereo tiber Lautsprecher dargeboten wurden, wéhrend ein leerer
Computerbildschirm zu sehen war, nachdem eine Markierung zur Fixierung ge-

zeigt wurde.

In einem Durchgang wurden 12 aufeinander folgende Reize fiir jeweils 500
Millisekunden prisentiert. Die ersten drei Bilder oder Téne bildeten hinsichtlich
der Reihenfolge ihrer ObjektgréBen oder Tonhohen das Muster, das sich weitere
drei Male wiederholte. In der Hélfte der Durchginge enthielt die letzte Sequenz
eine vom Muster abweichende Reizreihenfolge. Die Versuchsteilnehmer mussten
die Wiederholungen des Musters der ObjektgréBen oder der Tonhohen aufmerk-
sam verfolgen, und anschlieBend durch eine Wahlreaktion mit einem Tastendruck
anzeigen, ob eine abweichende Sequenz am Ende des Durchgangs enthalten war
(linke Taste) oder nicht (rechte Taste). In jedem Durchgang dauerte die Reizpri-
sentation sechs Sekunden, auf die unmittelbar die Aufforderung zur Antwort
durch ein Fragezeichen folgte (zwei Sekunden Antwortzeit), das durch die Reak-
tion des Versuchsteilnehmers abgebrochen wurde. Anschlieend wurde eine vi-
suelle Antwortriickmeldung gegeben (Pluszeichen = richtige Antwort, Minuszei-
chen = falsche Antwort). Ein Durchgang dauerte maximal 8,5 Sekunden und die
Pause zwischen den Durchgéngen betrug zwei Sekunden, in der auf dem Compu-
terbildschirm in der Mitte vor einem grauen Hintergrund eine Markierung zur

Fixierung gezeigt wurde.
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visuelle SPT - ohne Stirreize Abweicher in der Sequenz
der KreisgrioBen
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auditive SPT - ohne Storreize Abweicher in der Sequenz
der Tonhéhen

S== -

—_——
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Abbildung 6.1: Beispielhafter Durchgang einer visuellen und auditiven seriellen Prddiktionsauf-
gabe (serial prediction task, SPT) ohne Storreize des abstrakten Sequenzexperiments (Verhal-
tensexperiment 4). Die Prdsentationszeit (in Millisekunden) der Reize ist unter jedem blau-gelben
Kreisobjekt beziehungsweise jeder Note, die symbolisch fiir die auditiv dargebotenen Klavierténe
stehen, dargestellt. Am Ende des Durchgangs ist eine vom Muster abweichende Sequenz darge-
stellt. Unmittelbar nach der Reizprisentation mussten die Versuchsteilnehmer mittels Tasten-

druck anzeigen, ob der Durchgang solch eine abweichende Sequenz enthielt oder nicht.

Das Experimentaldesign (Abbildung 6.2) beinhaltete die soeben beschriebenen
zwel Bedingungen (visuell und auditiv) der seriellen Pradiktionsaufgabe ohne
Storreize sowie in jeder Modalitdt vier Bedingungen, in denen zusétzlich zu den
Wiederholungen des Musters Storreize prisentiert wurden. Storreize waren rot-
gelbe Kreisobjekte in 12 verschiedenen GréBen oder Geigentone in zwolf ver-
schiedenen Tonhohen. Die Storreize konnten in derselben Modalitit wie die zu
beachtende Sequenz oder in der jeweils anderen Modalitdt prasentiert werden.
Zudem konnten die Storreize in ihrer Abfolge (der rot-gelben Kreisgroflen bezie-
hungsweise der Tonhohen der Geige) ebenfalls regelhaft geordnet oder zufillig
prasentiert sein. Die regelhaft geordneten Storreize bildeten ein sequentielles
Muster von zwei Reizen und waren somit von einfacherer Struktur als die zu be-
achtende (visuelle oder auditive) Sequenz, die aus einer Abfolge von drei Reizen
bestand.

Die Versuchsteilnehmer bearbeiteten entweder zuerst die fiinf Blocke der vi-
suellen Bedingungen beginnend mit der visuellen Bedingung ohne Storreize ge-
folgt von den fiinf auditiven Bedingungen beginnend mit der auditiven Bedin-
gung ohne Storreize oder umgekehrt. Diese experimentelle Abfolge war zwischen
den Versuchsteilnehmern ausbalanciert und die Abfolge der Bedingungen mit
Storreizmanipulation war pseudorandomisiert. In jeder Bedingung wurden 28

Durchginge in ebenfalls pseudorandomisierter Abfolge présentiert. Die Gesamt-
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dauer des Experiments betrug ca. 49 Minuten und wurde ca. alle fiinf Minuten fiir

eine Erholungspause unterbrochen.

Die Aufgabeninstruktion war auch in den Bedingungen mit Storreizen diesel-
be: ,,Achten Sie genau auf die Abfolge der blau-gelben Kreisgrofien in der Bild-
schirmmitte (beziechungsweise auf die Abfolge der Tonhdhen des Klaviers). Igno-

rieren Sie die rot-gelben Storkreise (beziechungsweise die Stortone der Geige).*

Modalitdt der SPT-Sequenz
visuell auditiv

gleich geordnet / zuféllig

Modalitét der Stirreize Abfolge der Stérreize

verschieden geordnet / zufallig

Abbildung 6.2: Experimentaldesign des abstrakten Sequenzexperiments (Verhaltensexperiment
4). Die serielle Pridiktionsaufgabe (serial prediction task, SPT) kam in einer visuellen und einer
auditiven Prdsentationsform zur Anwendung. Neben diesen zwei Bedingungen (visuell und audi-
tiv) ohne Storreize (siehe Abbildung 6.1) wurden in jeder Modalitit der SPT vier Bedingungen
mit Storreizmanipulation présentiert: visuelle SPT — visuelle Stérreize in geordneter Abfolge,
visuelle SPT — visuelle Storreize in zufdlliger Abfolge, visuelle SPT — auditive Storreize in geord-
neter Abfolge, visuelle SPT — auditive Stirreize in zufilliger Abfolge, auditive SPT — auditive
Storreize in geordneter Abfolge, auditive SPT — auditive Stérreize in zufilliger Abfolge, auditive
SPT — visuelle Storreize in geordneter Abfolge, auditive SPT — visuelle Storreize in zufdilliger
Abfolge.

6.2.3 Ablauf der Untersuchung

Die Versuchsteilnehmer lasen zunichst eine Aufgabeninstruktion am Computer,
die dann zusitzlich noch mit der Versuchsleiterin besprochen wurde. Anschlie-
Bend wurde die Aufgabe geiibt. Wihrend des Experimentes salen die Ver-
suchsteilnehmer in etwa einem Meter Abstand vor dem Computerbildschirm.

Zeige- und Mittelfinger ihrer bevorzugten Hand lagen auf den Antworttasten. Das
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Experiment konnte zu jeder Zeit unterbrochen werden, wenn die Patienten es

wiinschten, und wurde fortwihrend durch die Versuchsleiterin beaufsichtigt.

6.3 Ergebnisse

Die Aufbereitung der Protokolldateien erfolgte mittels der Software SAS (Versi-
on 8.02), sowie im Falle des bewegungsrelatierten Experiments durch ein vorhe-
riges PERL-Skript. Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS
(Version 11.0.1) durchgefiihrt. Die individuelle Verhaltensleistung wurde durch
die prozentuale Rate der Beobachtungsfehler je Bedingung und gemittelte Reak-

tionszeiten je Bedingung erhoben.

6.3.1 Bewegungsrelatiertes Experiment

Die Abbildung 6.3 zeigt die iiber die Gruppe der ADHS-Patienten und der Kon-
trollprobanden gemittelten Fehlerraten und Reaktionszeiten in den einzelnen ex-
perimentellen Bedingungen. Da die Fehlerraten und Reaktionszeiten in den bei-
den Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach dem Kolmogorov-Smirnov
Test normal verteilt waren, wurden zwei Varianzanalysen mit Messwiederholung
mit dem dreifach gestuften Innersubjektfaktor BEWEGUNGSKLASSE (distal,
proximal, axial) und dem zweifach gestuften Zwischensubjektfaktor GRUPPE

(Patienten, Kontrollprobanden) gerechnet.

Sowohl fiir die Fehlerraten als auch fiir die Reaktionszeiten zeigte sich auBer
einem signifikanten Haupteffekt BEWEGUNGSKLASSE (Fehlerraten: Fi16) =
5,6; p = 0,014; Reaktionszeiten: F(y16) = 13,0; p < 0,001) kein Haupteffekt
GRUPPE (Fehlerraten: F1 8y = 1,4; p = 0,276; Reaktionszeiten: F(;5) = 0,1; p =
0,815) sowie keine Interaktion zwischen den Faktoren BEWEGUNGSKLASSE
und GRUPPE (Fehlerraten: F(5,15) = 1,0; p = 0,390; Reaktionszeiten: F(; 16 = 0,2;
p = 0,844). Zur Auflosung des Haupteffekts BEWEGUNGSKLASSE wird auf
den Abschnitt 3.3.1 verwiesen, da sich hier dasselbe Muster zeigte und die Er-
gebnisse filir die Fragestellung nicht relevant waren. Zudem wurde keine Hypo-
these hinsichtlich zu erwartender spezifischer Effekte in der Verhaltensleistung in
den Bedingungen der distalen, proximalen und axialen Bewegungsklasse formu-
liert.
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Abbildung 6.3: Verhaltensexperiment 3. Leistung der ADHS-Patienten (schwarz schraffiert) und
der Kontrollprobanden (grau). Die Sdulen zeigen die gruppen-gemittelte prozentuale Rate der
Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten Reaktionszeiten in
Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die experimentellen Bedingungen der distalen, proximalen

und axialen Bewegungsklasse.

6.3.2 Abstraktes Sequenzexperiment

Die Abbildung 6.4 zeigt die iiber die Gruppe der ADHS-Patienten und der Kon-
trollprobanden gemittelten Fehlerraten und Reaktionszeiten fiir die zusammenge-
fassten Bedingungen mit und ohne Storreizmanipulation. Da die Fehlerraten und
Reaktionszeiten in den beiden Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach
dem Kolmogorov-Smirnov Test normal verteilt waren, wurden zwei Varianzana-
lysen mit Messwiederholung mit dem zweifach gestuften Innersubjektfaktor
STORREIZE (mit, ohne) und dem zweifach gestuften Zwischensubjektfaktor
GRUPPE (Patienten, Kontrollprobanden) gerechnet.

Fiir die Fehlerraten ergab sich neben einem signifikanten Haupteffekt STOR-
REIZE (F1 34 = 39,4; p < 0,001) ein Haupteffekt GRUPPE (F(134) = 10,2; p =
0,003), aber keine Interaktion zwischen den Faktoren STORREIZE und GRUPPE
(Faz4 =0,5; p=0,491). Die Reaktionszeiten zeigten keine signifikanten Effekte:
kein Haupteffekt STORREIZE (F(134) = 0,0; p = 0,920), kein Haupteffekt
GRUPPE (F(1 34y = 2,2; p = 0,148) sowie keine Interaktion zwischen den Faktoren
STORREIZE und GRUPPE (F(j 34 = 1,3; p = 0,258).

Zwei t-Tests bei gepaarten Stichproben zeigten, dass beide Gruppen erwar-
tungsgemall mehr Fehler in den Bedingungen mit Storreizen machten, verglichen
mit den Bedingungen ohne Storreize (Patienten: 7,7y = 3,9; p = 0,001; Kontroll-
probanden: f;7) = 6,5; p < 0,001). Zwei r-Tests bei unabhéngigen Stichproben
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ergaben, dass die ADHS-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe hohere
Fehlerraten sowohl in den Bedingungen mit Storreizen (f34) = 3,0; p = 0,006) als
auch in den Bedingungen ohne Storreize (734 = 3,0; p = 0,006) zeigten. Auch
nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche (hier zwei)
zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse und einer entsprechenden Anpas-
sung des Signifikanzniveaus fiir post-hoc #-Tests auf p = 0,05 (entsprechend eines

unkorrigierten p = 0,025) blieben diese Vergleiche signifikant.

ADHS-Patienten - Kontrollgruppe [

40 - 1000
+ 800
301 "5
3 600 5
2 ]
= -
2 201 § 3
X!
2 00 &:
| ")
10 200 E
0 . - L0
Bedingungen mit Bedingungen
Storreizmanipulation ohne Storreize

Abbildung 6.4: Verhaltensexperiment 4. Leistung der ADHS-Patienten (schwarz schraffiert) und
der Kontrollprobanden (grau). Die Sdulen zeigen die gruppen-gemittelte prozentuale Rate der
Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten Reaktionszeiten in
Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die zusammengefassten experimentellen Bedingungen mit

und ohne Storreizmanipulation.

Um die Hypothesen hinsichtlich der durch eine Kombination der perzeptuellen
Eigenschaften der Storreize (Modalitit und Abfolge) erzeugten unterschiedlichen
Aufmerksamkeitsanforderungen zu priifen, wurden vier weitere Varianzanalysen
mit Messwiederholung mit dem zweifach gestuften Innersubjektfaktor STOR-
REIZMODALITAT (zusammengefasste Bedingungen mit Storreizen der gleichen
Modalitit wie die zu beachtende Sequenz, zusammengefasste Bedingungen mit
Storreizen der anderen Modalitit wie die zu beachtende Sequenz, siehe Abbil-
dung 6.5) bzw. STORREIZABFOLGE (zusammengefasste Bedingungen mit ge-
ordneten Storreizen, zusammengefasste Bedingungen mit zufilligen Storreizen,
siche Abbildung 6.6) und jeweils dem zweifach gestuften Zwischensubjektfaktor
GRUPPE (Patienten, Kontrollprobanden) gerechnet. Die Fehlerraten und Reakti-
onszeiten waren in den beiden Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach

dem Kolmogorov-Smirnov Test normalverteilt.
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Abbildung 6.5: Verhaltensexperiment 4. Leistung der ADHS-Patienten (schwarz schraffiert) und
der Kontrollprobanden (grau). Die Sdulen zeigen die gruppen-gemittelte prozentuale Rate der
Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten Reaktionszeiten in
Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die zusammengefassten experimentellen Bedingungen mit

Storreizen der gleichen Modalitdt und der anderen Modalitcit wie die zu beachtende Sequenz.
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Abbildung 6.6: Verhaltensexperiment 4. Leistung der ADHS-Patienten (schwarz schraffiert) und
der Kontrollprobanden (grau). Die Sculen zeigen die gruppen-gemittelte prozentuale Rate der
Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten Reaktionszeiten in
Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die zusammengefassten experimentellen Bedingungen mit

geordneten und zufilligen Storreizen.

Fiir die Fehlerraten der Auswertung zur Modalitét der Storreize ergab sich ein
signifikanter Haupteffekt STORREIZMODALITAT (F134) = 83.4; p < 0,001),
ein Haupteffekt GRUPPE (F(134) = 9,1; p = 0,005), aber keine Interaktion zwi-
schen den Faktoren STORREIZMODALITAT und GRUPPE (F(134 = 0,3; p =
0,589). Hingegen ergab sich fiir die Fehlerraten der Auswertung zur Abfolge der
Storreize zwar kein signifikanter Haupteffekt STORREIZABFOLGE (F(j34) =
0,9; p = 0,360), aber ein Haupteffekt GRUPPE (F(;34) = 9,1; p = 0,005) und auch
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wie erwartet eine Interaktion zwischen den Faktoren STORREIZABFOLGE und
GRUPPE (F(134) = 4,5; p = 0,041). Bei den Reaktionszeiten der Auswertung zur
Modalitét der Storreize zeigte sich wie auch bei der Varianzanalyse der Fehlerra-
ten ein signifikanter Haupteffekt STORREIZMODALITAT (F(34 = 10,2; p =
0,003), aber nur ein marginaler Haupteffekt GRUPPE (F(134) = 3,0; p = 0,093)
sowie keine Interaktion zwischen den Faktoren STORREIZMODALITAT und
GRUPPE (F(134) = 0,3; p = 0,613). Die Reaktionszeiten der Auswertung zur Ab-
folge der Storreize zeigten keine signifikanten Effekte: kein Haupteffekt STOR-
REIZABFOLGE (F(34 = 0,0; p = 0,854), nur einen marginalen Haupteffekt
GRUPPE (F(1 34y = 3,0; p = 0,093) sowie keine Interaktion zwischen den Faktoren
STORREIZABFOLGE und GRUPPE (F; 34y = 0,1; p = 0,790).

Zwei t-Tests bei gepaarten Stichproben zeigten, dass beide Gruppen erwar-
tungsgemdl mehr Fehler in den Bedingungen mit Storreizen der gleichen Modali-
tat wie die zu beachtende Sequenz machten, verglichen mit den Bedingungen mit
Storreizen der anderen Modalitdt wie die zu beachtende Sequenz (Patienten: £;7
=8,1; p <0,001; Kontrollprobanden: #17, = 5,4; p < 0,001). Zwei #-Tests bei un-
abhingigen Stichproben ergaben, dass die ADHS-Patienten im Vergleich zu der
Kontrollgruppe sowohl in den Bedingungen mit Storreizen der gleichen Modalitét
wie die zu beachtende Sequenz (f34y = 2,7; p = 0,011) als auch in den Bedingun-
gen mit Stérreizen der anderen Modalitdt wie die zu beachtende Sequenz (f34) =
2,9; p = 0,009) hohere Fehlerraten aufwiesen. Interessanterweise zeigten zwei z-
Tests bei gepaarten Stichproben, dass die Kontrollprobanden in den Bedingungen
mit Storreizen der gleichen Modalitidt wie die zu beachtende Sequenz erwar-
tungsgemdl signifikant langsamer reagierten als in den Bedingungen mit Storrei-
zen der anderen Modalitét (¢,7) = 4,2; p = 0,001), wahrend dieser Vergleich bei
den Patienten keinen Unterschied zwischen den Bedingungen erbrachte (77, =
1,5; p=0,153).

Zwei t-Tests bei gepaarten Stichproben zeigten, dass die Patienten entgegen
der Annahme tendentiell mehr Fehler in den Bedingungen mit zufilligen Storrei-
zen machten, verglichen mit den Bedingungen mit geordneten Storreizen (f;7) =
2,0; p = 0,059), wihrend dieser Vergleich fiir die Kontrollprobanden keinen Un-
terschied zwischen den Bedingungen erbrachte (7;7) = 0,9; p = 0,378). Zwei ¢-
Tests bei unabhingigen Stichproben ergaben, dass die ADHS-Patienten im Ver-
gleich zu der Kontrollgruppe sowohl in den Bedingungen mit geordneten Storrei-
zen (t34) = 2,6; p = 0,015) als auch in den Bedingungen mit zufélligen Storreizen

(t34)=3.3; p = 0,003) hohere Fehlerraten aufwiesen.
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Auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche (hier
jeweils zwei) zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse und einer entspre-
chenden Anpassung des Signifikanzniveaus fiir post-hoc #-Tests auf p = 0,05
(entsprechend eines unkorrigierten p = 0,025) blieben die statistisch bedeutsamen
Effekte signifikant.

6.4 Diskussion

In den zwei dargestellten Verhaltensexperimenten wurden erwachsene Patienten
mit der ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht. Wie
auch bei der Untersuchung der Patienten mit einer ventrolateralen pramotorischen
Lasion (Kapitel 5) kamen in beiden Experimenten nicht-motorische Sequenzpa-
radigmen zur Anwendung. Beide Experimente zielten auf die Testung prdmotori-
scher Funktionen ab, jedoch mit unterschiedlicher Betonung. Im bewegungsrela-
tierten Experiment war die aufmerksame Beobachtung wiederholter Bewegung
erfordert, wihrend das abstrakte Sequenzexperiment die Sequenzierungsleistung
ungegenstiandlicher visueller oder auditiver Reize (Kreis- und Tonabfolgen) teste-
te. Dartiber hinaus beanspruchten die Bedingungen mit zusétzlich zur abstrakten
Sequenzaufgabe prisentierten Storreizen die Fahigkeit, aufgabenirrelevante Reize
derselben oder einer anderen Sinnesmodalitdt zu hemmen, eine als vom préfron-
talen Kortex vermittelt betrachtete exekutive Funktion (Fuster, 1997). Hinsicht-
lich der neuralen Grundlagen der ADHS (siehe Abschnitt 6.1.2) werden derzeit
neben dem im Vordergrund stehenden préfrontalen Kortex auch Normabwei-
chungen innerhalb des pramotorischen Kortex sowie subkortikale Auffilligkeit
diskutiert, wenngleich die Zusammenhénge noch nicht vollstindig verstanden
sind. Die neuropsychologischen Auffilligkeiten der ADHS (siche Abschnitt
6.1.1) lassen sich zusammenfassend durch Defizite in kognitiven Kontrollprozes-
sen charakterisieren, die Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen vermitteln
(Kaplan & Stevens, 2002). Die Aufmerksamkeitsdefizite treten vordergriindig als
eine beeintrachtigte Vigilanzleistung auf (Barkley, 1997b; Faigel et al., 1995), die
fir die Verarbeitung fortlaufend présentierter geordneter Reize, wie sowohl im
bewegungsrelatierten Experiment als auch im abstrakten Sequenzexperiment an-

gewendet, erforderlich ist.

Insofern der pramotorische Kortex bei der ADHS als funktionell beeintrichtigt
diskutiert wird (Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997; Mostowsky et al.,
2002; Zametkin et al., 1990) und die Bewegungsbeobachtungsaufgabe die Féhig-
keit zur andauernden Aufmerksamkeit beanspruchte, konnten im bewegungsrela-

tierten Experiment Einschrinkungen der Verhaltensleistung fiir die ADHS-
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Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe angenommen werden. Da sich aber
in der pramotorischen Funktion der perzeptuellen Verarbeitung motorischer In-
formationen im Gegensatz zur perzeptuellen Verarbeitung neuartiger Informatio-
nen im abstrakten Sequenzexperiment durch die alltdglichen Bedingungen eine
offenbar hochtrainierte Funktion darstellt, wie bereits auf der Grundlage der Ver-
haltensdaten der Patienten mit einer direkten Schidigung des priamotorischen
Kortex nahe gelegt werden konnte, wiirde sich diese Aussage insofern auch bei
den Patienten mit der ADHS allgemein bestitigen, als dass die Patienten im Ver-
gleich zu der Kontrollgruppe in der Bewegungsbeobachtung nicht beeintrachtigt
sein sollten. Diese Annahme wurde durch die Ergebnisse bestitigt. Die ADHS-
Patienten zeigten, wie auch die Patienten mit einer Lésion innerhalb des lateralen
pramotorischen Kortex (siche Abschnitt 5.3.1), keine Beeintrichtigung in der
sequentiellen Verarbeitung konkreter anschaulicher Reize. Weder fiir die Fehler-
raten noch fiir die Reaktionszeiten wurde ein Unterschied zwischen der Patienten-
und der Kontrollgruppe errechnet. Demnach waren die untersuchten ADHS-
Patienten in der Lage, eine Aufmerksamkeit erfordernde Bewegungsbeobach-

tungsaufgabe zu bewiltigen'®.

Auch die erste Hypothese fiir das abstrakte Sequenzexperiment stiitzte sich auf
die Verhaltensdaten der Patienten mit einer ventrolateralen pramotorischen Lisi-
on (siche Abschnitt 5.3.1) und lieB ebenfalls fiir die Patienten mit der ADHS im
Vergleich zu der Kontrollgruppe eine generelle Beeintrichtigung in der Verarbei-
tung fortlaufend présentierter abstrakter geordneter Reize unter verschiedenen
Aufmerksamkeitsanforderungen erwarten. Wie fiir die Patienten mit einer ventro-
lateralen pramotorischen Lésion in Abschnitt 5.4 diskutiert, sind die Anforderun-
gen der abstrakten Sequenzaufgabe im Alltag nicht trainierbar, sodass auch die
Patienten mit der ADHS in der perzeptuellen Verarbeitung abstrakter neuartiger
Informationen im Gegensatz zu der perzeptuellen Verarbeitung motorischer all-
tagsnaher Information (wie im bewegungsrelatierten Experiment) diese nicht
flexibel bewiltigen sollten. Dariiber hinaus erforderte auch die abstrakte Se-
quenzaufgabe eine fortdauernde Aufmerksamkeit auf die sequentiellen Reize und
beanspruchte somit die bei Patienten mit der ADHS als gestort betrachtete Vigi-
lanzfunktion (Barkley, 1997b; Faigel et al., 1995), was ebenso ursichlich zu einer

'® Den Daten ist jedoch die geringe StichprobengroBe und die damit verbundene groBe Streuung
kritisch anzumerken. Auch wenn post hoc nicht anzunechmen ist, dass die Erhebung einer ausrei-
chenden Anzahl an Patientenfillen (und eine entsprechende Grofe der Kontrollgruppe) zu einem
signifikanten Effekt fiihren wiirde, wéren die Daten statistisch stirker gewichtet. Aus organisatori-

schen Griinden war aber die Erhebung weiterer ADHS-Patienten nicht moglich.
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beeintrachtigten Verhaltensleistung der Patienten mit der ADHS beitragen konn-
te. Diese auf der Grundlage eines bei der ADHS angenommenen priamotorisch
gelagerten funktionellen Defizits formulierte Hypothese wurde durch die Ergeb-

nisse bestétigt.

Indes aber hinsichtlich der neuralen Grundlagen der ADHS hauptsédchlich die
prafrontalen Korrelate diskutiert werden, ldge eher eine funktionelle Beeintréich-
tigung der exekutiven Funktionen nahe, die als vom préfrontalen Kortex vermit-
telt betrachtet werden (Fuster, 1997). Demnach hitten die ADHS-Patienten die
reine serielle Pradiktionsaufgabe (ohne Storreize), die allein die pramotorischen
Funktionen testet, problemlos bewiltigen konnen. Eine beeintrichtigte Verhal-
tensleistung wiirde nur in den Bedingungen mit Storreizmanipulation zum Aus-
druck kommen, da in diesen wiederum die exekutive Funktion zur Hemmung

aufgabenirrelevanter Reize erforderlich war.

Im Gegensatz zu den Daten des bewegungsrelatierten Experiments war die
Verhaltensleistung der ADHS-Patienten in der abstrakten Sequenzaufgabe beziig-
lich der Fehlerraten generell deutlich beeintrachtigt. Sowohl in den Bedingungen
ohne Storreize als auch in den Bedingungen mit Stoérreizmanipulation machten
die ADHS-Patienten signifikant mehr Fehler als die gesunden Kontrollprobanden.
Beziiglich der Storreizmanipulation wurde aufgrund der beeintrichtigten Féhig-
keit der Patienten mit der ADHS zur Hemmung nicht-relevanter Reize (Barkley,
1997b) eine spezifische Beeintrachtigung der Patienten im Vergleich zu der Kon-
trollgruppe in den Bedingungen mit Storreizen angenommen. Die ADHS-
Patienten sollten im Vergleich zu der Kontrollgruppe einen signifikant groeren
Einbruch in den Bedingungen mit St6rreizen zeigen als in den Bedingungen ohne
Storreize. Entgegen dieser Annahme zeigten die ADHS-Patienten jedoch keinen
spezifischen Einbruch in den Bedingungen mit Storreizen. Beide Gruppen mach-
ten in den Bedingungen mit Storreizen zwar mehr Fehler als in den Bedingungen
ohne Storreize, im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigten die ADHS-Patienten

aber keinen tiberproportionalen Einbruch.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die ADHS-Patienten in der Lage waren, die
fiir die Aufgabe relevante und oftmals dem prifrontalen Kortex zugeschriebene
exekutive Fahigkeit zur Hemmung von Storreizen aufzubieten. Die Présentation
der Storreize fithrte zwar nicht zu einer mit den gesunden Kontrollprobanden
vergleichbaren Verhaltensleistung (was auch nicht erwartet wurde), aber nicht zu
einer mit der zusétzlichen Prisentation der Storreize einhergehenden eskalieren-
den Fehleranzahl. Die Daten passen gut zu den von Halperin und Schulz (2006)

diskutierten Einschrinkungen der Annahme, den prifrontalen Kortex in der
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ursdchlichen Rolle in der Entwicklung der ADHS aufgrund gestorter exekutiver
Funktionen zu betrachten, insofern als dass die Bewiltigung exekutiver Anforde-
rungen eng mit der spiten neuralen und funktionellen Reifung dieser Kortexregi-
on verbunden ist. Folglich konnten der préafrontale Kortex und seine funktionellen

Verbindungen vielmehr zu einer riicklaufigen ADHS-Symptomatik beitragen.

Die wie erwartet generell deutlich erhohte Fehlerrate der Patienten mit der
ADHS verglichen mit den gesunden Kontrollprobanden in der abstrakten Se-
quenzaufgabe steht in Einklang mit der Annahme einer pramotorischen Beein-
trichtigung. Demnach gelang es den ADHS-Patienten nicht, eine neuartige und
alltagsfremde Aufgabe, die die pramotorische Funktion der perzeptuellen Verar-
beitung abstrakter Reize testet, im Vergleich zu der anschaulichen und alltagsna-
hen Bewegungsbeobachtungsaufgabe, die eine hochtrainierte primotorische

Funktion testet, kognitiv flexibel zu bewiltigen.

Des weiteren wurden spezifische Beeintrachtigungen in der Verhaltensleistung
hinsichtlich der unter der Stérreizmanipulation erzeugten unterschiedlichen Auf-
merksamkeitsanforderungen angenommen, die in gréBerem MaBe bei den ADHS-
Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe ausgeprigt sein sollten: Die Bedin-
gungen mit Storreizen in derselben Modalitit wie die zu beachtende Sequenz
sollten im Gegensatz zu den Bedingungen mit Storreizen in der anderen Modali-
tit wie die zu beachtende Sequenz und die Bedingungen mit regelhaft geordneten
Storsequenzen sollten im Gegensatz zu den Bedingungen mit zufillig prasentier-
ten Storsequenzen schwerer und langsamer zu bearbeiten sein. In Bezug auf die
Storreizmodalitét zeigte sich der erwartete Effekt einer vorzugsweisen Ausrich-
tung der Aufmerksamkeit {iber die Modalititen hinweg (sieche Duncan, Martens
und Ward, 1997; Hein, Parr und Duncan, 2006) in beiden Gruppen gleicherma-
Ben. Hingegen erbrachte die Auswertung zur Storreizabfolge eine Interaktion der
Fehlerraten, jedoch dergestalt, dass die ADHS-Patienten tendentiell mehr Fehler
bei den zufilligen Stérsequenzen machten, im Vergleich zu den geordneten Stor-
sequenzen, wihrend beide Bedingungen der Stérreizabfolge bei den Kontrollpro-
banden keinen signifikanten Unterscheid aufzeigten. Die Annahme einer geringe-
ren Beeinflussung der Aufmerksamkeit durch zufillig prisentierte Storreize im
Vergleich zu regelhaft prisentierten Storreizen (siehe auch Heuer & Schmidtke,
1996; Nejati, Garusi Farshi, Ashayeri und Aghdasi, 2008) wurde nicht bestétigt,
sodass die Abfolge der Storreize keinen wesentlichen Einfluss auf die Verhaltens-

leistung hatte.

Die in den Experimenten verwendeten Aufgaben waren, vergleichbar denen,

die fiir die Testung der Patienten mit einer ventrolateralen primotorischen Lision
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angewendet wurden (Kapitel 5), zwar von struktureller Ahnlichkeit, insofern die
visuellen und auditiven Reize sequenziell prasentiert wurden und somit eine Se-
quenzierungsleistung erforderlich war, unterschieden sich aber hinsichtlich der
perzeptuellen Eigenschaften des Reizmaterials. Wie bereits dargestellt, legen die
Ergebnisse nahe, dass die ADHS mit einer Stérung prédmotorischer Funktionen
einhergeht, sofern diese nicht mit einer Bewegungsbeobachtungsaufgabe, sondern
mit einer abstrakten Sequenzaufgabe getestet werden. Die funktionelle Beein-
trichtigung des pramotorischen Kortex zeigte sich bei den ADHS-Patienten, und
mit dem Zusatz einer wahrscheinlich weitestgehenden Kompensation der Funkti-
on vergleichbar auch bei den Patienten mit einer ventrolateralen pramotorischen
Lasion, weniger in der alltidglich hochtrainierten Féhigkeit der perzeptuellen mo-
torischen Sequenzierungsleistung, sondern erst bei einer neuartigen Anforderung

wie die der perzeptuellen abstrakten Sequenzierung.

In Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit konnte nur die abstrakte Se-
quenzaufgabe zur diagnostischen Abkldrung einer ADHS beitragen und zur Dar-
stellung einer prdmotorischen Funktionsstérung dienen. Jedoch erlaubt es die
Aufgabe mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht, die fiir die ADHS charakteristischen
vom préfrontalen Kortex gesteuerten exekutiven Defizite aufzuzeigen. Sicher
wire es aber sinnvoll, die gingigen Verfahren der neuropsychologischen Dia-
gnostik'” um die abstrakte Sequenzaufgabe zu erginzen, da einer primotorischen

funktionellen Beeintrichtigung bisher kaum Bedeutung beigemessen wurde.

Bisher wurden Patienten mit der ADHS fast ausschlieBlich mit experimentel-
len Aufgaben untersucht, die die préfrontal gelagerten exekutiven Funktionen
beanspruchen, wie beispielsweise Aufmerksamkeitsaufgaben mit Stérreizen so-
wie Anforderungen an die Antwortunterdriickung, Aufgabenwechselparadigmen
oder Planungsaufgaben (Uberblick siehe Hervey et al., 2004). Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass Patienten mit der ADHS neben der verminderten Aufmerk-
samkeits- und Konzentrationsfihigkeit und der damit verbundenen verstirkten
Ablenkbarkeit vordergriindig Beeintriachtigungen bei solchen komplexen Anfor-
derungen aufweisen (King et al., 2007; Nigg et al., 2005, siche auch Metaanalyse
von Willcutt et al., 2005), wenngleich die Ergebnisse der zahlreichen Studien

17 Zur neuropsychologischen diagnostischen Abklidrung der untersuchten ADHS-Patienten in der
Tagesklinik fiir kognitive Neurologie der Universitdt Leipzig wurden neben einer Grobklassifikati-
on des Intelligenzniveaus und Fragebogenerhebungen standardisierte neuropsychologische Testver-
fahren aus den Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Gedéchtnis angewendet (eine
ausfiihrliche Darstellung findet sich in der Diplomarbeit von Diplom-Psychologin M. Paucke
(2006)).
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auch Widerspriichlichkeiten aufweisen (Halperin & Schulz, 2006). Vor diesem
Hintergrund scheinen die dargestellten Experimente die ersten zu sein, die das
Ziel verfolgten, die funktionelle Storung des primotorischen Kortex bei der
ADHS zu testen.

Beziiglich der Prisentation von visuellen oder auditiven Storreizen (Kreisob-
jekte oder Geigentdne) zusitzlich zu der zu beachtenden Reizabfolge im abstrak-
ten Sequenzexperiment war die Verhaltensleistung der erwachsenen ADHS-
Patienten besser als erwartet. In diesem Zusammenhang lésst sich eine Studie zur
kindlichen ADHS anfiihren, bei der interessanterweise stirkere Storreize erfor-
derlich waren, um eine bestmdgliche kognitive Leistung zu erzielen (Séderlund,
Sikstrom und Smart, 2007), wenngleich fiir die ADHS eine verstirkte Ablenkbar-
keit in Verbindung mit der verminderten Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
fahigkeit charakteristisch ist (siche Abschnitte 6.1 und 6.1.1). Wahrend der Pri-
sentation von Storgerduschen (sogenanntes weiles Rauschen mit konstanter
Amplitude) erbrachte die Untersuchung von Kindern mit der ADHS eine verbes-
serte kognitive Leistung in dieser Gruppe im Vergleich zu Kontrollgruppe, deren
Leistung sich sogar verschlechterte. Die Autoren schlussfolgerten eine Einstel-
lung des optimalen Rauschens iiber das dopaminerge Neurotransmittersystem,
das bei der ADHS, wie bereits in Abschnitt 6.1.2 ausgefiihrt, Fehlregulationen
aufweist (Dougherty et al., 1999; Ernst et al., 1998; Krause et al., 2000; Todd,
1992). Nach dem sogenannten “Modell der angemessenen Gehirnerregung” (Mo-
derate Brain Arousal model, Sikstrom & Soderlund, 2007), flieBt das Rauschen
in der Umwelt {iber das perzeptuelle System als innerliches Rauschen in das neu-
rale System ein, und erzeugt eine zufallsabhingige Resonanz, die das Rauschen
fur die kognitive Leistung nutzt und die wiederum vom Dopamin-Spiegel im
Neurotransmittersystem abhdngt. Das optimale Rauschen erzeugt entsprechend
eine geméBigte Gehirnerregung, die zu einer gut funktionierenden Verhaltensleis-
tung fiihrt, indes entweder zu wenige oder zu viele Reize aufgrund einer Unterer-
regung bzw. Ubererregung im Gehirn die kognitive Leistung vermindern. Nach
Ansicht von Soderlund et al. benstigen Menschen mit einem niedrigen Dopamin-
Spiegel (wie die Patienten mit der ADHS) daher stirkere Storreize fiir eine best-
mogliche kognitive Leistung. Auf der Grundlage eines Literaturiiberblicks setzen
die Autoren jedoch bestimmte Bedingungen fiir einen solchen Effekt voraus. Zum
einen miissen die Storgerdusche andauernd dargeboten werden (und nicht die
Aufmerksamkeit ablenken) sowie ein hohes Energieniveau auf allen Frequenzen
(wie beim weillen Rauschen) aufweisen. Dariiber hinaus schwankt der Grad der
forderlichen Storgerdusche zwischen verschiedenen Gruppen und sollte daher auf

einer individuellen Grundlage beurteilt werden. Des Weiteren hat eine
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medikamentdse Behandlung der ADHS, ein Faktor der in der Studie von Soder-
lund et al. nicht kontrolliert untersucht wurde, sehr wahrscheinlich einen Einfluss

auf die Verhaltensleistung.






7 Stotternde mannliche Ver-

suchsteilnehmer

Dieses Kapitel befasst sich mit der Untersuchung der Verhaltensleistung (Verhal-
tensexperiment 5) von erwachsenen Versuchsteilnehmern, die die Sprachentwick-
lungsstérung des ideopathischen Stotterns aufweisen, welche in der Kindheit be-
ginnt und ins Erwachsenenalter persistiert. Das Stottern ldsst sich zwar nicht nur
als reines sprachmotorisches Problem charakterisieren, steht aber aufgrund dessen
eng mit gestorten pramotorischen Funktionen in Zusammenhang. Da das Stottern
nicht mit generellen kognitiven Defiziten einhergeht, birgt auch die Untersuchung
von erwachsenen stotternden Versuchsteilnehmern den Vorteil, den Schwierig-
keiten, die mit der Testung neurologischer Patienten verbunden sind, auszuwei-
chen. Die Testung der Verhaltensleistung von stotternden ménnlichen Ver-
suchsteilnehmern im Vergleich zu nicht-stotternden Kontrollprobanden verfolgte,
wie auch die Untersuchung der Patienten mit einer Lésion innerhalb des pramoto-
rischen Kortex (Kapitel 5) sowie der ADHS-Patienten (Kapitel 6), das Ziel, die
Rolle der pramotorischen Funktion der perzeptuellen Sequenzierungsleistung bei
diesem Storungsbild zu untersuchen. Mogliche Fehlregulationen in Verbindung
mit gestotterter Sprache, bei denen der mediale pramotorische Kortex (supple-
mentir-motorische Area) beteiligt ist, wiirden {iber den lateralen Anteil des pra-
motorischen Kortex ausgeglichen und langfristig zu einem Trainingseffekt fiih-
ren, der sich wiederum in der Verhaltensleistung aufzeigen wiirde. Es wurde ein
nicht-sprachliches Rhythmusparadigma'® verwendet, in dem die perzeptuelle

Verarbeitung von Tonsequenzen erforderlich war.

In der anschlieBenden Einleitung wird nach einer Definition des ideopathi-

schen Stotterns, seiner Einordnung in die Klassifikationssysteme ICD-10 und

'8 Dieses Experiment wurde auch im Rahmen der Diplomarbeit von Diplom-Psychologin S. Diet-

rich (2005) an der Universitét Leipzig dargestellt.
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DSM-IV und seiner differentialdiagnostischen Abgrenzung im Abschnitt 7.1.1
ein Abriss der Ursachenmodelle und der zugrunde liegenden bildgebenden Be-

funde gegeben.

7.1 Einleitung

Idiopathisches Stottern (persistent developmental stuttering) beginnt ohne er-
sichtlichen Grund in der Kindheit typischerweise zwischen dem 2. und 5. Lebens-
jahr (Biichel & Sommer, 2004). Das Kernverhalten (duBlere Symptomatik) dieser
Redeflussstérung, die eine groBe interindividuelle Variabilitit aufweist, besteht
aus Repetitionen, Prolongationen und Blocks. Als Sekundédrsymptome treten so-
wohl Muskelanspannungen als auch Flucht- und Vermeidungsverhalten auf. Ge-
fihle von Angst und Frustration und ein negatives Selbstbild kennzeichnen die
innere Symptomatik (Natke, 2005). Die drei Hauptmerkmale der duBeren Sym-

ptomatik lassen sich wie folgt beschreiben:

e Repetitionen sind Wiederholungen von Wortern (kann-kann-kann), Silben
(ka-ka-kann) und Lauten (k-k-kann). Ein durch Repetitionen gekennzeich-

netes Sprechmuster wird als klonisches Stottern bezeichnet.

e Prolongationen sind Unterbrechungen des Redeflusses, bei denen die Laut-
produktion beziehungsweise der Atemfluss fortgesetzt wird (fffffast, aaa-
aaber). Der Buchstabe wird gehalten und das Wort gedehnt wahrgenom-

men.

e Blocks sind Unterbrechungen in der Artikulation, bei denen die Lautpro-
duktion, der Atemfluss und auch die Gestik unterbrochen werden. Ein
durch hiufiges Innehalten gekennzeichnetes Sprechmuster wird als toni-

sches Stottern bezeichnet.

Die Klassifikation einer Stottersymptomatik nach tonisch beziehungsweise
klonisch hat jedoch in der klinischen Linguistik wenig Bedeutung, da die meisten

stotternden Menschen einer Mischform zuzuordnen sind.

In die Klassifikationssysteme psychischer Storungen wird Stottern eingeord-
net, da es nicht nur als reines sprachmotorisches Problem betrachtet werden kann,
sondern mit psychischen Auffilligkeiten und Verhaltensstérungen verbunden ist.
Im ICD-10 ist Stottern unter den ,,sonstigen Verhaltens- und emotionalen Stérun-
gen mit Beginn in der Kindheit und Jugend* (F98.5) klassifiziert, wihrend im
DSM-IV die Zuordnung direkt unter die ,,Stérungen im Kleinkindalter, in der
Kindheit und Adoleszenz* (307.0) fillt.
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Nach Natke (2005) sind ca. 5% aller Kinder betroffen. Etwa doppelt so viele
Jungen wie Médchen beginnen zu stottern. Ein Riickgang der Stottersymptomatik
bis zur Pubertit ist hdufig (60%-80%) und tritt vor allem bei Madchen auf (siehe
auch Ambrose, Cox und Yairi, 1997). Daher verscheibt sich das Geschlechterver-
héltnis bis ins Erwachsenenalter auf 4:1 bis 5:1 Ménner zu Frauen. Die Prévalenz
des Stotterns bei dlteren Kindern und Erwachsenen liegt bei ca. 1%. Da familiére
Haufungen des Stotterns berichtet werden, ist ein genetischer Faktor bei der Ent-
wicklung des Stotterns sehr wahrscheinlich (Ambrose, Yairi und Cox, 1993; Fel-
senfeld, 2002; Felsenfeld et al., 2000; Viswanath, Lee und Chakraborty, 2004),
und auch das anhaltende und riickgingige Stottern weisen eine gemeinsame gene-
tische Ursache auf (Ambrose et al., 1997; Dworzynski, Remington, Rijsdijk, Ho-
well und Plomin, 2007).

Differentialdiagnostisch sind abgesehen von einem sensorischen Defizit sowie
Zwangs- und Ticstorungen folgende Sprech- und Sprachstorungen vom ideo-

pathischen Stottern abzugrenzen:

e Mutismus, eine psychoreaktiv bedingte Sprech- beziehungsweise Sprach-

verweigerung bei vorhandener Sprech- und Sprachfihigkeit;

e Poltern, das durch eine Desynchronisation von Planung, Ausfithrung und
Kontrolle des Sprechens gekennzeichnet ist und sich in iiberstiirztem Spre-
chen, Verschlucken von Lauten oder hastiger, undeutlicher Aussprache du-
Bert;

e Dyslalie (= Stammeln), eine Unfdhigkeit, Sprachlaute entsprechend dem
phonologischen Regelsystem der Muttersprache altersiiblich zu erwerben,

auszusprechen und zu gebrauchen;

e Dysarthrie, eine Storung der Sprechbewegung augrund einer Gehirnsché-
digung;
e Erworbenes Stottern mit einem plétzlichen Beginn im Erwachsenenalter,

beispielsweise nach einer Gehirnschiadigung.

7.1.1 Ursachenmodelle und neurale Grundlagen des Stotterns

Der langen geltenden Annahme, Stottern auf auBerhalb des Gehirns gelegene
motorische Fehlfunktionen der Zunge und/oder des Kehlkopfes zuriickzufiihren,
ist heute die neurale Ursachenforschung von Fehlfunktionen im Gehirn gewichen
(Maguire, Riley und Yu, 2002). Trotz umfangreicher Forschungen wird immer

noch eine Vielzahl von Theorien der Pathophysiologie des Stotterns diskutiert.
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Bereits in den 20er Jahren formulierte Samuel T. Orton (1927) die Idee der
,,Zerebralen Dominanz-Theorie* (Cerebral Dominance Theory), nach der Stottern
Ausdruck von ungeordneten oder wechselnden zerebralen Dominanzverhéltnissen
ist. Orton fiihrte dies auf das Phanomen des Ausbruchs der Stottersymptomatik
bei linkshdndigen Kindern zuriick, die zur Rechtshéndigkeit gezwungen wurden
beziehungsweise der Symptombesserung, wenn der Gebrauch der linken Hand
wieder erlaubt war. Mit der Entwicklung bildgebender Verfahren wurde diese
Annahme einer fehlenden linksseitigen Hemisphiarendominanz fiir Sprechen und
Sprache bei erwachsenen stotternden Menschen durch funktionelle und struktu-
rell-anatomische Befunde bestirkt. Beispielsweise zeigten Braun et al. (1997) bei
stotternden Erwachsenen unter Anwendung der PET Aktivierungen linkshemi-
sphidrischer Gehirnregionen in Verbindung mit der Produktion von gestotterter
Sprache, wihrend Aktivierungen rechtshemisphérischer Gehirnregionen in Zu-
sammenhang mit abgeschwéchten Stottersymptomen gefunden und als Kompen-
sationsmechanismen interpretiert wurden. Mit der Diffusionsbildgebung stellten
Sommer, Koch, Paulus, Weiller und Biichel (2002) bei stotternden Erwachsenen
im Vergleich zu nicht-stotternden Kontrollprobanden eine linkshemisphérisch
verminderte Diffusion im posterioren Anteil des inferioren frontalen Gyrus (Gy-
rus frontalis inferior, angrenzend an die primir-motorische Reprisentation von
Zunge und Kehlkopf) fest und fithrten dies auf eine Trennung der Fasern der wei-
Ben Substanz im temporo-frontalen Netzwerk fiir die Sprachwahrnehmung und -
produktion zuriick. Unter Verwendung der voxelbasierten Morphometrie wiesen
Jancke, Hénggi und Steinmetz (2004) bei stotternden Erwachsenen im Vergleich
zu nicht-stotternden Kontrollprobanden ein rechtshemisphérisch erhohtes Volu-
men der weillen Substanz im sprach- und sprechrelevanten Netzwerk nach, das
den superioren temporalen Gyrus (Gyrus temporalis superior), den inferioren und
den mittleren frontalen Gyrus (Gyrus frontalis inferior und Gyrus frontalis medi-
us) sowie den prézentralen Gyrus (Gyrus precentralis), d.h. vor allem die nahe
gelegenen somatosensorischen Reprisentation des Gesichts und des Mundes um-
fasste. Zudem konnten die Autoren bei den stotternden Versuchsteilnehmern ein
symmetrisches Volumen der weilen Substanz im auditorischen Kortex aufzeigen,
wihrend bei den nicht-stotternden Kontrollprobanden eine asymmetrische Ver-
minderung der weilen Substanz in dieser Region der linken Hemisphére vorlag
(siche auch PET-Studie von Braun et al., 1997). In einer neueren Studie unter
Anwendung der voxelbasierten Morphometrie konnten diese Befunde weitestge-
hend betitigt werden (Beal, Gracco, Lafaille und De Nil, 2007). Auch Foundas et
al. (2003) fanden in den volumetrischen MRT-Aufnahmen von stotternden Er-

wachsenen nicht-reprisentative Hemisphirenasymmetrien der Gehirnvolumen,
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allerdings des préfrontalen Kortex und des okzipitalen Kortex. Frithere Daten von
Foundas, Bollich, Corey, Hurley und Heilman (2001) deuteten indes auf makro-
anatomische Auffilligkeiten innerhalb der kortikalen Areale fiir Sprechen und
Sprache bei erwachsenen stotternden Menschen. Bisher wurden jedoch diese Be-
funde einzigartiger kortikaler anatomischer Strukturen, wie beispielsweise das
Vorhandensein zusétzlicher Gyri und die groBere Variabilitdt gyraler Muster,

nicht eindeutig bestétigt.

Neben den fehlenden zerebralen Dominanzverhiltnissen innerhalb der links-
hemisphérischen sprachmotorischen Gehirnregionen zeichneten funktionelle Stu-
dien das Bild unterschiedlicher Aktivierungsmuster bei stotternden Erwachsenen
im Vergleich zu nicht-stotternden Kontrollprobanden. Fox et al. (1996, 2000)
berichteten, basierend auf PET-Daten, sowohl positive als auch negative mit Stot-
tern verbundene neuronale Korrelate. Neben einer betont rechtshemisphérischen
zerebralen Uberaktivitit in motorisch assoziierten (fiir die Sprachproduktion ver-
antwortlichen) Arealen, d.h. im inferioren BA 4 (primir-motorische Mundregi-
on), im medialen BA 6 (supplementédr-motorische Area) und lateralen BA 6/44
(inferiorer Anteil des lateralen pramotorischen Kortex), in der anterioren Insel
sowie betont linkshemisphérisch im Zerebellum zeigte sich eine Deaktivitét in-
nerhalb des temporalen Kortex (BA 21/22, superiorer und mittlerer temporaler
Gyrus), der Regionen fiir die Wahrnehmung und Verarbeitung auditiver Informa-
tionen. Auf dieser Grundlage wurde das sogenannte ,,Sprach-Motorische-Modell”
des Stotterns (speech-motor-model, siehe R. J. Ingham, 1998, 2001) im Sinne
einer gestorten Wechselbeziehung zwischen primotorischen Arealen (bezie-
hungsweise der anterioren Insel/dem Broca-Areal) und temporalen Arealen disku-
tiert. Demnach wiren die Fehlregulationen innerhalb des Temporallappens wih-
rend des Sprechens entweder die Folge von oder das Ergebnis aus einem
Zusammenbruch der Sequenzierungsprozesse innerhalb des pramotorischen Kor-

tex zu verstehen, die bei der phonologischen Planung beteiligt sind.

Dass aber Stottern nicht allein auf eine sprechmotorische Fehlfunktion, d.h.
auf Defizite in der zeitlichen Abstimmung von Planung und Ausfiihrung des
Sprechens zuriickzufithren ist (R. J. Ingham, Fox, J. C. Ingham und Zamarripa,
2000), griffen auch Forster und Webster (2001) auf. Nach Ansicht der Autoren
wiirden neben Fehlregulationen der sprechmotorischen Kontrolle auch abwei-
chende zwischenhemisphérische Verbindungen, vor allem jene, die die supple-
mentédr-motorische Area beanspruchen, die Grundlage des Stotterns bilden. Diese
Annahme steht eng mit der Theorie von Orton (1927) in Verbindung, die das

Stottern ~ auf normabweichende  hemisphirische = Dominanzverhéltnisse
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zurtickfiihrt. Zur Untersuchung dieser fiir Stotterer charakteristischen eigenarti-
gen zwischenhemisphérischen Verbindungen fithrte Webster eine Reihe von Ver-
haltensstudien durch (Webster, 1985, 1986a, 1986b, 1987, 1988, 1989, 1990a,
1990b). Beispielsweise zeigte zwar die Verhaltensleistung stotternder Versuch-
teilnehmer bei einer sequentiellen Finger-Klopf-Aufgabe, die mit der rechten
oder der linken Hand auszufiihren war, im Vergleich zu den nicht-stotternden
Kontrollprobanden keine allgemeinen Fehlkoordinationen in der manuellen moto-
rischen Kontrolle auf, und folglich wéren die sequentiellen Antwortmechanismen
bei stotternden Versuchsteilnehmern ebenso lateralisiert wie bei den fliissig spre-
chenden Probanden (Webster, 1990b). Dennoch erschienen nach Ansicht des
Autors die linkshemisphérischen Mechanismen fiir die Kontrolle von rdumlicher
sequentieller Bewegung, diese Aufgabe mit der rechten Hand besser auszufiihren
als mit der linken Hand (siehe auch zum Beispiel Webster, 1985), fiir die Organi-
sation und den Beginn neuer Antwortsequenzen nicht wirkungsvoll. Auch in ei-
ner sequentiell-motorischen Aufgabe, die mit beiden Hénden auszufithren war,
zeigten stotternde Versuchsteilnehmer nicht nur verlangsamte Antwortzeiten, ihr
Ausfiihrungsmuster zwischen der linken und der rechten Hand entsprach dariiber

hinaus nicht dem der nicht-stotternden Kontrollprobanden (Webster, 1990a).

Eine Stérung der Informationsverarbeitung innerhalb der Basalganglien
scheint beim Stottern ebenfalls von bedeutendem Einfluss zu sein. Ein ausfiihrli-
cher Uberblick zum moglichen Zusammenhang des Stotterns und dessen neuraler
Ursache in den Basalganglien wurde von Alm (2004) dargestellt. Auf der Grund-
lage zweier Schleifensysteme, des internal gesteuerten Kreislaufes von den Ba-
salganglien zum medialen primotorischen Kortex (supplementir-motorische A-
rea, siche Alexander, 1997; Alexander et al., 1986; Wise et al., 1996) sowie des
external gesteuerten Kreislaufes vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen
Kortex (Middleton & Strick, 1997; Strick, 1985) nimmt der Autor an, dass die
,»motorische” Schleife (der ,,Basalganglien-Thalamo-Kortikalen“-Verarbeitungs-
schleifen nach Alexander et al., 1986) iiber das Putamen zur supplementér-
motorischen Area eine Schliisselrolle beim Stottern spielen konnte. Die urséchli-
che Fehlfunktion des Stotterns lige demnach in der gestorten Funktion der Basal-
ganglien, den Beginn des nichsten motorischen Abschnitts beim Sprechen zeit-
lich zu takten. Ausgehend von dieser Fehlregulation sind die fiir das Sprechen
bedeutenden Funktionen der supplementéir-motorischen Area, die Steuerung von
selbsterzeugten, automatisierten, komplexen und sequenticllen Bewegungen so-
wie dessen Funktion als zeitlicher Taktgeber fiir Bewegungen (Cunnington et al.,
1996, siehe auch Kapitel 1, Abschnitt 1.2.2) betroffen.
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Auf der Grundlage einer moglichen reduzierten linkshemisphérischen zerebra-
len Dominanz sowie der eigenen Daten, die strukturelle Auffilligkeiten der
sprachmotorischen Gehirnregion der linken Hemisphére aufzeigten, schlugen
Sommer et al. (2002) vor, die funktionellen Befunde einer rechtsseitigen Uberak-
tivitit im primir-motorischen und pramotorischen Kortex (Fox et al., 1996, 2000)
im Sinne eines Kompensationsmechanismus darzustellen, wie bereits von Braun
et al. (1997) gefunden. Eine vergleichbare Diskussion lédsst sich hinsichtlich der
funktionellen Neuorganisation im Verlauf einer aphasischen Sprachstérung nach
einer neurologischen Erkrankung infolge einer Lésion in der linken Hemisphére
finden. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob sich der effektivere
Mechanismus in der strukturellen Wiederherstellung der urspriinglich sprach- und
sprechrelevanten linkshemisphérischen Gehirnregionen oder aber in der Verstér-
kung durch rechtshemisphirische Kompensationsareale ausdriickt (Cao, Vi-
kingstad, George, Johnson und Welch, 1999; Karbe et al., 1998; Musso et al.,
1999; Weiller et al., 1995; Winhuisen et al., 2007). Indes legte Alm (2004), wie
zuvor umschrieben, ausgehend von der Annahme von Fehlfunktionen innerhalb
des internal gesteuerten Kreislaufs (Basalganglien—supplementir-motorische
Area) einen Ausgleichmechanismus im Sinne einer Bypass-Organisation dar, der
das gestorte mediale System iiber den external gesteuerten lateralen Kreislauf
(Zerebellum—Ilateraler pramotorischer Kortex) umgeht. Ebensolch ein Bypass
lasst sich auch beim Parkinson-Syndrom darstellen, eine Erkrankung die mit
Fehlfunktionen der Basalganglien in Verbindung steht (siche Abschnitt 1.3.1).
Ausgehend von der Annahme, die charakteristische Hypokinesie auf eine Uberak-
tivitdit der hemmenden Verbindungen von den Basalganglien zum Thalamus zu-
riickzufiihren, sind folglich die weiteren Verbindungen zum Kortex nicht ausrei-
chend, um die Aktivitdit der motorischen Kortexareale (unter anderem der
supplementidr-motorischen Area) zu unterstiitzen (DeLong, 1990; Hanakawa,
Katsumi et al., 1999; Playford et al., 1992; Rascol et al., 1992). Indes zeigte sich
bei Parkinson-Patienten in Zusammenhang mit deren motorischer Leistung eine
Uberaktivitit im lateralen primotorischen Kortex, im parietalen Kortex und im
Zerebellum (Rascol et al, 1997; Samuel et al., 1997), insbesondere wenn die Be-
wegung external geleitet war (Hanakawa, Fukuyama, Katsumi, Honda und Shiba-
saki, 1999). Hanakawa, Fukuyama, Katsumi, Honda und Shibasaki (1999) stellen

519 (

beispielhaft fiir das Phanomen der ,,kinésie paradoxale”” (,,paradoxe Bewegung®;

Souques, 1921a, 1921b, siehe auch Glickstein & Stein, 1991) einen ,,paradoxen

1 Parkinson-Patienten mit einer deutlichen Hypokinesie sind erstaunlicherweise oft in der Lage, auf

spezielle sensorische oder emotionale Reize schnelle Bewegungen auszufiihren.
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Gang" bei Parkinson-Patienten dar, deren hypokinetischer Gang durch das Gehen
iiber quer zur Laufrichtung ausgerichteten Linien eine eindeutige Verbesserung

zeigte, verglichen mit entlang der Laufrichtung parallel verlaufenden Linien.

An diese Annahmen eines moglichen Ausgleichmechanismus beim Stottern
kniipfen die sogenannten fliissigkeitsinduzierenden Techniken an, wie beispiels-
weise das Singen, das Sprechen mit Metronom, das Sprechen mit Akzent oder das
Simultan- und Schattensprechen, d. h. das gleichzeitige bzw. zeitlich leicht ver-
zogerte Mitsprechen des Therapeuten oder auch das Nachsprechen eines iiber
Kopfhorer dargebotenen Textes. In Verbindung mit einer erhéhten Aufmerksam-
keit helfen die duBeren (externen) Zeitgeber, der automatisierten Sprechunfliis-
sigkeit, die auf Fehlfunktionen innerhalb der internen Sprachschleife zuriickzu-
fiihren sind (Maguire et al., 2002), auszuweichen, und so auf Mechanismen

zurlickzugreifen, die fliissige Sprache produzieren.

7.1.2 Hypothese

Die dargestellte Verhaltensstudie mit stotternden minnlichen Versuchsteilneh-
mern verfolgte ebenso wie die Untersuchung der Patienten mit einer ventrolatera-
len pramotorischen Lasion (Kapitel 5) sowie der ADHS-Patienten (Kapitel 6) das
Ziel, die Rolle der pramotorischen Funktion der perzeptuellen Sequenzierungs-
leistung bei diesem Storungsbild zu untersuchen. Insofern Stottern (wie auch die
ADHS) nicht mit generellen kognitiven Defiziten einhergeht, kann auch durch die
Untersuchung stotternder Probanden den Schwierigkeiten in Zusammenhang mit
der Testung neurologischer Patienten ausgewichen werden. Das Stottern lésst
sich zwar nicht nur als reines sprachmotorisches Problem charakterisieren, steht
aber aufgrund dessen eng mit gestorten pradmotorischen Funktionen in Zusam-

menhang.

Beziiglich der neuralen Grundlagen des Stotterns wird ein gestorter internal
gesteuerter Verarbeitungskreislauf von den Basalganglien zum medialen pramo-
torischen Kortex (supplementir-motorische Area) bei stotternden Erwachsenen
angenommen. Davon ausgehend miisste ein Bypass tiber den external gesteuerten
Verarbeitungskreislauf vom Zerebellum zum lateralen prdmotorischen Kortex
verlaufen (Alm, 2004, siche Abschnitt 7.1.1). Solch ein Kompensationsmecha-
nismus wiirde dieses externe (laterale) System auf lange Sicht trainieren und stot-
ternden Erwachsenen, die einen solchen Effekt aufweisen, sehr spezifische funk-
tionelle Vorteile bieten. Zur nicht-sprachlichen Untersuchung der sequentiellen
Verarbeitung bei stotternden ménnlichen Versuchsteilnehmern wurde in Anleh-

nung an die serielle Priddiktionsaufgabe eine auditives Rhythmusparadigma
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verwendet, bei dem zwei unmittelbar nacheinander prisentierte Tonsequenzen
auf ihre Gleichheit oder Ungleichheit zu beurteilen waren. Es war anzunehmen,
dass die stotternden Probanden in der Rhythmusaufgabe, die dieses externe (late-
rale) System gezielt beansprucht, eine generell bessere Verhaltensleistung zeigen
als die nicht-stotternden Kontrollprobanden. Diese Hypothese wiirde sich in ei-
nem Haupteffekt GRUPPE bestitigt finden.

7.2 Methode

7.2.1 Versuchsteilnehmer

An dem Experiment nahmen 20 erwachsene stotternde Ménner im Alter von 17-
38 Jahren (mittleres Alter 26,8 Jahre) mit einer durchschnittlichen Schulbildung
von 11,0 Jahren teil. Fiir jeden stotternden Probanden wurde als Kontrolle ein in
Alter, Bildung und Héndigkeit entsprechender nicht-stotternder Proband unter-

sucht.

Die Héandigkeit wurde mittels des Oldfield-Handigkeits-Fragebogen (Oldfield,
1971) bestimmt. Alle Versuchsteilnehmer hatten eine normale oder korrigierte
Sehschirfe und ein normales oder korrigiertes Horvermdgen. Vor der Teilnahme
gaben alle stotternden Probanden ihr schriftliches Einverstindnis zur Untersu-
chung ab und der Teilnahmeaufwand wurde durch ein Entgelt entschddigt. Die
experimentellen Richtlinien waren durch den ortlichen Ethikrat der Universitit

Leipzig genehmigt. Die Daten wurden anonym behandelt.

Die stotternden Probanden wurden durch eine Anzeige in der ,Leipziger
Volkszeitung® sowie durch Anschreiben der niedergelassenen Logopidden in
Leipzig kontaktiert. Aufgrund der Privalenzrate mit einer Bevorzugung des
minnlichen Geschlechts sowie mangelnder Forschungsbefunde iiber Stottern bei
Frauen wurden nur ménnliche stotternde Versuchsteilnehmer gesucht. Die stot-
ternden Ménner oder deren Angehdrige nahmen telefonisch oder per Email Kon-
takt mit einem an der Tagesklinik fiir kognitive Neurologie der Universitdt Leip-
zig tdtigen Klinischen Linguisten des Bundesverbandes Klinische Linguistik (F.
Regenbrecht) auf, der dort ein ausfiihrliches anamnestisches Interview sowie eine
linguistische Untersuchung der stotternden Probanden zur Klassifikation der
Schweregrade des Stotterns durchfiihrte. Die linguistische Untersuchung umfasste
das laute Lesen eines unbekannten Textes und ein Telefonat. Probanden mit er-
worbenen und psychogenen Sprechstdrungen (siehe Abschnitt 7.1) wurden nicht

zur  Untersuchung aufgenommen. Die anschlieBende experimentelle
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Untersuchung fand am Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und Neurowissen-

schaften in Leipzig statt.

Schweregrad-Klassifikation des Stotterns

Die Klassifikation des Stotterns erfolgte nach dem Aachener SSI-3 (Stuttering
Severity Instrument, siche Riley, 1994, deutsche Bearbeitung: Peter Schneider,
erschienen in Sandrieser & Schneider, 2004), der die Haufigkeit der Symptoma-
tik, die zeitliche Dauer des Stotterns sowie das motorische Begleitverhalten er-
fasst und Normen fiir Vorschulkinder, Schulkinder und Erwachsene ab 17 Jahre
bereitstellt.

Sprachproben der Spontansprache im Interview und des Lesens wurden auf
Tonband aufgezeichnet und fiir die Erfassung der Haufigkeit der Symptomatik
transkribiert. In diesen Sprachproben wurden die Stotterereignisse aus jeweils
200 Silben (100 Silben aus dem ersten Teil und 100 Silben aus dem letzten Teil
des Interviews und 200 Silben vom Anfang des Lesetextes) durch zwei Linguis-
ten unabhingig und iibereinstimmend erfasst. Der Prozentsatz der gestotterten
Silben errechnete sich jeweils aus der Anzahl der Stotterereignisse / 200 Silben x
100 und wurde einem Punktwert zugeordnet. Durch Summieren der Punkte fiir
Spontansprache und Lesen ergab sich der Punktwert Hdufigkeit. Des Weiteren
wurde die durchschnittliche Dauer der drei lingsten Stotterereignisse (gerundet
auf Zehntelsekunden) in den 200 ausgewerteten Silben des Interviews errechnet
und einem Punktwert Dauer zugeordnet. Das motorische Begleitverhalten wurde
durch Beobachtung von F. Regenbrecht in den Bereichen auffillige Gerdusche,
Grimassieren, Kopfbewegungen und Extremititenbewegungen auf einer Skala
von 0 (nicht vorhanden) bis 5 (wirkt angestrengt und schmerzhaft) beurteilt.
Durch Summieren der Punkte fiir die vier Bereiche ergab sich der Punktwert Be-
gleitverhalten. Nach Errechnung der Gesamtsumme der Punktwerte Héufigkeit,
Dauer und Begleitverhalten war der Normtabelle die Schweregradzugehorigkeit

(sehr leicht, leicht, mittelschwer, schwer, sehr schwer) zu entnehmen.

Nach dem SSI-3 wurden sechs stotternde Probanden dem Schweregrad sehr
leicht, finf stotternde Probanden dem Schweregrad leicht, vier stotternde Proban-
den dem Schweregrad mittelschwer, ein stotternder Proband dem Schweregrad
schwer und vier stotternde Probanden dem Schweregrad sehr schwer zugeordnet.
Auf einer achtstufigen Skala (1 = sehr leicht; 8 = sehr schwer) in einem Fragebo-
gen zur Selbsteinschitzung des Stotterns bewerteten die stotternden Probanden
den Schweregrad ihres Stotterns durchschnittlich mit 4,3, wihrend der Mittelwert

fiir die sehr leichten und leichten stotternden Probanden bei 3,5, der Mittelwert
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fir die mittelschweren Stotterer bei 4,0 und der Mittelwert fiir die schweren und

sehr schweren stotternden Probanden bei 6,4 lag.

7.2.2 Material und Aufgabe

Das Experiment wurde mit der Software ,,ERTS* (BeriSoft Cooperation; Frank-

furt, Deutschland; http://www.erts.de/) programmiert.

Fiir die experimentelle Testung kam ein auditives Rhythmusparadigma zur
Anwendung, bei dem Sequenzen von Toénen zu vergleichen waren. Bei dieser
Aufgabe war die Reihenfolge der Tone entscheidend. Aus Sinustonen in sechs
Tonhohen (122, 167, 312, 258, 304 bzw. 350 Hertz) und sechs méglichen zeitli-
chen Tondauern (150, 300, 400, 450, 600 bzw. 900 Millisekunden) wurden 240
verschiedene Rhythmen von 2,4 Sekunden Dauer zusammengestellt. Dabei gab es
sechs verschiedene Toneinheiten: einen halben Ton (Tondauer in Millisekunden:
600 ms), zwei Vierteltone (300 ms — 300 ms), einen punktierten Viertelton und
einen Achtelton (450 ms — 150 ms), einen ganzen Ton (1200 ms), einen punktier-
ten halben Ton und einen Viertelton (900 ms — 300 ms) bzw. drei Drittelténe (400
ms — 400 ms — 400 ms).

Die auditive Prisentation wurde stereo {iber Lautsprecher dargeboten. In einem
Durchgang wurden zwei Rhythmen aufeinander folgend mit einer Pause von zwei
Sekunden zwischen den Rhythmen présentiert, wihrend auf dem Computerbild-
schirm in der Mitte vor einem grauen Hintergrund eine schwarze Markierung zur
Fixierung diente. In der Hélfte der Durchginge waren im zweiten Rhythmus zwei
Toneinheiten vertauscht, d.h. es wurde eine verdnderte Reihenfolge der Tondau-
ern (rthythmische Verletzung) présentiert. Die Vertauschung betraf nie die erste
Toneinheit im Rhythmus. Zur Vereinfachung waren die TonhShen aufgabenirre-
levant, daher war deren Abfolge innerhalb eines Rhythmus zufillig, wenngleich
nie zwei gleiche Tonhohen aufeinander folgten. Weiterhin blieb die Reihenfolge
der Tonhohen zwischen Original- und Vergleichrhythmus gleich. Die Ver-
suchsteilnehmer mussten den Original- und den Vergleichsrhythmus aufmerksam
verfolgen, und anschlie8end durch eine Wahlreaktion mit einem Tastendruck der
rechten Hand anzeigen, ob die beiden Rhythmen gleich (linke Taste) oder un-
gleich (rechte Taste) waren. In jedem Durchgang dauerte die Reizprésentation 6,8
Sekunden, auf die unmittelbar die Aufforderung zur Antwort durch ein Fragezei-
chen folgte (eine Sekunde Antwortzeit), die durch die Reaktion des Versuchsteil-
nehmers abgebrochen wurde. Anschliefend wurde eine visuelle Antwortriickmel-
dung gegeben (Pluszeichen = richtige Antwort, Minuszeichen = falsche Antwort,

Schrigstrich = fehlende Antwort). Ein Durchgang dauerte maximal 8,2 Sekunden.
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Jeder Durchgang wurde mit einem Driicken der Leertaste mit der linken Hand
gestartet, um keinen Zeitdruck zu erzeugen. Die Versuchsteilnehmer waren den-
noch aufgefordert, ziigig vorzugehen. Das Experiment bestand aus vier Blécken
mit jeweils 60 Durchgidngen, sodass nach ca. acht Minuten eine Unterbrechung
fiir eine kurze Erholungspause stattfand. Die Gesamtdauer des Experiments be-

trug ca. 33 Minuten.

7.2.3 Ablauf der Untersuchung

Die Versuchsteilnehmer lasen zunichst eine schriftliche Aufgabeninstruktion, die
dann nochmals mit der Versuchsleiterin besprochen wurde. Wihrend des Expe-
rimentes saflen die Versuchsteilnehmer in etwa einem Meter Abstand vor dem
Computerbildschirm. Zeige- und Mittelfinger der rechten Hand lagen auf den
Antworttasten und die linke Hand bediente die Leertaste zum Starten der Durch-
ginge. Das Experiment wurde fortwdhrend durch die Versuchsleiterin beaufsich-

tigt.

7.2.4 Auswertung der Verhaltensdaten

Die einzelnen Rhythmen wurden unter Verwendung der Verhaltensdaten der
Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Schwierigkeit klassifiziert. Mittels eines PERL-
Skripts wurde fiir jeden Rhythmus der prozentuale Anteil der Kontrollprobanden
errechnet, die diesen Rhythmus richtig beantworteten. Anschlieend wurde auf
der Grundlage einer Héufigkeitsanalyse eine Einteilung in drei Schwierigkeitska-
tegorien (leicht, mittel, schwer) vorgenommen. Leichte Rhythmen waren dem-
nach jene, die von allen (20) beziechungsweise den meisten (16 und mehr) Kon-
trollprobanden richtig beantwortet wurden, was einem Prozentanteil von 100% —
80% entspricht. Die Rhythmen der mittleren Kategorie wurden von 75% — 60%
der Kontrollprobanden (also 15 bis 12 Kontrollprobanden) richtig beantwortet.
Schwere Rhythmen wurden entsprechend von den wenigsten (11 bis vier) Kon-
trollprobanden richtig verglichen, was einem Prozentanteil von 55% — 20% ent-
spricht. In Tabelle 7.1 ist die Analyse der Rhythmen fiir das Pilot- und das fMRT-

Experiment zusammengefasst.

Die individuelle Verhaltensleistung in der Gruppe der stotternden Probanden
und der Gruppe der nicht-stotternden Kontrollprobanden wurde schlieBlich durch
die mittleren Reaktionszeiten und die prozentuale Rate der Fehler fir jede
Schwierigkeitskategorie einzeln bestimmt. Dazu wurden die Protokolldateien

aller Versuchsteilnehmer mittels der Software SAS (Version 8.02) aufbereitet.
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Mit der Software SPSS (Version 11.0.1) erfolgte anschlieBend die statistische

Auswertung.

Tabelle 7.1: Zusammenfassung der Hdufigkeitsanalyse unter Verwendung der Verhaltensdaten

der Kontrollgruppe.
Schwier'igkeits- Grenzen* Gesamtanzahl N ]?urchgéinge N Dul:chgﬁnge
kategorie der Rhythmen gleicher Rhy ungleicher Rhy
leicht 100% — 80% 63 45 18
mittel 75% — 60% 68 35 33
schwer 55% —20% 49 10 39

Abkiirzungen: N = Anzahl, Rhy = Original- und Vergleichsrhythmus; * Prozentanteil der Kon-
trollprobanden, die die Rhythmen dieser Kategorie richtig beantwortet haben.

7.3 Ergebnisse

Es wurden 180 Durchginge (2., 3. und 4. Experimentblock) ausgewertet, der erste
Experimentblock diente lediglich zur Ubung der Aufgabe. Die Abbildung 7.1
zeigt die iiber die Gruppe der stotternden Probanden und der nicht-stotternden
Kontrollprobanden gemittelten Fehlerraten und Reaktionszeiten fiir die Bedin-
gung der leichten, mittleren und schweren Rhythmen. Da die Fehlerraten und
Reaktionszeiten in den beiden Gruppen und in den einzelnen Bedingungen nach
dem Kolmogorov-Smirnov Test normal verteilt waren, wurden zwei globale Va-
rianzanalysen mit Messwiederholung mit dem dreifach gestuften Innersubjektfak-
tor SCHWIERIGKEIT (leicht, mittel, schwer) und dem zweifach gestuften Zwi-
schensubjektfaktor =~ GRUPPE  (stotternden  Probanden,  nicht-stotternde

Kontrollprobanden) gerechnet.

Fir die Fehlerraten ergab sich neben einem signifikanten Haupteffekt
SCHWIERIGKEIT (F2,76) = 189,2; p < 0,001), kein Haupteffekt GRUPPE (F{y 33
= 0,0; p = 0,870) aber eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren
SCHWIERIGKEIT und GRUPPE (F(276) = 10,1; p < 0,001). Bei den Reaktions-
zeiten zeigte sich auBer einem signifikanten Haupteffekt SCHWIERIGKEIT
(F2,76) = 6,15 p = 0,004), kein Haupteffekt GRUPPE (£ 35) = 0,0; p = 0,956) und
keine Interaktion (Fo76) = 1,4; p = 0,252).
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[Jstotternde mannliche Versuchsteilnehmer - Kontrollgruppe

607 - 500
50t ) E t 400 £
. 40f N
2 300 o
%7 %
200 ©
8 20t [~
w
10 +100 E

leicht mittel schwer

Abbildung 7.1: Verhaltensexperiment 5. Leistung der stotternden Probanden (schwarz weif3) und
der nicht-stotternden Kontrollprobanden (grau). Die Sdulen zeigen die gruppen-gemittelte pro-
zentuale Rate der Beobachtungsfehler (% Fehler) und die Punkte zeigen die gruppen-gemittelten
Reaktionszeiten in Millisekunden (ms Reaktionszeit) fiir die experimentellen Bedingung der leich-

ten, mittleren und schweren Rhythmen.

Zur genaueren Auswertung der Effekte wurden post-hoc #-Tests gerechnet.
Zum Schutz gegen falsch-positive Ergebnisse wurde durch die Anwendung der
Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche (hier jeweils drei) das Signifikanz-
niveau fiir post-hoc #-Tests auf p = 0,05 (entsprechend eines unkorrigierten p =
0,016) angepasst. z-Tests bei gepaarten Stichproben zur Aufldsung des Innersub-
jektfaktors SCHWIERIGKEIT ergaben, dass von beiden Gruppen die leichten
Rhythmen signifikant besser bearbeitet wurden als die mittleren und die schweren
Rhythmen, und auch die mittleren Rhythmen waren im Vergleich zu den schwe-
ren Rhythmen fiir beide Gruppen einfacher (Fehlerraten—stotternde Probanden:
leicht weniger Fehler als mittel (¢q19) = 7,2; p < 0,001); leicht weniger Fehler als
schwer (f19) = 9,4; p < 0,001); mittel weniger Fehler als schwer (f19) = 4,6; p <
0,001); Fehlerraten—nicht-stotternde Kontrollprobanden®: leicht weniger Fehler
als mittel (z19)=11,1; p < 0,001); leicht weniger Fehler als schwer (¢19)= 14,6; p
< 0,001); mittel weniger Fehler als schwer (f19) = 8,5; p < 0,001)). Die leichten
Rhythmen wurden ebenso generell signifikant schneller bearbeitet als die mittle-
ren und die schweren Rhythmen (Reaktionszeiten: leicht schneller als mittel (¢39)
= 2,6; p = 0,014), leicht schneller als schwer (f39) = 2,9; p = 0,007)), wéhrend
sich die Reaktionszeiten der mittleren und der schweren Rhythmen generell nicht
unterschieden (mittel gleich schnell wie schwer: f39) = 1,8; p = 0,075). t-Tests bei

2 Bereits vor dieser statistischen Auswertung konnte ein signifikanter Unterschied der drei Schwie-
rigkeitskategorien bei den Kontrollprobanden angenommen werden, da die Rhythmen anhand der

Verhaltensdaten der Kontrollgruppe eingeteilt wurden.
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unabhingigen Stichproben zur Auflosung der Zwischensubjektfaktors GRUPPE
bei den Fehlerraten errechneten einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen
den stotternden Probanden und den nicht-stotternden Kontrollprobanden bei den
leichten Rhythmen (stotternde Probanden mehr Fehler als nicht-stotternde Kon-
trollprobanden: f3g) = 2,6; p = 0,014) und einen tendenziellen Gruppenunter-
schied bei den schweren Rhythmen (stotternde Probanden weniger Fehler als
nicht-stotternde Kontrollprobanden: ¢35y = 2,0; p = 0,056), wihrend sich die bei-
den Gruppen bei den mittleren Rhythmen nicht unterschieden (stotternde Proban-
den gleich viele Fehler wie nicht-stotternde Kontrollprobanden: #3s) = 0,6; p =
0,562).

Die Korrelation (Rangkorrelation nach Spearman) der Schweregrade des Stot-
terns mit der Verhaltensleitung zeigte einen sehr geringen Zusammenhang fiir die
generellen Fehlerraten (» = 0,076; p = 0,751) und einen geringen Zusammenhang
fiir die generellen Reaktionszeiten (r = -0,344; p = 0,137), was nahe legt, dass die
Schwere der Stottersymptomatik keinen signifikanten Einfluss auf die Verhal-

tensleistung in diesem experimentellen Paradigma hatte.

7.4 Diskussion

In dem dargestellten Experiment wurde die Verhaltensleistung von stotternden
ménnlichen Versuchsteilnehmern im Vergleich zu nicht-stotternden Kontrollpro-
banden untersucht. Insofern sich das Stottern zwar nicht nur als reines sprachmo-
torisches Problem charakterisieren ldsst, ist dieses Stérungsbild aber aufgrund
dessen eng mit gestorten pramotorischen Funktionen verbunden. Daher verfolgte
die Testung stotternder Probanden, ebenso wie die der Patienten mit einer Lésion
innerhalb des pramotorischen Kortex (Kapitel 5) sowie der ADHS-Patienten (Ka-
pitel 6), das Ziel, die Rolle der pramotorischen Funktion der perzeptuellen Se-
quenzierungsleistung zu untersuchen. Die Hypothese stiitzte sich auf die Annah-
me eines moglichen Kompensationsmechanismus, der die Fehlregulationen
innerhalb der internalen Verarbeitungsverbindungen von den Basalganglien zum
medialen pramotorischen Kortex (supplementdr-motorische Area, siche Alexan-
der, 1997, Alexander et al., 1986; Wise et al., 1996) {iber dic externalen Verarbei-
tungsverbindungen vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kortex (Midd-
leton & Strick, 1997; Strick, 1985) umgehen wiirde (Alm, 2004). Dieses externe
(laterale) System wire folglich auf lange Sicht trainiert genug, um stotternden
Erwachsenen funktionelle Vorteile zu bieten. In dem Verhaltensexperiment kam
ein nicht-sprachliches Rhythmusparadigma zur Anwendung, in dem die perzep-

tuelle Verarbeitung von Tonsequenzen erforderlich war. Dabei waren zwei
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unmittelbar nacheinander priasentierte Rhythmen auf Gleichheit oder Ungleich-
heit zu beurteilen. Die Rhythmen wurden anhand der Verhaltensdaten der
Kontrollgruppe drei Schwierigkeitsstufen zugeordnet. Fiir die stotternden
Probanden wurde in der sequentiellen Rhythmusaufgabe, die das externe
(laterale) System gezielt beansprucht, eine generell bessere Verhaltensleistung
verglichen mit den nicht-stotternden Kontrollprobanden angenommen. Die
Verhaltensdaten zeigten zwar keinen generellen signifikanten
Gruppenunterschied zwischen den stotternden Probanden und den nicht-
stotternden Kontrollprobanden, fiir die Fehlerraten wurde jedoch eine signifikante
Interaktion berechnet. Bei den leichten Rhythmen machten die stotternden Pro-
banden noch mehr Fehler als die nicht-stotternden Kontrollprobanden, wéhrend
sich beide Gruppen bei den Rhythmen der Schwierigkeit ,,mittel nicht
unterschieden, und die stotternden Probanden bei den schweren Rhythmen sogar
tendenziell besser waren als die nicht-stotternden Kontrollprobanden. Folglich
waren die stotternden Probanden in der perzeptuellen Verarbeitung auditiver
Sequenzen nicht generell besser als die nicht-stotternde Kontrollprobanden, aber
mit zunehmender Schwierigkeit der Aufgabe wurde bei den stotternden
Probanden eine wirksame Kompensation deutlich. Die Ergebnisse unterstiitzen
die Annahme, dass Stottern zu einem Training der prdmotorischen Verar-

beitungsverbindungen fiihrt.

Inwieweit aber die trainierte prdmotorische Funktion tatséchlich das externe
(laterale) System vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kortex mehr als
das interne (mediale) System von den Basalganglien zum medialen pramotori-
schen Kortex (supplementir-motorische Area) belastet, bleibt den Ergebnissen
des Verhaltensexperiments verschlossen. Aufkldrung koénnte die Untersuchung
mit funktionell-bildgebenden Verfahren geben. Die Aufmerksamkeit der Ver-
suchsteilnehmer war bei der Rhythmusaufgabe durch die Tone external iiber das
laterale System geleitet, dennoch war bei der Wiederholung der Tonsequenz ein
Abgleich iiber das interne gedédchtnisgestiitzte (mediale) System erforderlich.
Ebenso stiitzen sich die fliissigkeitsinduzierenden Techniken (siehe Abschnitt
7.1.1.), wie beispielsweise das Singen, auf duBlere (externe) Zeitgeber, um dem
fehlfunktionierenden internal gesteuerten System auszuweichen und fliissige
Sprache zu produzieren. Gleichwohl aber haben die Vertrautheit der Melodie und
des Liedtextes, also der gedichtnisgestiitzte Abruf aus diesem internal gesteuer-
ten System, einen wesentlichen Einfluss auf diesen Effekt (Healey, Mallard und
Adams, 1976).

Mogliche Kompensationsmechanismen im Gehirn lassen sich mit bildgeben-

den Verfahren im Rahmen eines therapeutischen Verfahrens darstellen und



Stotternde ménnliche Versuchsteilnehmer 123

beurteilen. Im deutschsprachigen Raum ist die Kasseler Stottertherapie (KST) ein
langjéhrig erprobtes und evaluiertes verhaltenstherapeutisches Konzept zu Be-
handlung stotternder Jugendlicher und Erwachsener sowie fiir Kinder zwischen 9
und 12 Jahren. Die KST ist eine computergestiitzte Biofeedback-Intensivtherapie,
deren therapeutischer Schwerpunkt auf dem Erwerb eines neuen, fliissigen
Sprechmusters (fluency shaping) durch verlangsamtes Sprechen lagert, aber auch
Elemente aus den Nicht-Vermeidungs-Therapien und anderer Ansétze integriert
und zudem eine Nachsorgephase beinhaltet. Es konnte gezeigt werden, dass die
erzielten deutlichen Verbesserungen der Sprechfliissigkeit bei den meisten Pati-
enten lidngerfristig erhalten blieben und auch die subjektiven Einschétzungen der
Patienten der objektiven Therapiewirkung entsprachen (Euler & Wolff von Gu-
denberg, 2000; Wolff von Gudenberg, 2006).

Eine Reihe von Bildgebungsstudien untersuchte die Sprachproduktion von
stotternden Erwachsenen und nicht-stotternden Kontrollen wihrend des Lesens in
Hinblick auf therapeutisch bedingte Verdnderungen der Gehirnaktivitit (Neu-
mann et al., 2003; Preibisch et al., 2003, siche auch Neumann et al., 2005). In
Zusammenhang mit der Sprechunfliissigkeit vor der langfristigen Therapie (KST)
zeigte sich unter anderem bestidndig eine Aktivierung des rechten frontalen Oper-
culum (BA 47), das linkshemisphirisch in etwa dem Broca-Areal (BA 44/45)
gleichsteht. Wie bereits im Abschnitt 7.1.1 umrissen, werden Fehlregulationen
innerhalb der funktionellen Verbindungen zwischen den inferior-lateralen primér-
motorischen und pramotorischen Kortexregionen der linken Hemisphire bei stot-
ternden Erwachsenen angenommen, die die strukturell-anatomischen Auffillig-
keiten wiederspiegeln (Sommer et al., 2002) und auch auf eine gestorte zeitliche
Abfolge von Verarbeitungsschritten bei der Sprachproduktion zuriickzufiihren
sein kénnen (Salmelin, Schnitzler, Schmitz und Freund, 2000). Die rechtshemi-
sphirische Uberaktivierung konnte einen Kompensationsmechanismus zum Aus-
druck bringen, der bereits unwillkiirlich arbeitet, wenn auch weniger effektiv als
in Verbindung mit der sprechtherapeutischen Behandlung. Durch eine Verbesse-
rung dieses Kompensationsmechanismus waren umittelbar nach der erfolgreichen
Therapie die Aktivierungen im Gehirn mehr verteilt und betont linkshemisphé-
risch verlagert (siehe auch De Nil, Kroll, Lafaille und Houle, 2003), also wieder
eng an den die Stottersymptomatik charakterisierenden anatomischen Auffillig-
keiten. Nach Ansicht von Neumann et al. (2003) konnten die sprachtherapeuti-
schen Effekte moglicherweise eher durch eine optimierte Sequenzierungsleistung
der Verarbeitungschritte von Planung und motorischer Ausfithrung des Sprechens
erreicht werden, als dass kognitive sprachliche Prozesse betroffen sind. Auch

wenn die in dem dargestellten Verhaltensexperiment untersuchten stotternden
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Ménner nicht gleichermaflen an einer Therapie zur Behandlung des Stotterns teil-
nahmen, so deutete deren Verhaltensleistung auf eine wirksam trainierte pramoto-
rische Funktion, die den stotternden Probanden einen funktionellen Vorteil bei

der perzeptuellen Verarbeitung der schweren Rhythmen bieten konnte.

Interessant ist dartiber hinaus die Frage nach einem Zusammenhang des
Schweregrades der Stottersymptomatik mit der Verhaltensleistung und auch hin-
sichtlich der beschriebenen neuronalen Veranderungen. In dem dargestellten Ex-
periment hatte die Schwere der Stottersymptomatik keinen signifikanten Einfluss
auf die Verhaltensleistung in der auditiven Rhythmusaufgabe. Auch Blood (1996)
fand bei erwachsenen Minnern keinen bedeutsamen Zusammenhang der Schwe-
regrade des Stotterns und der Verarbeitung sprachlicher und nicht-sprachlicher
Informationen. Indes zeigte eine neueste fMRT-Studie eine Korrelation zwischen
der Schwere der Sprechunfliissigkeit bei stotternden minnlichen Erwachsenen
und der neuronalen Aktivitét in den Basalganglien auf, die sich zudem im Verlauf
einer langfristigen Therapie (KST) verénderte (Giraud et al., 2008). Vor der the-
rapeutischen Behandlung zeigte sich ein korrelatives Aktivierungsmuster im Nuc-
leus caudatus beider Hemisphiren sowie einer linkshemisphérischen medialen
Region, die superior den primir-motorischen Kortex posterior und die angren-
zende Anteile des parietalen Kortex umfasste. Dieses Aktivierungsmuster ver-
schwand, abgesehen von einer sehr kleinen Aktivierung im rechtshemisphéri-
schen Nucleus caudatus, nach der Therapie. Nach Ansicht der Autoren spiegelte
diese Aktivierung innerhalb der Basalganglien nicht einen Therapieeffekt oder
einen Kompensationsmechanismus wieder, sondern vielmehr normalisierte sich
die vorher beobachtbare Aktivierung. Stottern miisse demnach auf eine Fehlfunk-
tion direkt innerhalb der Basalganglien zuriickzufiihren sein, wodurch wiederum
die zeitliche Planung beim Sprechen gestort wiirde (Alm, 2004). Insofern die
Basalganglien selbst erzeugte (internal getaktete) Bewegung unterstiitzen und
konkurrierende unwillkiirliche Bewegung hemmen, wiirde eine Fehlregulierung
innerhalb der Verarbeitungskreisldufe vom Striatum zum Kortex (siche Alexan-
der et al., 1986) zu einer Storung der willentlichen Bewegung oder zu spontaner
Fehlbewegung fiihren, oder beides (Mink, 2003).

Der der Hypothese des dargestellten Verhaltensexperiments zu Grunde liegen-
de mogliche Ausgleichmechanismus einer Bypass-Organisation (Alm, 2004) be-
trifft den pramotorischen Kortex in zweierlei Hinsicht. Wahrend der mediale An-
teil des pridmotorischen Kortex (supplementir-motorische Area) innerhalb des
gestorten internal gesteuerten Systems arbeitet, stellt der laterale pramotorische

Kortex einen Anteil des kompensierenden externen Systems dar. Somit konnte
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diese Uberlegung eine funktionell-anatomische Trennung im menschlichen Ge-
hirn zwischen dem lateralen und medialen pramotorischen Kortex entsprechend
ihrer Aktivierung auf &dullere (externale) Reize aus der Umwelt beziehungsweise
auf Reize, die durch das Individuum selbst (internal) ausgelost wurden, unter-
mauern (siche Abschnitt 1.2). Die Annahme einer solchen Aufteilung ist in erster
Linie auf Untersuchungen am Affen zuriickzufiihren (Halsband et al., 1994; Mus-
hiake et al., 1991, Uberblick siche Goldberg, 1985 sowie Passingham, 1993).
Auch wenn die Daten bildgebender Studien am Menschen, die vor allem external
und internal getaktete Bewegung untersuchten oder entsprechende Hinweisreize
verwendeten, vielféltiger zu sein scheinen (Crosson et al., 2001; Cunnington et
al., 2002; Larsson et al., 1996; Weeks et al., 2001; Wessel et al., 1997), deuten
die Befunde auf einen generellen Trend hinsichtlich einer funktionellen Differen-
zierung zwischen dem lateralen und medialen priamotorischen Kortex fiir die

Steuerung entsprechend external und internal geleiteter Bewegung.

In den berichteten Verhaltensstudien und funktionellen Bildgebungsstudien
wurden stotternde Probanden fast ausschlieBlich mit experimentellen Aufgaben
untersucht, die entweder die Wahrnehmung von Sprache oder die Sprachproduk-
tion erforderten und gestotterte oder fliissige Sprache erzeugten (beispielsweise
Biermann-Ruben, Salmelin und Schnitzler, 2005; Braun et al., 1997; De Nil,
Kroll, Kapur und Houle, 2000; De Nil et al., 2003; Fox et al., 1996, 2000; Giraud
et al., 2008; R. J. Ingham et al., 2004, 2000; Neumann et al., 2003, 2005; Prei-
bisch et al., 2003; Salmelin et al., 2000; Sussman & MacNeilage, 1975). Vor die-
sem Hintergrund ist das dargestellte Verhaltensexperiment neben einer einzigen
dlteren Untersuchung (Blood, 1996) das erste, das eine nicht-sprachliche Aufgabe
mit auditivem Reizmaterial verwendete. Blood testete stotternde und nicht-
stotternde erwachsene Probanden mit dem Pitch Pattern Sequences Test (Pinhei-
ro, 1977), der die Wahrnehmung einfacher Tonsequenzen erforderte, und fand
keinen signifikanten Gruppenunterschied fiir die richtige Wahrnehmung der Ton-
hohenabfolge. Auch in einer motorischen Aufgabe, bei der mit den Fingern Be-
wegungsmuster in einem einfachen zeitlich gleichméBig strukturierten (isochro-
nen) Rhythmus zu erzeugen waren, unterschieden sich stotternde nicht von nicht-
stotternden Erwachsenen (Max & Yudman, 2003). Jedoch wiesen stotternde er-
wachsene Probanden im Vergleich zu nicht-stotternden Kontrollprobanden eine
verminderte Fahigkeit auf, die zeitlichen Muster bei der Wahrnehmung und Pro-
duktion von Sprache zu bilden (Blood, 1996). In dem dargestellten Verhaltensex-
periment waren die Tonsequenzen von unterschiedlicher Komplexitit, aber wahr-
scheinlich generell schwieriger als jene in den beiden berichteten Studien.
Wihrend sich die stotternden Probanden bei den Rhythmen der Schwierigkeit
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,,mittel“ nicht von den nicht-stotternden Kontrollprobanden unterschieden, wies
der Gruppenvergleich bei den als ,leicht“ eingestuften Rhythmen zwar einen
signifikanten Unterschied auf, der jedoch im Sinne des bereits diskutierten Kom-
pensationsmechanismus interpretiert werden kann. Die Rhythmusaufgabe war
insofern eine verdnderte Form der seriellen Priadiktionsaufgabe, als dass die Ab-
folge der einzelnen Tondauern (der Rhythmus) aufmerksam zu verfolgen war und
unmittelbar nach der Wiederholung der Tonsequenz auf eine Abweichung vom
Muster (rthythmische Verletzung) hin zu beurteilen war. Somit kann die verwen-
dete Rhythmusaufgabe direkt zur Testung der pramotorischen Funktion der per-
zeptuellen Verarbeitung geordneter sequentieller Reize dienen, wihrend die meis-
ten Studien eher auf die Untersuchung des weitldufigeren sprach- und

sprechrelevanten Netzwerkes abzielten.



II1 Zusammenfassung, allgemeine

Diskussion und Ausblick

Der pramotorische Kortex wird klassischerweise mit der Vorbereitung und Orga-
nisation von Bewegung in Verbindung gebracht. Nunmehr kommt der Erfor-
schung der nicht-motorischen kognitiven Funktionen des primotorischen Kortex
eine ebenso groBe Bedeutung zu. Zur Untersuchung der pramotorischen Funktion
der perzeptuellen Verarbeitung von Reihenfolgen (Sequenzen) wurde eine Reihe
von Experimenten dargestellt, die zwei sich ergéinzende Methoden anwenden: die
funktionelle Bildgebung bei gesunden Erwachsenen und die Testung der Verhal-
tensleistung von Patienten. Auf dem zuletzt genannten methodischen Ansatz la-
gert das stirkere Gewicht der Arbeit, da die nicht-motorischen prdmotorischen
Funktionen bisher kaum an Patienten untersucht wurden und dieser Forschungs-

bereich noch erhebliche Erkenntnisliicken aufweist.

Ausgehend von den Befunden einer funktionell-bildgebenden Studie bei Ge-
sunden, die mit einem bewegungsrelatierten Experiment die Représentationen der
Korperteilbewegung im pramotorischen Kortex aufzeigte, wurden Fragestellun-
gen fiir die Untersuchung der Verhaltensleistung von neurologischen Patienten
entwickelt. Im Zusammenhang mit der Anwendung eines abstrakten Sequenzex-
periments verfolgten die Verhaltensexperimente das Ziel, die Rolle der primoto-
rischen Funktion der perzeptuellen Sequenzierungsleistung zu untersuchen, inso-
fern die fehlerfreie Bearbeitung beider Experimente zudem ein hohes Mal3 an
Flexibilitat erforderte. Es wurden zum einen Patienten mit einer direkten Schadi-
gung des pramotorischen Kortex getestet, sowie zwei weitere Stérungsbilder,
Patienten mit der ADHS und stotternde minnliche Versuchsteilnehmer, die als
solche, wie diskutiert wird, moglicherweise pradmotorische Fehlfunktionen auf-
weisen. Wie bereits erwéihnt, verwendeten die Verhaltensexperimente zwei nicht-
motorische Sequenzparadigmen: die Bewegungsbeobachtungsaufgabe des fMRT-

Experiments sowie eine abstrakte Sequenzaufgabe. Mit der Anwendung der
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seriellen Pridiktionsaufgabe mit abstraktem Reizmaterial im Rahmen funktionell-
bildgebender Untersuchungen verfolgten bereits mehrere Studien unterschiedli-
che Fragestellungen (ein Uberblick findet sich bei Schubotz, 2004 und Schubotz
& von Cramon, 2003), wihrend die Beobachtung von Bewegung bisher kaum im
fMRT untersucht wurde, und sich somit diec Wahl dieser Aufgabe fiir diese Me-
thode erklért.

Die Methode der fMRT ermdglicht es, die Aktivitdt im menschlichen Gehirn
indirekt tiber Stoffwechselverdnderungen zu messen und hinreichend genau zu
lokalisieren. Letzteres gelang bereits im Rahmen der initialen Erforschung der
Reprisentationen der einzelnen Ko6rperteile im menschlichen MI mit der elektri-
schen Oberflichenstimulation am offenen Gehirn von Patienten, die zwar ein
enormen Erkenntnisgewinn darstellte, aber erst spiter durch Einzelzellableitun-
gen am Affen und der nicht-invasiven funktionellen Bildgebung am Menschen
verfeinert werden konnte. Wahrend die primér-motorischen Représentationen des
Korpers gegliedert vorliegen, wenn auch mit Einschrankungen (Schieber, 2001),
sind die Reprisentationen der Korperteilbewegung im pramotorischen Kortex
durch ausgeprigte Uberlappungen charakterisiert. Eine solche Organisation er-
scheint vor dem Hintergrund sinnvoll, insofern Handlungen gewohnlich mehrere

Korperteilbewegungen gleichzeitig beinhalten (Luppino et al., 1991).

Im Zuge dessen entwickelten sich auch Annahmen einer moglichen somatoto-
pen Ordnung der Reprisentationen der Korperteilbewegung im menschlichen
pramotorischen Kortex, die jedoch bisher nicht vollstindig dargestellt wurde. Das
in Kapitel 4 dargestellte fMRT-Experiment zeigte, dass somatotop geordnete
Reprisentationen innerhalb des gesamten menschlichen priamotorischen Kortex
durch eine Aufgabe, die die aufmerksame Beobachtung von intransitiver (nicht-
zielgerichteter) Bewegung erforderte, angeregt werden konnen. Die Beobachtung
von distaler, proximaler und axialer Korperteilbewegung erzeugte bewegungs-
klassen-abhéngige, getrennte signifikante Aktivierungen in einer grob geglieder-
ten Anordnung. Die dominanten Aktivierungszentren lagen innerhalb des ventro-
lateralen pridmotorischen Kortex fiir die Beobachtung von distaler Bewegung,
innerhalb des dorsolateralen pramotorischen Kortex fiir die Beobachtung von
proximaler Bewegung und innerhalb des medialen prdmotorischen Kortex
(supplementér-motorische Area) fiir die Beobachtung von axialer Bewegung.
Diese Daten legen eine beobachtbare aber begrenzte somatotope Ordnung in den

frontalen motorischen Kortizes nahe.

Eine solche anatomische Aufgliederung innerhalb des primotorischen Kortex

lasst sich gut der sogenannten Ereigniskarte (Schubotz, 2007; vormals als
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sensorische Kdérperkarte bezeichnet: Schubotz & von Cramon, 2001; Schubotz,
von Cramon und Lohmann, 2003, sowie im Uberblick bei Schubotz, 2004; Schu-
botz & von Cramon, 2003) zuordnen, die sich nicht nur wihrend der Planung
motorischer Bewegung, sondern auch wihrend der Erwartung (Antizipation) per-
zeptueller Ereignisse (siche auch Wolfensteller et al., 2007) findet, also allgemein
die vorausschauende Aufmerksamkeit betrifft. Die die Antizipation eines sensori-
schen Ereignisses betreffende Ereigniskarte stellt sich in Abhdngigkeit von den
verschiedenen Reizeigenschaften eines Objekts dar: Was ist es und wie sieht das
Objekt aus, bezogen auf seine Eigenschaften wie Form, Farbe, Struktur? Wo ist
das Objekt? Und: Wie lange dauert der mit dem Objekt verbundene Reiz an? In
den oben zitierten funktionell-bildgebenden Studien zeigte sich sowohl in der
visuellen als auch in der auditiven Modalitidt wihrend der Vorhersage der Reiz-
dauer (eines Rhythmus) der inferiore ventrolaterale pramotorische Kortex, wih-
rend der Vorhersage eines Objektes der (linke) mittlere Anteil des lateralen pré-
motorischen Kortex und wéhrend der Vorhersage der rdumlichen Position des
Reizes der superiore ventrolaterale bzw. dorsolaterale primotorische Kortex am
stirksten aktiviert (siche auch Abbildung 4.2). Obgleich der primotorische Kor-
tex motorisch-geleitete und sensorisch-geleitete Aufmerksamkeitsfunktionen un-
terstiitzt, lasst sich aufgrund der Anwendung der nicht-motorischen seriellen Pré-
diktionsaufgabe keine Unterscheidung zwischen einer rein ,,motorischen® oder
.sensorischen® Natur der neuronalen Korrelate treffen. Vielmehr wurden die Ak-
tivierungen innerhalb des lateralen pramotorischen Kortex als die pragmatischen
(handlungsverbundenen) Eigenschaften des Reizes charakterisierende Reprisen-
tationen interpretiert, d.h. im Sinne der moéglichen und habituell am besten geeig-
neten motorischen Entsprechung der sensorischen Ereignisse, auf die sich die
Aufmerksamkeit richtet (daher auch habituell pragmatische Ereigniskarte, vor-
mals habituell pragmatische Korperkarte, Schubotz, 2007). Entsprechend werden
die pragmatischen Eigenschaften zeitlicher, objektbezogener bzw. rdumlicher
Reize innerhalb der primotorischen Areale des Mundes/Kehlkopfes fiir die
Stimmproduktion, der Hand fiir das Fassen und Handhaben des Objektes bzw.
des Armes fiir die Greitbewegung widergespiegelt. Auch aus der Untersuchung
am Affen lassen sich Parallelen hinsichtlich einer spezialisierten Umsetzung der
sensorischen Information in die ausgefiihrte Handlung ziehen (Fadiga, Fogassi,
Gallese und Rizzolatti, 2000).

Auf der Grundlage der im fMRT-Experiment dargestellten anatomischen Ge-
hirnregionen konnten Annahmen fiir die Verhaltensleistung von neurologischen
Patienten mit einer Schédigung des ventrolateralen pramotorischen Kortex abge-

leitet werden. Bisher wurden ausschlieSlich die funktionellen Defizite infolge
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einer pradmotorischen Léasion berichtet, insofern diese die motorische Leistung
betreffen. Da die vordergriindige motorische Beeintriachtigung der Patienten aber
vielmehr einer Stérung der sequentiellen Reprisentation oder Verarbeitung moto-
rischer Informationen zuzuschreiben ist, kamen zur Untersuchung dieser kogniti-
ven pramotorischen Funktion zwei nicht-motorische sequentielle Aufgaben zur
Anwendung. Die in Kapitel 5 beschriebenen Experimente (Verhaltensexperiment
1 und 2) zeigten, dass die Verhaltensleistung von Patienten im chronischen Stadi-
um mit einer relativ umgrenzten Schidigung des ventrolateralen pramotorischen
Kortex in Abhéngigkeit von den perzeptuellen Eigenschaften des Reizmaterials
beeintrichtigt war. Wihrend die Beobachtung wiederholter motorischer Bewe-
gungen entgegen der Vermutung keinen fiir die distale Bewegungsklasse spezifi-
schen Gruppeneffekt zwischen den ventrolateral-pramotorischen Patienten und
den gesunden Kontrollprobanden erbrachte, zeigte eine sequentielle Aufgabe mit
abstraktem Reizmaterial einen signifikanten Einbruch in der Verhaltensleistung
der ventrolateral-pramotorischen Patienten im Vergleich zu den gesunden Kon-
trollprobanden. Die Ergebnisse bestitigen somit den fritheren Befund eines all-
gemeinen Defizits der perzeptuellen Verarbeitung geordneter abstrakter Reize bei
ventrolateral-pramotorischen Patienten (Schubotz et al., 2004), der aufgrund die-
ser Daten im Sinne einer spezifischen Beeintrichtigung fiir abstraktes verglichen
mit konkretem Reizmaterial erweitert werden muss. Dartiber hinaus legen die
Ergebnisse beider Experimente nahe, dass ein Kompensationsmechanismus nach
einer pradmotorischen Lésion die im Alltag trainierten Funktionen betrifft (hier die
perzeptuelle Verarbeitung anschaulicher motorischer Information), wéhrend ein
solcher auf der ungegenstindlichen abstrakten Ebene nicht wirksam wird. Folg-
lich lassen sich die pramotorischen Defizite in der Sequenzierungsleistung infolge
einer Gehirnschadigung mit einer alltagsnahen perzeptuellen Sequenzaufgabe gut
trainieren, zumal die Untersuchung keine motorischen Anforderungen stellt und
somit unabhéngig von der Bewegungs(un)fihigkeit der Patienten ist. Da das kog-
nitiv-sequentielle Defizit infolge einer primotorischen Lésion von einer moto-
risch-sequentiellen Storung iiberlagert wird, erlaubt es letztlich nur eine solche

Aufgabe, die gestorte perzeptuelle Sequenzierungsleistung darzustellen.

Die Untersuchung von neurologischen Patienten mit einer Gehirnlésion bietet
die Moglichkeit, die Notwendigkeit einer Gehirnregion fiir die Funktion aufzu-
zeigen. Mit der funktionellen Bildgebung konnen die funktionellen Netzwerke
zwar vollstidndig dargestellt werden, die Daten erlauben aber keine Aussage tiber
die kausale Notwendigkeit der in Zusammenhang mit einer bestimmten Aufgabe
aktivierten Gehirnregion fiir Bewiéltigung dieser Aufgabe (sieche Abschnitt 3.2).

Da aber die Funktionen im Gehirn netzwerkartig verteilt sind und nach einer
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Schidigung eine funktionelle Plastizitit zum Tragen kommt, und insofern eine
Gehirnldsion zumeist nicht eine eng umgrenzte anatomische Region sondern
mehrere funktionelle Bereiche umfasst, sind auch den Patientenstudien Grenzen

gesetzt.

Uber die Untersuchung der Patienten mit einer direkten neuronalen Schadi-
gung des pramotorischen Kortex hinaus verfolgte die Arbeit das Ziel, beziiglich
der Verhaltensleistung einen Vergleich zu anderen Stérungsbildern zu ziehen, die
vordergriindig nicht als Erkrankung des Gehirns erscheinen, deren anatomische

Korrelate aber vermutlich auch den pramotorischen Kortex betreffen.

So wird die ADHS eher als eine kognitive Stérung beschrieben (siche Ab-
schnitt 6.1.1), wihrend neben Storungen der Verarbeitungsverbindungen des
prafrontalen Kortex auch Normabweichungen innerhalb des pramotorischen Kor-
tex sowie subkortikale Auffilligkeit diskutiert werden (siehe Abschnitt 6.1.2),
wenngleich die Zusammenhinge noch nicht vollstdndig verstanden sind. Die Un-
tersuchung der ADHS-Patienten mit Aufgaben, die die pramotorische Funktion
der sequentiellen perzeptuellen Verarbeitung beanspruchten, war ferner vor dem
Hintergrund der neuropsychologischen Auffilligkeiten der ADHS einzuordnen,
die abgesehen von den vordergiindig gestorten prifrontal gesteuerten exekutiven
Funktionen die Aufmerksamkeitsfunktionen betreffen, und die wiederum vorder-
griindig als eine beeintrichtigte Fahigkeit zur andauernden Aufmerksamkeit (Vi-
gilanz) auftreten. Wie bereits formuliert, wiirden die ADHS-Patienten aber unter
der Voraussetzung nicht beeintriachtigter pramotorischer Funktionen diese Auf-
gaben problemlos bewiltigen konnen. Die in Kapitel 6 dargestellten Experimente
(Verhaltensexperiment 3 und 4) zeigten, dass bei der ADHS die Aufmerksam-
keitsfunktionen, die durch den pramotorischen Kortex unterstiitzt werden, in Ab-
héngigkeit von der Aufgabe beeintrichtigt waren. Wihrend die Beobachtung
motorischer Bewegung keinen Gruppeneffekt zwischen den ADHS-Patienten und
den gesunden Kontrollprobanden ergab, zeigte eine neuartige Aufgabe mit abs-
trakten Reizeigenschaften einen signifikanten Einfluss auf die Verhaltensleistung
der ADHS-Patienten. Entgegen der Annahme waren zusitzlich exekutive Anfor-
derungen in unterschiedlichen Aufmerksamkeitsbedingungen nicht von Einfluss
auf die Verhaltensleistung der ADHS-Patienten. Die ADHS-Patienten waren so-
mit durchaus in der Lage, das prifrontal gelagerte exekutive Defizit zu kompen-
sieren. Die nachgewiesenen pramotorischen Defizite der ADHS kamen weniger
in einer alltdglich hochtrainierten pramotorischen Funktion zum Ausdruck, son-
dern erst bei neuartigen Anforderungen. Den ADHS-Patienten gelang es nicht,

diese Beeintrachtigung der perzeptuellen Sequenzierungsleistung bei einer im



132 Il Zusammenfassung, allgemeine Diskussion und Ausblick

Alltag nicht trainierbaren Aufgabe ebenso erfolgreich auszugleichen, wie bei der

anschaulichen und alltagsnahen Bewegungsbeobachtungsaufgabe.

In den Verhaltensdaten der Patienten mit einer Lésion innerhalb des pramoto-
rischen Kortex und der Patienten mit der kognitiven Stérung ADHS wurde ein
vergleichbares Muster deutlich: Sowohl die Patienten mit einer chronischen Lisi-
on innerhalb des pramotorischen Kortex als auch die Patienten mit der ADHS
konnten die alltagsnahe Bewegungsbeobachtungsaufgabe, die hochtrainierte mo-
torisch-perzeptuelle Fahigkeiten beansprucht, problemlos bewéltigen, was zudem
bei den Patienten mit einer ventrolateralen pramotorischen L&sion eine wahr-
scheinlich weitestgehend kompensierte Funktion vermuten ldsst. Indes waren
beide Patientengruppen nicht in der Lage, auf neuartige Anforderungen flexibel
zu reagieren. Somit wire nur eine abstrakte Sequenzaufgabe in der Lage, das
pramotorische Funktionsdefizit bei diesen untersuchten Patientengruppen darzu-

stellen.

Wie bereits angerissen, ist im Zusammenhang mit den durch den préamotori-
schen Kortex vermittelten Aufmerksamkeitsfunktionen die Erwartung eines sen-
sorischen Ereignisses, also die vorausschauende Aufmerksamkeit, fiir dessen
Aktivierung bedeutsam. Im Vergleich zum einfachen Erkennen eines Zielreizes
aus einer Reizabfolge reagierte der pramotorische Kortex vor allem auf des Be-
mithen, aus der Reizabfolge ein sequentielles Muster zu erkennen und vorherzu-
sagen (siche Uberblick bei Schubotz, 2004; Schubotz & von Cramon, 2003).
Dariiber hinaus hatte das Erkennen des mit der Aufgabe verbundenen Zieles, also
der erwartete Endzustand, Einfluss auf die pramotorische Aktivation (Chaminade,
Meltzoff und Decety, 2002; Umilta et al., 2001), was sowohl bei beobachteter
Handlung als auch bei einer abstrakten visuellen Reizabfolge gezeigt werden
konnte (Schubotz & von Cramon, 2004). Folglich kann der prdmotorische Kortex
mit einer Aufmerksamkeit erfordernden Aufgabe angeregt werden, wie auch das
in Kapitel 4 dargestellte fMRT-Experiment zeigte. Auch vor dem Hintergrund der
von Rizzolatti et al. (1987) vorgeschlagenen premotor theory of attention wurde
fiir die verwendete Bewegungsbeobachtungsaufgabe im Vergleich zu einer passi-
ven Beobachtung von Bewegung eine stirkere pramotorische Beteiligung erwar-
tet. Wenngleich die Bewegungsbeobachtungsaufgabe sowohl bei den Patienten
mit einer Lésion innerhalb des pramotorischen Kortex als auch bei den Patienten
mit der kognitiven Stérung ADHS wahrscheinlich eine hochtrainierte pramotori-
sche Aufmerksamkeitsfuntion darstellt, ist diese Aufgabe sehr gut geeignet, um
die perzeptuelle Verarbeitung motorischer Informationen ohne motorische Pla-

nung zu untersuchen.
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Bei der abstrakten Sequenzaufgabe war ebenso das aufmerksame Verfolgen
der visuellen oder auditiven Reize erforderlich. Die Reprisentationen innerhalb
des lateralen pramotorischen Kortex konnten sich, wie bereits ausgefiihrt, in Ab-
hiangigkeit von der beachteten Reizeigenschaft gegliedert darstellen lassen. Indes
reagierte der pramotorische Kortex aber in einer Reihe von funktionell-
bildgebenden Studien mit Gesunden unabhingig vom angewendeten Reizmaterial
und zeigte Aktivierungen auf natiirliche Objekte und Tone ebenso wie auf kiinst-
liche abstrakte Objekte (Figuren) und Gerdusche (Schubotz & von Cramon, 2002,
2004; Schubotz et al., 2003, sowie im Uberblick bei Schubotz, 2004; Schubotz &
von Cramon, 2003). Demnach weist der primotorische Kortex eine Flexibilitit in
Hinsicht auf die sensorische Prisentation auf, die jedoch nicht auf das funktionell
eingeschrinkte Kortexareal tibertragen werden kann, wie die Untersuchungen der
Patienten mit einer pradmotorischen Lésion sowie der ADHS-Patienten mit ange-

nommenen pramotorischen Auffilligkeiten nahe legen.

Auch das in Kapitel 7 dargestellte Experiment (Verhaltensexperiment 5) mit
stotternden ménnlichen Versuchsteilnehmern untersuchte die pramotorische
Funktion der perzeptuellen Sequenzierungsleistung. Das Stottern ist eng mit ge-
storten pramotorischen Funktionen verbunden, wenngleich sich dieses Stérungs-
bild nicht nur als reines sprachmotorisches Problem charakterisieren ldsst. Die
Hypothese hinsichtlich der zu erwartenden Verhaltensleistung der stotternden
Probanden stiitzte sich auf die Annahme eines méglichen Kompensationsmecha-
nismus, der ausgehend von Fehlfunktionen innerhalb der internal gesteuerten
Verarbeitungsverbindungen von den Basalganglien zum medialen pramotorischen
Kortex (supplementir-motorische Area) wie ein Bypass tiber den external gesteu-
erten Verarbeitungskreislauf vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kor-
tex wirken und dieses System auf lange Sicht trainieren wiirde. Da die stotternden
ménnlichen Versuchsteilnehmer eine solche trainierte kognitive pradmotorische
Funktion aufwiesen, konnten die stotternden Probanden bei der Bearbeitung der
verwendeten sequentiellen Rhythmusaufgabe, die das externe (laterale) System
gezielt beansprucht, funktionelle Vorteile erzielen. Die stotternden Probanden
waren im Vergleich zu den nicht-stotternden Kontrollprobanden in der perzep-
tuellen Verarbeitung auditiver Sequenzen nicht generell besser, aber mit zuneh-
mender Schwierigkeit der Aufgabe wurde bei den stotternden Probanden eine
wirksame Kompensation deutlich. Die Ergebnisse dieses Verhaltensexperiments
unterstiitzen die Annahme, dass Stottern zu einem Training der pramotorischen

Schleifensysteme fiihrt.
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In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach moglichen Kompensati-
onsmechanismen im Verlauf einer degenerativen Erkrankung des motorischen
Nervensystems wie beispielsweise der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS, eng-
lisch auch Motor Neuron Disease) oder dem Morbus Parkinson. Wie im Ab-
schnitt 7.1.1 dargestellt, weisen Parkinson-Patienten unter bestimmten Bedingun-
gen offenbar eine solche Bypass-Organisation im Gehirn auf, aufgrund derer eine
deutliche Abschwichung der Hypokinesiesymptome erzielt werden kann. Die
Anwendung perzeptueller Sequenzaufgaben wire fiir die Testung beider Patien-
tengruppen gut geeignet, zumal auch hier bei der Testung keine motorischen An-
forderungen gegeben sein wiirden und somit die Bewegungs(un)fihigkeit des

Patienten keine Rolle bei der Untersuchung spielen wiirde.

Wie bereits zuvor umrissen, ist die Untersuchung neurologischer Patienten mit
einer Gehirnldsion vor allem hinsichtlich der Auslegung der Daten mit Ein-
schrankungen verbunden (sieche Abschnitt 3.2.1), wenngleich die Befunde in der
Lage sind, die Interpretationsliicken, die die funktionelle Bildgebung aufwirft, zu
schlieBen. Dennoch konnten beispielsweise entsprechend die im prédmotorischen
Kortex differenzierten Areale (ventrolateral, dorsolateral und medial) hinsichtlich
ihrer funktionellen Spezialisierung bei der Bewegungsbeobachtung oder anderer
Aufgaben genauer beziehungsweise ergidnzend untersucht werden. Dariiber hin-
aus konnte die Methode der fMRT die aus der Verhaltensleistung der Patienten
mit der ADHS sowie der stotternden ménnlichen Versuchsteilnehmer gewonne-
nen Befunde vervollstindigen. Wenngleich im Zusammenhang mit der ADHS
und der Stottersymptomatik neuronale Aufilligkeiten berichtet werden, so sind
diese beiden Stoérungsbilder nicht wie bei einer Lasion mit schlagartigen Verdn-
derungen im Gehirn verbunden, und daher kénnen die methodischen Probleme
der bildgebenden Untersuchung von Lésionspatienten umgangen werden. Eine
sinnvoll angewandte Methodenkombination wiirde sicher noch einige Interpreta-

tions- und Wissensliicken schlieBBen.

Fir die vorliegende Arbeit ldsst sich zusammenfassen, dass die nicht-
motorischen Funktionen des pramotorischen Kortex bei den unterschiedlichsten
Storungsbildern, also nicht nur bei einer direkten Lésion oder angenommenen
Schidigung des pramotorischen Netzwerkes mit motorischen Auswirkungen,
sondern auch bei einer vordergriindig kognitiven Storung wie der ADHS, eine
Rolle spielen. Allgemein betrachtet dient der prdmotorische Kortex als Binde-
glied zwischen sensorischem Eingang und motorischem Ausgang. Wie dargestellt
wurde, unterstiitzt dieses Kortexareal motorisch-geleitete und sensorisch-geleitete

Reprisentionen entsprechend einer habituell pragmatischen Ereigniskarte
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(Schubotz, 2007). Unabhéngig von der Ausfithrung einer Handlung beruhen in-
ternale Repréisentationen auf deren motorischer Idee und konnten die Grundlage
vielfiltiger kognitver Funktionen bilden (Fadiga et al., 2000). Die durch den pra-
motorischen Kortex vermittelten kognitiven Funktionen stellen somit einen we-
sentlich grofleren Anteil gegeniiber der rein motorischen Funktion dar, was an-

schaulich der ,,Spitze des Eisberges gleichkommt.






Literaturverzeichnis

Akshoomoff, N. A. & Courchesne, E. (1992). A new role for the cerebellum in

cognitive operations. Behavioral neuroscience, 106 (5), 731-738.

Alexander, G. E. (1997). Anatomy of the basal ganglia and related motor struc-
tures. In R. L. Watts & W.C. Koller (Eds.), Movement disorders: Neurologic
principles and practice (pp. 73-83). New York City, NY: McGraw-Hill.

Alexander, G. E., DeLong, M. R. & Strick, P. L. (1986). Parallel organization of
functionally segregated circuits linking basal ganglia and cortex. Annual re-

view of neuroscience, 9, 357-381.

Alm, P.A. (2004). Stuttering and the basal ganglia circuits: A critical review of

possible relations. Journal of communication disorders, 37 (4), 325-369.

Ambrose, N. G., Cox, N. J. & Yairi, E. (1997). The genetic basis of persistence
and recovery in stuttering. Journal of speech, language, and hearing research:
JSLHR, 40 (3), 567-580.

Ambrose, N. G., Yairi, E. & Cox N. (1993). Genetic aspects of early childhood
stuttering. Journal of speech and hearing research, 36 (4), 701-706.

Amerikanische Psychiatrische Vereinigung. (2001). Diagnostisches und Statisti-
sches Handbuch Psychischer Stérungen (DSM-1V), iibersetzt nach der 4. Auf-
lage. SaB3, H., Wittchen, H. U. & Zaudig, M. (deutsche Bearbeitung, 3. unver-
dnderte Auflage). Gottingen: Hogrefe.

Baldissera, F., Cavallari, P., Craighero, L. & Fadiga, L. (2001). Modulation of
spinal excitability during observation of hand actions in humans. European

journal of neuroscience, 13 (1), 190-194.

Bandettini P. A. & Ungerleider, L. G. (2001). From neuron to BOLD: New con-

nections. Nature neuroscience, 4 (9), 864-866.

137



138 Literaturverzeichnis

Banerjee, T. D., Middleton, F. & Faraone, S.V. (2007). Environmental risk fac-
tors for attention-deficit hyperactivity disorder. Acta paediatrica, 96 (9), 1269-
1274.

Barbas, H. & Pandya, D. N. (1987). Architecture and frontal cortical connections

of the premotor cortex (area 6) in the rhesus monkey. Journal of comparative

neurology, 256 (2), 211-228.

Barkley, R. A. (1997a). ADHD and the nature of self-control. New York City,
NY: Guilford Press.

Barkley, R. A. (1997b). Behavioral inhibition, sustained attention, and executive
functions: Constructing a unifying theory of ADHD. Psychological bulletin,
121 (1), 65-94.

Basso, A., Capitani, E., Della Sala, S., Laiacona, M. & Spinnler, H. (1987a).
Ideomotor apraxia: A study of initial severity. Acta neurologica Scandinavica,
76 (2), 142-146.

Basso, A., Capitani, E., Della Sala, S., Laiacona, M. & Spinnler, H. (1987b). Re-
covery from ideomotor apraxia. A study on acute stroke patients. Brain: A
journal of neurology, 110 (3), 747-760.

Battaglia, F., Quartarone, A., Ghilardi, M. F., Dattola, R., Bagnato, S., Rizzo, V.,
Morgante, L. & Girlanda, P. (2006). Unilateral cerebellar stroke disrupts

movement preparation and motor imagery. Clinical neurophysiology: Official

journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology, 117 (5),
1009-1016.

Battelli, L., Cavanagh, P., Intriligator, J., Tramo, M. J., Hénaff, M. A., Mich¢l, F.
& Barton, J. J. (2001). Unilateral right parietal damage leads to bilateral deficit
for high-level motion. Neuron, 32 (6), 985-995.

Battelli, L., Cavanagh, P. & Thornton, I. M. (2003). Perception of biological mo-
tion in parietal patients. Neuropsychologia, 41 (13), 1808-1816.

Beal, D. S., Gracco, V. L., Lafaille, S. J & De Nil, L. F. (2007).Voxel-based mor-
phometry of auditory and speech-related cortex in stutterers. Neuroreport, 18
(12), 1257-1260.

Bellak, L. & Black, R. B. (1992). Attention-deficit hyperactivity disorder in
adults. Clinical therapeutics, 14 (2), 138-147.

Bellebaum, C. & Daum, 1. (2007). Cerebellar involvement in executive control.
Cerebellum (London, England), 6 (3), 184-192.




Literaturverzeichnis 139

Bellhouse-King, M. W. & Standing, L. G. (2007). Recognition memory for con-
crete, regular abstract, and diverse abstract pictures. Perceptual and motor
skills, 104 (3, 1), 758-762.

Berquin, P. C., Giedd, J. N., Jacobsen, L. K., Hamburger, S. D., Krain, A. L.,
Rapoport, J. L. & Castellanos, F.X. (1998). Cerebellum in attention-deficit hy-
peractivity disorder: A morphometric MRI study. Neurology, 50 (4), 1087-
1093.

Biederman, J. (1998). Attention-deficit/hyperactivity disorder: A life-span per-
spective. Journal of clinical psychiatry, 59 (Suppl. 7), 4-16.

Biermann-Ruben, K., Salmelin, R. & Schnitzler, A. (2005). Right rolandic activa-
tion during speech perception in stutterers: A MEG study. Neurolmage, 25 (3),
793-801.

Blood, 1. M. (1996). Disruptions in auditory and temporal processing in adults
who stutter. Perceptual and motor skills, 82 (1), 272-274.

Boecker, H., Ceballos-Baumann, A. O., Bartenstein, P., Dagher, A., Forster, K.,
Haslinger, B., Brooks, D. J., Schwaiger, M. & Conrad, B. (2002). A H(2)(15)O
positron emission tomography study on mental imagery of movement se-
quences—the effect of modulating sequence length and direction. Neurolmage,
17 (2), 999-1009.

Bonda, E., Petrides, M., Ostry, D. & Evans, A. (1996). Specific involvement of
human parietal systems and the amygdala in the perception of biological mo-
tion. Journal of neuroscience: Official journal of the Society for Neuroscience,
16 (11), 3737-3744.

Boussaoud, D. (2001). Attention versus intention in the primate premotor cortex.
Neurolmage, 14 (1, 2), S40-S45.

Braun, A. R., Varga, M., Stager, S., Schulz, G., Selbie, S., Maisog, J. M., Carson,
R. E. & Ludlow, C. L. (1997). Altered patterns of cerebral activity during
speech and language production in developmental stuttering. An H2(15)O
positron emission tomography study. Brain: A journal of neurology, 120 (5),
761-784.

Bridge Denckla, M. (2003). ADHD: Topic update. Brain & development, 25 (6),
383-389.




140 Literaturverzeichnis

Brinkman, C. (1984). Supplementary motor area of the monkey's cerebral cortex:
Short- and long-term deficits after unilateral ablation and the effects of subse-
quent callosal section. Journal of neuroscience: Official journal of the Society
for Neuroscience, 4 (4), 918-929.

Brodmann, K. (1909). Vergleichende Lokalisationslehre der Grosshirnrinde in

ihren Prinzipien dargestellt auf Grund des Zellenbaues. Leipzig: J. A. Barth.

Brown, J. W. (1972). Aphasia, apraxia and agnosia: Clinical and theoretical as-

pects. Springfield, IL: C. C. Thomas.

Buccino, G., Binkofski, F., Fink, G. R., Fadiga, L., Fogassi, L., Gallese, V., Seitz,
R. J., Zilles, K., Rizzolatti, G. & Freund, H. J. (2001). Action observation acti-
vates premotor and parietal areas in a somatotopic manner: An fMRI study.

European journal of neuroscience, 13 (2), 400-404.

Buccino, G., Binkofski, F. & Riggio, L. (2004). The mirror neuron system and
action recognition. Brain and language, 89 (2), 370-376.

Biichel, C. & Sommer, M. (2004). What causes stuttering? PLoS biology. 2 (2),
E46.

Burton, H. (2002). Cerebral cortical regions devoted to the somatosensory sys-
tem: Results from brain imaging studies in humans. In R. J. Nelson (Ed.), The
somatosensory system: Deciphering the brain's own body image (pp. 27-72).
Boca Raton, FL: CRC Press.

Biitefisch, C. M., Kleiser, R. & Seitz, R. J. (2006). Post-lesional cerebral reor-
ganisation: Evidence from functional neuroimaging and transcranial magnetic
stimulation. Journal of physiology, Paris, 99 (4-6), 437-454.

Butler, A. J. & Page, S. J. (2006). Mental practice with motor imagery: Evidence
for motor recovery and cortical reorganization after stroke. Archives of physi-
cal medicine and rehabilitation, 87 (12, Suppl. 2), S2-S11.

Calautti, C. & Baron, J. C. (2003). Functional neuroimaging studies of motor
recovery after stroke in adults: A review. Stroke: A journal of cerebral circula-
tion, 34 (6), 1553-1566.

Campbell, R., Heywood, C. A., Cowey, A., Regard, M. & Landis, T. (1990). Sen-
sitivity to eye gaze in prosopagnosic patients and monkeys with superior tem-
poral sulcus ablation. Neuropsychologia, 28 (11), 1123-1142.




Literaturverzeichnis 141

Cao, Y., Vikingstad, E. M., George, K. P., Johnson, A. F. & Welch, K. M.
(1999). Cortical language activation in stroke patients recovering from aphasia
with functional MRI. Stroke: A journal of cerebral circulation, 30 (11), 2331-
2340.

Castellanos, F. X., Giedd, J. N., Marsh, W. L., Hamburger, S. D., Vaituzis, A. C.,
Dickstein, D. P., Sarfatti, S. E., Vauss, Y. C., Snell, J. W., Lange, N., Kaysen,
D., Krain, A. L., Ritchie, G. F., Rajapakse, J. C. & Rapoport, J. L. (1996).
Quantitative brain magnetic resonance imaging in attention-deficit hyperactiv-
ity disorder. Archives of general psychiatry, 53 (7), 607-616.

Castellanos, F. X., Lee, P. P., Sharp, W., Jeffries, N. O., Greenstein, D. K.,
Clasen, L. S., Blumenthal, J. D., James, R. S., Ebens, C. L., Walter, J. M., Zi-
jdenbos, A., Evans, A. C., Giedd, J. N. & Rapoport, J. L. (2002). Developmen-
tal trajectories of brain volume abnormalities in children and adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder. JAMA: Journal of the American Medi-
cal Association, 288 (14), 1740-1748.

Cavanagh, P., Labianca, A. T. & Thornton, I. M. (2001). Attention-based visual
routines: Sprites. Cognition, 80 (1-2), 47-60.

Caviness, V. S., Makris, N., Montinaro, E., Sahin, N. T., Bates, J. F., Schwamm,
L., Caplan, D. & Kennedy, D. N. (2002). Anatomy of stroke, Part I: An MRI-
based topographic and volumetric System of analysis. Stroke: A journal of
cerebral circulation, 33 (11), 2549-2556.

Ceballos-Baumann, A. O. & Brooks, D. J. (1997). Basal ganglia function and
dysfunction revealed by PET activation studies. Advances in neurology, 74,
127-139.

Chaminade, T., Meltzoff, A. N. & Decety, J. (2002). Does the end justify the

means? A PET exploration of the mechanisms involved in human imitation.

Neurolmage, 15 (2), 318-328.

Chatterjee, A. (2005). A madness to the methods in cognitive neuroscience?

Journal of cognitive neuroscience, 17 (6), 847-849.

Crosbie, J. H., McDonough, S. M., Gilmore, D. H. & Wiggam, M. 1. (2004). The
adjunctive role of mental practice in the rehabilitation of the upper limb after
hemiplegic stroke: A pilot study. Clinical rehabilitation, 18 (1), 60-68.




142 Literaturverzeichnis

Crosson, B., Sadek, J. R., Maron, L., Gék¢ay, D., Mohr, C. M., Auerbach, E. J.,
Freeman, A. J., Leonard, C. M. & Briggs, R. W. (2001). Relative shift in activ-
ity from medial to lateral frontal cortex during internally versus externally

guided word generation. Journal of cognitive neuroscience, 13 (2), 272-283.

Culham, J. C. & Valyear, K. F. (2006). Human parietal cortex in action. Current
opinion in neurobiology, 16 (2), 205-212.

Cunnington, R., Iansek, R., Thickbroom, G. W., Laing, B. A., Mastaglia, F. L.,
Bradshaw, J. L. & Phillips, J. G. (1996). Effects of magnetic stimulation over
supplementary motor area on movement in Parkinson's disease. Brain: A jour-
nal of neurology, 119 (3), 815-822.

Cunnington, R., Windischberger, C., Deecke, L. & Moser, E. (2002). The prepa-
ration and execution of self-initiated and externally-triggered movement: A

study of event-related fMRI. Neurolmage, 15 (2), 373-385.

Damasio, H. & Damasio, A. R. (1989). Lesion analysis in neuropsychology. New
York City, NY: Oxford University Press.

Darley, F. L., Aronson, A. E. & Brown, J. R. (1969). Clusters of deviant speech
dimensions in the dysarthrias. Journal of speech and hearing research, 12 (3)
462-496.

De Nil, L. F., Kroll, R. M., Kapur, S. & Houle, S. (2000). A positron emission
tomography study of silent and oral single word reading in stuttering and non-
stuttering adults. Journal of speech, language, and hearing research: JSLHR,
43 (4) 1038-1053.

De Nil, L. F., Kroll, R. M., Lafaille, S. J. & Houle, S. (2003). A positron emission
tomography study of short- and long-term treatment effects on functional brain

activation in adults who stutter. Journal of fluency disorders, 28 (4), 357-379.

DeLong, M. R. (1990). Primate models of movement disorders of basal ganglia

origin. Trends in neurosciences, 13 (7), 281-285.

Derouesné, C. (1973). Le syndrome pré-motour: A propos de 5 observations de
tumeurs rolando-prérolandiques circonscrites [The premotor syndrome: Apro-
pos of 5 cases of circumscribed rolando-prerolandic tumors]. Revue neurolo-

gique, 128 (5), 353-363.
Desmond, J. E., Gabrieli, J. D. & Glover, G.H. (1998). Dissociation of frontal and

cerebellar activity in a cognitive task: Evidence for a distinction between se-

lection and search. Neurolmage, 7 (4, 1), 368-376.



Literaturverzeichnis 143

Dick, J. P., Benecke, R., Rothwell, J. C., Day, B. L. & Marsden, C. D. (1986).
Simple and complex movements in a patient with infarction of the right sup-
plementary motor area. Movement disorders: Official journal of the Movement
Disorder Society, 1 (4), 255-266.

Dick, F., Saygin, A. P., Galati, G., Pitzalis, S., Bentrovato, S., D'Amico, S., Wil-
son, S., Bates, E. & Pizzamiglio, L. (2007). What is involved and what is nec-
essary for complex linguistic and nonlinguistic auditory processing: Evidence
from functional magnetic resonance imaging and lesion data. Journal of cogni-
tive neuroscience, 19 (5), 799-816.

Dietrich, S. (2005). Sequenzverarbeitung bei Stotterern, Stottern und der prémo-

torische Kortex [Diplomarbeit]. Universitit Leipzig.

Dimberg, U., Thunberg, M. & Elmehed, K. (2000). Unconscious facial reactions
to emotional facial expressions. Psychological science: Journal of the Ameri-
can Psychological Society / APS, 11 (1), 86-89.

Dougherty, D. D., Bonab, A. A., Spencer, T. J., Rauch, S. L., Madras, B. K. &
Fischman, A. J. (1999). Dopamine transporter density in patients with atten-
tion deficit hyperactivity disorder. Lancet, 354 (9196), 2132-2133.

Downing, P. E., Jiang, Y., Shuman, M. & Kanwisher, N. (2001). A cortical area
selective for visual processing of the human body. Science (New York, N. Y.),
293 (5539), 2470-2473.

Dum, R. P. & Strick, P. L. (1991). The origin of corticospinal projections from
the premotor areas in the frontal lobe. Journal of neuroscience: Official journal
of the Society for Neuroscience, 11 (3), 667-689.

Duncan, J., Martens, S. & Ward, R. (1997). Restricted attentional capacity within
but not between sensory modalities. Nature, 387 (6635), 808-810.

Dworzynski, K., Remington, A., Rijsdijk, F., Howell, P. & Plomin, R. (2007).
Genetic etiology in cases of recovered and persistent stuttering in an unse-

lected, longitudinal sample of young twins. American journal of speech-

language pathology / American Speech-Language-Hearing Association, 16 (2),
169-178.

Ebert, D., Krause, J. & Roth-Sackenheim, C. (2003). ADHS im Erwachsenenalter
— Leitlinien auf der Basis eines Expertenkonsensus mit Unterstiitzung der
DGPPN [ADHD in adulthood — guidelines based on expert consensus with
DGPPN support]. Nervenarzt, 10, 939-946.




144 Literaturverzeichnis

Edelman, G. M. (1978). Group selection and phasic reentrant signalling: A theory
of higher brain function. In G. M. Edelman & V. B. Mountcastle (Eds.), The
mindful brain (pp. 51-100). Cambridge, MA: The MIT Press.

Edelman, G. M. & Gally, J. A. (2001). Degeneracy and complexity in biological
systems. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 98 (24), 13763-13768.

Elia, J. & Devoto, M. (2007). ADHD genetics: 2007 update. Current psychiatry
reports, 9 (5), 434-439.

Ernst, M., Zametkin, A. J., Matochik, J. A., Jons, P. H. & Cohen, R. M. (1998).
DOPA decarboxylase activity in attention deficit hyperactivity disorder adults.
A [fluorine-18]fluorodopa positron emission tomographic study. Journal of
neuroscience: Official journal of the Society for Neuroscience, 18 (15), 5901-
5907.

Euler, H. A. & Wolff von Gudenberg, A. (2000). Die Kasseler Stottertherapie
(KST). Ergebnisse einer computergestiitzten Biofeedbacktherapie fiir Erwach-
sene [The Kassel therapy of stuttering (KST). Results of a computer-based
biofeedback therapy for adults]. Sprache Stimme Gehér, 24, 71-79.

Fadiga, L., Fogassi, L., Gallese, V. & Rizzolatti G. (2000). Visuomotor neurons:
Ambiguity of the discharge or 'motor' perception? International journal of psy-

chophysiology: Official journal of the International Organization of Psycho-
physiology, 35 (2-3), 165-177.
Fadiga, L., Fogassi, L., Pavesi, G. & Rizzolatti, G. (1995). Motor facilitation dur-

ing action observation: A magnetic stimulation study. Journal of neurophysi-
ology. 73 (6), 2608-2611.

Faigel, H. C., Sznajderman, S., Tishby, O., Turel, M. & Pinus, U. (1995). Atten-
tion deficit disorder during adolescence: A review. Journal of adolescent
health: Official publication of the Society for Adolescent Medicine, 16 (3),
174-184.

Farah, M. J. (1994). Neuropsychological inference with an interactive brain: A
critique of the "locality" assumption. Behavioral and Brain Sciences, 17 (1),
43-104.

Faraone, S. V., Biederman, J., Mick, E., Williamson, S., Wilens, T., Spencer, T.,
Weber, W., Jetton, J., Kraus, L., Pert, J. & Zallen, B. (2000). Family study of
girls with attention deficit hyperactivity disorder. American journal of psychia-
try, 157 (7), 1077-1083.




Literaturverzeichnis 145

Fellows, L. K., Heberlein, A. S., Morales, D. A., Shivde, G., Waller, S. & Wu, D.

H. (2005). Method matters: An empirical study of impact in cognitive neuro-

science. Journal of cognitive neuroscience, 17 (6), 850-858.

Felsenfeld, S. (2002). Finding susceptibility genes for developmental disorders of
speech: The long and winding road. Journal of communication disorders, 35
(4), 329-345.

Felsenfeld, S., Kirk, K. M., Zhu, G., Statham, D. J., Neale, M. C. & Martin, N. G.
(2000). A study of the genetic and environmental etiology of stuttering in a se-

lected twin sample. Behavior genetics, 30 (5), 359-366.

Filipek, P. A., Semrud-Clikeman, M., Steingard, R. J., Renshaw, P. F., Kennedy,
D. N. & Biederman, J. (1997). Volumetric MRI analysis comparing subjects
having attention-deficit hyperactivity disorder with normal controls. Neurol-
ogy. 48 (3), 589-601.

Fodor, J. A. (1983). The modularity of mind. Cambridge, MA: The MIT Press.

Forman, S. D., Cohen, J. D., Fitzgerald, M., Eddy, W. F., Mintun, M. A. & Noll,
D. C. (1995) Improved assessment of significant activation in functional mag-
netic resonance imaging (fMRI): Use of a cluster-size threshold. Magnetic
resonance in medicine: Official journal of the Society of Magnetic Resonance
in Medicine / Society of Magnetic Resonance in Medicine, 33 (5), 636-647.

Forster, D. C. & Webster, W.G. (2001). Speech-motor control and interhemi-

spheric relations in recovered and persistent stuttering. Developmental neuro-
psychology, 19 (2), 125-145.

Foundas, A. L., Bollich, A. M., Corey, D. M., Hurley, M. & Heilman, K. M.
(2001). Anomalous anatomy of speech-language areas in adults with persistent

developmental stuttering. Neurology, 57 (2), 207-215.

Foundas, A. L., Corey, D. M., Angeles, V., Bollich, A. M., Crabtree-Hartman, E.
& Heilman, K. M. (2003). Atypical cerebral laterality in adults with persistent
developmental stuttering. Neurology, 61 (10), 1378-1385.

Fox, P. T., Ingham, R. J., Ingham, J. C., Hirsch, T. B., Downs, J. H., Martin, C.,
Jerabek, P., Glass, T. & Lancaster, J. L. (1996). A PET study of the neural sys-
tems of stuttering. Nature, 382 (6587), 158-161.

Fox, P. T., Ingham, R. J., Ingham, J. C., Zamarripa, F., Xiong, J. H. & Lancaster
J. L. (2000). Brain correlates of stuttering and syllable production. A PET per-
formance-correlation analysis. Brain: A journal of neurology, 123 (10), 1985-
2004.




146 Literaturverzeichnis

Freund, H. J. (1985). Clinical aspects of premotor function. Behavioural brain
research, 18 (2), 187-191.

Freund, H. J. (1990). Premotor area and preparation of movement. Revue neu-

rologique, 146 (10), 543-547.

Freund, H. J. & Hummelsheim, H. (1984). Premotor cortex in man: Evidence for

innervation of proximal limb muscles. Experimental brain research. Experi-

mentelle Hirnforschung. Experimentation cerebrale, 53 (2), 479-482.

Freund, H. J. & Hummelsheim, H. (1985). Lesions of premotor cortex in man.
Brain: A journal of neurology, 108 (3), 697-733.

Frey, R. T., Woods, D. L., Knight, R. T., Scabini, D. & Clayworth C. (1987).
Defining functional cortical areas with averaged CT scans [Abstract]. Society
for Neuroscience Abstracts, 13, p. 1266.

Friston, K. J. (1994). Statistical parametric mapping. In R. W. Thatcher, M. Hal-
let, T. Zeffiro, E. R. John & M. Huerta (Eds.), Functional neuroimaging:
Technical foundations (pp. 79-93). San Diego, CA: Academic Press.

Friston, K. J., Fletcher, P., Josephs, O., Holmes, A., Rugg, M. D. & Turner, R.
(1998). Event-related fMRI: Characterizing differential responses. Neurol-

mage. 7 (1), 30-40.

Friston, K. J., Holmes, A. P., Poline, J. B., Grasby, P. J., Williams, S. C. R.,
Frackowiak, R. S. J. & Turner R. (1995). Analysis of fMRI time-series revis-
ited. Neurolmage, 2 (1), 45-53.

Friston, K. J., Holmes, A. P., Price, C. J., Biichel, C. & Worsley, K. J. (1999).

Multisubject fMRI studies and conjunction analyses. Neurolmage, 10 (4), 385-
396.

Friston, K. J., Holmes, A. P., Worsley, K. J., Poline, J. P., Frith, C. D. & Fracko-
wiak, R. S. J. (1995) Statistical parametric maps in functional imaging: A gen-

eral linear approach. Human brain mapping, 2 (44), 189-210.

Fugl-Meyer, A. R., Jaisko, L., Leyman, 1., Olsson, S. & Steglind, S. (1975). The
post-stroke hemiplegic patient. 1. A method for evaluation of physical per-

formance. Scandinavian journal of rehabilitation medicine, 7 (1), 13-31.

Fulton, J. F. (1935). A note on the definition of the "motor" and "premotor" areas.
Brain: A journal of neurology, 58 (2), 311- 316.

Fuster, J. M. (1997). The Prefrontal Cortex (3rd ed.). Philadelphia, PA: Lippin-

cott-Raven.




Literaturverzeichnis 147

Gentilucci, M., Fogassi, L., Luppino, G., Matelli, M., Camarda, R. & Rizzolatti,
G. (1988). Functional organization of inferior area 6 in the macaque monkey.

I. Somatotopy and the control of proximal movements. Experimental brain re-

search. Experimentelle Hirnforschung. Experimentation cerebrale, 71 (3), 475-
490.

Ghosh, S. & Gattera, R. (1995). A comparison of the ipsilateral cortical projec-
tions to the dorsal and ventral subdivisions of the macaque premotor cortex.
Somatosensory & motor research, 12 (3-4), 359-378.

Giedd, J. N., Blumenthal, J., Molloy, E. & Castellanos, F. X. (2001). Brain imag-
ing of attention deficit/hyperactivity disorder. Annals of the New York Acad-
emy of Sciences, 931, 33-49.

Giraud, A. L., Neumann, K., Bachoud-Levi, A. C., von Gudenberg, A. W., Euler,
H. A., Lanfermann, H. & Preibisch, C. (2008). Severity of dysfluency corre-
lates with basal ganglia activity in persistent developmental stuttering. Brain
and language, 104 (2), 190-199.

Gitelman, D. R., Alpert, N. M., Kosslyn, S., Daffner, K., Scinto, L., Thompson,
W. & Mesulam, M. M. (1996). Functional imaging of human right hemi-
spheric activation for exploratory movements. Annals of neurology, 39 (2),
174-179.

Gitelman, D. R., Nobre, A. C., Parrish, T. B., LaBar, K. S., Kim, Y. H., Meyer, J.
R. & Mesulam, M. (1999). A large-scale distributed network for covert spatial
attention: Further anatomical delineation based on stringent behavioural and
cognitive controls. Brain: A journal of neurology, 122 (6), 1093-1106.

Glickstein, M. & Stein, J. (1991). Paradoxical movement in Parkinson's disease.
Trends in neurosciences, 14 (11), 480-482.

Godschalk, M., Lemon, R. N., Kuypers, H. G. & Ronday, H. K. (1984). Cortical
afferents and efferents of monkey postarcuate area: An anatomical and elec-

trophysiological study. Experimental brain research. Experimentelle Hirnfor-

schung. Experimentation cerebrale, 56 (3), 410-424.

Godschalk, M., Mitz, A. R., van Duin, B. & van der Burg, H. (1995). Somatotopy
of monkey premotor cortex examined with microstimulation. Neuroscience re-
search, 23 (3), 269-279.

Goldberg G (1985). Supplementary motor area structure and function: Review

and hypotheses. Behavioral and brain sciences, 8, 567-615.




148 Literaturverzeichnis

Gonzalez, B., Rodriguez, M., Ramirez, C. & Sabaté, M. (2005). Disturbance of
motor imagery after cerebellar stroke. Behavioral neuroscience, 119 (2), 622-
626.

Gordon N. (2007). The cerebellum and cognition. European journal of paediatric

neurology (EJPN): Official journal of the European Paediatric Neurology So-
ciety, 11 (4), 232-234.

Grafton, S. T., Hazeltine, E. & Ivry, R. B. (2002). Motor sequence learning with
the nondominant left hand. A PET functional imaging study. Experimental

brain research. Experimentelle Hirnforschung. Experimentation cerebrale, 146
(3), 369-378.

Graybiel, A. M. (2000). The basal ganglia. Current biology: CB, 10 (14), R509-
511.

Graziano, M. S. & Gandhi, S. (2000). Location of the polysensory zone in the

precentral gyrus of anesthetized monkeys. Experimental brain research. Ex-

perimentelle Hirnforschung. Experimentation cerebrale, 135 (2), 259-266.

Grefkes, C. & Fink, G. R. (2005). The functional organization of the intraparietal
sulcus in humans and monkeys. Journal of anatomy, 207 (1), 3-17.

Grezes, J., Fonlupt, P., Bertenthal, B., Delon-Martin, C., Segebarth, C. & Decety,

J. (2001). Does perception of biological motion rely on specific brain regions?
Neurolmage, 13 (5), 775-785.

Grossman, E. D. & Blake, R. (2002). Brain areas active during visual perception
of biological motion. Neuron, 35 (6), 1167-1175.

Grossman, E., Donnelly, M., Price, R., Pickens, D., Morgan, V., Neighbor, G. &
Blake, R. (2000). Brain areas involved in perception of biological motion.

Journal of cognitive neuroscience, 12 (5), 711-720.

Gurfinkel, V. S. & Elner, A. M. (1973). On two types of static disturbances in
patients with local lesions of the brain. Agressologie, 14 (Spec. No. D), 65-72.

Halperin, J. M. & Schulz, K. P. (2006). Revisiting the role of the prefrontal cor-
tex in the pathophysiology of attention-deficit/hyperactivity disorder. Psycho-
logical bulletin, 132 (4), 560-581.

Halsband, U. & Freund, H. J. (1990). Premotor cortex and conditional motor
learning in man. Brain: A journal of neurology, 113 (1), 207-222.




Literaturverzeichnis 149

Halsband, U., Ito, N., Tanji, J. & Freund, H. J. (1993). The role of premotor cor-
tex and the supplementary motor area in the temporal control of movement in
man. Brain: A journal of neurology, 116 (1), 243-266.

Halsband, U., Matsuzaka, Y. & Tanji, J. (1994). Neuronal activity in the primate
supplementary, pre-supplementary and premotor cortex during externally and
internally instructed sequential movements. Neuroscience research, 20 (2),
149-155.

Halsband, U., Schmitt, J., Weyers, M., Binkofski, F., Griitzner, G. & Freund, H.
J. (2001). Recognition and imitation of pantomimed motor acts after unilateral
parietal and premotor lesions: A perspective on apraxia. Neuropsychologia, 39
(2), 200-216.

Hanakawa, T., Fukuyama, H., Katsumi, Y., Honda, M. & Shibasaki, H. (1999).
Enhanced lateral premotor activity during paradoxical gait in Parkinson's dis-
ease. Annals of neurology, 45 (3), 329-336.

Hanakawa, T., Katsumi, Y., Fukuyama, H., Honda, M., Hayashi, T., Kimura, J. &
Shibasaki, H. (1999). Mechanisms underlying gait disturbance in Parkinson's
disease: A single photon emission computed tomography study. Brain: A jour-
nal of neurology, 122 (7), 1271-1282.

Harrington, D. L. & Haaland, K. Y. (1992). Motor sequencing with left hemi-
sphere damage. Are some cognitive deficits specific to limb apraxia? Brain: A
journal of neurology, 115 (3), 857-874.

Harrington, D. L., Rao, S. M., Haaland, K. Y., Bobholz, J. A., Mayer, A. R.,
Binderx, J. R. & Cox, R. W. (2000). Specialized neural systems underlying
representations of sequential movements. Journal of cognitive neuroscience,
12 (1), 56-77.

Haslinger, B., Erhard, P., Weilke, F., Ceballos-Baumann, A. O., Bartenstein, P.,
Grifin von Einsiedel, H., Schwaiger, M., Conrad, B. & Boecker, H. (2002).
The role of lateral premotor-cerebellar-parietal circuits in motor sequence con-
trol: A parametric fMRI study. Brain research. Cognitive brain research, 13
(2), 159-168.

Hast, M. H., Fischer, J. M., Wetzel, A. B. & Thompson, V. E. (1974). Cortical
motor representation of the laryngeal muscles in Macaca mulatta. Brain re-
search, 73 (2), 229-240.



150 Literaturverzeichnis

Hazeltine, E., Grafton, S. T. & Ivry, R. (1997). Attention and stimulus character-
istics determine the locus of motor-sequence encoding. A PET study. Brain: A
journal of neurology, 120 (1), 123-140.

He, S. Q., Dum, R. P. & Strick, P. L. (1993) Topographic organization of cortico-
spinal projections from the frontal lobe: Motor areas on the lateral surface of
the hemisphere. Journal of neuroscience: Official journal of the Society for
Neuroscience, 13 (3), 952-980.

Healey, E. C., Mallard, A. R. 3rd & Adams, M. R. (1976). Factors contributing to
the reduction of stuttering during singing. Journal of speech and hearing re-
search, 19 (3), 475-480.

Hebb, D. O. (1958). A textbook of psychology. Philadelphia, PA: Saunders.

Heeger, D. J. & Ress, D. (2002). What does fMRI tell us about neuronal activity?

Nature reviews. Neuroscience, 3 (2), 142-151.

Heilman, K. M. & Gonzalez-Rothi, L. J. (1993). Apraxia. In K. M. Heilman & E.
Valenstein (Eds.), Clinical neuropsychology (3rd ed., pp. 141-163). New York
City, NY: Oxford University Press.

Heilman, K. M., Watson, R. T. & Gonzalez-Rothi, L. J. (1998) Limb Apraxias. In
P. J. Snyder & P. D. Nussbaum (Eds.), Clinical neuropsychology: A pocket

handbook for assessment (pp. 509-520). Washington, DC: American Psycho-

logical Association.

Hein, G., Parr, A. & Duncan, J. (2006). Within-modality and cross-modality at-
tentional blinks in a simple discrimination task. Perception & psychophysics,
68 (1), 54-61.

Heinsius, T., Bogousslavsky, J. & Van Melle, G. (1998). Large infarcts in the
middle cerebral artery territory. Etiology and outcome patterns. Neurology, 50
(2), 341-350.

Hepp-Reymond, M. C., Hiisler, E. J., Maier, M. A. & QI, H. X. (1994), Force-
related neuronal activity in two regions of the primate ventral premotor cortex.

Canadian journal of physiology and pharmacology, 72 (5), 571-579.

Herrero, M. T., Barcia, C. & Navarro, J. M. (2002). Functional anatomy of
thalamus and basal ganglia. Child’s nervous system (ChNS): Official journal

of the International Society for Pediatric Neurosurgery, 18 (8), 386-404.




Literaturverzeichnis 151

Hervey, A. S., Epstein, J. N. & Curry, J. F. (2004). Neuropsychology of adults
with attention-deficit/hyperactivity disorder: A meta-analytic review. Neu-
ropsychology, 18 (3), 485-503.

Hesslinger, B., Tebartz van Elst, L., Thiel, T., Haegele, K., Hennig, J. & Ebert, D.
(2002). Frontoorbital volume reductions in adult patients with attention deficit

hyperactivity disorder. Neuroscience letters, 328 (3), 319-321.

Heuer, H. & Schmidtke, V. (1996). Secondary-task effects on sequence learning.
Psychological research, 59 (2), 119-133.

Heywood, C. A. & Cowey, A. (1992). The role of the 'face-cell' area in the dis-
crimination and recognition of faces by monkeys. Philosophical transactions of
the Royal Society of London. Series B: Biological sciences, 335 (1273),31-38.

lacoboni, M., Woods, R. P. & Mazziotta, J. C. (1998). Bimodal (auditory and
visual) left frontoparietal circuitry for sensorimotor integration and sensorimo-

tor learning. Brain: A journal of neurology, 121 (11), 2135-2143.

Ingham, R. J. (1998). On learning from speech-motor control research on stutter-
ing. In A. K. Cordes & R. J. Ingham (Eds.), Treatment efficacy for stuttering:

A search for empirical bases (pp. 67-101). San Diego, CA: Singular Publishing

Group.

Ingham, R. J. (2001). Brain imaging studies of developmental stuttering. Journal
of communication disorders, 34 (6), 493-516.

Ingham, R. J., Fox, P. T., Ingham, J. C., Xiong, J., Zamarripa, F., Hardies, L. J. &
Lancaster, J. L. (2004). Brain correlates of stuttering and syllable production:
Gender comparison and replication. Journal of speech, language, and hearing
research: JSLHR, 47 (2), 321-341.

Ingham, R. J., Fox, P. T., Ingham, J. C. & Zamarripa, F. (2000). Is overt stuttered
speech a prerequisite for the neural activations associated with chronic devel-

opmental stuttering? Brain and language, 75 (2), 163-194.

Inoue, K., Kawashima, R., Satoh, K., Kinomura, S., Sugiura, M., Goto, R., Ito,
M. & Fukuda, H. (2000). A PET study of visuomotor learning under optical
rotation. Neurolmage, 11 (5, 1), 505-516.

Jancke, L., Hanggi, J. & Steinmetz, H. (2004). Morphological brain differences
between adult stutterers and non-stutterers. BMC neurology, 4 (1), 23.

Jeannerod, M. (2001). Neural simulation of action: A unifying mechanism for

motor cognition. Neurolmage, 14 (1, 2), S103-S109.



152 Literaturverzeichnis

Jeannerod, M. & Frak, V. (1999). Mental imaging of motor activity in humans.
Current opinion in neurobiology, 9 (6), 735-739.

Johansson, G. (1973). Visual perception of biological motion and a model for its

analysis. Perception and Psychophysics, 14 (2), 201-211.

Johnson, S. H. (2000). Imagining the impossible: Intact motor representations in

hemiplegics. Neuroreport, 11 (4), 729-732.
Johnson, S. H., Sprehn, G. & Saykin, A. J. (2002). Intact motor imagery in

chronic upper limb hemiplegics: Evidence for activity-independent action rep-

resentations. Journal of cognitive neuroscience, 14 (6), 841-852.

Johnson-Frey, S. H. (2004). Stimulation through simulation? Motor imagery and
functional reorganization in hemiplegic stroke patients. Brain and cognition,
55(2), 328-331.

Jonides, J., Smith, E. E., Koeppe, R. A., Awh, E., Minoshima, S. & Mintun, M.
A. (1993). Spatial working memory in humans as revealed by PET. Nature
363 (6430), 623-625.

Kaplan, R. F. & Stevens, M. (2002). A review of adult ADHD: A neuropsy-
chological and neuroimaging perspective. CNS spectrums, 7 (5), 355-362.

Karbe, H., Thiel, A., Weber-Luxenburger, G., Herholz, K., Kessler, J. & Heiss,
W. D. (1998). Brain plasticity in poststroke aphasia: What is the contribution
of the right hemisphere? Brain and language, 64 (2), 215-230.

Kimura, D. (1982). Left-hemisphere control of oral and brachial movements and
their relation to communication. Philosophical transactions of the Royal Soci-
ety of London. Series B: Biological sciences, 298 (1089), 135-149.

King, J. A., Colla, M., Brass, M., Heuser, I. & von Cramon, D. Y. (2007). Ineffi-
cient cognitive control in adult ADHD: Evidence from trial-by-trial Stroop test

and cued task switching performance. Behavioral and brain functions : BBF, 3,
42,

Krause, K. H., Dresel, S. H., Krause, J., Kung, H. F. & Tatsch, K. (2000). In-
creased striatal dopamine transporter in adult patients with attention deficit
hyperactivity disorder: Effects of methylphenidate as measured by single pho-

ton emission computed tomography. Neuroscience letters, 285 (2), 107-110.




Literaturverzeichnis 153

Krause, K. H., Krause, J. & Trott, G. E. (1998). Das hyperkinetische Syndrom
(Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung) des  Erwachsenenalters
[Hyperkinetic syndrome (attention deficit-’hyperactivity disorder) in a-
dulthood]. Nervenarzt, 69 (7), 543-556.

Kurata, K. (1989). Distribution of neurons with set- and movement-related activ-
ity before hand and foot movements in the premotor cortex of rhesus monkeys.
Experimental brain research. Experimentelle Hirnforschung. Experimentation
cerebrale, 77 (2), 245-256.

Kurata, K. (1991). Corticocortical inputs to the dorsal and ventral aspects of the

premotor cortex of macaque monkeys. Neuroscience research, 12 (1), 263-280.

Kurata, K., Okano, K. & Tanji, J. (1985). Distribution of neurons related to a
hindlimb as opposed to forelimb movement in the monkey premotor cortex.
Experimental brain research. Experimentelle Hirnforschung. Experimentation
cerebrale, 60 (1), 188-191.

Kurata, K. & Tanji, J. (1986). Premotor cortex neurons in macaques: Activity

before distal and proximal forelimb movements. Journal of neuroscience: Offi-

cial journal of the Society for Neuroscience, 6 (2), 403-411.

Lafleur, M. F., Jackson, P. L., Malouin, F., Richards, C. L., Evans, A. C. &
Doyon, J. (2002). Motor learning produces parallel dynamic functional
changes during the execution and imagination of sequential foot movements.
Neurolmage, 16 (1), 142-157.

Lalonde, R. & Strazielle, C. (2007). Brain regions and genes affecting postural
control. Progress in neurobiology, 81 (1), 45-60.

Larsson, J., Gulyas, B. & Roland, P. E. (1996). Cortical representation of self-
paced finger movement. Neuroreport, 7 (2), 463-468.

Leonardo, M., Fieldman, J., Sadato, N., Campbell, G., Ibanez, V., Cohen, L.,
Deiber, M-P., Jezzard, P., Pons, T., Turner, R., Le Bihan, D. & Hallet, M.
(1995). A functional magnetic resonance imaging study of cortical regions as-
sociated with motor task execution and motor ideation in humans. Human
brain mapping, 3 (2), 83-92.

Lepage, M., Beaudoin, G., Boulet, C., O'Brien, 1., Marcantoni, W., Bourgouin, P.
& Richer, F. (1999). Frontal cortex and the programming of repetitive tapping
movements in man: Lesion effects and functional neuroimaging. Brain re-

search. Cognitive brain research, 8 (1), 17-25.




154 Literaturverzeichnis

Liepmann, H. (1920). Apraxie. In T. Bruggsch & A. Eulenberg (Hrsg.), Ergebnis-
se der Gesamten Medizin, Band I (S. 516-543). Berlin: Urban & Schwarzen-
berg.

Logothetis, N. K., Pauls, J., Augath, M., Trinath, T. & Oeltermann, A. (2001).
Neurophysiological investigation of the basis of the fMRI signal. Nature, 412
(6843), 150-157.

Logothetis, N. K. & Pfeuffer, J. (2004). On the nature of the BOLD fMRI con-

trast mechanism. Magnetic resonance imaging, 22 (10), 1517-1531.

Lohmann, G., Miiller, K., Bosch, V., Mentzel, H., Hessler, S., Chen, L., Zysset,
S. & von Cramon, D. Y. (2001). LIPSIA — A new software system for the
evaluation of functional magnetic resonance images of the human brain. Com-
puterized medical imaging and graphics: Official journal of the Computerized
Medical Imaging Society, 25 (6), 449-457.

Lotze, M. & Cohen, L. G. (2006). Volition and imagery in neurorchabilitation.
Cognitive and behavioral neurology: Official journal of the Society for Behav-
ioral and Cognitive Neurology, 19 (3), 135-140.

Lotze, M., Erb, M., Flor, H., Huelsmann, E., Godde, B. & Grodd, W. (2000).
fMRI evaluation of somatotopic representation in human primary motor cor-
tex. Neurolmage, 11 (5), 473-481.

Lotze, M., Montoya, P., Erb, M., Hiillsmann, E., Flor, H., Klose, U., Birbaumer,
N. & Grodd, W. (1999). Activation of cortical and cerebellar motor areas dur-

ing executed and imagined hand movements: An fMRI study. Journal of cog-
nitive neuroscience, 11 (5), 491-501.

Lu, M. T., Preston, J. B. & Strick, P. L. (1994). Interconnections between the
prefrontal cortex and the premotor areas in the frontal lobe. Journal of compa-
rative neurology, 341 (3), 375-392.

Luppino, G., Matelli, M., Camarda, R., Gallese, V. & Rizzolatti, G. (1991). Mul-
tiple representations of body movements in mesial area 6 and the adjacent cin-
gulate cortex: An intracortical microstimulation study in the macaque monkey.

Journal of comparative neurology, 311 (4), 463-482.

Luppino, G., Matelli, M., Camarda, R. & Rizzolatti, G. (1993). Corticocortical
connections of area F3 (SMA-proper) and area F6 (pre-SMA) in the macaque
monkey. Journal of comparative neurology, 338 (1), 114-140.




Literaturverzeichnis 155

Luppino, G., Matelli, M. & Rizzolatti, G. (1990). Cortico-cortical connections of
two electrophysiologically identified arm representations in the mesial agranu-
lar frontal cortex. Experimental brain research. Experimentelle Hirnforschung.
Experimentation cerebrale, 82 (1), 214-218.

Lurija, A. R. (1966). Higher cortical functions in man. New York City, NY: Basic
Books.

Maguire, G. A., Riley, G. D. & Yu, B. P. (2002). A neurological basis of stutter-
ing? Lancet neurology, 1 (7), 407.

Malouin, F., Belleville, S., Richards, C. L., Desrosiers, J. & Doyon, J. (2004).
Working memory and mental practice outcomes after stroke. Archives of
physical medicine and rehabilitation, 85 (2), 177-183.

Malouin, F., Richards, C. L., Desrosiers, J. & Doyon, J. (2004). Bilateral slowing
of mentally simulated actions after stroke. Neuroreport, 15 (8), 1349-1353.

Marsden, C. D. & Obeso, J. A. (1994). The functions of the basal ganglia and the

paradox of stereotaxic surgery in Parkinson's disease. Brain: A journal of neu-

rology, 117 (4), 877-897.

Massion, J. (1992). Movement, posture and equilibrium: Interaction and coordi-
nation. Progress in neurobiology, 38 (1), 35-56.

Massion, J. & Dufosse, M. (1988). Coordination between posture and movement:

Why and how? News in physiological sciences: International journal of physi-

ology produced jointly by the International Union of Physiological Sciences

and the American Physiological Society, 3, 88-93.

Massion, J., Viallet, F., Massarino, R. & Khalil, R. (1989). La région de l'aire
motrice supplémentaire est impliquée dans la coordination entre posture et
mouvement chez 'homme [The supplementary motor area is implicated in the

coordination between posture and movement in man]. Comptes rendus de
I’ Académie des sciences. Série III: Sciences de la vie, 308 (15), 417-423.

Matelli, M., Camarda, R., Glickstein, M. & Rizzolatti, G. (1984). Interconnec-
tions within the postarcuate cortex (area 6) of the macaque monkey. Brain re-
search, 310 (2), 388-392.

Matelli, M., Camarda, R., Glickstein, M. & Rizzolatti, G. (1986). Afferent and
efferent projections of the inferior area 6 in the macaque monkey. Journal of

comparative neurology, 251 (3), 281-298.




156 Literaturverzeichnis

Matelli, M., Luppino, G. & Rizzolatti, G. (1985). Patterns of cytochrome oxidase
activity in the frontal agranular cortex of the macaque monkey. Behavioural
brain research, 18 (2), 125-136.

Matelli, M., Luppino, G. & Rizzolatti, G. (1991). Architecture of superior and
mesial area 6 and the adjacent cingulate cortex in the macaque monkey. Jour-

nal of comparative neurology, 311 (4), 445-462.

Matsumura, M. & Kubota, K. (1979). Cortical projection to hand-arm motor area
from post-arcuate area in macaque monkeys: A histological study of retrograde

transport of horseradish peroxidase. Neuroscience letters, 11 (3), 241-246.

Max, L. & Yudman, E. A. (2003). Accuracy and variability of isochronous
rhythmic timing across motor systems in stuttering versus nonstuttering indi-
viduals. Journal of speech, language, and hearing research: JSLHR, 46 (1),
146-163.

McLeod, P., Dittrich, W., Driver, J., Perrett, D. & Zihl, J. (1996). The perception
of biological motion in the motion-blind patient. Visual Cognition, 3 (4), 363-
392.

Medler, D. A., Dawson, M. R. & Kingstone, A. (2005). Functional localization
and double dissociations: The relationship between internal structure and be-
havior. Brain and cognition, 57 (2), 146-150.

Meister, 1., Krings, T., Foltys, H., Boroojerdi, B., Miiller, M., Topper, R. &
Thron, A. (2005). Effects of long-term practice and task complexity in musi-
cians and nonmusicians performing simple and complex motor tasks: Implica-

tions for cortical motor organization. Human brain mapping, 25 (3), 345-352.

Middleton, F. A. & Strick, P. L. (1997). Cerebellar output channels. International

review of neurobiology, 41, 61-82.

Mink, J. W. (2003). The Basal Ganglia and involuntary movements: Impaired
inhibition of competing motor patterns. Archives of neurology, 60 (10), 1365-
1368.

Mirsky, A. F., Anthony, B. J., Duncan, C. C., Ahearn, M. B. & Kellam, S. G.
(1991). Analysis of the elements of attention: A neuropsychological approach.
Neuropsychology review, 2 (2), 109-145.

Moss, S. B., Nair, R., Vallarino, A. & Wang, S. (2007). Attention defi-
cit/hyperactivity disorder in adults. Primary care, 34 (3), 445-473.



Literaturverzeichnis 157

Mostofsky, S. H., Cooper, K. L., Kates, W. R., Denckla, M. B. & Kaufmann, W.
E. (2002). Smaller prefrontal and premotor volumes in boys with attention-
deficit/hyperactivity disorder. Biological psychiatry, 52 (8), 785-794.

Mostofsky, S. H., Reiss, A. L., Lockhart, P. & Denckla, M. B. (1998). Evaluation

of cerebellar size in attention-deficit hyperactivity disorder. Journal of child

neurology, 13 (9), 434-439.
Motomura, N., Seo, T., Asaba, H. & Sakai, T. (1989). Motor learning in ideomo-

tor apraxia. International journal of neuroscience, 47 (1-2), 125-129.

Muakkassa, K. F. & Strick, P. L. (1979). Frontal lobe inputs to primate motor
cortex: Evidence for four somatotopically organized 'premotor’ areas. Brain re-
search, 177 (1), 176-182.

Miiller, R. A., Kleinhans, N., Pierce, K., Kemmotsu, N. & Courchesne, E. (2002).
Functional MRI of motor sequence acquisition: Effects of learning stage and

performance. Brain research. Cognitive brain research, 14 (2), 277-293.

Mushiake, H., Inase, M. & Tanji, J. (1991). Neuronal activity in the primate pre-
motor, supplementary, and precentral motor cortex during visually guided and
internally determined sequential movements. Journal of neurophysiology, 66
(3), 705-718.

Musso, M., Weiller, C., Kiebel, S., Miiller, S. P., Biilau, P. & Rijntjes, M. (1999).
Training-induced brain plasticity in aphasia. Brain: A journal of neurology,
122 (9), 1781-1790.

Natke, U. (2005). Stottern: Erkenntnisse, Theorien, Behandlungsmethoden. Bern:
H. Huber.

Nejati, V., Garusi Farshi, M. T., Ashayeri, H. & Aghdasi, M. T. (2008). Dual task
interference in implicit sequence learning by young and old adults. Internatio-

nal journal of geriatric psychiatry, 23 (8), 801-804.

Neumann, K., Euler, H. A., von Gudenberg, A. W., Giraud, A. L., Lanfermann,
H., Gall, V. & Preibisch, C. (2003). The nature and treatment of stuttering as
revealed by fMRI A within- and between-group comparison. Journal of flu-
ency disorders, 28 (4), 381-409.

Neumann, K., Preibisch, C., Euler, H. A., von Gudenberg, A. W., Lanfermann,
H., Gall, V. & Giraud, A. L. (2005). Cortical plasticity associated with stutter-
ing therapy. Journal of fluency disorders, 30 (1), 23-39.




158 Literaturverzeichnis

Ng, Y. S., Stein, J., Ning, M. & Black-Schaffer, R. M. (2007). Comparison of

clinical characteristics and functional outcomes of ischemic stroke in different

vascular territories. Stroke: A journal of cerebral circulation, 38 (8), 2309-
2314.

Nigg, J. T. (2005). Neuropsychologic theory and findings in attention-
deficit/hyperactivity disorder: The state of the field and salient challenges for
the coming decade. Biological psychiatry, 57 (11), 1424-1435.

Nigg, J. T., Stavro, G., Ettenhofer, M., Hambrick, D. Z., Miller, T. & Henderson,
J. M. (2005). Executive functions and ADHD in adults: Evidence for selective
effects on ADHD symptom domains. Journal of abnormal psychology, 114 (4),
706-717.

Nissen, M. J. & Bullemer, P. (1987). Attentional requirements of learning: Evi-

dence from performance measures. Cognitive Psychology, 19 (1), 1-32.

Ogawa, S., Lee, T. M., Kay, A. R. & Tank, D. W. (1990). Brain magnetic reso-
nance imaging with contrast dependent on blood oxygenation. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, 87 (24),
9868-9872.

Oldfield, R. C. (1971). The assessment and analysis of handedness: The Edin-
burgh inventory. Neuropsychologia, 9 (1), 97-113.

Orton, S. T. (1927). Studies in stuttering. Archives of Neurology and Psychiatry,
18, 671-672.

Page, S. J., Levine, P., Sisto, S. & Johnston, M. V. (2001). A randomized efficacy
and feasibility study of imagery in acute stroke. Clinical rehabilitation, 15 (3),
233-240.

Paloyelis, Y., Mehta, M. A., Kuntsi, J. & Asherson, P. (2007). Functional MRI in
ADHD: A systematic literature review. Expert review of neurotherapeutics, 7
(10), 1337-1356.

Parent, A. & Cicchetti, F. (1998). The current model of basal ganglia organization
under scrutiny. Movement disorders: Official journal of the Movement Disor-

der Society, 13 (2), 199-202.

Passingham, R. (1993). The frontal lobes and voluntary action. New York City,
NY: Oxford University Press.




Literaturverzeichnis 159

Paucke, M. (2006). Neuropsychologisches Profil der Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitéitsstorung (ADHS) im Erwachsenenalter [Diplomarbeit]. Univer-

sitdt Leipzig.

Peelen, M. V., Wiggett, A. J. & Downing, P. E. (2006). Patterns of fMRI activity
dissociate overlapping functional brain areas that respond to biological motion.
Neuron, 49 (6), 815-822.

Penfield, W. & Boldrey, E. (1937). Somatic motor and sensory representation in
the cerebral cortex of man as studied by electrical stimulation. Brain: A jour-
nal of neurology, 60, 389-443.

Penfield, W. & Rasmussen, T. (1950). The cerebral cortex of man. A clinical
study of localization of function. New York City, NY: Macmillan.

Perrett, D. 1., Harries, M. H., Bevan, R., Thomas, S., Benson, P. J., Mistlin, A. J.,
Chitty, A. J., Hietanen, J. K. & Ortega, J. E. (1989). Frameworks of analysis
for the neural representation of animate objects and actions. Journal of ex-

perimental biology, 146, 87-113.

Perrett, D. 1., Smith, P. A., Mistlin, A. J., Chitty, A. J., Head, A. S., Potter, D. D.,
Broennimann, R., Milner, A. D. & Jeeves, M. A. (1985). Visual analysis of
body movements by neurones in the temporal cortex of the macaque monkey:

A preliminary report. Behavioural brain research, 16 (2-3), 153-170.

Peuskens, H., Vanrie, J., Verfaillie, K. & Orban, G. A. (2005). Specificity of re-
gions processing biological motion. European journal of neuroscience, 21 (10),
2864-2875.

Picard, N. & Strick, P. L. (2001). Imaging the premotor areas. Current opinion in
neurobiology, 11 (6), 663-672.

Pinheiro, M. (1977). Tests of central auditory function in children with learning
disabilities. In R. W. Keith (Eds.), Central auditory dysfunction (pp. 223-256).
New York City, NY: Grune & Stratton.

Platz, T. (2005). Apraxie — Neurowissenschaft und Klinik. Eine Literatursynthese
[Apraxia — neuroscience and clinical aspects. A literature synthesis]. Nerve-
narzt, 76 (10), 1209-1210, 1213-1214, 1216-1218, 1220-1221.

Playford, E. D., Jenkins, I. H., Passingham, R. E., Nutt, J., Frackowiak, R. S. &
Brooks, D. J. (1992). Impaired mesial frontal and putamen activation in Park-
inson's disease: A positron emission tomography study. Annals of neurology,
32 (2), 151-161.




160 Literaturverzeichnis

Poeck, K. & Lehmkuhl, G. (1980a). Ideatory apraxia in a left-handed patient with
right-sided brain lesion. Cortex. Journal devoted to the study of the nervous
system and behavior, 16 (2), 273-284.

Poeck, K. & Lehmkuhl, G. (1980b). Das Syndrom der ideatorischen Apraxie und
seine Lokalisation [The syndrome of ideational apraxia and its localisation].
Nervenarzt, 51 (4), 217-225.

Polanczyk, G. & Rohde, L. A. (2007). Epidemiology of attention-

deficit/hyperactivity disorder across the lifespan. Current opinion in
psychiatry, 20 (4), 386-392.

Porro, C. A., Francescato, M. P., Cettolo, V., Diamond, M. E., Baraldi, P., Zuiani,
C., Bazzocchi, M. & di Prampero, P. E. (1996). Primary motor and sensory

cortex activation during motor performance and motor imagery: A functional
magnetic resonance imaging study. Journal of neuroscience: Official journal of
the Society for Neuroscience, 16 (23), 7688-7698.

Preibisch, C., Neumann, K., Raab, P., Euler, H. A., von Gudenberg, A. W., Lan-
fermann, H. & Giraud, A. L. (2003). Evidence for compensation for stuttering
by the right frontal operculum. Neurolmage, 20 (2), 1356-1364.

Press, W. H., Teukolsky, S. A., Vetterling, W. T. & Flannery, B. P. (1992). Nu-
merical recipes in C: The art of scientific computing (2nd ed.). Cambridge:

Cambridge University Press.

Preuss, T. M. & Goldman-Rakic, P. S. (1989). Connections of the ventral granu-
lar frontal cortex of macaques with perisylvian premotor and somatosensory
areas: Anatomical evidence for somatic representation in primate frontal asso-

ciation cortex. Journal of comparative neurology, 282 (2), 293-316.

Preuss, T. M., Stepniewska, 1. & Kaas, J. H. (1996). Movement representation in
the dorsal and ventral premotor areas of owl monkeys: A microstimulation

study. Journal of comparative neurology, 371 (4), 649-676.

Price, C. J. & Friston, K. J. (2002). Degeneracy and cognitive anatomy. Trends in
cognitive sciences, 6 (10), 416-421.

Puce, A. & Perrett, D. 1. (2003). Electrophysiology and brain imaging of biologi-
cal motion. Philosophical transactions of the Royal Society of London. Series
B: Biological sciences, 358 (1431), 435-445.




Literaturverzeichnis 161

Rascol, O., Sabatini, U., Chollet, F., Celsis, P., Montastruc, J. L., Marc-Vergnes,
J. P. & Rascol, A. (1992). Supplementary and primary sensory motor area ac-
tivity in Parkinson's disease. Regional cerebral blood flow changes during fin-
ger movements and effects of apomorphine. Archives of neurology, 49 (2),
144-148.

Rascol, O., Sabatini, U., Fabre, N., Brefel, C., Loubinoux, I., Celsis, P., Senard, J.
M., Montastruc, J. L. & Chollet, F. (1997). The ipsilateral cerebellar hemi-
sphere is overactive during hand movements in akinetic parkinsonian patients.
Brain: A journal of neurology, 120 (1), 103-110.

Riley, G. D. (1994). Stuttering Severity Instrument for children and adults
— third edition (SSI-3). Austin, TX: PRO-ED.

Rizzolatti, G., Camarda, R., Fogassi, L., Gentilucci, M., Luppino, G. &
Matelli, M. (1988). Functional organization of inferior area 6 in the macaque

monkey. II. Area F5 and the control of distal movements. Experimental brain

research. Experimentelle Hirnforschung. Experimentation cerebrale, 71 (3),
491-507.

Rizzolatti, G., Fogassi, L. & Gallese, V. (2001). Neurophysiological mechanisms
underlying the understanding and imitation of action. Nature reviews. Neuro-
science, 2 (9), 661-670.

Rizzolatti, G., Fogassi, L. & Gallese, V. (2002). Motor and cognitive functions of

the ventral premotor cortex. Current opinion in neurobiology, 12 (2), 149-154.

Rizzolatti, G., Luppino, G. & Matelli, M. (1998). The organization of the cortical
motor system: New concepts. Electroencephalography and clinical neuro-

physiology. 106 (4), 283-296.

Rizzolatti, G., Riggio, L., Dascola, I. & Umilta, C. (1987). Reorienting attention
across the horizontal and vertical meridians: Evidence in favor of a premotor

theory of attention. Neuropsychologia, 25 (1A), 31-40.

Rorden, C. & Brett, M. (2000). Stereotaxic display of brain lesions. Behavioural
neurology, 12 (4), 191-200.
Rorden, C. & Karnath, H. O. (2004). Using human brain lesions to infer function:

A relic from a past era in the fMRI age? Nature reviews. Neuroscience, 5 (10),
813-819.




162 Literaturverzeichnis

Roth, M., Decety, J., Raybaudi, M., Massarelli, R., Delon-Martin, C., Segebarth,
C., Morand, S., Gemignani, A., Décorps, M. & Jeannerod, M. (1996), Possible
involvement of primary motor cortex in mentally simulated movement: A

functional magnetic resonance imaging study. Neuroreport, 7 (7), 1280-1284.

Rushworth, M. F., Nixon, P. D., Renowden, S., Wade, D. T. & Passingham, R. E.
(1997). The left parietal cortex and motor attention. Neuropsychologia, 35 (9),
1261-1273.

Sabbah, P., Simond, G., Levrier, O., Habib, M., Trabaud, V., Murayama, N., Ma-
zoyer, B. M., Briant, J. F., Raybaud, C. & Salamon, G. (1995). Functional
magnetic resonance imaging at 1.5 T during sensorimotor and cognitive tasks.

European neurology, 35 (3), 131-136.

Saint-Cyr, J. A., Taylor, A. E. & Nicholson, K. (1995). Behavior and the basal
ganglia. Advances in neurology, 65, 1-28.

Sakai, K., Ramnani, N. & Passingham, R. E. (2002). Learning of sequences of
finger movements and timing: Frontal lobe and action-oriented representation.
Journal of neurophysiology, 88 (4), 2035-2046.

Sakreida, K., Schubotz, R. 1., Wolfensteller, U. & von Cramon, D. Y. (2005).
Motion class dependency in observers' motor areas revealed by functional
magnetic resonance imaging. Journal of neuroscience: Official journal of the
Society for Neuroscience, 25 (6), 1335-1342.

Salmelin, R., Schnitzler, A., Schmitz, F. & Freund, H. J. (2000). Single word

reading in developmental stutterers and fluent speakers. Brain: A journal of
neurology, 123 (6), 1184-1202.

Samuel, M., Ceballos-Baumann, A. O., Blin, J., Uema, T., Boecker, H., Pass-
ingham, R. E. & Brooks, D. J. (1997). Evidence for lateral premotor and parie-

tal overactivity in Parkinson's disease during sequential and bimanual move-
ments. A PET study. Brain: A journal of neurology, 120 (6), 963-976.

Sandrieser, P. & Schneider, P. (2004). Stottern im Kindesalter (2. Auflage).
Stuttgart: G. Thieme.

Saygin, A. P. (2007). Superior temporal and premotor brain areas necessary for
biological motion perception. Brain: A journal of neurology, 130 (9), 2452-
2461.




Literaturverzeichnis 163

Saygin, A. P., Wilson, S. M., Hagler, D. J., Jr, Bates, E. & Sereno, M. 1. (2004).
Point-light biological motion perception activates human premotor cortex.

Journal of neuroscience: Official journal of the Society for Neuroscience, 24
(27), 6181-6188.

Schieber, M. H. (2001). Constraints on somatotopic organization in the primary
motor cortex. Journal of neurophysiology, 86 (5), 2125-2143.

Schimmelmann, B. G., Friedel, S., Christiansen, H., Dempfle, A., Hinney, A. &
Hebebrand, J. (2006). Genetische Befunde bei der Aufmerksamkeitsdefizit-
und Hyperaktivititsstorung (ADHS) [Genetic findings in Attention-Deficit and
Hyperactivity Disorder (ADHD)]. Zeitschrift fur Kinder- und Jugendpsychiat-
rie und Psychotherapie, 34 (6), 425-433.

Schubotz, R. 1. (1999). Instruction differentiates the processing of temporal and
spatial sequential patterns: Evidence from slow wave activity in humans. Neu-
roscience letters, 265 (1), 1-4.

Schubotz, R. I. (2004). Human premotor cortex: Beyond motor performance [Ha-

bilitationsschrift]. MPI Series in Human Cognitive and Brain Scienes, 50.

Leipzig: Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences.

Schubotz RI. (2007). Prediction of external events with our motor system: To-

wards a new framework. Trends in cognitive sciences, 11 (5), 211-218.

Schubotz, R. L., Sakreida, K., Tittgemeyer, M. & von Cramon, D. Y. (2004). Mo-
tor areas beyond motor performance: Deficits in serial prediction following
ventrolateral premotor lesions. Neuropsychology, 18 (4), 638-645.

Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2001). Functional organization of the lat-
eral premotor cortex: FMRI reveals different regions activated by anticipation

of object properties, location and speed. Brain research. Cognitive brain re-
search, 11 (1), 97-112.

Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2002). Predicting perceptual events acti-

vates corresponding motor schemes in lateral premotor cortex: An fMRI study.
Neurolmage, 15 (4), 787-796.
Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2003). Functional-anatomical concepts of

human premotor cortex: Evidence from fMRI and PET studies. Neurolmage,
20 (Suppl. 1), S120-S131.



164 Literaturverzeichnis

Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2004). Sequences of abstract nonbiological
stimuli share ventral premotor cortex with action observation and imagery.
Journal of neuroscience: Official journal of the Society for Neuroscience, 24
(24), 5467-5474.

Schubotz, R. 1., von Cramon, D. Y. & Friederici AD (2000). Learning rhythmic
saccades: A fMRI-study on timing [Abstract, Poster presented at the Annual

Meeting of the Cognitive Neuroscience Society]. Journal of cognitive neuro-

science Supplement, p. 128.

Schubotz, R. 1., von Cramon, D. Y. & Lohmann, G. (2003). Auditory what,

where, and when: A sensory somatotopy in lateral premotor cortex. Neurol-
mage, 20 (1), 173-185.
Seidman, L. J., Valera, E. M. & Bush, G. (2004). Brain function and structure in

adults with attention-deficit/hyperactivity disorder. Psychiatric clinics of North
America, 27 (2), 323-347.

Servos, P., Osu, R., Santi, A. & Kawato, M. (2002). The neural substrates of bio-
logical motion perception: An fMRI study. Cerebral cortex (New York, N. Y.:

1991), 12 (7), 772-782.

Sharma, N., Pomeroy, V. M. & Baron, J. C. (2006). Motor imagery: A backdoor
to the motor system after stroke? Stroke: A journal of cerebral circulation, 37
(7), 1941-1952.

Sheth, S. A., Nemoto, M., Guiou, M., Walker, M., Pouratian, N. & Toga, A. W.
(2004). Linear and nonlinear relationships between neuronal activity, oxygen

metabolism, and hemodynamic responses. Neuron, 42 (2), 347-355.

Shimodozono, M., Matsumoto, S., Miyata, R., Etoh, S., Tsujio, S. & Kawahira,
K. (2006). Perceptual, premotor and motor factors in the performance of a de-
layed-reaching task by subjects with unilateral spatial neglect. Neuropsycholo-
gia, 44 (10), 1752-1764.

Siebner, H. R., Limmer, C., Peinemann, A., Bartenstein, P., Drzezga, A. & Con-
rad, B. (2001). Brain correlates of fast and slow handwriting in humans: A
PET-performance correlation analysis. European journal of neuroscience, 14
(4), 726-736.

Sikstrom, S. & Soderlund, G. (2007). Stimulus-dependent dopamine release in
attention-deficit/hyperactivity disorder. Psychological review, 114 (4), 1047-
1075.




Literaturverzeichnis 165

Simon, S. R., Meunier, M., Piettre, L., Berardi, A. M., Segebarth, C. M. & Bous-
saoud, D. (2002). Spatial attention and memory versus motor preparation:
Premotor cortex involvement as revealed by fMRI. Journal of neurophysiol-
ogy, 88 (4), 2047-2057.

Smith, E. E. & Jonides, J. (1998). Neuroimaging analyses of human working
memory. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 95 (20), 12061-12068.

Séderlund, G., Sikstrom, S. & Smart, A. (2007). Listen to the noise: Noise is
beneficial for cognitive performance in ADHD. Journal of child psychology
and psychiatry, and allied disciplines, 48 (8), 840-847.

Sommer, M., Koch, M. A., Paulus, W., Weiller, C. & Biichel, C. (2002). Discon-
nection of speech-relevant brain areas in persistent developmental stuttering.
Lancet, 360 (9330), 380-383.

Souques, A. A. (1921a). Kinésie paradoxale [Paradoxical movement]. Revue
neurologique, 37, 559-560.
Souques, A. A. (1921b). Rapport sur les syndromes parkinsoniens les syndromes

parkinsoniens [Report about the parkinson syndrome]. Revue neurologique,
28, 534-573.

Strick, P. L. (1985). How do the basal ganglia and cerebellum gain access to the

cortical motor areas? Behavioural brain research, 18 (2), 107-123.

Sussman, H. M. & MacNeilage, P. F. (1975). Hemispheric specialization for
speech production and perception in stutterers. Neuropsychologia, 13 (1), 19-
26.

Talairach, J. & Tournoux, P. (1988). Co-planar stereotaxic atlas of the human
brain. New York City, NY: G. Thieme.

Timmann, D. & Daum, 1. (2007).Cerebellar contributions to cognitive functions:

A progress report after two decades of research. Cerebellum (London, Eng-

land), 6 (3), 159-162.
Todd, R. D. (1992). Neural development is regulated by classical neurotransmit-

ters: Dopamine D2 receptor stimulation enhances neurite outgrowth. Biologi-
cal psychiatry, 31 (8), 794-807.

Toni, 1., Ramnani, N., Josephs, O., Ashburner, J. & Passingham, R. E. (2001).

Learning arbitrary visuomotor associations: Temporal dynamic of brain activ-

ity. Neurolmage, 14 (5), 1048-1057.



166 Literaturverzeichnis

Umilta, M. A., Kohler, E., Gallese, V., Fogassi, L., Fadiga, L., Keysers, C. &
Rizzolatti, G. (2001). I know what you are doing: A neurophysiological study.
Neuron, 31 (1), 155-165.

Uylings, H. B., Rajkowska, G., Sanz-Arigita, E., Amunts, K. & Zilles, K. (2005).
Consequences of large interindividual variability for human brain atlases:
Converging macroscopical imaging and microscopical neuroanatomy. Anat-
omy and embryology, 210 (5-6), 423-431.

Vaina, L. M. & Gross, C. G. (2004). Perceptual deficits in patients with impaired
recognition of biological motion after temporal lobe lesions. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, 101 (48),
16947-16951.

Vaina, L. M., Lemay, M., Bienfang, D. C., Choi, A. Y. & Nakayama, K. (1990).
Intact "biological motion" and "structure from motion" perception in a patient
with impaired motion mechanisms: A case study. Visual neuroscience, 5 (4),
353-369.

Vaina, L. M., Solomon, J., Chowdhury, S., Sinha, P. & Belliveau, J. W. (2001).
Functional neuroanatomy of biological motion perception in humans. Proceed-
ings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 98
(20), 11656-11661.

Visser, J. E. & Bloem, B. R. (2005). Role of the basal ganglia in balance control.
Neural plasticity, 12 (2-3), 161-174.

Viswanath, N., Lee, H. S. & Chakraborty, R. (2004). Evidence for a major gene
influence on persistent developmental stuttering. Human biology. International
record of research, 76 (3), 401-412.

Ward, N. S. (2004). Functional reorganization of the cerebral motor system after
stroke. Current opinion in neurology, 17 (6), 725-730.

Ward, N. S. (2005). Mechanisms underlying recovery of motor function after
stroke. Postgraduate medical journal, 81 (958), 510-514.

Ward, M. F., Wender, P. H. & Reimherr, F. W. (1993). The Wender Utah Rating
Scale: An aid in the retrospective diagnosis of childhood attention deficit hy-
peractivity disorder. American journal of psychiatry, 150 (6), 885-890.

Webster, W. G. (1985). Neuropsychological models of stuttering — I. Representa-

tion of sequential response mechanisms. Neuropsychologia, 23 (2), 263-267.




Literaturverzeichnis 167

Webster, W. G. (1986a). Neuropsychological models of stuttering — II. Inter-
hemispheric interference. Neuropsychologia, 24 (5), 737-741.

Webster, W. G. (1986b). Response sequence organization and reproduction by
stutterers. Neuropsychologia, 24 (6), 813-821.

Webster, W. G. (1987). Rapid letter transcription performance by stutterers. Neu-
ropsychologia, 25 (5), 845-847.

Webster, W. G. (1988). Neural mechanisms underlying stuttering: Evidence from
bimanual handwriting performance. Brain and language, 33 (2), 226-244.

Webster, W. G. (1989). Sequence initiation performance by stutterers under con-

ditions of response competition. Brain and language, 36 (2), 286-300.

Webster, W. G. (1990a). Evidence in bimanual finger-tapping of an attentional
component to stuttering. Behavioural brain research, 37 (2), 93-100.

Webster, W. G. (1990b). Motor performance of stutterers: A search for mecha-
nisms. Journal of motor behavior, 22 (4), 553-571.

Weeks, R. A., Honda, M., Catalan, M. J. & Hallett, M. (2001). Comparison of
auditory, somatosensory, and visually instructed and internally generated fin-

ger movements: A PET study. Neurolmage, 14 (1, 1), 219-230.

Weiller, C., Isensee, C., Rijntjes, M., Huber, W., Miiller, S., Bier, D., Dutschka,
K., Woods, R. P., Noth, J. & Diener, H. C. (1995). Recovery from Wernicke's
aphasia: A positron emission tomographic study. Annals of neurology, 37 (6),
723-732.

Weiss, P. H., Rahbari, N. N., Hesse, M. D. & Fink, G. R. (2008). Deficient se-
quencing of pantomimes in apraxia. Neurology, 70 (11), 834-840.

Weiss, T., Hansen, E., Beyer, L., Conradi, M. L., Merten, F., Nichelmann, C.,
Rost, R. & Zippel, C. (1994). Activation processes during mental practice in

stroke patients. International journal of psychophysiology: Official journal of
the International Organization of Psychophysiology, 17 (1), 91-100.

Weltgesundheitsorganisation. (2005). Internationale Klassifikation psychischer
Stérungen (ICD-10), Kapitel V (F): Klinisch-diagnostische Leitlinien. Dilling,
H. et al. (Hrsg.), (5. durchgesehene und ergédnzte Auflage). Bern: H. Huber.

Wender, P. H. (1995). Attention-deficit hyperactivity disorder in adults. Oxford
(UK): Oxford University Press.




168 Literaturverzeichnis

Wessel, K., Zeffiro, T., Toro, C. & Hallett, M. (1997). Self-paced versus metro-
nome-paced finger movements. A positron emission tomography study. Jour-
nal of neuroimaging: Official journal of the American Society of Neuroimag-
ing, 7 (3), 145-151.

Wheaton, K. J., Thompson, J. C., Syngeniotis, A., Abbott, D. F. & Puce, A.
(2004). Viewing the motion of human body parts activates different regions of
premotor, temporal, and parietal cortex. Neurolmage, 22 (1), 277-288.

Wiesendanger, M. (1981). Organisation of secondary motor arcas of cerebral
cortex. In V. B. Brooks (Ed.), Handbook of physiology. Section 1: The nerv-
ous system, Volume II: Motor control (pp. 1121-1147). Bethesda, MD: Ameri-
can Physiological Society.

Wiesendanger, M., Séguin, J. J. & Kiinzle, H. (1973). The supplementary motor
area — A control system for posture? In R. B. Stein, K. G. Pearson, R. S. Smith
& J. B. Redford (Eds.), Control of posture and locomotion (pp. 331-346). New
York City, NY: Plenum Press.

Wilens, T. E. & Dodson, W. (2004). A clinical perspective of attention-
deficit/hyperactivity disorder into adulthood. Journal of clinical psychiatry, 65
(10), 1301-1313.

Willcutt, E. G., Doyle, A. E., Nigg, J. T., Faraone, S. V. & Pennington, B. F.
(2005). Validity of the executive function theory of attention-
deficit/hyperactivity disorder: A meta-analytic review. Biological psychiatry,
57 (11), 1336-1346.

Wilson, S. A. K. (1925). The Croonian lectures on some disorders of motility and
muscle tone, with special reference to corpus striatum. Lancet, 2 (1-10), 53-62,
169-178, 215-219, 268-276.

Winhuisen, L., Thiel, A., Schumacher, B., Kessler, J., Rudolf, J., Haupt, W. F. &
Heiss, W. D. (2007). The right inferior frontal gyrus and poststroke aphasia: A
follow-up investigation. Stroke: A journal of cerebral circulation, 38 (4), 1286-
1292.

Wise, S. P. (1985). The primate premotor cortex: Past, present, and preparatory.

Annual review of neuroscience, 8, 1-19.

Wise, S. P., Murray, E. A. & Gerfen, C. R. (1996). The frontal cortex-basal gan-

glia system in primates. Critical reviews in neurobiology, 10 (3-4), 317-356.




Literaturverzeichnis 169

Wolfensteller, U., Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2007). Understanding
non-biological dynamics with your own premotor system. Neurolmage, 36
(Suppl. 2), T33-T43.

Wolff von Gudenberg, A. (2006). Die Kasseler Stottertherapie: Evaluation einer
computergestiitzten Intensivtherapie [The Kassel Stuttering Therapy: Evaluati-

on of a computer aided therapy]. Forum Logopédie, 3 (20), 6-11.

Woolsey, C. N. (1958). Organization of somatic sensory and motor areas of the
cerebral cortex. In H. F. Harlow & C. N. Woolsey (Eds.), Biological and bio-
chemical bases of behavior (pp. 63-81). Madison, WI: The University of Wis-

consin Press.

Worsley, K. J. & Friston, K. J. (1995). Analysis of fMRI time-series revisited —
again. Neurolmage, 2 (3), 173-181.

Yoshino, K., Kawagishi, S., Takatsuki, Y. & Amano, N. (2000). Functional prop-
erties of the primary motor cortex and ventral premotor cortex in the monkey

during a visually guided jaw-movement task with a delay period. Brain re-
search, 852 (2), 414-423.

Zametkin, A. J. & Liotta, W. (1998). The neurobiology of attention-
deficit/hyperactivity disorder. Journal of clinical psychiatry, 59 (Suppl. 7), 17-
23.

Zametkin, A. J., Nordahl, T. E., Gross, M., King, A. C., Semple, W. E., Rumsey,
J., Hamburger, S. & Cohen, R. M. (1990). Cerebral glucose metabolism in
adults with hyperactivity of childhood onset. New England journal of medi-
cine, 323 (20), 1361-1366.

Zilles, K. (2001). Anatomie des Blutkreislaufs. In A. Hartmann & W. D. Heiss
(Hrsg.), Der Schlaganfall: Pathogenese, Klinik, Diagnostik und Therapie aku-

ter zerebrovaskulérer Erkrankungen (S. 1-21). Darmstadt: Steinkopff







Abbildungsverzeichnis

1.1

1.2

1.3

3.1

3.2

33

4.1

Einleitung (Anatomie und Struktur des prdmotorischen Kortex). Lage des
menschlichen pramotorischen Kortex in einer Lateralansicht und einer
Medialansicht ....... ..o 5

Einleitung (Anatomie und Struktur des prdmotorischen Kortex). (a) Be-
nennung der F-Felder beim Makaken (Rhesusaffe) (b) Angenommene
Homologien der F-Felder zu den Brodmann-Arealen 4, 6, 8 und 44 im

menschlichen Gehirn ... s 9

Einleitung (Das neurale Netzwerk des prdmotorischen Kortex). (a) Lage
der Basalganglien im menschlichen Gehirn (b) Schematische Darstellung
der anatomischen Strukturen der Basalganglien in einem Koronarschnitt
des GERITNS ....uinei e 14

Methoden (Funktionelle Magnetresonanztomographie). (a) Lage der drei-
dimensionalen Koordinatenachsen in der Liegeposition im Magnetreso-
nanz-Tomographen (b) Entsprechung bei zweidimensionaler Betrachtung

des Gehirns in der sagitalen, koronaren und axialen Schnittebene

Methoden (Patientenstudien). Lasionsiiberlagerungen der primotorischen,
parietalen und préfrontalen Patienten und Ergebnisse der Verhaltensdaten
(Beobachtungsfehler je Aufgabe) in den Patientengruppen und den Grup-
pen neurologisch gesunder Kontrollprobanden .............................. 33

Methoden (Patientenstudien). Hierarchische Ordnung der Konzepte der

funktionellen Trennung, Integration und Degenerativitit

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
(a) Somatotope Ordnung der einzelnen Korperteile im priméar-motorischen
Kortex (b) Homunkulus-Mannchen ..., 40

171



172

Abbildungsverzeichnis

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

5.1

5.2

53

54

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
Somatotope Ordnung der Aktivierungen im lateralen pramotorischen Kor-
tex, gewonnen aus einer metaanalytischen Auswertung von Bildgebungs-

studien am MeENSCHEN ...ttt 41

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
Beispielhafter Ablauf eines Durchgangs fiir die Bewegungsbeobachtungs-
AUTZADE L. 45

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
Verhaltensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) im fMRT-

Experiment fiir die distale, proximale und axiale Bewegungsklasse

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
BOLD-Effekte der Bewegungsbeobachtungsaufgabe (statistische Z-Maps
der signifikant aktivierten anatomischen Areale der direkten Vergleiche
distal versus proximal, proximal versus distal, and axial versus distal und
proximal) und statistische Auswertung der Effektstirken der prédmotori-

schen AKHVIETUNZEN ......ouiuieet i, 50

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
(a) Korperteile beziehungsweise die Gelenke der distalen, proximalen
und axialen Bewegungsklasse am menschlichen Modell (b) Darstellung
der grob gegliederten Représentationszentren der Bewegungsklassen am

schematischen Gehirn .............oooiiiiii i i, 55

Patienten mit einer Ldsion des ventrolateralen primotorischen Kortex.
Reprisentative axiale und sagitale Schnitte der T;-gewichteten anatomi-

schen MRT-Bilder fiir jeden ventrolateral-primotorischen Patienten

Patienten mit einer Ldsion des ventrolateralen prdmotorischen Kortex.
Beispielhafter Durchgang fiir jede Bedingung des abstrakten Sequenzex-

periments (Verhaltensexperiment 2) .........ooovvieiiiiiiiiiienneeininnnennn 70

Patienten mit einer Ldsion des ventrolateralen prdmotorischen Kortex.
Verhaltensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patienten-
gruppe und der Kontrollgruppe im bewegungsrelatierten Experiment

(VerhaltenseXperiment 1) .........ccooeiiiiiieiiieiiieieeiee e 72

Patienten mit einer Ldsion des ventrolateralen prdmotorischen Kortex.

Verhaltensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patienten-



Abbildungsverzeichnis 173

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

7.1

gruppe und der Kontrollgruppe im abstrakten Sequenzexperiment (Verhal-

1SR4 012811115 1110 I P 74

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Bei-
spielhafter Durchgang einer seriellen Pradiktionsaufgabe in der visuellen
und auditiven Prasentationsform ohne Storreize des abstrakten Sequenz-

experiments (Verhaltensexperiment 4) ..............coceiiiiiiiiiinninnn 92

Patienten mit der Aufimerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Expe-

rimentaldesign des abstrakten Sequenzexperiments (Verhaltensexperiment

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Verhal-
tensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe im bewegungsrelatierten Experiment (Verhaltens-

10 4015 1111531106 ) 95

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Verhal-
tensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe im abstrakten Sequenzexperiment (Verhaltensex-

periment 4), Bedingungen mit und ohne Storreizmanipulation ............ 96

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Verhal-
tensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe im abstrakten Sequenzexperiment (Verhaltensex-
periment 4), Bedingungen mit Stérreizen der gleichen und der anderen

Modalitit wie die zu beachtende Sequenz .............c..coooiiiiiiiiiiin. 97

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung. Verhal-
tensdaten (Beobachtungsfehler und Reaktionszeiten) der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe im abstrakten Sequenzexperiment (Verhaltensex-

periment 4), Bedingungen mit geordneten und zufélligen Storreizen ..... 97

Stotternde mdnnliche Versuchsteilnehmer. Verhaltensdaten (Beobach-
tungsfehler und Reaktionszeiten) der stotternden Probanden und der nicht-
stotternden Kontrollprobanden in der auditiven Rhythmusaufgabe (Ver-

haltensexperiment 5) .......oouiiiiiiiii i 120






Tabellenverzeichnis

1.1

4.1

4.2

5.1

7.1

Einleitung (Anatomie und Struktur des prdmotorischen Kortex). Koordina-
tenraum des lateralen und medialen pramotorischen Kortex, nach dem ent-
sprechend der voneinander abhingigen x-y-z-Raumebenen ein Aktivie-
rungsmaximum mit hoher Wahrscheinlichkeit dem pramotorischen Kortex

ZUZUOTANEIL IST ..ottt et 7

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
Im Experiment présentierte Bewegungen der acht Korperteile, die der dis-

talen, proximalen und axialen Bewegungsklasse zugeordnet waren

Die prdmotorische Somatotopie bei Gesunden: eine fMRT-Untersuchung.
Lokale Aktivierungsmaxima der Z-Maps und deren anatomische Be-
schreibung der direkten Vergleiche distal versus proximal, proximal ver-

sus distal, and axial versus distal und proximal

Patienten mit einer Ldsion des ventrolateralen prdmotorischen Kortex.
Demographische und klinische Daten der Patienten sowie deren Lésions-

besChreibung .......oouiiie i 67

Stotternde mdnnliche Versuchsteilnehmer. Zusammenfassung der Haufig-
keitsanalyse des auditiven Rhythmusexperiments unter Verwendung der

Verhaltensdaten der Kontrollgruppe ...........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiin, 119

175






Selbstindigkeitserklirung

Hiermit erkldre ich, dass die vorliegende Arbeit ohne unzulédssige Hilfe und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt wurde und dass
die aus fremden Quellen direkt oder indirekt iibernommenen Gedanken in der

Arbeit als solche kenntlich gemacht worden sind.

Katrin Sakreida

Leipzig, 20. April 2009

177






Curriculum Vitae/

Wissenschaftlicher Werdegang

Name
Geburtsdatum

Geburtsort

09/1985 — 07/1988
09/1988 — 07/1991
09/1991 — 06/1997
06/1997
10/1997 — 10/2002
10/1999
11/2002
01/2003 — 03/2006

04/2006 — 03/2008

Katrin Sakreida
13.07.1978
Greifswald

Pablo-Neruda-Oberschule in Greifswald
M.-IL.-Iwanow-Oberschule in Greifswald
Johann-Gottfried-Herder-Gymnasium in Greifswald
Allgemeine Hochschulreife

Studium der Psychologie an der Universitét Leipzig
Vordiplom

Diplom-Abschluss (Dipl-Psych.), Universitit Leipzig

Doktorandin am Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und

Neurowissenschaften in Leipzig

Arbeitsbereich Kognitive Neurologie (Prof. Dr. D. Yves von
Cramon), Arbeitsgruppe PD Dr. Ricarda I. Schubotz (Funk-

tionelle Neuroanatomie des pramotorischen Kortex)

Neuropsychologin in der Rehabilitationsklinik BAVARIA,

Kreischa/Dresden, anschlieBend Elternzeit






Verzeichnis der eigenen Publikationen

VEROFFENTLICHTE FACHARTIKEL (PEER-REVIEWED)

Schubotz, R. 1., Sakreida, K., Tittgemeyer, M. & von Cramon, D. Y. (2004). Motor
areas beyond motor performance: Deficits in sensory prediction following ven-
trolateral premotor lesions. Neuropsychology, 18 (4), 638-645.

Sakreida, K., Schubotz, R. 1., Wolfensteller, U. & von Cramon, D. Y (2005). Mo-
tion class dependency in observers' motor areas revealed by functional MRI.
Journal of neuroscience: Official journal of the Society for Neuroscience, 25 (6),
1335-1342.

VEROFFENTLICHTE ABSTRACTS IN EINEM TAGUNGSBAND

Sakreida, K., Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2002). Sequenzverarbeitung
bei neurologischen Patienten [Posterbeitrag]. 44. Tagung experimentell arbei-
tender Psychologen (TeaP), Chemnitz, Deutschland, Mérz 2002.

Veroffentlichung: M. Baumann, A. Keinath & J. F. Krems (Hrsg.), Experimentelle
Psychologie. Abstracts der 44. Tagung experimentell arbeitender Psychologen
(S. 193). Regensburg: Roderer Verlag.

Sakreida, K., Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2003). Deficits in processing
sequential sensory information: Patients with premotor and parietal lesions [Pos-
terbeitrag]. Tutorials in Behavioural and Brain Sciences (TuBBS): “The Visible
Mind: Recording Cognitive Functions”, Grimma, Deutschland, Juli 2003.

Veroffentlichung: TuBBS 2003 — Tutorials in Behavioural and Brain Sciences (S.
50).

Sakreida, K., Schubotz, R. 1., Tittgemeyer M. & von Cramon, D. Y. (2003). Defi-
cits in processing sequential sensory information: Patients with premotor and

parietal lesions [Posterbeitrag]. 2nd Leipzig Research Festival for Life Sciences,
Leipzig, Deutschland, Oktober 2003.

Veroffentlichung: J. Thiery, A. G. Beck-Sickinger, G. Miinch & F. Emmrich
(Hrsg.), 2 nd Leipzig Research Festival for Life Sciences (S. 32). Leipzig: Uni-

versity of Leipzig.



Sakreida, K., Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2004). Observation of aimless
motion: Functional MRI dissociates premotor resonance to distal and proximal
body parts [Posterbeitrag] (Titel des Posters: Observation of intransitive motion:
functional MRI dissociates premotor resonance to distal and proximal body
parts). 46. Tagung experimentell arbeitender Psychologen (TeaP), Giessen,
Deutschland, April 2004.

Veroffentlichung: D. Kerzel, V. Franz & K. Gegenfurtner (Hrsg.), Experimentelle
Psychologie, Beitrdge zur 46. Tagung experimentell arbeitender Psychologen (S.
216). Lengerich: Pabst.

Sakreida, K., Schubotz, R. 1., Kotz, S. A. & von Cramon, D. Y. (2005). The role of
premotor cortex and basal ganglia in temporal chunking of sequential abstract
information: A patient study [Posterbeitrag]. 47. Tagung experimentell arbeiten-
der Psychologen (TeaP), Regensburg, Deutschland, April 2005.

Veroffentlichung: K. W. Lange, K.-H. Bauml, M. W. Greenlee, M. Hammerl & A.
Zimmer (Hrsg.), Experimentelle Psychologie, Beitrdge zur 47. Tagung experi-

mentell arbeitender Psychologen (S. 169). Lengerich: Pabst.

Sakreida, K., Schubotz, R. 1., Wolfensteller, U. & von Cramon, D. Y. (2005). I see
you moving - Motion class dependency in observers' non-primary motor areas
revealed by functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) [Posterbeitrag].
12™ Annual Meeting of the Cognitive Neuroscience Society (CNS), New York
City, NY, USA, April 2005.

Veroffentlichung: Journal of Cognitive Neuroscience, Supplement (p. 19).

Sakreida, K., Schubotz, R. I. & von Cramon, D. Y. (2005). The role of premotor
cortex in attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) [Posterbeitrag]. 20.
Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuropsychologie (GNP), Bremen, Deutsch-
land, Oktober 2005.

Veroffentlichung: Zeitschrift fiir Neuropsychologie Journal of Neuropsychology 16

(Supplementum) (S. 39).

WEITERE VEROFFENTLICHTE ABSTRACTS IN EINEM TAGUNGS-
BAND (ALS ZWEITAUTORIN)

Schubotz, R. 1., Sakreida, K. & von Cramon, D. Y. (2002). Deficits in sequential
processing: Premotor, parietal and frontal patients (Defizite sequentieller Verar-
beitung: Patienten mit primotorischen, parietalen und frontalen Lasionen) [Vor-
trag R. 1. Schubotz]. 43. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psychologie®
(DGPs), Berlin, Deutschland, September 2002.

Veroffentlichung: E. van der Meer, H. Hagendorf, R. Beyer, F. Kriiger, A. Nuth-
mann & S. Schulz (Hrsg.), 43. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psycho-
logie (S. 186). Lengerich: Pabst.




Schubotz, R. 1., Sakreida, K. & von Cramon, D. Y. (2002). Neural correlates of
impairment in serial prediction: Evidence from fMRI and patients [Vortrag R. L.
Schubotz]. 75. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie mit Fortbil-
dungsakademie (DGN), Mannheim, Deutschland, September 2002.

Veroffentlichung: Aktuelle Neurologie, 29 (Suppl. 2) (S90).

Schubotz, R. 1., Sakreida, K., Regenbrecht, F. & von Cramon, D. Y. (2005). Stut-
terers are better than non-stutterers in memory-driven sequence processing: Evi-
dence for a basal ganglia bypass [Vortrag K. Sakreida]. 47. Tagung experimen-
tell arbeitender Psychologen (TeaP), Regensburg, Deutschland, April 2005.

Veroffentlichung: K. W. Lange, K. H. Bauml, M. W. Greenlee, M. Hammerl & A.
Zimmer (Hrsg.), Experimentelle Psychologie, Beitrdge zur 47. Tagung experi-
mentell arbeitender Psychologen (S. 185). Lengerich: Pabst.

Kotz, S. A., Schubotz, R. 1., Sakreida, K., Friederici, A. D. & von Cramon, D. Y.
(2006). The P300/P600 revisited: ERP evidence from basal ganglia lesion pa-
tients [Posterbeitrag S. A. Kotz]. 13™ Annual Meeting of the Cognitive Neuro-
science Society (CNS), San Fransisco, CA, USA, April 2006.

Veroffentlichung: Journal of Cognitive Neuroscience, Supplement.






BIBLIOGRAPHISCHE DARSTELLUNG
Katrin Sakreida

Nicht-motorische Funktionen des pramotorischen Kortex:

Patientenstudien und funktionelle Bildgebung

Fakultét fir Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie

Universitét Leipzig
Dissertation

177 Seiten, 350 Literaturangaben, 23 Abbildungen, 5 Tabellen

Der pramotorische Kortex, der fast den gesamten prizentralen Gyrus einnimmt,
wird klassischerweise mit der Vorbereitung und Organisation von Bewegung in
Verbindung gebracht. Nunmehr kommt der Erforschung der nicht-motorischen
kognitiven Funktionen des primotorischen Kortex eine ebenso grofe Bedeutung
zu. Zur Untersuchung der pramotorischen Funktion der perzeptuellen Verarbei-
tung von Reihenfolgen (Sequenzen) wird eine Reihe von Experimenten darge-
stellt, die zwei sich ergdnzende Methoden anwenden: die funktionelle Bildgebung
bei gesunden Erwachsenen und die Testung der Verhaltensleistung von Patienten.
Auf dem letzteren methodischen Ansatz lagerte das stirkere Gewicht der For-
schungsarbeit, da die perzeptuelle Sequenzierungsleistung bisher kaum an Patien-
ten untersucht wurde. Ausgehend von den funktionell-bildgebenden Befunden
einer fMRT-Studie bei Gesunden, die mittels eines bewegungsrelatiertes Experi-
ments die somatotope Organisation des pramotorischen Kortex aufzeigte, wurden
Fragestellungen fiir die Untersuchung der Verhaltensleistung von Patienten ent-
wickelt. Im Zusammenhang mit der Anwendung eines abstrakten Sequenzexpe-
riments verfolgten die Patientenstudien das Ziel, eine mogliche kompensierte
pramotorische Funktion darzustellen, insofern die fehlerfreie Bearbeitung der
Experimente zudem ein hohes Mal} an Flexibilitit erforderte. Es wurden einer-
seits Patienten mit einer direkten Schadigung des pramotorischen Kortex getestet,
und im Vergleich andererseits zwei weitere Patientengruppen, Patienten mit der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS) und stotternde ménnli-
che Versuchsteilnehmer, deren Stérungsbilder als solche vordergriindig nicht mit
einer neurologischen Gehirnschidigung in Verbindung gebracht werden, in deren

Zusammenhang aber Annahmen zu zerebralen Auffilligkeiten diskutiert werden.
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Einleitung

Wenngleich der Erforschung der nicht-motorischen kognitiven Funktionen des
pramotorischen Kortex nunmehr eine ebenso grofe Bedeutung zukommt, wird
dieses Kortexareal vor allem mit der Vorbereitung und Organisation von Bewe-
gung in Verbindung gebracht (Wise, 1985). Die pramotorische Funktion der per-
zeptuellen Verarbeitung von Reihenfolgen (Sequenzen) wurde mit einer Reihe
von Experimenten untersucht, die zwei sich ergdnzende Methoden anwenden: die
funktionelle Bildgebung bei gesunden Erwachsenen und die Testung der Verhal-
tensleistung von Patienten. Auf dem letzteren methodischen Ansatz lagerte das
stirkere Gewicht der Forschungsarbeit, da die perzeptuelle Sequenzierungs-
leistung bisher kaum an Patienten untersucht wurde und noch erhebliche Er-
kenntnisliicken hinsichtlich fehlfunktionierender pramotorischer Verarbeitungs-
verbindungen bestehen. Das Interesse der durchgefiihrten Untersuchungen galt
einerseits der Testung von neurologischen Patienten, die eine geschiddigte Ge-
hirnstruktur (Lésion) direkt innerhalb des pramotorischen Kortex aufweisen, und
die wiederum sehr hdufig zu motorischen Sequenzierungsdefiziten —wenngleich
von unterschiedlich schwerer Auspragung— fiihrt (Freund, 1985, 1990; Freund &
Hummelsheim, 1984, 1985). Andererseits wurden im Vergleich mogliche pramo-
torische Fehlfunktionen bei den Storungsbildern der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititsstorung (ADHS) und dem Stottern untersucht, die als solche vor-
dergriindig nicht mit einer neurologischen Gehirnschddigung in Verbindung ge-
bracht werden, in deren Zusammenhang aber Annahmen zu zerebralen Auffillig-
keiten diskutiert werden. Indes die ADHS eher als eine kognitive Storung

beschrieben wird, finden sich in der Diskussion hinsichtlich deren neuraler



Grundlagen neben den im Vordergrund stehenden Storungen der Verarbeitungs-
verbindungen des prifrontalen Kortex auch Normabweichungen innerhalb des
pramotorischen Kortex sowie subkortikale Auffilligkeit (Castellanos et al., 1996;
Filipek et al., 1997; Mostofsky, Cooper, Kates, Denckla und Kaufmann et al.,
2002; Zametkin et al., 1990), wenngleich die Zusammenhinge noch nicht voll-
stindig verstanden sind. Die neuropsychologischen Storungen der ADHS lassen
sich zusammenfassend durch Defizite in kognitiven Kontrollprozessen charakte-
risieren, die Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen vermitteln (Kaplan &
Stevens, 2002). Die Aufmerksamkeitsdefizite treten vordergriindig als eine beein-
trichtigte Vigilanzleistung auf (Barkley, 1997; Faigel, Sznajderman, Tishby, Tu-
rel und Pinus, 1995), die fiir die Verarbeitung fortlaufend priasentierter geordneter
Reize erforderlich ist. Das Stottern lésst sich zwar nicht nur als reines sprachmo-
torisches Problem charakterisieren, steht aber aufgrund dessen eng mit gestorten
pramotorischen Funktionen in Zusammenhang und geht zudem nicht mit generel-
len kognitiven Defiziten einher. Untersuchungen der neuronalen Korrelate des
Stotterns fithrten zu der Annahme, dass Fehlfunktionen innerhalb der internal
gesteuerten Verarbeitungsverbindungen von den Basalganglien zum medialen
pramotorischen Kortex (supplementir-motorische Area) eine Schliisselrolle beim
Stottern spielen (Alm, 2004).

Ziel der Untersuchungen

Eine erste Studie verfolgte das Ziel, die neuroanatomischen Korrelate menschli-
cher Korperteilbewegung im gesamten pramotorischen Kortex mit einer perzep-
tuellen Bewegungsbeobachtungsaufgabe (bewegungsrelatiertes Experiment) bei
neurologisch gesunden Versuchsteilnehmern unter Anwendung der funktionellen

Magnetresonanztomographie (fMRT) zu untersuchen.

Ausgehend von den Daten dieser funktionell-bildgebenden Untersuchung
konnte fiir die Verhaltensleistung der Patienten mit einer Lésion innerhalb des
ventrolateralen primotorischen Kortex im Vergleich zu den gesunden Kontroll-
probanden im bewegungsrelatierten Experiment ein entsprechendes spezifisches
Defizit angenommen werden (Verhaltensexperiment 1). Die Bewegungsbeobach-
tungsaufgabe wurde auch zur Untersuchung der Patienten mit der ADHS im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe hinsichtlich der Frage nach generellen Beeintrach-
tigungen verwendet (Verhaltensexperiment 3), wenngleich diese Aufgabe die
perzeptuellen pramotorischen Funktionen stirker als die priafrontalen Funktionen

beansprucht. Des Weiteren wurden sowohl die neurologischen Patienten (Verhal-



tensexperiment 2) als auch die ADHS-Patienten (Verhaltensexperiment 4) mit
einem abstrakten Sequenzexperiment getestet, das im Unterschied zum bewe-
gungsrelatierten Experiment nicht die Beobachtung alltagsnaher konkreter Reize
erforderte, sondern die perzeptuelle Verarbeitung von abstrakten ungegensténdli-
chen Reizen. Da die Aufgabe eine neuartige, im Alltag nicht trainierbare Anfor-
derung darstellt, konnte in diesem Zusammenhang die tibergreifende Fragestel-
lung nach der Fahigkeit der beiden Patientengruppen zur kognitiven Flexibilitat
formuliert werden. Dariiber hinaus testete das zur Untersuchung der ADHS-
Patienten verwendete abstrakte Sequenzexperiment zusétzlich zur perzeptuellen
Sequenzierungsleistung abstrakter Informationen die Fahigkeit, aufgabenirrele-
vante Reize derselben oder einer anderen Sinnesmodalitit zu hemmen, eine als
vom prifrontalen Kortex vermittelt betrachtete exekutive Funktion (Fuster,
1997), die bei Patienten mit der ADHS gestort ist (Barkley, 1997).

Die stotternden ménnlichen Versuchsteilnehmer wurden mit einem nicht-
sprachlichen Rhythmusparadigma getestet (Verhaltensexperiment 5), das die per-
zeptuelle Verarbeitung von Tonsequenzen erforderte. Vor dem Hintergrund des
beim Stottern angenommenen gestorten internal gesteuerten Verarbeitungskreis-
laufs von den Basalganglien zur supplementdr-motorischen Area miisste ein Aus-
gleich dieses Defizits wie ein Bypass iiber den external gesteuerten Verarbei-
tungskreislauf vom Zerebellum zum lateralen pramotorischen Kortex wirken und
dieses System auf lange Sicht trainieren wiirde. Wenn solch eine Kompensation
erfolgreich ist, wiirden die stotternden Probanden eine bessere Verhaltensleistung
zeigen als die nicht stotternden Kontrollprobanden, da die Aufgabe das externe

(laterale) System in besonderem MalBe belastet.

Experimentelles Paradigma

Zur Untersuchung der nicht-motorischen pramotorischen Funktionen kamen, wie
bereits umrissen, kognitive Sequenz-Paradigmen zur Anwendung, in denen die
serielle Pradiktionsaufgabe (serial prediction task, sieche Schubotz, 1999) den
Fragestellungen der Experimente angepasst wurde. Die serielle Pradiktionsaufga-
be wurde als Gegenstiick zur klassischen seriellen Reaktionsaufgabe (serial reac-
tion task, Nissen & Bullemer, 1987) eingefiihrt, um die rein perzeptuelle Verar-
beitung sequentieller Informationen ohne motorische Planung zu untersuchen.
Entsprechend ist keine motorische Antwort unmittelbar auf den Reiz hin auszu-
fithren, sondern ferner besteht die Aufgabe darin, den Verlauf eines prisentierten

Reizmusters aufmerksam zu verfolgen und hinsichtlich einer bestimmten Eigen-



schaft vorherzusagen, wie in dem abstrakten Sequenzexperiment erfordert war.
Bezogen auf die Bewegungsbeobachtungsaufgabe war keine motorische Ausfiih-
rung der Bewegung, sondern die perzeptuelle Verarbeitung der bewegungsrela-

tierten Reize notwendig.

Experimentelle Befunde und Diskussion

Die primotorische Somatotopie bei Gesunden: eine f/MRT-Untersuchung

Mit der fMRT-Untersuchung konnten durch eine Aufgabe, die die aufmerksame
Beobachtung von intransitiver (nicht-zielgerichteter) Bewegung erforderte, soma-
totop geordnete Reprisentationen innerhalb des gesamten menschlichen pramoto-
rischen Kortex angeregt werden. Die Beobachtung von distaler, proximaler und
axialer Korperteilbewegung erzeugte bewegungsklassen-abhédngige, getrennte
signifikante Aktivierungen in einer grob gegliederten Anordnung. Die dominan-
ten Aktivierungszentren lagen innerhalb des ventrolateralen pramotorischen Kor-
tex fiir die Beobachtung von distaler Bewegung, innerhalb des dorsolateralen
pramotorischen Kortex fiir die Beobachtung von proximaler Bewegung und in-
nerhalb des medialen primotorischen Kortex (supplementir-motorische Area) fiir
die Beobachtung von axialer Bewegung. Diese Ergebnisse legen eine beobachtba-
re aber begrenzte somatotope Ordnung in den frontalen motorischen Kortizes
nahe (Sakreida, Schubotz, Wolfensteller und von Cramon, 2005).

Patienten mit einer Lision des ventrolateralen pramotorischen Kortex

Im bewegungsrelatierten Experiment (Verhaltensexperiment 1) wurde die An-
nahme einer spezifischen Beeintrichtigung in der Verhaltensleistung der ventro-
lateral-pramotorischen Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollproban-
den entsprechend der funktionell-bildgebenden Daten (siche Sakreida et al.,
2005) fiir die Beobachtung von distaler Korperteilbewegung verglichen mit pro-
ximaler und axialer Korperteilbewegung nicht bestétigt. Die Patienten mit einer
chronischen Lésion, die den ventrolateralen pramotorischen Kortex betrifft, zeig-
ten keine beeintrichtigte Verhaltensleistung in der perzeptuellen Verarbeitung
motorischer Informationen, wenngleich nicht auszuschlieBen ist, dass ein im aku-
ten Stadium bestehendes Defizit zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits kom-
pensiert war. Im Unterschied dazu war die Verhaltensleistung der ventrolateral-
pramotorischen Patienten verglichen mit den gesunden Kontrollprobanden im
abstrakten Sequenzexperiment (Verhaltensexperiment 2) wie erwartet generell

deutlich beeintrichtigt, was eine klare Ubereinstimmung zu den Daten einer frii-



heren Patientenstudie zeigt (Schubotz, Sakreida, Tittgemeyer und von Cramon,
2004).

Patienten mit der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS)

Auch die ADHS-Patienten zeigten im bewegungsrelatierten Experiment (Verhal-
tensexperiment 3) keine Beeintrdchtigung in der Verhaltensleistung im Vergleich
zu der Kontrollgruppe. Folglich stellt sich in der prdmotorischen Funktion der
perzeptuellen Verarbeitung motorischer Informationen (im Gegensatz zur perzep-
tuellen Verarbeitung neuartiger Informationen im abstrakten Sequenzexperiment)
durch die alltdglichen Bedingungen eine offenbar hochtrainierte Funktion dar,
wie bereits auf der Grundlage der Verhaltensdaten der Patienten mit einer direk-
ten Schiadigung des pramotorischen Kortex nahe gelegt werden konnte. Im Ge-
gensatz dazu, und wie auch vor dem Hintergrund der Untersuchung der ventrola-
teral-pramotorischen Patienten angenommen wurde, war die Verhaltensleistung
der ADHS-Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe im abstrakten Sequenz-
experiment (Verhaltensexperiment 4) beziiglich der Fehlerraten sowohl in den
Bedingungen ohne Stérreize als auch entgegen der Erwartung in den Bedingun-
gen mit Storreizmanipulation deutlich beeintrachtigt. Die Ergebnisse legen nahe,
dass die ADHS-Patienten in der Lage waren, die fiir die Aufgabe relevante und
oftmals dem prifrontalen Kortex zugeschriebene exekutive Fahigkeit zur Hem-
mung von Storreizen aufzubieten. Die wie erwartet generell deutlich erhohte Feh-
lerrate der Patienten mit der ADHS verglichen mit den Kontrollprobanden in der
abstrakten Sequenzaufgabe steht in Einklang mit der Annahme einer prémotori-

schen Beeintrichtigung.

Stotternde ménnliche Versuchsteilnehmer

Die stotternden Probanden zeigten in der sequentiellen Rhythmusaufgabe (Ver-
haltensexperiment 5) zwar keine generell bessere Verhaltensleistung verglichen
mit den nicht-stotternden Kontrollprobanden, aber mit zunehmender Schwierig-
keit der Aufgabe wurde bei den stotternden Probanden eine wirksame Kompensa-

tion deutlich.

Zusammenfassung und allgemeine Diskussion

In einer funktionell-bildgebenden Untersuchung konnte eine den gesamten pré-
motorischen Kortex umfassende grob gegliederte somatotope Ordnung aufgezeigt

werden, die innerhalb dieses Kortexareals vorzugsweise drei Klassen menschli-



cher Koperteilbewegung repriasentiert (Sakreida et al., 2005). Wahrend die pri-
mir-motorischen Reprisentationen des Korpers gegliedert vorliegen, wenn auch
mit Einschrankungen (Schieber, 2001), sind die Reprédsentationen der Korperteil-
bewegung im pramotorischen Kortex durch ausgeprigte Uberlappungen charakte-
risiert. Die in der fMRT-Studie dargestellte anatomische Aufgliederung innerhalb
des pramotorischen Kortex ldsst sich gut der sogenannten Ereigniskarte (Schu-
botz, 2007; vormals als sensorische Korperkarte bezeichnet: Schubotz & von
Cramon, 2001; Schubotz, von Cramon und Lohmann, 2003, sowie im Uberblick
bei Schubotz, 2004; Schubotz & von Cramon, 2003) zuordnen, die sich nicht nur
wihrend der Planung motorischer Bewegung, sondern auch wihrend der Erwar-
tung (Antizipation) perzeptueller Ereignisse (siche auch Wolfensteller, Schubotz
und von Cramon, 2007) findet, also allgemein die vorausschauende Aufmerk-
samkeit betrifft. Die die Antizipation eines sensorischen Ereignisses betreffende
Ereigniskarte stellt sich in Abhéngigkeit von den verschiedenen Reizeigenschaf-
ten eines Objekts dar: Was ist es und wie sieht das Objekt aus, bezogen auf seine
Eigenschaften wie Form, Farbe, Struktur? Wo ist das Objekt? Und: Wie lange
dauert der mit dem Objekt verbundene Reiz an? In den aufgefiihrten funktionell-
bildgebenden Studien zeigte sich sowohl in der visuellen als auch in der auditiven
Modalitit wihrend der Vorhersage der Reizdauer (eines Rhythmus) der inferiore
ventrolaterale pradmotorische Kortex, wihrend der Vorhersage eines Objektes der
(linke) mittlere Anteil des lateralen pramotorischen Kortex und wihrend der Vor-
hersage der rdumlichen Position des Reizes der superiore ventrolaterale bzw.
dorsolaterale pramotorische Kortex am stdrksten aktiviert. Diese Aktivierungen
innerhalb des lateralen prdmotorischen Kortex wurden als die pragmatischen
(handlungsverbundenen) Eigenschaften des Reizes charakterisierende Reprisen-
tationen interpretiert, d.h. im Sinne der moglichen und habituell am besten geeig-
neten motorischen Entsprechung der sensorischen Ereignisse, auf die sich die
Aufmerksamkeit richtet (daher auch habituell pragmatische Ereigniskarte, vor-
mals habituell pragmatische Kérperkarte, Schubotz, 2007). Entsprechend werden
die pragmatischen Eigenschaften zeitlicher, objektbezogener bzw. rdumlicher
Reize innerhalb der priamotorischen Areale des Mundes/Kehlkopfes fiir die
Stimmproduktion, der Hand fiir das Fassen und Handhaben des Objektes bzw.

des Armes fiir die Greifbewegung widergespiegelt.

Im Zusammenhang mit den durch den prdmotorischen Kortex vermittelten
Aufmerksamkeitsfunktionen ist die Erwartung eines sensorischen Ereignisses,
also die vorausschauende Aufmerksamkeit, fiir dessen Aktivierung bedeutsam.
Folglich kann der pramotorische Kortex mit einer Aufmerksamkeit erfordernden

Aufgabe angeregt werden, wie die fMRT-Untersuchung zeigte. Auch vor dem



Hintergrund der von Rizzolatti, Riggio, Dascola und Umilta (1987) vorgeschla-
genen premotor theory of attention wurde fiir die verwendete Bewegungsbeo-
bachtungsaufgabe im Vergleich zu einer passiven Beobachtung von Bewegung

eine stiarkere primotorische Beteiligung erwartet.

Eine vordergriindige motorisch-sequentielle Beeintrachtigung, die bereits frith
in Verbindung mit einer pramotorischen Lision berichtet wurde (Lurija, 1966),
ist vielmehr einer Storung der sequentiellen Reprisentation oder Verarbeitung
motorischer Informationen zuzuschreiben. Aufgrund dessen bestand in der An-
wendung der kognitiven Sequenzaufgaben zur Untersuchung der Patienten mit
einer Schidigung des ventrolateralen pramotorischen Kortex ein klarer Vorteil
gegeniiber den bisher dargestellten motorischen Sequenzaufgaben. Die Ergebnis-
se der Verhaltensexperimente 1 und 2 legen nahe, dass ein Kompensationsme-
chanismus nach einer pramotorischen Lision die im Alltag trainierten Funktionen
betrifft (hier die perzeptuelle Verarbeitung anschaulicher motorischer Informati-
on), wihrend ein solcher auf der ungegenstindlichen abstrakten Ebene nicht
wirksam wird. Folglich lassen sich die pramotorischen Defizite in der Sequenzie-
rungsleistung mit einer alltagsnahen perzeptuellen Sequenzaufgabe gut trainieren,
zumal die Untersuchung keine motorischen Anforderungen stellt und somit unab-
héngig von der Bewegungs(un)fihigkeit der Patienten ist. Da das kognitiv-
sequentielle Defizit infolge einer pramotorischen Lésion von einer motorisch-
sequentiellen Stérung tiberlagert wird, erlaubt es letztlich nur eine solche Aufga-

be, die gestorte perzeptuelle Sequenzierungsleistung darzustellen.

Uber die Untersuchung der Patienten mit einer direkten neuronalen Schidi-
gung des pramotorischen Kortex hinaus verfolgte die Arbeit das Ziel, beziiglich
der Verhaltensleistung einen Vergleich zu anderen Stérungsbildern zu ziehen, die
vordergriindig nicht als Erkrankung des Gehirns erscheinen, deren anatomische

Korrelate aber vermutlich auch den pramotorischen Kortex betreffen.

Die Ergebnisse der Verhaltensexperimente 3 und 4 zeigten, dass bei der ADHS
die Aufmerksamkeitsfunktionen, die durch den pridmotorischen Kortex unterstiitzt
werden, in Abhédngigkeit von der Aufgabe beeintrichtigt waren. Die ADHS-
Patienten waren durchaus in der Lage, das prifrontal gelagerte exekutive Defizit
zu kompensieren. Die nachgewiesenen pramotorischen Defizite der ADHS kamen
weniger in einer alltdglich hochtrainierten primotorischen Funktion zum Aus-
druck, sondern erst bei neuartigen Anforderungen. Den ADHS-Patienten gelang
es nicht, diese Beeintrichtigung der perzeptuellen Sequenzierungsleistung bei
einer im Alltag nicht trainierbaren Aufgabe ebenso erfolgreich auszugleichen,

wie bei der anschaulichen und alltagsnahen Bewegungsbeobachtungsaufgabe. In



den Verhaltensdaten der Patienten mit einer chronischen Lésion innerhalb des
pramotorischen Kortex und der Patienten mit der kognitiven Stérung ADHS wur-
de ein vergleichbares Muster deutlich: Beide Patientengruppen konnten die all-
tagsnahe Bewegungsbeobachtungsaufgabe, die hochtrainierte motorisch-
perzeptuelle Fahigkeiten beansprucht, problemlos bewéltigen, was zudem bei den
ventrolateral-prdmotorischen Patienten eine wahrscheinlich weitestgehend kom-
pensierte Funktion vermuten ldsst. Indes gelang es beiden Patientengruppen nicht,
auf eine neuartige und alltagsfremde Anforderung kognitiv flexibel zu reagieren.
Somit wire nur eine abstrakte Sequenzaufgabe in der Lage, das prdmotorische
Funktionsdefizit bei diesen untersuchten Patientengruppen darzustellen. Die bei
Gesunden berichtete Flexibilitdt des pramotorischen Kortex in Hinsicht auf die
sensorische Prisentation (Schubotz & von Cramon, 2002, 2004; Schubotz et al.,
2003, sowie im Uberblick bei Schubotz, 2004; Schubotz & von Cramon, 2003)
kann folglich nicht auf das funktionell eingeschrinkte Kortexareal iibertragen

werden.

Bei der Untersuchung der perzeptuellen Sequenzierungsleistung konnten die
stotternden minnlichen Versuchsteilnehmer funktionelle Vorteile erzielen. Die
Ergebnisse des Verhaltensexperiments 5 unterstiitzen die Annahme, dass Stottern

zu einem Training der lateral pramotorischen Verarbeitungsverbindungen fiihrt.

Es ldsst sich zusammenfassen, dass die nicht-motorischen Funktionen des
pramotorischen Kortex bei den unterschiedlichsten Storungsbildern, also nicht
nur bei einer direkten Lision oder angenommenen Schidigung des pridmotori-
schen Netzwerkes mit motorischen Auswirkungen, sondern auch bei einer vor-

dergriindig kognitiven Storung wie der ADHS, eine Rolle spielen.
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Introduction

Although the premotor cortex has traditionally been associated with preparational
and organizational aspects of movement (Wise, 1985), the investigation of its
non-motor cognitive functions has taken on great importance. The premotor func-
tion of perceptual order processing was investigated in a series of experiments
using complementary methods: functional imaging with healthy subjects and test-
ing the behavioral performance of patients. The focus of the current research was
on latter methodical approach, as perceptual sequence processing in patients has
rarely been examined and substantial gaps in knowledge regarding premotor dys-
functions exist. On the one hand, the interest of the accomplished investigations
was the investigation of neurological patients with brain lesions directly within
the premotor cortex which often leads in turn to deficits in motor sequencing —
although with different occurence (Freund, 1985, 1990; Freund & Hummelsheim,
1984, 1985). On the other hand and in comparison, there were analyzed potential
premotor dysfunctions in the syndromes of the attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) and stuttering, as such superficial never brought into connec-
tion to neurological brain damage. However, while ADHD is often described as a
cognitive disorder, there is still debate concerning its neural basis. Dysfunction
within the prefrontal cortex, but also abnormalities within the premotor and sub-
cortical regions have been found (Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997;
Mostofsky et al., 2002; Zametkin et al., 1990), although the connections are not
yet fully understood. The neuropsychological problems linked to ADHD in sum-
mary are characterized by deficits in cognitive control processing, which mediate

attention and executive functions (Kaplan & Stevens, 2002). The attentional defi-



cits appear to particularly affect sustained attention (Barkley, 1997; Faigel et al.,
1995), which is required for the processing of continuously presented sequential
stimuli. Indeed stuttering is not characterized as a pure speech motor problem,
however, it is closely associated with premotor dysfunctions and is not involved
in general cognitive deficits. Investigations of the neuronal correlates of stuttering
leads to the assumption that dysfunctions within the internal controlled loop
which links the basal ganglia and the medial premotor cortex (supplementary

motor area) may play a major role in stuttering (Alm, 2004).

Aim of the investigations

The first study aimed to investigate the neuroanatomical correlates of human
body part motion within the entire premotor cortex using a perceptual motion
observation task (movement-related experiment). The method of functional mag-

netic resonance imaging (fMRI) was applied with neurological healthy subjects.

Based on these findings of the fMRI study, it was assumed that the behavioral
performance of the patients with a ventrolateral premotor lesion should be spe-
cifically affected in the movement-related experiment in comparison to the
healthy control subjects (behavioral experiment 1). The motion observation task
was also employed to investigate ADHD-patients in comparison to a control
group with respect to the question towards general deficits (behavioral experi-
ment 3), even though this task demands perceptual premotor functions more than
prefrontal functions. Furthermore both the neurological patients (behavioral ex-
periment 2) and the ADHD-patients (behavioral experiment 4) were tested using
an abstract sequence experiment, which required in contrast to the movement-
related experiment not the observation of routine concrete stimuli, but the percep-
tual processing of abstract non-objective stimuli. Thus, the task represents a novel
demand and is not trainable under everyday conditions. In this regard the com-
prehensive question towards the ability of both patient groups to cognitive flexi-
bility is poses. Moreover, the abstract sequence experiment used for the investi-
gation of the ADHD-patients tested in addition to the perceptual order processing
of abstract stimuli the ability of inhibition task-irrelevant stimuli of the same or
one other sensory modality and is considered as one through the prefrontal cortex
mediated executive function (Fuster, 1997), which is affected in patients with the
ADHD (Barkley, 1997).

The stuttering male subjects were tested using a non-linguistic rhythm para-

digm (behavioral experiment 5), which requires the perceptual processing of tone



sequences. Based on the assumption of impaired internal controlled loop when
stuttering which links the basal ganglia and the supplementary motor area a by-
pass organization for compensation of this deficit is suggested that involves the
external controlled loop which merges the cerebellum and the lateral premotor
cortex. If this system is subjected to a successful long-term training the stuttering
male subjects would show a better behavioral performance than the non-stuttering
control subjects, because the task loaded in particular on the external (lateral)

system.

Experimental paradigm

As outlined above, cognitive sequence paradigms were used to investigate non-
motor premotor functions, in which the serial prediction task (Schubotz, 1999)
was adapted to the aim of the experiments. The serial prediction task was imple-
mented as a counterpart to the classical serial reaction task (Nissen & Bullemer,
1987) to examine the mere perceptual processing of sequential information with-
out motor planning. Accordingly, no motor response is executed immediate to the
stimulus, but rather requires the task to attend to and predict the process of the
presented pattern of stimuli concerning a particular stimulus property, as de-
manded in the abstract sequence experiment. Concerning the motion observation
task, there was no motor execution of the movement, but the perceptual process-

ing of the movement-related stimuli necessary.

Experimental findings and discussion

The premotor somatotopy of healthy subjects: An fMRI study

The fMRI-study showed that somatotopic representations within the entire human
premotor cortex can be elicited by an attentionally demanding motion observation
task. Motion-class dependent significant activations according to intransitive
(non-goal-directed) distal, proximal, and axial body part motion were arranged in
a gross-scaled manner, with segregated activation foci for distal motion within
ventrolateral premotor cortex, for proximal motion within dorsolateral premotor
cortex, and for axial motion within the medial premotor cortex (supplementary
motor area), respectively. These findings support an observable but limited soma-

totopy in frontal motor cortices (Sakreida et al., 2005).



Patients with a lesion of the ventrolateral premotor cortex

In the movement-related experiment (behavioral experiment 1), the assumption of
a specific behavioral deficit of the ventrolateral-premotor patients as compared to
the healthy control subjects according to the functional imaging data for the ob-
servation of distal body part motion in comparison to the observation of proximal
and axial body part motion (see Sakreida et al., 2005) was not confirmed. Thus,
the behavioral performance of perceptual processing of motor information was
not affected in the patients with a chronic lesion of the ventrolateral premotor
cortex. However, it cannot be ruled out that a deficit existing at the time of the

investigation was already compensated.

In contrast, the behavioral performance of the ventrolateral-premotor patients
as compared to the healthy control subjects was in the abstract sequence experi-
ment (behavioral experiment 2), as expected, generally strongly impaired. This
finding is in line with the data of a previous patient study (Schubotz et al., 2004).

Patients with the Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)

In comparison, the ADHD-patients showed no impairment in their behavioral
performance in the movement-related experiment (behavioral experiment 3) as
compared to the control group. As already assumed on the basis of the behavioral
data of the patients with a direct lesion within the premotor cortex, the premotor
function of perceptual processing of motor information is hence characterized as
an obviously highly trained function by the everyday conditions (in contrast to
the perceptual processing of novel information in the abstract sequence experi-

ment).

Contrary to this, and as also was accepted against the background of the inves-
tigation of the ventrolateral-premotor patients, in the abstract sequence experi-
ment (behavioral experiment 4) the behavioral performance of the ADHD-
patients as compared to the control group was considerably affected regarding the
error rates, as well in the conditions without distractors as (against the assump-
tion) in the conditions with distractor-manipulation. The findings imply that the
ADHD-patients were able to provide the task-relevant executive function to in-
hibit distractors, which is often attributed to the prefrontal cortex. As aspected,
the generally strongly increased error rate of the patients with the ADHD as com-
pared to the control subjects in the abstract sequence task is consistent with the

assumption of a premotor impairment.



Stuttering male subjects

Indeed the behavioral performance of the stuttering male subjects as compared to
the non-stuttering control subjects was in the sequential rhythm task (behavioral
experiment 5) not generally improved, but with increasing difficulty of the task

an effective compensation became apparent with the stuttering subjects.

Summary and general discussion

Using functional imaging, a gross-scaled somatotopic organization encompassing
the entire premotor cortex was shown, which represents preferentially three
classes of human body part motion within this cortex area (Sakreida et al., 2005).
While the body representations within the primary motor cortex are well-defined
arranged, although with restrictions (Schieber, 2001), the representations of body
part motion within the premotor cortex is characterized through pronounced over-
laps. The anatomical subdivision within the premotor cortex that ist displayed in
the fMRI-study is well assigned to the so-called Event Map (Schubotz, 2007;
formerly labeled as sensory Body Map: Schubotz & von Cramon, 2001; Schubotz
et al., 2003, as well as in a review by Schubotz, 2004; Schubotz & von Cramon,
2003) which is applicable not only while the planning of motor movement, but
also during the anticipation of perceptual events (see also Wolfensteller et al.,
2007), thus concerns generally the foresighted attention. The Event Map which is
related to the anticipation of a sensory event depends on the different stimulus
properties of an object: What is it and as looks the object, regarding to its charac-
teristics such as form, color, structure? Where is the object? And: How long does
the stimulus persist that is connected with the object? In the aforementioned func-
tional imaging studies, both in the visual and in the auditory modality, there were
different premotor areas most strongly activated respectively: while the anticipa-
tion of stimulus duration (a rhythm) the inferior ventrolateral premotor cortex,
while the anticipation of an object the (left) the middle lateral premotor cortex
and while the anticipation of the spatial position of the stimulus the superior ven-
trolateral respectively the dorsolateral premotor cortex. These activations within
the lateral premotor cortex were construed as characteristic representations of
pragmatic (action-related) stimulus properties, that is in the sense of the possible
and habitually best suitable motor correspondence of the sensory events, toward
which attention is directed (therefore Habitual Pragmatic Event Map, formerly
Habitual Pragmatic Body Map, Schubotz, 2007). Accordingly, the pragmatic

characteristics of temporal, object-related respectively spatial stimuli were repre-



sented within the premotor regions of the mouth/larynx for the voice production,
of the hand for reaching and object manipulation respectively of the arm for the

reaching movement.

In connection with the attentional functions mediated through the premotor
cortex, the anticipation of a sensory event, thus the foresighted attention, leads to
significant activation of the brain area. Consequently, an attention-demanding
task is able to excite the premotor cortex, as was shown by the fMRI-study. Also
against the background of the premotor theory of attention proposed by Rizzolatti
et al. (1987) there was expected a stronger premotor involvement for the used

motion observation task in comparison to the passive observation of motion.

A pronounced motor-sequential impairment, which was reported already early
in association with a premotor lesion (Lurija, 1966), is attributable to a distur-
bance of the sequential representation or processing of motor information. Due to
this, a clear advantage existed in the application of the cognitive sequence tasks
of sequence for the investigation of the patients with a lesion of the ventrolateral
premotor cortex in relation to the motor sequence tasks represented so far. The
results of the behavioral experiments 1 and 2 implicate, that the compensation
owing to a premotor lesion concerns the functions trained by everyday conditions
(here it is the perceptual processing of concrete motor information), whereas such
a mechanism is not effective on the non-objective abstract level. Therefore, the
premotor deficits in sequential processing are well trainable with an everyday-life
like perceptual sequence task. Above all, the investigation demands no motor
production and, thus, is independent of the patient’s movement (dis)ability. Since
the cognitive-sequential deficit due to a premotor lesion is overlay with a motor-
sequential disorganization, only such a task is approved to constitute the impaired

perceptual order processing.

Beyond the investigation of patients with direct neuronal damage of the pre-
motor cortex, the current work aimed to draw a comparison regarding the behav-
ioral performance to other syndromes, which appear not as a brain disease, but

whose anatomical correlates also concerns the premotor cortex probably.

The results of the behavioral experiments 3 and 4 showed that, depending on
the task, the attentional functions which are supported by the premotor cortex
were affected in ADHD. ADHD patients were able to compensate the prefron-
tally-dependent executive deficits. The uncovered premotor deficits of ADHD
were expressed less in routine and highly trained functions, but more under novel
requirements. ADHD patients were not able to outweigh this impairment of per-

ceptual order processing effectively in a task, which is not trainable by everyday



conditions, as in the concrete and everyday-life like motion observation task.
There became apparent a comparable pattern of behavioral performance in the
data of the patients with a chronic lesion within the premotor cortex and the pa-
tients with the cognitive disorder ADHD: Both patient groups were able to man-
age the everyday-life like motion observation task without difficulty, which re-
quires highly trained motor-perceptual skills. Moreover, this leads to the
assumption of a probable as far as possible compensated function by the ventro-
lateral-premotor patients. Meanwhile, both patient groups did not succeed to re-
spond flexibly in a novel everyday-life strange demand. Thus, only an abstract
sequence task would be able to display the premotor dysfunction in these exam-
ined patient groups. Consequently, the flexibility of the premotor cortex regard-
ing the sensory presentation reported in healthy subjects (Schubotz & von
Cramon, 2002, 2004; Schubotz et al., 2003, as well as in a review by Schubotz,
2004; Schubotz & von Cramon, 2003) is not transferable to the functional re-

stricted cortex region.

In the investigation of the perceptual order processing the stuttering male sub-
jects were able to achieve functional vantages. The findings of the behavioral
experiment 5 support the assumption that stuttering leads to a training of the lat-

eral premotor loop.

In summary, the non-motor functions of the premotor cortex play a role in dif-
ferent syndromes, thus, concerns not only a direct lesion or the supposed damage
of the premotor network which leads to motor impairments, but also a cognitive
disorder like ADHD.
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