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BETTINA POLLOK, MARKUS BUTZ,
MARTIN SUDMEYER, LARS WOJTECKI und
ALFONS SCHNITZLER

Funktion und Dysfunktion motorischer Netzwerke

Einleitung

Die zeitgenaue Ausfithrung und Koordination von Bewegungen ist eine grundlegende Vor-
aussetzung fiir die erfolgreiche Interaktion mit unserer Umwelt. Alltdgliche Handlungen
wie zum Beispiel das Ergreifen eines Gegenstandes erfordern zum einen die zeitlich pri-
zise Integration visueller, taktiler und kinésthetischer Informationen und zum anderen die
Koordination dieser sensorischen Informationen mit motorischen Programmen. Veréinde-
rungen der Umwelt wie beispielsweise eine unerwartete Oberflaichenbeschaffenheit des
zu ergreifenden Gegenstandes fithren zu einer unmittelbaren Anpassung der Griffstirke
an die veridnderten Umweltverhiltnisse. Dieses einfache Beispiel zeigt, dass die erfolg-
reiche Bewegungssteuerung auf der Integration unterschiedlicher Informationen beruht.
Die schnelle und flexible Anpassung an sich dndernde Umgebungsverhiltnisse zeigt, dass
die der Bewegungssteuerung zugrunde liegenden zentralen Mechanismen mit einer hohen
zeitlichen Prizision erfolgen miissen.

Die Komplexitit der motorischen Steuerung wird im besonderen Malle deutlich, wenn
es zu Storungen von Bewegungsabldufen kommt. Bewegungsstorungen treten im Rahmen
vieler neurologischer Erkrankungen auf und stellen vielfach ein erhebliches Maf} der Be-
hinderung dar. Eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen ist die Parkinsonkrank-
heit, die mit einer Privalenz von 100 bis 200 pro 100.000 Einwohner auftritt.! Die Parkin-
sonkrankheit ist primir durch motorische Beeintrichtigungen wie Akinese, Tremor, Rigor
und Haltungsinstabilitit gekennzeichnet.? Diese Kardinalsymptome sind Folge einer fort-
schreitenden Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra mit einem ent-
sprechenden Dopamindefizit im striatalen Projektionsgebiet. In frithen Stadien kann das
motorische Defizit durch die Gabe von L-Dopa, das im Gehirn zu Dopamin umgewandelt
wird, kompensiert werden. Mit fortschreitender Erkrankung kommt es jedoch hiufig zu
Wirkungsfluktuationen, die eine erhebliche Beeintrichtigung fiir die betroffenen Patien-
ten darstellen.’> Aufgrund des Schweregrads der Beeintrichtigung und aufgrund der durch
die demografische Entwicklung zu erwartenden Zunahme der Pridvalenz neurodegenera-
tiver Erkrankungen ist die Entwicklung effektiver Therapieverfahren von herausragender
Bedeutung. Dies setzt jedoch ein moglichst umfassendes Wissen iiber die zugrunde liegen-
den pathophysiologischen Prozesse voraus. Die systematische Untersuchung der zentralen

I Vgl. Wojtecki et al. (2007).
2 Vgl. Wojtecki et al. (2007).
3 Vgl. Wojtecki et al. (2007).
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Veridnderungen bei Bewegungsstérungen und im besonderen Malle die Untersuchung zen-
traler Netzwerkverinderungen liefert hierbei relevante Informationen.

Die funktionelle Organisation des Gehirns basiert auf zwei grundlegenden Prinzipien:
die Spezialisierung von Hirnarealen und die funktionelle Interaktion zwischen diesen. Das
Phinomen der Spezialisierung wurde bereits in der Mitte des 18. Jahrhunderts durch Swe-
denborg beschrieben.* Er war der erste, der darauf hinwies, dass unterschiedliche Areale
des Gehirns mit der Verarbeitung von Seh- und Horreizen assoziiert sind. Die nachfolgen-
den bahnbrechenden und weitaus bekannteren Arbeiten von Paul Broca® und Carl Wer-
nicke® haben das heutige Wissen der zentralen Organisation des Sprachverstindnisses und
der Sprachproduktion grundlegend geprigt. Diese Arbeiten weisen eindriicklich darauf
hin, dass spezifische Areale des Gehirns mit spezifischen Funktionen assoziiert sind.

Dieses grundlegende Organisationsprinzip der Spezialisierung erfordert ein weiteres
Prinzip: die funktionelle Interaktion zwischen den Arealen innerhalb eines Netzwerkes.
Bildgebende Studien zeigen, dass selbst scheinbar einfache Bewegungen auf einem ausge-
dehnten zentralen Netzwerk beruhen.” Die Frage, iiber welche Mechanismen die an einer
Aufgabenausfiihrung beteiligten Areale interagieren, und die Frage nach der spezifischen
Bedeutung von Interaktionsmustern fiir die Verhaltenssteuerung stellen einen faszinieren-
den Forschungsbereich dar, der in den letzten Jahren die Neurowissenschaften zunehmend
gepragt hat.

Da auf der Verhaltensebene die zeitliche Steuerung und Koordination selbst einfacher
Bewegungen im Millisekundenbereich ablaufen, miissen auch auf der Ebene des Gehirns
die Prozesse, die eine flexible und schnelle Adaptation an sich dndernde Verhiltnisse er-
moglichen, mit einer hohen zeitlichen Prézision ablaufen. Die Untersuchung der funk-
tionellen Kommunikation zwischen Hirnarealen — als grundlegender Mechanismus der
Integration von Informationen — und die Bedeutung solcher Interaktionsmuster fiir die
Bewegungssteuerung stellen einen zentralen Gegenstand der Forschungstitigkeit unserer
Arbeitsgruppe dar.

Die Untersuchung funktioneller Interaktionsmuster

Vorausgehende Arbeiten belegen iibereinstimmend, dass die Synchronisation oszillatori-
scher Aktivitidt von Neuronen einen Mechanismus der funktionellen Interaktion repréasen-
tiert, der der zeitgenauen Integration von Informationen rdumlich getrennter Areale dient.
Die Untersuchung solcher oszillatorischer Interaktionsmuster erfordert Methoden mit ei-
ner hohen zeitlichen Auflosung, die idealerweise im Bereich von Millisekunden liegt. So-
wohl die Elektroenzephalografie (EEG) als auch die Magnetenzephalografie (MEG) erfiil-
len diese Voraussetzung. Ein Vorteil der MEG gegeniiber der EEG liegt in der deutlich bes-
seren raumlichen Trennschirfe, die auf kortikaler Ebene im Bereich weniger Millimeter
liegt.® Bei der MEG werden kleinste Magnetfelder nicht-invasiv an der Schideloberfliche

4 Vgl. Finger (1994).

5 Vgl. Grodzinsky (2004).

6 Vgl. Hohle (1995).

7 Vgl. Rubia und Smith (2004).
8 Vagl. Gross et al. (2001).
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detektiert, die durch die Aktivitdt von Neuronenverbinden entstehen. Abbildung 1 stellt
schematisch eine MEG-Messeinheit dar.

Abb. 1: Schematische Darstellung einer MEG-Messeinheit

Die Entwicklung neuer Analysemethoden wie Dynamic Imaging of Coherent Sources
(DICS)? erméglicht durch die Verwendung raumlicher Filter in der Frequenzdoméne die
Lokalisation oszillatorischer Aktivitdt mit einer guten rdumlichen Trennschirfe prinzipiell
im gesamten Gehirn. Die MEG erlaubt somit eine umfassende Lokalisation der Konstitu-
enten eines Netzwerkes und eine genaue Charakterisierung des funktionellen Zusammen-
spiels zwischen diesen Arealen.

Etablierte Mafle zur Untersuchung funktioneller Interaktionsmuster sind die Phasensyn-
chronisation und die Kohirenz.'” Beide Mafe untersuchen die Ahnlichkeit oszillatorischer
Muster in verschiedenen Arealen und liefern somit eine Einschiétzung fiir den Grad der
Ubereinstimmung neuronaler Aktivitit. Die Kohirenz ist ein korrelatives Verfahren. Die
Werte sind zwischen O und 1 normiert, wobei eine Kohidrenz von 0 fiir eine gegebene
Frequenz eine vollige Unabhédngigkeit der Signale bedeutet, wihrend eine vollstindige li-
neare Abhingigkeit zu einer Kohidrenz von 1 fiihrt. Zur Abschétzung der Phasenkopplung
berechnet man die Differenz zwischen zwei Phasenzeitreihen. Eine statistische Priifung
liefert Informationen dariiber, ob die Verteilung der Phasendifferenzen signifikant von ei-
ner zufélligen Verteilung abweicht.

Zentrale Oszillationen treten in verschiedenen Frequenzbdndern auf. Auch wenn ihre
genaue Bedeutung fiir die Verhaltenssteuerung noch nicht vollstidndig verstanden ist, bele-
gen zahlreiche Arbeiten, dass die funktionelle Interaktion zwischen Hirnarealen im Alpha-
(8-12 Hz) und Betaband (13-30 Hz) mit der Steuerung von Willkiirbewegungen assoziiert
ist.!! Die genaue Funktion dieser unterschiedlichen Frequenzbinder fiir motorische Kon-
trollprozesse ist jedoch nur unvollstindig verstanden. Moglicherweise sind Oszillationen

9 Vgl. Gross et al. (2001).
10 Vgl. Varela et al. (2001) sowie Fries (2005).
11'vgl. Schnitzler und Gross (2005).
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im Alphaband mit der Kontrolle einfacher oder automatisierter Bewegungen assoziiert,'?
wihrend Oszillationen im Betaband mit der Ausfithrung komplexer Bewegungen und mo-
torischem Lernen in Verbindung stehen konnten. '

Wihrend die MEG im besonderen Mafle geeignet ist, neuronale Netzwerke zu loka-
lisieren und das funktionelle Zusammenspiel zwischen den beteiligten Konstituenten zu
charakterisieren, kann mithilfe der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) die funktio-
nelle Bedeutung einzelner Areale zum Beispiel fiir die Steuerung von Bewegungen selek-
tiv untersucht werden.'* Die TMS erlaubt die Modulation neuronaler Aktivitit in einem
fokalen Areal. Die niederfrequente repetitive TMS (rTMS), die mit einer Frequenz von
1 Hz verabreicht wird, fithrt zu einer Abnahme neuronaler Aktivitdt und somit zu einer
transienten fokalen und reversiblen virtuellen Lision."” Die Nacheffekte der rTMS dau-
ern in Abhdngigkeit von der Stimulationszeit und -intensitét einige Minuten an. Hierdurch
kann der spezifische Beitrag eines Areals fiir einen spezifischen Aspekt der Verhaltens-
steuerung untersucht werden. Die Kombination von TMS und MEG erméglicht somit die
umfassende Charakterisierung zentraler Netzwerke und die Untersuchung ihrer Bedeu-
tung fiir die Verhaltenssteuerung. Hierbei erlaubt die MEG die Beschreibung funktioneller
Netzwerke und die TMS die selektive Modulation von Interaktionsmustern und die Un-
tersuchung der daraus resultierenden Verhaltenséinderungen.

Funktionelle Interaktionsmuster der
motorischen Steuerung von Willkiirbewegungen

Die zeitlich exakte Ausfithrung von Bewegungen ist eine grundlegende Voraussetzung fiir
eine addquate Verhaltenssteuerung. Zeitliche Aspekte der motorischen Kontrolle kénnen
experimentell mithilfe des Synchronisationsparadigmas untersucht werden.'® Hierbei syn-
chronisieren die Studienteilnehmer das Auftappen des Zeigefingers einer Hand zu einem
regelmifBigen, meist auditiven Fithrungssignal. Die Steuerung solcher zeitgenauen Bewe-
gungen ist mit der Synchronisation oszillatorischer Aktivitit in einem zerebello-thalamo-
kortikalen Netzwerk assoziiert.!” Auf kortikaler Ebene sind neben dem priméren sensomo-
torischen Kortex (S1/M1) der posteriore parietale Kortex (PPC), der dorsolaterale pramo-
torische Kortex ({PMC) und das supplementér motorische Areal (SMA) an der Aufgabe
beteiligt. Die Netzwerkkonstituenten sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die Analyse des Interaktionsmusters zwischen den Konstituenten ergab unter anderem
eine funktionelle Kopplung zwischen dem linken dPMC und bilateralen S1/M1-Arealen.
Diese Daten legen die Hypothese nahe, dass der linke dPMC neuronale Aktivitit in bilate-
ralen S1/M1-Kortizes moduliert. Sie implizieren somit eine besondere Bedeutung dieses
Areals fiir die zeitliche Steuerung von Bewegungen beider Hiinde.'® Interessanterweise
zeigte sich dieses Kopplungsmuster unabhingig von der ausfithrenden Hand'® und unab-

12 vgl. Gross et al. (2002).

13 Vgl. Gerloff er al. (1998).

14 Vgl. Pascual-Leone er al. (2000).
15 Vgl. Pascual-Leone et al. (2000).
16 vgl. Repp (2005).

17 vgl. Pollok et al. (2005).

18 yol. Pollok et al. (2006).

19 Vgl. Pollok et al. (2006).
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Abb. 2: Die Netzwerkkonstituenten der motorischen Steuerung: S1/M1, dPMC, SMA, PPC, Sulcus
temporalis superior bilateral, Zerebellum und Thalamus (von links nach rechts)

hiingig von der Handdominanz:*® Auch bei Linkshindern liegt eine funktionelle Kopplung
zwischen dem linken dPMC und bilateralen S1/M1-Kortizes vor. In einer nachfolgenden
rTMS-Studie konnten wir zeigen, dass eine virtuelle Lision des linken dPMC tatséch-
lich mit einer Verschlechterung der zeitgenauen Ausfithrung beider Hénde assoziiert ist.
Demgegeniiber zog eine rechtsseitige rTMS keine Verhaltenseffekte nach sich.?! Zusam-
menfassend weisen diese Daten auf eine besondere Bedeutung des linken dPMC fiir die
zeitgenaue Ausfithrung von Bewegungen beider Hénde sowohl bei Links- als auch bei
Rechtshindern hin. Aus methodischer Sicht zeigen die beschriebenen Studien dariiber
hinaus, dass Netzwerkanalysen mithilfe der MEG und die gezielte Unterbrechung ein-
zelner Konnektivitdten durch die TMS einen vielversprechenden Ansatz reprisentieren,
der grundlegend zum Verstidndnis der neurophysiologischen Grundlagen der motorischen
Kontrolle beitrigt.

Trotz der Einfachheit einer Synchronisationsaufgabe und trotz des Gefiihls exakter Syn-
chronie zeigen Versuchspersonen einen systematischen Verhaltensfehler: Das Auftappen
des Fingers geht dem Fiihrungssignal um 20 bis 60 Millisekunden voraus. Dieses sehr
stabile Phinomen wurde als negative Asynchronie vielfach in der Literatur beschrieben.

Vorausgehende Studien zeigen, dass die GroBe der negativen Asynchronie unter ande-
rem durch die Modalitét des Fithrungssignals moduliert wird: Ein visuelles Fithrungssignal
geht im Vergleich zu einem auditiven Signal mit einer kleineren negativen Asynchronie
und mit einer groBeren Tap-zu-Tap-Variabilitiit einher.?? Diese Beobachtung fiihrte zu der
Uberlegung, dass in Abhingigkeit von der Modalitit des Fithrungssignals unterschiedliche

20'vel. Pollok et al. (2008).
21 vgl. Pollok et al. (2008).
22 Vgl. Penhune ef al. (1998).
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Strategien der motorischen Kontrolle eingesetzt werden, die auf distinkten zentralen Netz-
werken basieren konnten.?? Da ein direkter Nachweis modalititsspezifischer Netzwerke
bislang aussteht, sind wir der Frage nachgegangen, inwieweit Unterschiede der funktionel-
len Interaktion mit der Aufgabenausfithrung assoziiert sind und inwieweit diese mit den
beschriebenen Verhaltensunterschieden zusammenhiingen.?* Die Datenauswertung zeigte
sowohl fiir die auditive als auch fiir die visuelle Synchronisationsaufgabe die Beteiligung
des zuvor beschriebenen zerebello-thalamo-kortikalen Netzwerkes. Im Bereich des pri-
motorischen Kortex zeigte sich allerdings ein systematischer Unterschied zwischen den
Bedingungen: Wihrend die auditive Aufgabe mit der Beteiligung des dorsolateralen PMC
assoziiert war, zeigte sich bei der visuellen Bedingung die Beteiligung des ventralen An-
teils des PMC (vPMC). Der modalititsabhéngige Lokalisationsunterschied im Bereich des
pramotorischen Kortex ist in Abbildung 3 dargestellt.

Auditorisch Visuell

Abb. 3: Lokalisationsunterschiede des PMC in Abhangigkeit von der Modalitét des Flhrungssignals

Dariiber hinaus weisen die Daten auf Unterschiede des funktionellen Zusammenspiels
zwischen den beteiligten Konstituenten hin: Die auditive Bedingung war durch eine signi-
fikant starkere Interaktion zwischen dem primiren auditorischen Kortex und dem dPMC
im Alphaband charakterisiert. Demgegeniiber zeigte sich in der visuellen Bedingung eine
signifikant stirkere Kohdrenz zwischen dem Thalamus und vPMC im Betaband. Zusétz-
lich korrelierte die Thalamus-PMC-Kohirenz mit der Gro3e der Asynchronie: Je stirker
die funktionelle Interaktion zwischen diesen beiden Arealen war, desto geringer war die
GroBe der negativen Asynchronie.

Die vorliegenden Daten unterstiitzen zum einen die Hypothese, dass der Bewegungs-
steuerung in Abhingigkeit von der Modalitit des Fithrungssignals tatsdchlich distinkte
Netzwerke zugrunde liegen. Vorausgehende Daten weisen darauf hin, dass der vPMC ins-
besondere bei Aufgaben involviert ist, bei denen die motorische Steuerung auf sensori-
schen Informationen beruht.>> Demgegeniiber wird der dPMC mit der Generierung eines
internen Rhythmus als Grundlage der motorischen Kontrolle in Verbindung gebracht, der
eher automatisiert ablduft und bei dem externe Stimuli weniger explizit beachtet werden.
Die Tatsache, dass die Synchronisation in Referenz zu einem auditiven Fithrungssignal

23 Vgl. Jincke et al. (2000).
24 ygl. Pollok et al. (2009a).
25 Vgl. Grafton et al. (2008).
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zwar mit einer groferen negativen Asynchronie, aber auch mit einer groleren Rhythmus-
stabilitét assoziiert ist, unterstiitzt die Annahme, dass in dieser Bedingung die Verhaltens-
steuerung auf einem internen Rhythmus basieren konnte. Demgegeniiber konnte bei einer
visuellen Synchronisationsaufgabe eine stirkere Beachtung des externen Signals zu einer
Reduktion der negativen Asynchronie fithren, die jedoch moglicherweise mit einer stabilen
Rhythmusproduktion interferiert.

Die Annahme distinkter modalitidtsabhingiger Netzwerke der motorischen Kontrolle
wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass die Stidrke der funktionellen Interaktion in-
nerhalb dieses Netzwerkes mit der Modalitét des Fithrungssignals variiert. Eine vorausge-
hende Arbeit zeigte, dass thalamo-kortikale Verarbeitungsschleifen mit der Dekodierung
zeitlicher Informationen assoziiert sind, die durch die sensorische Riickmeldung bereitge-
stellt werden.?® Die Beobachtung, dass in der visuellen Bedingung die Kohirenz zwischen
dem Thalamus und vPMC stirker war als die zwischen dem Thalamus und dPMC in der
auditiven Kondition, steht somit mit der Hypothese in Einklang, dass in dieser Bedingung
die motorische Kontrolle stirker auf der Verarbeitung sensorischer Informationen basie-
ren konnte. Diese Annahme wird durch die positive Korrelation zwischen dem Thalamus
und PMC unterstiitzt, die die besondere Bedeutung dieser funktionellen Interaktion fiir die
Ausfiihrung zeitlich exakter Bewegungen in Referenz zu einem externen Reiz nahelegt.

Neben den beschriebenen Unterschieden der funktionellen Konnektivititen zeigen die
Daten dieser Arbeit auch frequenzspezifische Unterschiede zwischen den beiden Kondi-
tionen. Wihrend die visuelle Bedingung durch eine stirkere Kohdrenz zwischen Thala-
mus und vVPMC im Betaband charakterisiert ist, zeigte sich bei der auditiven Bedingung
eine stirkere Kohidrenz zwischen dem auditorischen Kortex und dPMC im Alphaband.
Typischerweise empfinden Probanden die zeitgenaue Ausfiithrung von Bewegungen in Re-
ferenz zu einem visuellen Metronom als schwieriger.”” Die Uberlegung, dass die audi-
tive Synchronisation auf einem internen Rhythmus basieren kénnte, wihrend die visuelle
Kondition mit der Verarbeitung sensorischer Reize assoziiert ist, steht mit der Annahme
in Einklang, dass die funktionelle Interaktion im Alphaband einen basalen motorischen
Kontrollprozess repriasentieren konnte, der moglicherweise der Steuerung einfacher, au-
tomatisierter Bewegungen dient. Demgegeniiber unterstiitzen die vorliegenden Daten die
Hypothese, dass die funktionelle Interaktion im Betaband mit der Kontrolle komplexerer,
weniger automatisierter Bewegungen assoziiert sein konnte, die moglicherweise ein ho-
heres Maf an kognitiver Kontrolle erfordert.”® Diese Interpretation wird durch eine wei-
tere Studie unserer Arbeitsgruppe unterstiitzt, in der die funktionelle Interaktion zwischen
SMA und S1/M1 bei der Ausfithrung von Bewegungen unterschiedlicher Komplexitit un-
tersucht wurde.? Hier zeigte die Datenanalyse mit steigender Bewegungskomplexitiit eine
Zunahme der funktionellen Interaktion zwischen den beiden Arealen im Betaband.

Zusammenfassend zeigen die dargestellten Studien unserer Arbeitsgruppe, dass (1.)
funktionelle Interaktionsmuster dynamisch sind und (2.) mit der Aufgabenanforderung
und in Abhéngigkeit von den Umgebungsbedingungen variieren.

26 vgl. Klimesch et al. (2007).

27 Vgl. Kolers und Brewster (1985).
28 Vgl. Lewis und Miall (2003).

2 Vgl. Gross et al. (2005).
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Pathologische Verinderungen funktioneller Interaktionsmuster

Sowohl Patienten- als auch tierexperimentelle Studien belegen Verinderungen der oszil-
latorischen Aktivitit bei Morbus Parkinson in den Basalganglien insbesondere im Globus
pallidus externus (Gpe), im Globus pallidus internus (Gpi) und im Nucleus subthalami-
cus.’® Die Basalganglien sind ein subkortikales Kerngebiet, das iiber Projektionen zum
Thalamus kortikale Aktivitdt moduliert. Kortikale Projektionen zum Striatum bilden einen
wesentlichen Eingang in die Basalganglien. Dieses Kerngebiet ist somit Teil einer subkor-
tikal-kortikalen Verarbeitungsschleife, die unter anderem von grundlegender Bedeutung
fiir die Bewegungssteuerung ist.

Die Analyse lokaler Feldpotenziale bei Patienten mit Morbus Parkinson zeigt, dass syn-
chronisierte Oszillationen im Bereich der Basalganglien in verschiedenen Frequenzbin-
dern auftreten. Die Beobachtung, dass Oszillationen im 3—12-Hz-Band durch die Tremor-
stirke moduliert werden,?! legt einen Zusammenhang zwischen Oszillationen in diesem
Frequenzbereich und der Tremorgenese nahe. Oszillationen im 13-30-Hz-Bereich inter-
agieren mit der Fihigkeit, Bewegungen auszufiihren. Verstirkte Kopplungen in diesem
Frequenzband konnten somit mit der Entstehung von Akinese und Rigor assoziiert sein.>?

Frithere Studien unserer Arbeitsgruppe gingen der Frage nach den zentralen Netzwer-
kinteraktionen bei Bewegungsstérungen am Beispiel des Ruhetremors bei Morbus Par-
kinson nach.’® Diese Arbeiten weisen darauf hin, dass die verinderten oszillatorischen
Muster nicht auf die Basalganglien beschrénkt sind. Vielmehr ist ein zerebello-thalamo-
kortikales Netzwerk, das in einem Frequenzbereich zwischen 3 und 12 Hz oszilliert, mit
der Entstehung der Tremorsymptomatik assoziiert. Interessanterweise scheinen sowohl die
Netzwerkkonstituenten als auch der Frequenzbereich dieses Tremornetzwerkes denen der
physiologischen Bewegungssteuerung zu entsprechen. Daraus ergibt sich die Frage nach
den spezifischen Unterschieden zwischen der physiologischen Steuerung von Bewegungen
und pathologischen Verinderungen bei Bewegungsstorungen.

Um die Frage nach den pathologischen Netzwerkverdnderungen niher zu untersuchen,
haben wir in einer nachfolgenden Studie das zentrale Netzwerk des Parkinson-Ruhetre-
mors mit dem eines willkiirlich imitierten Tremors verglichen.* Diese Daten zeigen tat-
sédchlich, dass dem Tremor und der Tremorimitation identische Netzwerke zugrunde lie-
gen. Allerdings stellen sich innerhalb dieses Netzwerkes spezifische Unterschiede zwi-
schen den Gruppen dar: Wihrend die Imitation durch eine signifikant stirkere funktionelle
Interaktion zwischen dem PMC und S1/M1 gekennzeichnet war, zeigte sich in der Patien-
tengruppe eine signifikant stirkere funktionelle Interaktion zwischen dem Thalamus und
S1/M1. Das erstgenannte Ergebnis kann als neurophysiologisches Korrelat der willkiirli-
chen Initiierung der Bewegung interpretiert werden. Das zweite Ergebnis steht mit der Hy-
pothese in Einklang, dass pathologisch verstirkte Oszillationen im 3—-12-Hz-Band in den
Basalganglien iiber eine funktionelle Interaktion neuronale Aktivitdt in motorkortikalen
Arealen modulieren und so die Initiierung und Ausfithrung von Bewegungen beeintréichti-
gen. Der Vergleich zwischen Patienten und gesunden Kontrollprobanden weist darauf hin,

30 vgl. Hutchison er al. (2004).

31'vgl. Llinds und Paré (1995).

32 vgl. Llinds und Paré (1995).

33 vgl. Timmermann ef al. (2002) sowie Volkmann et al. (1996).
34 Vagl. Pollok et al. (2004).
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dass Bewegungsstorungen auf einem physiologisch priaformierten Netzwerk der motori-
schen Kontrolle beruhen. Innerhalb dieses Netzwerkes tritt allerdings eine pathologisch
verstirkte funktionelle Interaktion in einem spezifischen thalamo-motorkortikalen Sub-
netzwerk auf, die offenbar mit dem Auftreten des Parkinson-Ruhetremors assoziiert ist.

Untersuchungen des zentralen Netzwerkes eines posturalen Tremors bei Morbus Wil-
son®> und von Netzwerkinteraktionen bei Schreibkrampfpatienten®® unterstiitzen die An-
nahme, dass Bewegungsstorungen unterschiedlicher Atiologie und unterschiedlicher Sym-
ptomatik auf einem physiologischen Netzwerk der Bewegungskontrolle beruhen. Der Ver-
gleich von Schreibkrampfpatienten mit einer gesunden Kontrollstichprobe wihrend einer
Schreibaufgabe zeigte ebenfalls ein zentrales Netzwerk der Bewegungssteuerung, das in
einem Frequenzbereich zwischen 8 und 12 Hz oszilliert. Die Datenauswertung weist auf
selektive Unterschiede zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe in einer Zerebel-
lum-PPC-Schleife hin — ein Ergebnis, das mit der Hypothese einer verinderten sensomo-
torischen Integration in Einklang steht.

In der symptomatischen Behandlung der Parkinsonerkrankung hat die tiefe Hirnstimu-
lation (THS) in den letzten zehn bis 15 Jahren einen festen Platz eingenommen. Die THS
wird insbesondere bei einem L-Dopa-Langzeitsyndrom mit medikamentds nicht zu be-
herrschenden Wirkungsfluktuationen eingesetzt. Hierbei werden die Neurone des Nucleus
subthalamicus durch implantierte Mikroelektroden mit einer Frequenz von etwa 130 Hz
elektrisch stimuliert.’” Neben einer effektiven symptomatischen Therapie der Parkinson-
erkrankung er6ffnet die THS die Moglichkeit, die Effekte unterschiedlicher Stimulations-
frequenzen auf verschiedene Aspekte der Verhaltenssteuerung zu untersuchen. Wir konn-
ten differenzielle Effekte der therapeutischen 130-Hz- und einer experimentellen 10-Hz-
Stimulation auf motorische und kognitive Leistungen zeigen.*® Eine Stimulation mit 10
Hz fiihrte zu einer Verschlechterung motorischer Parkinsonsymptome, jedoch zu einer
Verbesserung der Wortfliissigkeit. Die therapeutische 130-Hz-Stimulation 16ste spiegel-
bildliche Effekte aus: Die motorischen Symptome wurden gebessert, die Wortfliissigkeit
verschlechterte sich. Diese Arbeiten unterstiitzen somit die Annahme, dass verstirkte Os-
zillationen um 10 Hz eine pathologische Relevanz fiir die motorischen Symptome des
Morbus Parkinson haben, allerdings bestimmte kognitive Leistungen — wie zum Beispiel
die Wortfliissigkeit — durch eine 10-Hz-Stimulation profitieren konnen.

In einer weiteren Studie sind wir dem Effekt von L-Dopa auf zentrale Interaktionsmuster
der Bewegungssteuerung nachgegangen.®® Zahlreiche Arbeiten belegen, dass L-Dopa Os-
zillationen des Muskels*’ und die funktionelle Interaktion zwischen Muskel und S1/M1%!
moduliert. Dariiber hinaus beeinflusst L-Dopa oszillatorische Prozesse und die funktio-
nelle Interaktion innerhalb des Basalganglienkomplexes,*? zwischen Basalganglien und

3 Vel. Siidmeyer et al. (2006).

36 Vgl. Butz et al. (2006).

37 Vgl. Wojtecki et al. (2007).

38 Vgl. Timmermann ez al. (2004) sowie Wojtecki et al. (2006).
3 Vgl. Pollok et al. (2009).

40 Vgl. Brown (1997).

41 Vgl. Salenius et al. (2002).

42 Vgl. Alonso-Frech et al. (2006).
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Oberflichenelektroden des EEGs,*? lokale motorkortikale Oszillationen** und die Syn-
chronisation zwischen verschiedenen EEG-Elektroden.*> Diese Daten unterstiitzen die
Hypothese, dass lokale, aber auch interregional synchronisierte Oszillationen durch den
dopaminergen Status moduliert werden. Auch wenn der Effekt von Dopamin auf zentrale
und periphere Oszillationen gut belegt ist, stellt sich die Frage, ob L-Dopa das gesamte
Tremornetzwerk moduliert oder ob die Effekte spezifische Subnetzwerke betreffen. Zur
Klédrung dieser Frage haben wir in einer nachfolgenden Studie den Effekt von L-Dopa auf
das oszillatorische Netzwerk der Bewegungskontrolle bei Patienten mit Morbus Parkinson
untersucht.*® Es zeigten sich selektive Effekte von L-Dopa auf das funktionelle Interakti-
onsmuster: Nach Einnahme von L-Dopa kam es zu einer signifikanten Reduktion der Ko-
hérenz in einem Thalamus-S1/M1-PMC-Netzwerk im 3-12-Hz-Band. Die Daten weisen
somit darauf hin, dass die motorischen Symptome bei Morbus Parkinson mit spezifischen
Veridnderungen der zentralen Interaktion in einem thalamo-motorkortikalen Subnetzwerk
assoziiert sind, die selektiv durch die Gabe von L-Dopa moduliert werden. Ein weiterer
Vergleich mit einer gesunden Kontrollstichprobe legt dariiber hinaus die Hypothese nahe,
dass L-Dopa insbesondere zu einer Normalisierung der Thalamus-PMC-Interaktion fiihrt.

Zusammenfassung

Eine addquate Bewegungssteuerung basiert auf der zeitlich prézisen Integration von Infor-
mationen aus rdumlich getrennten Arealen. Wihrend bildgebende Methoden wie insbe-
sondere die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) aufgrund ihrer hohen rdum-
lichen Auflésung genaue Informationen iiber die Lokalisation funktionaler Hirnareale lie-
fern, sind die EEG und die MEG in hervorragender Weise geeignet, transiente Prozesse
wie zum Beispiel oszillatorische Aktivitit zu untersuchen. Die Synchronisation neurona-
ler Oszillationen représentiert ein grundlegendes Prinzip der zeitlich exakten Integration
von Informationen aus verschiedenen Hirnarealen — ein Mechanismus, der eine rasche
und flexible Anpassung von Bewegungen an sich dndernde Umweltbedingungen erlaubt.
Die Daten unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass die Steuerung von Bewegungen auf einem
zentralen oszillatorischen Netzwerk basiert, das dynamisch ist und in Abhingigkeit von
den spezifischen Umgebungsverhiltnissen variiert. Dariiber hinaus machen unsere Daten
deutlich, dass Bewegungsstorungen auf selektiven Verdnderungen der Interaktion inner-
halb eines physiologischen préiformierten Netzwerkes beruhen, die pharmakologisch zum
Beispiel durch die Gabe von L-Dopa moduliert werden koénnen. Hierbei ist zu betonen,
dass sowohl das funktionelle Netzwerk als auch der Frequenzbereich der Interaktion phy-
siologisch sind — lediglich die Stirke der Interaktion scheint pathologisch verédndert zu
sein. Interessanterweise weisen die Untersuchungen sowohl an gesunden Probanden als
auch an Parkinsonpatienten auf eine besondere Bedeutung der Thalamus-PMC-Interak-
tion fiir die Steuerung von Bewegungen hin.

Zusitzlich unterstiitzen unsere Daten die Annahme, dass Oszillationen im Alpha- und
Betaband mit unterschiedlichen Funktionen der motorischen Steuerung assoziiert sein

43 Vel. Devos et al. (2003).

4 Vgl. Devos und Defebvre (2006).
43 Vgl. Silberstein e al. (2005).

46 vgl. Pollok et al. (2009b).
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konnten: Wihrend Alphaband-Oszillationen der Kontrolle einfacher und automatisierter
Bewegungen dienen konnten, scheinen Betaband-Oszillationen mit der Steuerung kom-
plexerer motorischer Aufgaben assoziiert zu sein. Dariiber hinaus weisen unsere Daten auf
die Moglichkeit hin, dass Oszillationen im Alphaband unterschiedliche Funktionen repr-
sentieren: Wihrend eine Zunahme zentraler Oszillationen in diesem Frequenzbereich mit
einer Verschlechterung motorischer Symptome assoziiert ist, scheint eine solche Zunahme
mit der Verbesserung zumindest bestimmter kognitiver Leistungen wie der Wortfliissigkeit
einherzugehen.

Zusammenfassend zeigen die vorgestellten Arbeiten, dass die Untersuchung zentraler
Interaktionsmuster einen vielversprechenden methodischen Ansatz darstellt, der neue und
relevante Einblicke in die Funktionsweise des Gehirns erlaubt.
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