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1. Einleitung

1.1. Exekutive Funktionen

Unter Exekutivfunktionen versteht man Operationen, die es einer Person erlauben,
selbststandig und zielstrebig selbstdienliche Aktivitditen und Handlungen auszufiihren. Sie
umfassen Verhaltenskomponenten, die den Ausdruck, die Organisation, die
Aufrechterhaltung, die Kontrolle und Modulation von Verhalten ermdglichen (Lezak, 1983).
Kaum einem Teilbereich kognitiver Funktionen liegt ein vergleichbar heterogenes Konzept
zugrunde, wie dem Begriff der exekutiven Funktionen. H&aufig werden die exekutiven
Funktionen daher auch vereinfachend durch die Auflistung von Beispielen definiert. Zu
erwdhnen sind in diesem Zusammenhang Planungsprozesse, kognitive Flexibilitat,
Antizipation, Entscheidungsfindung, Inhibitionsprozesse und kognitive
Uberwachungstatigkeiten  (Monitoring). Wesentlich ist, dass diesen Funktionen die
Koordination, Steuerung und Kontrolle verschiedener, fundamentaler kognitiver Prozesse
gemeinsam ist. Exekutive Funktionen kobnnen somit als integrierende kognitive
Metakomponente verstanden werden. Die Kernfunktion exekutiver Prozesse liegt daher in
ihrer Beteiligung an der Losung neuer, bisher unbekannter Probleme und der Modifikation
von Verhalten auf Basis veranderter Informationen Uber die Umwelt. Hinzu kommen
Sequenzierung komplexen Verhaltens und die Entwicklung von zielorientierten Strategien
(Norman and Shallice, 1986). Exekutive Funktionen stehen in besonderem Ausmall mit

frontalen Hirnregionen in Zusammenhang.

1.1.1. Anatomie des Frontalhirns

1.1.1.1. Brodmann — Areale

Seit dem 19. Jahrhundert wurde versucht, menschliche Eigenschaften zu definieren und
diesen ein anatomisches Korrelat im Gehirn zuzuordnen. Im Jahre 1909 teilte der deutsche
Neuroanatom und Psychiater Korbinian Brodmann die GrofR3hirnrinde in 52 histologisch
begriindete Areale ein (sog. Brodmann Areale = BA), die im Laufe der Zeit tats&chlich
bestimmten, teils verschiedenen Funktionen und Aufgabenbereichen zugeordnet werden

konnten.

Insgesamt lasst sich sagen, dass man seit mehr als hundert Jahren vermutet, dass das
Frontalhirn, insbesondere der préfrontale Kortex, an hoheren kognitiven Funktionen wie
Denken, Planen, Entscheiden und der Ausrichtung des Verhaltens an Zielen und sozialen
Regeln beteiligt ist. Wéahrend sogar bei Patienten mit schweren Schédigungen des

Frontalhirns oftmals keine auffalligen Beeintrachtigungen grundlegender perzeptueller und
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motorischer Funktionen zu beobachten sind, das Durchfiihren von Routinehandlungen intakt
und auch die Leistungen in Standard — Intelligenztests weitestgehend normal sein kdnnen,
zeigen diese Patienten oft Storungen der Planung, Organisation und Realisierung

zielgerichteter Handlungen (Stuss and Benson, 1984, Shallice, 1988).

1.1.1.2. Frontallappen

Das Frontalhirn umfasst beim Menschen etwa ein Drittel der gesamten GrofRRhirnrinde. Der
Frontallappen wird nach hinten durch den Sulcus centralis vom Parietallappen und nach
unten durch den Sulcus lateralis vom Temporallappen abgegrenzt. Der frontale Kortex lasst
sich in den motorischen und pramotorischen Kortex (welche zum sog. Motorkortex
zusammengefasst werden), sowie den prafrontalen Kortex (PFC) gliedern. Der PFC nimmt
einen Anteil von ca. 20% des gesamten Neokortex ein (Kolb und Wishaw, 1996). Jeweils
medial grenzen der pramotorische und prafrontale Kortex an den Gyrus cinguli, welcher ein

Teil des limbischen Systems darstellt (Goldenberg, 1997).

1.1.1.3. (Pré&-) Motorischer Kortex

Dem motorischen Kortex konnte das Brodmann — Areal 4 zugeordnet werden, wohingegen
der pramotorische Kortex die Areale 6 und 8 umfasst. Die Brodmann — Area 6 kann ihrerseits
in das supplementér — motorische (SMA, medial) und das pramotorische (lateral) Areal
unterteilt werden. Das Brodmann — Areal 8 wird unterteilt in das pré& — supplementéare (pra —
SMA, medial) sowie das frontale und supplementéare Augenfeld (lateral). Zusammenfassend
lasst sich feststellen, dass der pramotorische Kortex fur die Auswahl der notwendigen

Bewegungen bei der Ausfiihrungssteuerung zustandig ist.

1.1.1.4. Prafrontaler Kortex (PFC)

Aufgabe des PFC ist es, kognitive Prozesse zu regulieren, sodass Handlungen
situationsgerecht ausgefuihrt werden konnen. Aus diesem Grunde nimmt er bei der
Verknupfung der Informationen aus den relevanten Systemen des Sehens, Horens und der
Sensomotorik eine zentrale Rolle ein. Zum PFC gehdren die vorderen Abschnitte des
Frontallappens, welche sich rostral der pramotorischen Areale befinden. Der PFC selbst
kann in zwei Unterbereiche eingeteilt werden (Wood and Grafman, 2003), namlich in den
dorsolateralen prafrontalen Kortex (= DLPFC; BA 9/46) und in den ventrolateralen
prafrontalen Kortex (= VLPFC; BA 44/45/47). Afferente und efferente Verbindungen des
DLPFC bestehen zum Cingulum (Beteiligung an spezifischen Aufmerksamkeitsprozessen),
sowie zu den Basalganglien und dem pramotorischen Kortex (Modulation der motorischen
Kontrolle). Des Weiteren liegen zur Einbeziehung verschiedener sensorischer Informationen

Verknipfungen zum parietalen Kortex vor (Goschke, 2002). Der VLPFC hat Verbindungen
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mit dem Hippocampus bei Gedachtnisleistungen und der Amygdala bei Emotionen. Dem
DLPF und VLPFC ist dariber hinaus eine Beteiligung an Arbeitsgedachtnisprozessen
gemeinsam (Rympa et al., 2002).
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Abbildung 1.1: Dorso- und ventrolateraler prafronta ler Kortex sowie (prd-) motorische Areale
(Gazzaniga et al., 1998)

1.1.1.5. Cingularer Kortex

Der Gyrus cinguli ist Teil der GroRhirnrinde (Telencephalon) und liegt oberhalb des Corpus
callosum (Balken). Laut Bush stellt er funktionell einen Teil des limbischen Systems dar
(Bush et al.,, 2000). Er lasst sich in einen anterioren Teil (BA 33, 24, 25, 32) und einen
posterioren Teil (BA 26, 29, 30, 23, 31) gliedern. Dem posterioren Teil werden eher



analytische Funktionen zugeordnet, wohingegen der anteriore Teil eine wichtige Funktion bei
der Steuerung der exekutiven Funktionen Ubernimmt (Bush et al., 2000). Somit wird das
Augenmerk bei der folgenden Beschreibung auf den vorderen Anteil des Cingulums, den

anterioren cingularen Kortex (ACC) gelegt.

Der ACC steht Uber Leitungsbahnen mit dem Motorkortex und dem Rickenmark in
Verbindung. Zudem bestehen wechselseitige Verknipfungen zum lateralen und
dorsolateralen PFC sowie zum parietalen Kortex, dem motorischen System und dem
dorsalen Augenfeld (Posner und DiGirolamo, 1998). Afferente Bahnen erhélt er aus
Bereichen des Thalamus, des Hippocampus, der Amygdala und verschiedenen Kerngebieten
des Stammhirns. Uber seine Funktion wurde in zahlreichen Studien diskutiert. Man schreibt
ihm unter anderem Funktionen wie Fehlererkennung, Erwartungshaltung/Vorausschau bei
der Aufgabenbearbeitung, Motivation und Modulation von emotionalen Reaktionen zu
(Posner, DiGirolamo et al. 1998) (Bush et al., 2000, Nieuwenhuis et al., 2001)

1.1.2. Testverfahren fur exekutive Funktionen

Die exekutiven Funktionen kénnen mit Hilfe von neuropsychologischen Testverfahren und
eventuell zusatzlich mit einem bildgebenden Verfahren untersucht werden. Zu den am
haufigsten verwendeten Aufgaben z&hlen dabei der Stroop — Test und die Go/NoGo —

Aufgabe . Beide werden im weiteren Verlauf kurz erlautert.

Der Stroop — Test oder auch Farbe — Wort - Interferenztest geht auf John Ridley Stroop
(1935) zurick und bezeichnet ein experimentalpsychologisches Phénomen, das bei
mentalen Verarbeitungskonflikten auftritt. Wahrend der Untersuchung wird der Proband
gebeten, die Farbe zu nennen, in der ein Farbwort (z.B. rot, gelb) gedruckt ist (Dunbar and
MacLeod, 1984). Stimmt der Inhalt des Wortes mit seiner Druckfarbe Uberein, ist die
Benennung der Farbe in der Regel ohne weitere Probleme mdglich. Decken sich Druckfarbe
und Wortbedeutung jedoch nicht, so erzeugt dies einen Widerspruch und fuhrt zu falschen
oder verzogerten Reaktionen. Normalerweise gibt es dabei drei Durchgange der
Versuchsdurchfihrung. Beim ersten Durchgang soll der Proband die Farbwoérter, die in
einheitlicher Farbe gedruckt sind, vorlesen. Beim zweiten Durchgang sollen Farbstriche in
der abgedruckten Farbe benannt werden und beim dritten Durchgang erfolgt die

Interferenzbedingung.
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Teil 1) Farbwirter-Lesen Teil 2) Farhstriche-Benennen Teil 3) Interferenzbedingung

Abbildung 1.2: Stroop-Test (nach Hilger et al., 200 2)

Rapport und Kollegen zeigten, dass mit dem Stroop — Test neben der Inhibition auch die
selektive Aufmerksamkeit untersucht werden kann (Rapport et al., 2001). Aul3erdem zeigte
sich in einer Studie von Pardo, dass der anteriore cingulare Cortex (ACC) eine wichtige Rolle
bei der Inhibition von Verhaltenstendenzen zu spielen scheint (Pardo et al., 1990). Ebenso
zeigte sich in Untersuchungen von Badgaiyan und Kollegen, dass Teile des prafrontalen und

cinguléaren Kortex bei kognitiven Interferenzen assoziiert sind (Badgaiyan, 2000).

Neben dem Stroop — Test werden am haufigsten Go/NoGo — Aufgaben angewandt, um
Inhibitionsprozesse zu untersuchen. Diesen ist gemeinsam, dass ein bestimmter Reiz
(visuell oder auditorisch) wiederholt prasentiert wird, auf den der Proband reagieren muss
(Go). Diese Stimulusfolge wird von andersartigen Stimuli unterbrochen, bei welchen der
Proband die Reaktion unterdricken soll (NoGo). Die Go — Bedingung wird in der Regel
haufiger prasentiert als die NoGo — Bedingung, sodass durch die wiederholte und haufige
Prasentation der Go — Bedingung beim Probanden eine Handlungstendenz aufgebaut wird.
Diese Automatisierung muss bei der Prasentation eines neuen bzw. andersartigen Stimulus
(NoGo) bewusst durchbrochen werden, um eine Inhibition von Verhaltenstendenzen zu

erreichen.

1.1.3. Handlungsplanung

Die Planungsfahigkeit ist eine der bedeutendsten hoheren kognitiven Leistungen des
Menschen. Planungsprozesse sind in solchen Situationen erforderlich, in denen ein Ziel nur
durch eine Folge von Zwischenschritten erreicht werden kann. Die Koordination
verschiedener Subprozesse und Teilschritte ist gleichzeitig Voraussetzung fur andere hdhere
kognitive Leistungen, wie etwa das Problemlésen. Bei der Untersuchung gesunder
Probanden mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten verschiedene
Studien zeigen, dass insbesondere der prafrontale parietale Kortex mit Planungsfunktionen
assoziiert zu sein scheint. Kochlin et al. veréffentlichten 1999 eine fMRT — Studie Uber die

neuronalen Korrelate des Problemlésens bzw. komplexer Planungsprozesse (Koechlin et al.,
11



1999). Es sollte das Handeln der Versuchspersonen im Hinblick auf ein Ubergeordnetes Ziel
wahrend der Bearbeitung mehrerer Subziele abgebildet werden. Zudem haben die Autoren
nach einem Weg gesucht, den interessierenden Problemldsungsprozess weitestgehend
isoliert zu betrachten, d.h. beteiligte basalere Prozesse zu subtrahieren und so eine
Konfundierung zu vermeiden. Aus diesem Grund modifizierten sie die unterschiedlichen
Versuchsbedingungen sowohl hinsichtlich des Grades der Arbeitsgedachtnisbelastung
(direkter vs verzogerter Abruf) als auch hinsichtlich der Menge an synchron zu bearbeitenden
Aufgaben (Single — vs Dual — Task — Aufgaben) und kombinierten die verschiedenen
maoglichen Anforderungen. Somit flossen in die verschiedenen Bedingungen sowohl die
Arbeitsgedachtnisleistung als auch die Fahigkeit zur Allokation der Aufmerksamkeit in
unterschiedlichem Maf ein. Dabei zeigte sich, dass der frontopolare prafrontale Kortex
selektiv aktiviert war, wenn die Probanden beide Teilaspekte (Arbeitsgedachtnis und Dual
Task) integrierten, also ein Ubergeordnetes Ziel behalten mussten, wahrend sie gleichzeitig
mehrere Teilziele bearbeiteten. Dieses frontale Areal wurde weder durch die alleinige
Arbeitsgedachtnisbedingung noch durch die alleinige Dual — Task- Anforderung aktiviert. Die
Autoren schlussfolgerten, dass der frontopolare prafrontale Kortex demnach fir komplexere
Planungs- und Problemldsungsprozesse von besonderer Bedeutung ist.

Eingeschrankte Planungsfunktionen bei der Bearbeitung solcher Aufgaben lassen sich nicht
nur flr psychiatrische Storungsbilder (Parsons, 1994, Tamm et al., 2004, Bush et al., 2005,
Volker et al., 2009), sondern auch fir neurologische Krankheiten wie den Morbus Parkinson

nachweisen (Hodgson et al., 2002).

1.1.4. Inhibition von Verhaltenstendenzen

Ein bedeutender Punkt der exekutiven Funktionen ist die Ausrichtung der Aufmerksamkeit
auf relevante Informationen sowie die Unterdrickung irrelevanter Handlungsintentionen
(Inhibition)(Mdller, Laux und Kapfhammer, 2005). Der Begriff Inhibition bezeichnet die
Fahigkeit, eine bereits im Gehirn gebahnte Reaktion zu unterdriicken. Aus diesem Grunde
stellen die dafur notwendigen Kontrollvorgange kritische Komponenten samtlicher
Reaktionen dar, die eine zielgerichtete und fehlerfreie Leistung erbringen sollen (Schneider
und Fink, 2007). Laut Wright et al. (2003) ist die Inhibition eine exekutive Funktion, die
bewusstes, beabsichtigtes und flexibles Verhalten ermdglicht und es somit zulasst, dass
Uberlegene automatisierte Antworten zu Gunsten eines hoher gestellten Zieles bei der
Problemlésung verzégert bzw. unterdriickt werden (Wright, Waterman et al. 2003). Fir die
Kontrolle inhibitorischer mentaler Prozesse wies Shimamura dem Frontallappen eine
zentrale Rolle zu (Shimamura, 1995). Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Inhibition

von Verhaltenstendenzen beschéftigen. In vielen Studien zeigte sich eine Beteiligung des
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frontalen Kortex (Drewe, 1975, Godefroy and Rousseaux, 1996), insbesondere im superior
medialen (BA 6/8) (Drewe, 1975, Floden and Stuss, 2006, Picton et al., 2007) und im rechten

inferioren préafrontalen Kortex (Aron et al., 2003, Chambers et al., 2006).

1.1.4.1. Darstellung der Inhibition von Verhaltenst  endenzen in fMRT — Studien

Funktionelle MRT — Studien zeigten bei der aktiven Inhibition von Verhaltenstendenzen
insbesondere frontale Aktivierungen (Drewe, 1975, Godefroy et al., 1996, Garavan et al.,
1999, Liddle et al., 2001, Rubia et al., 2001a, Watanabe et al., 2002, Mostofsky et al., 2003,
Floden and Stuss, 2006, Picton et al, 2007). Zur besseren Darstellung des
neuroanatomischen  Korrelates der Inhibition wurden zahlreiche bildgebende
Untersuchungen durchgefiihrt. In zahlreichen Studien konnte bei Go — Bedingungen eine
Beteiligung des linksseitigen primaren sensomotorischen Kortex sowie des Cerebellums
(Watanabe et al.,, 2002) gezeigt werden. Weiterhin scheinen auch die Bereiche des
anterioren Cingulums bis hin zum supplementdr motorischen Areal eine Rolle bei der

bewussten Reaktion zu spielen (Watanabe et al., 2002).

Bei der erfolgreichen Unterdriickung einer Reaktion auf einen Stimulus (NoGo — Bedingung)
konnte in einer Metaanalyse von Buchsbaum und Kollegen ein vor allem rechtsseitig
lokalisiertes Netzwerk, welches mit der Inhibition von Verhaltenstendenzen assoziiert zu sein
scheint, detektiert werden (Buchsbaum et al., 2005). Dieses Netzwerk umfasste den rechten
Gyrus frontalis inferior und medius (BA 46/44), Teile des rechten Lobulus parietalis inferior
(BA 40) und den Gyrus frontalis superior (BA 6). Ebenso zeigte sich auch in zahlreichen
anderen bildgebenden Studien eine Beteiligung des Frontallappens bei der
Verhaltensinhibition (Garavan et al., 1999, Liddle et al., 2001, Rubia et al., 2001b, Watanabe
et al., 2002, Garavan et al., 2003, Mostofsky et al., 2003, Wager et al., 2005). Aul3erdem
scheinen auch Bereiche der Inselregion (Garavan et al., 1999, Kelly et al., 2004), des
dorsolaterale PFC (Fassbender et al., 2004, Kelly et al., 2004) und der (pré -) motorische

Areale (Watanabe et al., 2002) bei der Unterdriickung von Reaktionen beteiligt zu sein.

Simmonds und Kollegen verglichen die Ergebnisse von 10 fMRT — Studien zur Inhibition von
inadaquatem Verhalten (Simmonds et al., 2008): die frontalen Aktivierungen waren zwischen
den verschiedenen Regionen z.T. heterogen, allerdings zeigten sich die folgenden

Ubereinstimmungen:
Aktivierungen im:

* Rechten dorsalen anterioren Cingulum und SMA (BA 21/6)

* Gyrus parietalis inferior (BA 40)
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» Linken supplementar motorischen und lateral pramotorischen Areal (BA 6)

* Rechten prafrontalen Areal (BA 9/10)

*  Gyrus fusiformis links (BA 37)

* Gyrus occipitalis medius rechts (BA 19)

* Precuneus rechts (BA 7)

» Gyrus frontalis medius links (BA 9)

* Rechten Insellappen

* Thalamus

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich in den frontalen Hirnregionen BOLD —
Reaktionen im Bereich des Gyrus frontalis medius und inferior rechtsseitig (Konishi et al.,
1999, Braver et al., 2001, Watanabe et al., 2002), des ACC (Braver et al., 2001, Liddle et al.,
2001, Menon et al.,, 2001, Garavan et al., 2002) und der pra — sowie der supplementér
motorischen Areale (Ullsperger and von Cramon, 2001, Garavan et al., 2002) zeigten.
Weiterhin scheinen auch parietale Hirnregionen bei Inhibitionsvorgdngen mit einbezogen zu
sein (Garavan et al., 2002, Watanabe et al., 2002). Aul3erdem waren die Reaktionen auf der
rechten Hemisphare starker ausgepragt als auf der linken (Drewe, 1975, Aron et al., 2003,
Kelly et al., 2004, Chambers et al., 2006, Floden and Stuss, 2006).

1.1.4.2. Elektrophysiologische Korrelate der Inhibi  tion von Verhaltenstendenzen

1.1.4.2.1. Allgemeine Begriffsdefinition

Als ereigniskorrelierte Potentiale (EKP, engl.: event - related potentials, ERP) werden
Wellenformen im EEG bezeichnet, die entweder von Sinneswahrnehmungen evoziert oder
mit kognitiven Prozessen (z.B. Aufmerksamkeit und Sprachverarbeitung) korreliert sind
(Coles, Rugg et al. 1995).

Ein ereigniskorreliertes Potential ist eine elektrische Signalquelle des Zentralnervensystems
(ZNS), die unmittelbar nach einem Reiz vom Schadel abgeleitet werden kann. Problematisch
dabei ist es, die ereignisgekoppelten Potentialveranderungen von gréf3eren, unspezifischen
hirnelektrischen Potentialveranderungen unterscheiden zu kénnen. Um sie messen zu
kénnen, werden viele kleine Reizantworten elektronisch summiert, mit der Folge, dass alle
zufélligen Spannungsschwankungen wie zum Beispiel Artefakte oder Muskelverspannungen
klein, Erregungen durch den Reiz aber deutlich dargestellt werden. Die Lokalisation der
Ableitung ist bei Messungen evozierter Potentiale wichtig, da nicht das gesamte
Nervensystem erregt wird, sondern je nach Reizort und je hach Reizart nur bestimmte Areale

des Gehirns oder des Hirnstamms (Neundorfer, 1982).

Die verschiedenen EKPs treten mit unterschiedlicher Zeitdauer im EEG auf. Je nachdem,

wie lange nach einem Ereignis eine Komponente (v.a. positive und negative Latenzen) im
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EEG auftritt, kann man dieser verschiedene Hirngeneratoren zuordnen. Frihe Komponenten
(0-10ms) werden dem Hirnstamm zugeordnet, mittlere (bis 100ms) dem Thalamus und spéte

oder langsame Komponenten dem Kortex (Neunddrfer 1982, Ebe und Homma, 1994), wobei
auditorisch P50 und N100 bereits kortikale Reizantworten darstellen.

Zur Systematisierung werden die EKPs entsprechend ihrer Polaritét und Latenz bezeichnet.
Negative Potentiale werden mit dem Kdirzel ,N“ bezeichnet und fur gewdhnlich nach oben
aufgetragen. Positive Komponenten werden mit ,P“ bezeichnet und zeigen nach unten. Die

dazugehorige Latenz in Millisekunden [ms] wird der Ausschlagsrichtung beigefugt.
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Abbildung 1.3: Ereigniskorrelierte Potentiale (Birb aumer und Schmidt, 2006)

Von besonderem Interesse sind im Rahmen dieser Arbeit vor allem die N2 — und die P300 —
Komponenten der EKPs:

Das N2 — Potential zahlt zu den sog. endogenen Komponenten, welche mit hoheren

kognitiven Prozessen und internen Verarbeitungen assoziiert sind. Sie sind unabhéngig von
physikalischen Reizeigenschaften und unabhéngig von der Modalitat, auf der ein Reiz
dargeboten wird. Sie spiegeln psychologische Prozesse wieder. Das N2 — Potential entsteht
zum Beispiel bei der Bewertung eines jeweiligen Stimulus (Stéhr, 1996) (Bottcher-Gandor
and Ullsperger, 1992, Jodo and Kayama, 1992, Eimer, 1993, Fallgatter and Strik, 1999). Die
Entstehung des P300 — Potentials , welches erstmals von Sutton und Kollegen beschrieben
wurde, wurde bereits in vielen Studien zur selektiven Aufmerksamkeit untersucht (Sutton et
al., 1965). Das P300 — Potential z&hlt ebenfalls zu den endogenen Komponenten und

entspricht einem elektrophysiologischen EEG-Korrelat einer Erkennungsreaktion eines
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seltenen Reizes, akustisch oder visuell, in einer Umgebung von haufigen Reizen. Im
Rahmen von intrazerebralen EEG — Ableitungen bei Epilepsie — Patienten konnte gezeigt
werden, dass an der Generierung des P300 — Potentials verschiedene kortiko — limbische
Strukturen beteiligt sind, wie zum Beispiel frontale und prafrontale Kortexareale, multimodale
Assoziationskortizes, limbische Strukturen im medialen und bei akustischer Stimulation auch
im oberen Temporallappenbereich sowie im Hippocampus (Halgren et al., 1995). Ebenso
konnten in einer Studie von Hegerl und Kollegen Geschlechts — und altersabhéngige
Veranderungen des P300 — Potentials an gesunden Probanden nachgewiesen werden: Das
P300 — Potential, das bei weiblichen Probanden abgeleitet werden konnte, zeigte eine
hohere Amplitude im Vergleich zu mannlichen Probanden. Die Amplitudenhéhe nimmt mit
zunehmendem Alter im Vergleich zu jungeren Probanden ab (Hegerl et al., 1985). Man
unterscheidet bei der P300 eine sogenannte P3a - Komponente, welche vorzugsweise Uber
frontozentralen Elektroden nachweisbar ist und einen Indikator fir die Reizneuheit darstellt
(Squires et al., 1976) und eine P3b — Komponente, welche Uber parietalen Elektroden
ableitbar ist und fur die Reizinterpretation eine entscheidende Rolle spielt (Donchin and
Coles, 1988).

1.1.4.2.2. Ergebnisse aus elektrophysiologischen St udien zur Verhaltensinhibition

In zahlreichen Studien wurden das P300 — Potential der Go — Bedingung mit dem P300 —
Potential der Inhibition einer Reaktion wahrend einer NoGo — Bedingung verglichen (Simson
et al., 1977, Pfefferbaum et al., 1985, Kiehl et al., 2000b, Yong-Liang et al., 2000). Allen
Studien gemeinsam war, dass sich bei der NoGo — Bedingung eine eher frontozentrale
Lokalisation des P300 — Potential zeigte, ganz im Gegensatz zur Go — Bedingung, bei der
man das P300 — Potential eher in parietalen Hirnbereichen finden konnte. Man bezeichnet
dies als NoGo — P300 — Anteriorisierung (Fallgatter and Strik, 1999, Bokura et al., 2001,
Burle et al., 2004, Salisbury et al., 2004, Smith et al., 2006). Aus diesem Grunde geht man
davon aus, dass die frontale P300 die Inhibition der Antwort bei der NoGo — Bedingung

widerspiegelt.

In einigen Studien wurde versucht, die Ablaufe, die zu einer Reizantwort flihren, von denen
zu unterscheiden, die zur Inhibition der Reizantwort fuhren, um herauszufinden, welche
Mechanismen der NoGo Anteriorisierung zu Grunde liegen. Strik et al. gehen davon aus,
dass die Anteriorisierung des NoGo P300 — Potentials auf eine groRRere Aktivitat des rechten
frontalen Kortex zurtickzufiihren ist. Sie folgerten daraus, dass die grol3ere Aktivitat bei der
NoGo - im Gegensatz zur Go — Bedingung die Inhibition der Antwort reprasentiert und mit
dem P300 — Potential einhergeht (Strik et al., 1998). In einer EEG — Studie von Bokura
konnte das N2 — Potential nur bei der NoGo — Bedingung, nicht jedoch bei der Go —

Bedingung beobachtet werden. Eine LORETA — Analyse zeigte, dass der Ursprung dieses
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EKPs im rechten lateralen orbitofrontalen Kortex und im cingularen Kortex lag. Die
Amplituden und Latenzen der NoGo — P300 — Komponente waren grof3er und langer als die
der Go — P300 — Komponente. Aul3erdem zeigte die LORETA — Analyse, dass sie bei der
NoGo - Bedingung mehr in anterioren Bereichen lokalisiert war als bei der Go — Bedingung.
Diese war hauptséchlich in den medialen Anteilen des parietalen Kortex lokalisiert,
wohingegen die NoGo — P300 - Aktivitat im linken lateralen orbitofrontalen Kortex
beobachtet werden konnte. Die Autoren folgerten daraus, dass der laterale orbitofrontale
Kortex und der ACC eine entscheidende Rolle in der Inhibition von Verhalten spielen und
dass beide Hemispharen bei der Inhibition von kognitiven Funktionen beteiligt sind (Bokura
et al., 2001).

Falkenstein und Kollegen berichteten, dass das NoGo — N2 — Potential bei Probanden mit
einer hohen Fehlerrate im Gegensatz zu denen mit einer niedrigen Fehlerrate im
Experiment abgeschwacht und verzégert auftrat. Daneben variierte das N2 — Potential
abhangig von den Stimulusmodalitaten und der Durchfiihrung des Experiments, so dass die
Autoren daraus folgerten, dass das N2 — Potential das Korrelat eines modalitatsspezifischen,
nicht — motorischen Inhibitionsprozesses darstellt (Falkenstein et al., 1999). Geczy und
Kollegen fanden heraus, dass eine verstarkte N2 — Amplitude als Antwort auf einen NoGo —
Stimulus nach einer Abfolge von mehreren Go — Stimuli ein Hinweis darauf sein kénnte, dass
es bei den Versuchspersonen zu einem gesteigerten Bemihen kommt, das inhibitorische
System zu aktivieren und die Ausfihrung der Reaktionen auf die Go — Stimuli zu

unterdriicken (Geczy et al., 1999).

Es gibt viele Diskussionen in der Literatur dariiber, welche Komponente der EKPs den
Inhibitionsprozess am besten widerspiegelt, vor allem seit die Ergebnisse von anderen
Inhibitionsaufgaben, abgesehen von der Go/NoGo — Aufgabe, vorliegen. Beispielsweise ist
das N2 — Potential in Stopp — Signal — Aufgaben bei missratenen Inhibitionsprozessen im
Vergleich zu erfolgreichen Inhibitionsprozessen grof3er, wahrend das P300 — Potential bei
erfolgreichen Inhibitionsprozessen groRRer ist (Brandeis et al., 1998, Dimoska et al., 2003,
Bekker et al., 2004, Kok et al., 2004, Ramautar et al., 2004). Autoren, die in ihren Studien
eine Stopp — Signal — Aufgabe verwendeten, sind sich einig, dass das N2 — Potential mit
Fehler behafteten Prozessen assoziiert sein konnte, wahrend das P300 — Potential die
Evaluation des Inhibitionsresultats selber darstellt (Bekker et al., 2004, Kok et al., 2004).

In einer Studie von Smith und Kollegen (2006) sollte diese Fragestellung genauer untersucht
werden: 26 erwachsene Probanden nahmen an einem auditorischen Go/NoGo — Experiment
teil. Bei der Go — Bedingung mussten sie entweder einen Tastendruck mit der rechten oder
mit der linken Hand abgeben und bei der NoGo — Bedingung diese Reaktion unterdriicken.

Es gab sog. Warntone, die dem Probanden die Zielhandlung ankiindigen sollten. In den
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Analysen wurden die Effekte dieser Warnténe auf die Handlungsvorbereitung und die
inhibitorischen Komponenten auf die NoGo — Bedingung untersucht. Aul3erdem wurden
typische Unterschiede zwischen Go und NoGo und die Auswirkung der (In)Validitat der
Hinweisreize untersucht. Es zeigte sich in dieser Studie, dass die Teilnehmer die
Hinweisreize dazu benutzten, um eine Antwort auf die Stimuli vorzubereiten. Nur das P300 —
Potential, nicht aber das N2 — Potential, zeigte bei vorausgehender Vorbereitung der Antwort
einen Anstieg. Die Autoren folgerten daraus, dass das P300 — Potential, vielmehr als das N2
— Potential die Inhibition einer geplanten Antwort und/oder den Konflikt zwischen

konkurrierenden Antworten reprasentiert (Smith et al., 2006).

Zusammenfassend lasst sich somit feststellen, dass das P300 - Potential das
elektrophysiologische Korrelat der Inhibition von Verhaltenstendenzen im EEG darstellt und
dass es uber frontozentralen Hirnbereichen, wie dem lateralen orbitofrontalen Kortex oder

dem ACC, abgeleitet werden kann.

Fraglich ist jedoch die Rolle des N2 — Potentials bei der Verhaltensinhibition. Es ist nicht
vollstandig geklart, ob diese Komponente der EKP nun ebenfalls ein elektrophysiologisches
Korrelat der Inhibition von inadaquaten Reaktionen darstellt, oder ob es vielmehr ein

Ausdruck fehlerhafter Prozesse bzw. eines Konflikts sein kdnnte.

1.1.5. Entscheidungsprozesse/\Volition

1.1.5.1. Allgemeine Begriffsdefinition

Zu den exekutiven Funktionen zahlt man neben der Inhibition von Verhaltenstendenzen auch
motivationale Funktionen wie die Willensbildung (Volition). Unter dem Begriff Volition versteht
man in der Psychologie den Prozess der Bildung, Aufrechterhaltung und Realisierung von
Absichten. Wichtig ist dabei der Vorgang, Ziele oder Motive in Resultate umzusetzen.
Schon zu Beginn des letzten Jahrhunderts wurde die Volition von Kurt Lewin (1926) und von
Narzil3 Ach (1935) als die Form der Motivation angesehen, die sich auf das Streben nach
Zielen bezieht (Willenspsychologie). Da Lewin Motivation (in seinen Schriften: ,Bedrfnis*)
und Absicht (in seinen Schriften: ,Quasibedrfnis*) konzeptionell gleichsetzte, flhrte dies im
Jahre 1991 zu einem vorlaufigen Ende der willenspsychologischen Forschung. Der
Physiologe Hans Helmut Kornhuber beschrieb 1965 den Begriff des Bereitschaftspotentials
und von Frederick Kanfer (1970) und Albert Bandura (1991) wurden Methoden zur Messung
der volitionalen Selbststeuerung bzw. Selbstregulierung eingefuhrt. Es war dadurch mdglich,
zwischen Motivation und Volition zu unterscheiden (Mezo et al., 2009). Wichtige Themen der

sog. Volitionspsychologie sind u.a. die Vornahme oder Implementierungsintention, die
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Handlungsinitierung und die Persistenz des Handelns unter schwierigen Bedingungen.
Heinz Heckhausen, Peter M. Gollwitzer, Julius Kuhl und Thomas Goschke verbreiteten das
Thema Volition im deutschen Sprachraum. Hilarion Petzold machte das Willensthema mit
Hinblick auf die Volitionsforschung in der Integrativen Therapie zu einem
Behandlungsschwerpunkt. Ebenso wichtig sind die grundlegenden Forschungsarbeiten von
Paul Karoly, Carver und Scheier (Carver et al., 1981, Karoly et al., 1993, Keller et al., 2008).
Im sog. Rubikonmodell der Handlungsphasen von Heinz Heckhausen werden die Phasen
des Planens und des Handelns als volitionale Phasen bezeichnet. Die bereits beschriebene
Unterscheidung zwischen Motivation und Volition wird hier folgendermalRen vollzogen: die
Motivation beeinflusst die Zielsetzung (d.h. welches Ziel eine Person wahlt), wéhrend die
Volition die treibende Kraft auf die Zielsetzung hin darstellt (also welche Strategien die

Person wahlt und welche Anstrengungen sie zu investieren bereit ist).

1.1.5.2. Ergebnisse aus fMRT — und EEG — Studien zu  Entscheidungsprozessen

Das Fallen von Entscheidungen bedarf einer feingliedrigen Balance zwischen den
konkurrierenden  Anforderungen der Geschwindigkeit der Antwort und der
Auswahlgenauigkeit, ein Gleichgewicht, welches normalerweise die Geschwindigkeits —
Genauigkeits — Relation [Speed — accuracy tradeoff] darstellt (Wickelgren et al., 1977). In
den kognitiven Wissenschaften sagt man dieser Relation nach, dass sie durch die
Reizschwelle der Antwort, welche die Menge der diagnostischen Informationen bestimmt, die
dazu bendtigt werden, eine Entscheidung zu féallen und eine Reaktion zu initiieren, moduliert
wird (Bogacz et al., 2006). Da die Akkumulierung von diagnostischen Informationen Zeit
braucht, fihren hohe Antwortreizschwellen zu préazisen, jedoch langsamen Entscheidungen,
wohingegen geringe  Antwortreizschwellen zu schnellen, jedoch fehleranfalligen
Entscheidungen fihren. Die behavioralen Folgen des speed — accuracy tradeoff sind
tiefgreifend und vorhersagbar. Aus diesem Grund stellt der tradeoff eines der wichtigsten
Richtwertergebnisse des formalen Modells fiir Entscheidungsfindung dar (Ratcliff and Smith,
2004, Wagenmakers et al., 2008). Angesichts der Allgegenwartigkeit und Auswirkungen des
Tradeoffs ist es erstaunlich, dass es so wenige Erkenntnisse uber die neuronale
Untermauerung des speed — accuracy Tradeoffs gibt. Es gibt viele Spekulationen dartuber,
dass die Basalganglien eine entscheidende Rolle fiir den speed — accuracy tradeoff (Gurney
et al., 2004, Stafford and Gurney, 2004, Yeung et al., 2007). Die Basalganglien (z.B. Globus
pallidus pars interna und Substantia nigra pars reticularis) inhibieren den Thalamus, das
Mittelhirn und den Hirnstamm, um die verfrihte Ausfihrung einer Reaktion zu verhindern
(Chevalier et al., 1985, Deniau and Chevalier, 1985).

Wenn kortikale Prozesse einen bestimmten Reaktionskurs einschlagen, so fihrt dies zu

einer Aktivierung der Basalganglienkerne (z.B. Striatum, welches sich hauptsachlich aus dem
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Putamen und dem Ncl. caudatus zusammensetzt), welche wiederum die inhibierenden Kerne
der Basalganglien hemmen und somit zu einer Disinhibierung des Gehirns fihren und die
geplante Reaktion dadurch ausgefiihrt werden kann (Mink, 1996). Aus diesem Grunde
scheinen die Basalganglien einen allgemeinen Reaktionsauslésemechanismus zu
implementieren, welcher wiinschenswerte Reaktionen zulasst und die inhibitorische Kontrolle
Uber alle anderen Funktionen aufrechterhéalt. Die Schliusselhypothese, die durch
neurocomputationale Modelle der Entscheidungsfindung (Gurney et al., 2004, Bogacz, 2007)
gewonnen wurde, ist, dass, wenn Menschen unter Zeitdruck eine Entscheidung féllen
mussen, die Basalganglien ihre inhibitorische Kontrolle Gber das Gehirn auf nichtspezifische
Weise verringern und dadurch die Entstehung von schnellen, aber eventuell verfriihten

Reaktionen erleichtern.

In einer Studie von Forstmann und Kollegen nahmen 20 gesunde Probanden an einer
moving — dots — Aufgabe teil. Die Teilnehmer mussten sich entscheiden, ob sich eine Wolke
kleiner Punkte nach links oder rechts bewegen sollte. Ein Hinweis (schnell, neutral, akkurat)
instruierte die Teilnehmer, verschiedene Stufen der Aufmerksamkeit einzunehmen. Ziel
dieser Studie war es, die neuronalen Korrelate der Entscheidungsfindung unter Zeitdruck
herauszufinden und die weit verbreitete Hypothese, dass die Basalganglien den speed —
accuracy tradeoff modulieren, zu Uberprifen. Zu diesem Zweck wurde die speed — accuracy
— Balance experimentell manipuliert und ein mathematisches Modell den behavioralen Daten
angeglichen. Es zeigte sich, dass es zu einer fokussierten Aktivierung im anterioren Striatum
und in der pra — SMA kam, wenn die Probanden ihre Entscheidungen unter Zeitdruck fallen
mussten. Diese Ergebnisse bekraftigen die These, dass das Striatum hilfreich ist, wenn es
um das Anpassen von Reaktionen geht, was die Hypothese von vielen neurocomputionalen

Modellen der Entscheidungsfindung war (Forstmann et al., 2008).

In einer fMRT - Studie von Lau und Kollegen zeigte sich eine Zunahme der BOLD — Reaktion
im Bereich der prd — SMA und im ACC wenn die Probanden selbst entscheiden konnten, auf
einen Stimulus zu reagieren oder dies zu unterlassen (Lau et al., 2004a). Ebenso zeigten
sich in zahlreichen anderen Studien ebenfalls Aktivierungen im Bereich des ACC sowie im
orbitofrontalen Kortex bei einer Entscheidungsbedingung (Duncan and Owen, 2000, Walton
et al.,, 2004). Gehring und Kollegen bringen den ACC mit Fehlererkennungsprozessen in
Verbindung (Gehring et al., 1995), und Walton und Kollegen verwenden den Begriff des
Antwortkonfliktes in Zusammenhang mit freien Entscheidungen und Aktivierungen im ACC
(Walton et al., 2004). Zudem gibt es viele Studien, in denen eine Beteiligung der pra — SMA
bei Konfliktsituationen beschrieben wurde, jedoch keine Beteiligung des ACC (Ullsperger and
von Cramon, 2001, Garavan et al., 2003, Nachev et al., 2005). Uber die genaue Rolle des

ACC ist man sich in der Literatur noch nicht einig, es wird jedoch dartber diskutiert, ob der
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ACC die Summe der geistigen Anstrengung bei kognitiven Prozessen wie der

Entscheidungsfindung widerspiegelt (Botvinick et al., 1999).

Eine ebenso bedeutende Funktion bei Entscheidungsaufgaben kommt dem DLPFC zu
(Hadland et al., 2001). Milea und Kollegen fanden eine enge Verknipfung von
selbstinduzierten Augensakkaden mit frontalen Lappenaktivierungen (Milea et al., 2007).
Diese zeigten sich mitunter auch im DLPFC. In einer PET — Studie von Frith und Kollegen
zeigten sich bei freier Auswahlmdglichkeit zwischen verschiedenen Antwortalternativen
ansteigende Aktivitaten im Bereich des DLPFC (Frith et al., 1991), woraus sich das Konzept
der sog. ,willed action“ ableitete. In einer fMRT — Studie von Hyder traten vergleichbare

Aktivierungen wie in der Studie von Milea und Kollegen (Hyder et al., 1997) auf.

In der Literatur werden noch weitere wichtige Strukturen beschrieben, die mit freien
Entscheidungen assoziiert zu sein scheinen, u.a. der parietale Kortex. In einer Studie von
Corbetta und Kollegen zeigten sich bei freien Entscheidungen Aktivierungen im Sulcus
postcentralis sowie in der temporo — parietalen Ubergangszone (Corbetta et al., 2000) und
auch in einer Arbeit von Forstmann konnte eine Beteiligung des Gyrus postcentralis und des
Lobulus parietalis superior gezeigt werden (Forstmann et al., 2006). Ebenso zeigte eine
Metaanalyse von Krain und Kollegen (2006) bezlglich des Treffens von Entscheidungen,
dass der parietale Kortex mit Aktivitdtszunahmen bei konfliktreicheren Aufgabenstellungen

assoziiert zu sein scheint (Krain et al., 2006).

Ebenso wird in der Literatur der primare motorische Kortex in Verbindung mit freiwilligen
Reaktionen gebracht. Hulsmann und Kollegen beschrieben Aktivitatsausbreitungen vom
Gebiet des ACC uber die SMA und pra — SMA zu den primaren motorischen und

sensorischen Hirnarealen (Hulsmann et al., 2003).

In einer fMRT — Untersuchung von Paulus et al. (2002) zeigten sich bei Bearbeitung einer
Wahl — Reaktionsaufgabe vermehrte Aktivierungen im rechten dorsolateralen und inferioren
préafrontalen Kortex sowie im Precuneus. Zudem betrachteten sie den Einfluss der Fehlerrate
und des Grades an Vorhersagbarkeit der korrekten Reaktion auf das Kkortikale
Aktivierungsmuster: Bei hohen Fehlerraten waren vor allem pramotorische und
parahippokampale Areale aktiviert, bei geringen Fehlerraten hingegen parietale und
cingulare Kortexbereiche. Diese Befunde sprechen dafir, dass die Erfahrungen, die eine
Entscheidung mit sich bringt, das kortikale Aktivierungsmuster bei nachfolgenden

Entscheidungsfindungsprozessen merklich beeinflusst (Paulus et al., 2002).

In einer simultanen EEG/fMRT — Studie von Karch und Kollegen, in welcher ein Go/NoGo
Paradigma verwendet wurde, welches um eine Entscheidungsbedingung erweitert wurde,

zeigten sich bei der Entscheidungsbedingung Aktivierungen im medial frontalen Gyrus sowie
21



im supplementar motorischen Areal, in lateral frontalen Hirnregionen und im Lobulus
parietalis inferior. Zudem waren auch das frontale Augenfeld und somatosensorische Areale

bei der Entscheidungsfindung beteiligt.

In Hinblick auf die elektrophysiologischen Ergebnisse zeigte sich eine negative Komponente
der EKPs, das sog. N2 — Potential, welches mit Konfliktsituationen in Zusammenhang zu
stehen scheint (Karch et al., 2010). AuRBerdem gibt es Hinweise dafir, dass unerwartete
Anderungen des Reaktionsablaufs die Amplitude des N2 — Potentials erhéhen und verzégern
(Gajewski et al., 2008). Lokalisationsstudien zeigten, dass das N2 — Potential mit medio —
frontalen Hirnregionen assoziiert ist, insbesondere mit dem ACC (Van Veen and Carter,
2002b, Bekker et al., 2005, Jonkman et al., 2007) und dem DLPFC (Lavric et al., 2004). Auch
das P300 — Potential war mit fronto — zentralen Bereichen wie dem ACC assoziiert (Fallgatter
et al., 2002a, Fallgatter et al., 2004, Tian and Yao, 2008). In einer Studie von Karch und
Kollegen waren die Amplituden des N2 — Potentials bei der freien Entscheidung signifikant
grol3er als bei der Go — Bedingung und zeigten ihr Maximum Uber frontozentralen Elektroden
(Karch et al., 2009).

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei der Verarbeitung freier Auswahlmdglichkeiten
ein neurokognitives Netzwerk beteiligt ist, welches neben dem ACC, sowohl SMA, pra —
SMA, Teile des parietalen Kortex, den priméren (senso - ) motorischen Kortex und das
frontale Augenfeld beinhaltet. Uber die exakte neuroanatomische Lokalisation der
Konfliktbedingung ist sich die Literatur nicht einig (Rushworth et al., 2002), zudem wird die
Lokalisation auch durch interindividuelle anatomische Variabilitdt in der mediofrontalen Zone
in Bezug auf standardisierte Koordinaten erschwert (Vogt et al., 1995, Fink et al., 1997,
Rushworth et al., 2004).

1.1.6. Exekutive Funktionen und kognitive Defizite bei psychiatrischen Patienten

Es gibt zahlreiche neurologische und psychiatrische Krankheitshilder, bei welchen die
exekutiven Funktionen betroffen sind. Neben traumatischen, entziindlichen oder vaskularen
Ursachen gehdren zu diesem Bereich auch psychische Stérungen wie z.B. die Depression,
die Borderline — Personlichkeitsstorung, das posttraumatische Belastungssyndrom,
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis oder dementielle Erkrankungen, bei

denen die Fahigkeit zur Willensbildung in verschiedenem MalRe beeintrachtigt sein kann.

1.1.6.1. Schizophrenie

Bei Patienten mit Schizophrenie scheinen kognitive Defizite wichtige Aspekte in Bezug auf
das Fortschreiten der Erkrankung unabhédngig von den Klinischen Symptomen oder der

antipsychotischen Medikation darzustellen. Diese Defizite beeinflussen auch sehr stark die
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Lebensqualitat, die berufliche Situation und den Alltag der Patienten (Holthausen et al.,
2007). Wahrend das Ausmal? der kognitiven Beeintrachtigung individuell unterschiedlich zu
sein scheint, gibt es Hinweise daflr, dass kognitive Defizite bei allen schizophrenen
Patienten auftreten (Kremen et al., 1995, Harvey et al., 1996). Obwohl schizophrene
Patienten ganz verschiedenartige Symptome zeigen kdnnen, betonen neuropsychologische
Studien die Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen (Liddle, 1995, Baxter and Liddle,
1998, Lysaker et al., 1998, Zalla et al., 2004, Mahurin et al., 2006). In einer Metaanalyse von
Heinrichs und Kollegen zeigten sich insbesondere Beeintrdchtigungen im verbalen
Gedéachtnis, der Handlungsintelligenz, der Daueraufmerksamkeit und Schwéchen bei
Wortflissigkeitsaufgaben (Heinrichs and Zakzanis, 1998). In anderen Studien werden vor
allem Defizite im Bereich des Arbeitsgedachtnisses (Keefe et al., 1995, Carter et al., 1996,
Wexler et al., 1998, Weickert et al.,, 2000) und exekutiver Funktionen (Weinberger et al.,
1986, Catafau et al., 1994) beschrieben. Die verschiedenen Funktionsbereiche scheinen
relativ gleichmaflig betroffen zu sein, so dass man eher von einem allgemeinen

neuropsychologischen Defizit bei diesen Patienten ausgehen kann.

Der Trail — making Test (TMT) ist ein standardisiertes Messverfahren fir Wahrnehmungs-
und Aufmerksamkeitsaufgaben und testet sowohl exekutive Funktionen als auch das

Aufmerksamkeitspotential der Probanden (Reitan and Wolfson, 1992).

Vergleicht man gesunde Kontrollpersonen mit schizophrenen Patienten oder mit Patienten,
die an einer schizoaffektiven Storung leiden sowie Risikopersonen (wie beispielsweise
Verwandte 1. Grades), so zeigt sich bei Letzteren eine breitgefacherte Storung der
Informationsverarbeitung und der Bearbeitung neuropsychologischer Paradigmen (Franke et
al., 1993). Es wurden jedoch auch widersprichliche Ergebnisse Uber exekutive Leistungen
bei Geschwistern bzw. Verwandten ersten Grades veroffentlicht (Scarone et al., 1993, Keefe
et al., 1997, Stratta et al., 1997, Gur et al., 2007). Einige Studien zeigten, dass Verwandte in
Abhangigkeit vom verwendeten Test unterschiedliche Resultate zeigten: Im
Wortfllissigkeitstest oder im Trail - making Test Teil B erzielten sie ein schlechteres Ergebnis
als Kontrollpersonen ohne Risikofaktoren, wohingegen sie im Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) oder im Trail — making Teil A normale Resultate erzielten (Roxborough et al., 1993,
Keefe et al., 1994).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Beeintrachtigungen der exekutiven Funktionen bei
schizophrenen Patienten klar belegt sind. Fraglich ist jedoch, welche Aspekte betroffen sind.
Bei Angehdrigen schizophrener Patienten findet man jedoch unterschiedliche Angaben in
Hinblick auf Stérungen der exekutiven Funktionen in der Literatur, so dass nicht eindeutig
belegt werden kann, in wie weit kognitive Defizite bei diesen Personen nachgewiesen

werden kénnen.
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1.1.6.2. ADHS

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist ~durch eine
situationsubergreifende Stérung der Aufmerksamkeit und der Impulskontrolle sowie durch
motorische Hyperaktivitdt, desorganisierendes Verhalten und eine Stérung der
Affektkontrolle® gekennzeichnet (Mdller, Laux und Kapfhammer, 2005). Es gibt zahlreiche
Hinweise daflr, dass es fir die ADHS neurobiologische Merkmale gibt, welche die
kognitiven, motorischen und emotionalen Probleme verursachen. Mehrere Studien zeigten,
dass Patienten mit ADHS bei der Bearbeitung von Inhibitionsaufgaben im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen veranderte striatale und frontale Aktivierungsmuster aufweisen
(Vaidya et al., 1998, Rubia et al., 2000). Zudem konnte festgestellt werden sich, dass bei
gesunden Probanden neben dem (dorsalen) ACC frontale, parietale und okzipitale
Hirnregionen zum L&ésen der Aufgaben aktiviert waren. Hingegen zeigten sich bei Patienten
mit ADHS Aktivierungen im Bereich der Insel, des Nucleus caudatus, des Putamens und des
Thalamus (Bush et al., 1999, Ernst et al., 2003). In einer Metaanalyse von Bush und
Kollegen lassen sich bei Patienten mit ADHS Dysfunktionen im Bereich des ACC, des
DLPFC und VLPFC, des Striatums und des parietalen Kortex erkennen (Bush et al., 2005).
Angenommen wurde dabei, dass die Patienten zur Lésung von Aufgaben ein alternatives
Netzwerk von Hirnregionen nutzen, welches diffuser, weiter verzweigt und weniger effektiv
arbeitet, sodass es zum Beschwerdebild der reduzierten Leistungsfahigkeit im Bereich
mancher exekutiver Funktionen kommt (Tamm et al., 2004, Bush et al., 2005, Dickstein et al.,
2006). Auch aus elektrophysiologischer Sicht zeigen sich bei Patienten mit ADHS u.a.
Veranderungen der EKPs bei Inhibitionsaufgaben, bei welchen die Latenzen und/oder
Amplituden sich von denen der gesunden Kontrollen unterscheiden (Harter et al., 1988,
Karayanidis et al., 2000). In einer Studie von Pliszka und Kollegen wurde das N2 — Potential
bei einer Gruppe von gesunden Kindern und bei Kindern mit ADHS untersucht. Es zeigte
sich, dass bei Ersteren ein grof3es negatives N2 — Potential Gber dem rechten inferioren
frontalen Kortex beobachtet werden konnte, wenn es zu einer Inhibition einer Reaktion kam,
wohingegen bei Letzteren das N2 — Potential bei der gleichen Aufgabenstellung merklich
reduziert war (Pliszka et al., 2000). Diese Ergebnisse sprechen fur funktionelle Defizite in

frontalen Bereichen.
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1.1.6.3. Alkoholabhéangigkeit

Einige Studien haben gezeigt, dass die Alkoholabhangigkeit mit einer Reihe von kognitiven
Dysfunktionen assoziiert sind (Parsons, 1994). Eine Metaanalyse von Knight und Longmore
zeigte Einschrankungen im Bereich der Fahigkeit des Problemldsens und der taktilen
Erkennung sowie der komplexen visuellen Aufmerksamkeit sowohl bei alkoholabhéangigen —
als auch bei abstinenten Patienten (Knight and Longmore, 1994). In vielen Studien zeigte
sich, dass abstinente Patienten in Bezug auf die Exekutivfunktionen schlechtere Ergebnisse
erzielten als gesunde Probanden, was vor allem auf die Funktion des Frontallappens
zurlckzufuhren ist (Oscar-Berman et al., 1997, Sullivan et al., 2000, Noel et al., 2001,
Pfefferbaum et al., 2001). In Studien, welche ein Go/NoGo — Paradigma verwendeten, zeigte
sich eine verminderte P300 - Amplitude bei der Inhibition von Reaktionen bei
alkoholabhéngigen Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Cohen et al.,
1997, Fallgatter et al., 1998, Kamarajan et al., 2005). Der Einfluss der Alkoholsucht auf die
Fahigkeit zur Verhaltensinhibition wurde bisher nur in wenigen bildgebenden Studien
untersucht. Goldstein und Kollegen fanden unterschiedliche Einflisse des orbitofrontalen
Kortex bei Suchtpatienten in Vergleich zu gesunden Probanden bei der Verhaltensinhibiton
mittels des Stroop — Paradigmas. Starkere Aktivierungen im Bereich des orbitofrontalen
Kortex waren bei den Patienten mit einem niedrigeren Konflikt wahrend der Stroop — Aufgabe
assoziiert. Bei den gesunden Kontrollpersonen bedeuteten starkere Aktivierungen in diesem
Bereich eine schlechtere Inhibitionskontrolle (Goldstein et al., 2001). Es gibt Hinweise dafr,
dass ein UbermaRiger Alkoholkonsum selektiv die Fahigkeit der Verhaltensinhibition
beeintrachtigt, wohingegen die Fahigkeit zur Verhaltensaktivierung unbeeintrachtigt bleibt
(Mulvihill et al., 1997, Fillmore and Vogel-Sprott, 1999, 2000).

25



1.2. Erfassung neuronaler Korrelate

1.2.1. Die funktionelle Magnetresonanztomographie

1.2.1.1.  Funktion und Vor — und Nachteile der funkt  ionellen Magnetresonanz-
tomographie
Die funktionelle Magnetresonanztomographie [fMRT] (von griechisch tomds Schnitt, graphein
schreiben) ist seit Jahren die beliebteste Methode, nichtinvasive Aufnahmen der
Gehirntatigkeit zu erhalten. Au3erdem koénnen durch die fMRT funktionelle Aktivitaten
biologischer Strukturen, meist in Form von Stoffwechselaktivitat von Hirnarealen, dargestellt
werden. Man macht sich hier die unterschiedlichen Eigenschaften von oxygeniertem und
desoxygeniertem Blut zu Nutze (sog. BOLD — Effekt) (Bandettini et al., 1992, Frahm et al.,
1992) (Kwong et al., 1992). Im Jahre 1990 entdeckte Seiji Ogawa, dass sich die Anderungen
der magnetischen Eigenschaften des Blutfarbstoffs Hamoglobin mit dessen
Sauerstoffbeladung durch das BOLD - Signal magnetisch erfassen lassen (Ogawa et al.,
1990). Durch das BOLD - Signal ist es maoglich, Aktivitatsschwankungen des Gehirns,
welche mit der Verarbeitung sensorischer Informationen oder mentaler Aktivitt einhergehen,
raumlich prézise zu messen: Steigt die elektrochemische Aktivitdt einer Gehirnzelle eines
bestimmten Hirnareals an, so steigt auch ihr Bedarf an Sauerstoff und Glukose, der durch
einen bestimmten Regulationsmechanismus der HirngefaRe, der sog. Neurovaskularen
Koppelung, ausgeglichen wird (Frostig et al., 1990, Malonek and Grinvald, 1996). Obwohl
der exakte Vorgang dieser neurovaskularen Koppelung bis heute noch nicht vollstéandig
aufgeklart wurde (Villringer and Dirnagl, 1995, Logothetis et al., 2001, Devor et al., 2003,
Logothetis, 2003), konnten einige Fortschritte in der Festsetzung mathematischer
Zusammenhénge in diesem Bereich gemacht werden (Friston, 2000, Friston et al., 2000,
Logothetis, 2002, Friston et al., 2003). Es wurde beispielsweise belegt, dass die lokale
Magnetfeldstarke als Index flr postsynaptische Membranoszillationen zeitweise gut mit der

BOLD — Antwort von sensorischen Stimuli korreliert (Logothetis et al., 2001).
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Die Anderungen des Blutflusses, der vorhandenen Blutmenge sowie der Sauerstoffsattigung
des Blutes ziehen Verédnderungen des lokalen Magnetfeldes mit sich, die sich bei der
Verwendung geeigneter MRT-Sequenzen im BOLD-Signal widerspiegeln (Anderung der
Relaxationszeit T2*). Somit kdnnen Aufnahmen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
(Ruhezustand und stimulierter Zustand) durch statistische Testverfahren miteinander
verglichen und die Unterschiede (mit der Stimulation assoziierte Areale) rdumlich zugeordnet
und aufgezeigt werden. Auf diese Weise konnen lokale Anderungen der Hirnaktivitat
dargestellt werden. Die funktionelle Magnetresonanztomographie besitzt folglich eine hohe
raumliche Auflésung, mit welcher aktivierte Hirnareale exakt gezeigt werden kdnnen. Weitere
Vorteile der funktionellen Magnetresonanztomographie gegeniber anderen Verfahren zur
Darstellung der Hirnaktivitat ist die Tatsache, dass eine Aufnahme des gesamten Gehirns
vorgenommen werden kann und dass es keine Interferenzen raumlich getrennter aktivierter
Hirnareale gibt. Dartiber hinaus liefert sie eine gute rdumliche Aufldsung bis in die tiefen
Hirnschichten und subkortikalen Bereiche (Ritter et al., 2008). Abbildung 1.5 zeigt eine
Ubersicht der unterschiedlichen Betrachtungsebenen einer fMRT — Aufnahme. Die farbig
dargestellten Bereiche symbolisieren eine erhohte Stoffwechselleistung und somit eine
erhohte Hirnaktivitéat. Je weiter die Farbe ins Gelbliche abweicht, desto ausgepréagter ist eine

Aktivitat in dem entsprechenden Hirnareal.
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Die funktionelle Magnetresonanztomographie besitzt im Gegensatz zu anderen Verfahren,

wie dem EEG, mit welchem neuronale Veranderungen direkt bestimmt werden, den Nachteil,

dass sie nur eine sehr geringe zeitliche Aufldsung hat. Es ist somit nicht mdglich, den

exakten Zeitverlauf der fMR — Antwort darzustellen, welcher notwendig ist, um funktionelle

Abbildungen darstellen zu kénnen (Friston et al., 1998).

1.2.2. EEG

1.2.2.1. Grundlagen

Das EEG ist in der klinischen Forschung eine altbewahrte Methode, um Hirnprozesse zeitlich
exakt (im Millisekundenbereich) darstellen zu kdénnen. Die Elektroenzephalographie (EEG,
von griechisch encephalon Gehirn, graphein schreiben) ist eine Methode zur Messung der
summierten  elektrischen  Aktivitat des  Gehirns  durch  Aufzeichnung  der
Spannungsschwankungen an der Kopfoberflache, indem ein sténdiges Dipolmoment erzeugt
wird (Hegerl, 1998, Niedermeyer, 2003). Das EEG misst Dipolmomente, die lotrecht zu den
Elektroden stehen. Tangentiale Dipole werden nicht erfasst. Jedoch bedingt die Biegung der

kortikalen Oberflache, dass Dipole typischerweise in einem bestimmten Winkel auf der
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Kopfoberflache lokalisiert sind und nicht exakt lotrecht oder tangential angeordnet sind. In
diesem Fall wird nur die lotrechte Komponente vom EEG aufgezeichnet. Aus diesem Grund
hangt die gemessene Starke der elektrischen Aktivitdt von dem Winkel zwischen
Ursprungsdipol und Skalp ab. Gewebe, welches sich nah an der Skalpoberflache befindet,
tradgt mehr zur Entstehung des extrakraniellen, elektrischen Feldes bei. Wegen seiner Nahe
zu den EEG - Elektroden und wegen der grof3en parallel und lotrecht zum Skalp
angeordneten Pyramidenzellen, die eine breite Synchronisation erleichtern und der grof3en
Anzahl an kortiko — kortikalen Synapsen tragt der Neocortex in der Regel den gré3ten Anteil
zum EEG - Signal bei. Gemessen wird die momentane Wirkung eines postsynaptischen
Potentials, welches extrazellular verteilt auf einen weitrAumigen Bereich ist, ein sogenanntes
kortikales Feldpotential (Zschocke, 1995). Nur synchronisierte elektrische Aktivitdten werden
summiert, wohingegen nichtsynchronisierte Aktivitdaten sich gegenseitig ausléschen und nur
zu statistischen Fluktuationen im EEG fuhren. EEG Frequenzen, die kleiner als 50 Hz sind,
spiegeln die Modulationsfrequenzen der postsynaptischen Potentiale wider (Nunez and
Silberstein, 2000). Hohere Frequenzen werden auf zellularer Ebene durch kapazitive
Membranwiderstandsbeschaffenheiten gefiltert und aus diesem Grund sind sie im EEG

unterreprasentiert (Nunez and Silberstein, 2000).

1.2.2.2. Limitierende Faktoren des EEG

Das EEG kann durch eine Vielzahl dynamischer Aspekte wie Interaktionen, Koharenz und
Komplexitat beschrieben werden. Der Anteil der Aktionspotentiale an extrakraniellen
Potentialen ist wegen der multidirektionalen Axongeometrie und wegen der kurzen Zeitdauer
der Signale gering (Nunez and Silberstein, 2000). Der Zeitverlauf der EEG — Skalp —
Potentiale ist die gewichtete Summe der Zeitverlaufe aller Potentialquellen. Die gewichtete
Funktion beinhaltet geometrische und direkte Informationen Uber leitende Medien des
Kopfes. Diese Funktion ist jedoch noch unbekannt und ihre Schatzung ist modellabhangig.
Durch das EEG erhédlt man elektrische Informationen von unterschiedlichen Stellen der
Kopfoberflache. Das Fehlen einer eindeutigen mathematischen Lésung, um den aktuellen
Ort der Entstehung des elektrophysiologischen Signals definieren zu konnen, stellt den
limitierenden Faktor dar, da die rAumliche Auflésung des EEG somit sehr eingeschrankt ist.
Somit lassen sich die auf der Kopfoberflache gemessenen Potentiale nur relativ ungenau auf

anatomische Strukturen zurtickfiihren (Srinivasan et al., 1996, Srinivasan et al., 1998).

1.3. Vor —und Nachteile der simultanten EEG — fMRT — Datenerhebung

Um Datensatze mit einer hohen rdumlichen und zeitlichen Auflésung zu erhalten, besteht in
den kognitiven Neurowissenschaften ein anwachsendes Interesse sowohl EEG - als auch

fMRT — Daten zu erheben. Die simultane Erfassung von EEG und fMRT ermdglicht es, die
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jeweiligen Nachteile der einen Methode durch die andere zu kompensieren. Zeigt das EEG
eine hohe zeitliche Auflésung, so ist die rAumliche Aussagekraft bei dieser Methode sehr
stark eingeschrénkt, wohingegen die fMRT eine hohe rdumliche Auflésung zeigt, jedoch nur
eine geringe zeitliche Auflésung aufweist. Somit Iasst sich durch die simultane Erfassung die
neuronale Aktivitdt sowohl zeitlich als auch raumlich exakt bestimmen. Vorteil der simultanen
Messung ist, dass beide Aufnahmen unter gleichen Versuchsbedingungen stattfinden
(Heinze et al., 1999, Mulert et al., 2002, Babiloni et al., 2004, Mulert et al., 2004, Mulert et al.,
2005, Debener et al., 2006, Mulert et al., 2007a). Wegen der hohen technischen Anspriiche
einer simultanen EEG — fMRT — Messung wurden diese oft in verschiedenen Sitzungen
aufgenommen (Bledowski et al., 2004). Es gibt jedoch einige Griinde, warum eine simultane

EEG - fMRT Messung bei der Erfassung von kognitiven Daten indiziert ist.

Mentale Prozesse sind nicht unbedingt identisch, selbst wenn dasselbe Paradigma zu
verschiedenen Messzeitpunkten verwendet wird. Unterschiede in der Stimmung, Vigilanz und
in der Vertrautheit der Probanden mit der Aufgabe beispielsweise haben Einfluss auf
kognitive Prozesse und deren zugrunde liegenden Hirnaktivierungen (Matsuda et al., 2002,
Mulert et al., 2002, Menon and Crottaz-Herbette, 2005, Debener et al., 2006). Oft kdnnen
auch dieselben Stimuli nicht zweimal verwendet werden, beispielsweise jene, die in Lern —
und Gedachtnisexperimenten oder bei Planungsaufgaben benutzt werden. Simultane EEG —
fMRT - Aufnahmen haben somit den Vorteil, dass die Versuchsumgebung fur den
Probanden dieselbe ist und dass die experimentellen Bedinungen und der Zustand des
Probanden, der beispielsweise von der Tageszeit, der Zeit, die fur die Aufgabe verwendet
wird und vom Wachheitszustand abhéngt, gleich sind. Dariliber hinaus scheint diese Methode
vorteilhaft fir Stichproben wie Kinder und alte Menschen zu sein, da man durch die
simultane Messung Aufnahmewiederholungen, die Zeit in Anspruch nehmen wiurden,
vermeiden kann (Menon and Crottaz-Herbette, 2005). Des Weiteren kénnen mit der
simultanen Messung Unterschiede bei der Verarbeitung kognitiver Aufgaben, wie z.B.
Enkodierung der Stimuli, Speicherung und Entscheidung vermieden werden (Posner, 1978,
Mulert et al., 2004, Wibral et al., 2008). Bei Aufgaben, die auf héhere kognitive Leistungen
abzielen (z.B. exekutive Funktionen, Gedachtnis) ist sowohl fir nicht spezifische Prozesse
(z.B. Aufmerksamkeit, Wachheit) als auch fiir spezifische Féhigkeiten (wie Planen, kognitive
Anpassungsfahigkeit, Enkodierung) eine erfolgreiche Aufgabenausfiihrung von besonderer
Bedeutung. Simultan gemessene EEG — fMRT — Daten kdénnen dazu dienen, neuronale
Korrelate spezifischer und nicht spezifischer Aspekte kognitiver Funktionen zu
unterscheiden. Dariber hinaus erméglichen es EEG — fMRT Studien, die Lokalisationen
kognitionsassoziierter  Hirnstrukturen mit neurophysiologischen Mechanismen  wie
funktioneller Koharenz der Hirnregionen zu kombinieren (Mulert et al., 2004, Mulert et al.,

2008a, Wibral et al., 2008). Die simultane Erfassung akustischer EEG — fMRT — Aufnahmen
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stellt aufgrund der lauten Umgebungsgerausche, welche von der MRT erzeugt werden, eine
groBe Herausforderung dar. Einige Studien berichten tber einen engen Zusammenhang
zwischen der Lokalisation des Dipols bzw. der elektrophysiologischen Reaktionen mit
LORETA verglichen mit der GroRRe der fMRT — Aktivierungen, welche im Temporallappen
lokalisiert waren (Scarff et al., 2004, Mulert et al., 2005) . In der Studie von Mulert et al.
wurde eine hohe Korrelation zwischen den lautstarkeabhangigen Verénderungen der
Ausdehnung der fMRT - Aktivitditen (Anzahl der aktivierten Voxel) und den dazu
korrespondierenden Veranderungen innerhalb der gleichen Region of interest, welche den
primaren auditorischen Kortex umfasst, gefunden. Diese Ergebnisse zeigten eine enge
Beziehung zwischen dem fMRT — Signal und den ereigniskorrelierten Potentialen (Mulert et
al., 2005).

Nachteile der simultanen Erfassung von EEG — und fMRT — Messungen sind beispielsweise
das verminderte Signal — Rausch Verhaltnis der EEG — Daten, die im MR — Tomographen
aufgenommen wurden (Menon and Crottaz-Herbette, 2005), sowie technische
Schwierigkeiten wie zum Beispiel kardioballistische Artefakte (Allen et al., 2000, Sun and
Hinrichs, 2009). Ebenso scheinen simultane EEG — fMRT Messungen belastender fir die
Probanden zu sein, beispielsweise durch verlangerte Messzeiten oder durch
Unannehmlichkeiten wahrend der Datenerhebung (z.B. schlecht sitzende EEG — Haube,
Kabel, etc.).
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1.4. Single — Trial — Koppelung

Eine neue Methode in der Wissenschaft, um eine direkte Korrelation der EEG — Daten mit
den funktionellen MRT — Daten herzustellen, ist die Single - Trial — Kopplung (Debener et al.,
2006, Mulert et al., 2008b). Die Hypothese hinter dieser neuen Art der Korrelation zwischen
EEG - und fMRT — Daten ist, dass die Signale, die in beiden Modalitaten erzeugt wurden,
wenigstens zum Teil von denselben neuronalen Generatoren erzeugt wurden (Dale and
Halgren, 2001, Eichele et al., 2005, Hopfinger and Ries, 2005) (Horwitz et al., 2002).

Bei der Single — Trial — Analyse werden zur Berechnung von Durchblutungsanderungen die
im Modell erwarteten hamodynamischen Reaktionen entsprechend der
elektrophysiologischen Reaktionen zum entsprechenden Zeitpunkt angepasst/moduliert. Es
kann hierdurch der Anteil der im fMRT gemessenen Durchblutungsanderungen bestimmt
werden, welcher mit der fur die Berechnung verwendeten EEG - Komponente statistisch am
engsten verkndpft ist. Mit dieser Methode wird so die zeitliche Information des EEG mit der
exakten rdumlichen Information des fMRT gekoppelt und somit eine enge Verbindung beider

Verfahren hergestellit.

Das Verfahren der Single Trial Kopplung wurde bereits erfolgreich in einem auditorischen
oddball P300 — Paradigma getestet (Eichele et al., 2005, Benar et al., 2007) und auch
andere Studien beschaftigten sich mit der Kopplung von akustisch evozierten Potentialen
(AEP) mit funktionellen MR — Daten (Debener et al., 2005, Eichele et al., 2005, Debener et
al.,, 2007, Mulert et al., 2007b). In einer Studie von Mayhew und Kollegen wurde ein
simultanes AEP — fMRT — Experiment durchgefihrt. Es zeigten sich in der Single - Trial
Analyse signifikante Korrelationen fir die Amplitude der ereigniskorrelierten Potentiale (70-
800ms poststimulus, 1-5Hz) und der BOLD — Reaktion im rechten primaren (Heschl Gyrus)
und sekundéaren (Gyrus transversus superior, Planum temporale) auditorischen Cortex.
Ebenso zeigte sich eine direkte Korrelation zwischen der Amplitude des P2 — Potentials und
der BOLD — Antwort im linken Gyrus pracentralis und postcentralis, im anterioren cinguléren
Cortex und im supplementar motorischen Areal (Mayhew et al., 2010). Mulert und Kollegen
(2008) untersuchten in einer simultanen EEG - fMRT - Studie, welche ein
Wahlreaktionsparadigma beinhaltete, zehn gesunde Probanden, welche die Aufgabe mit
hoher bzw. geringer Motivation bearbeiten sollten. Ein signifikanter Unterschied beziglich
mentaler Anstrengung zeigte sich nur fir das N1 — Potential, nicht aber fir das P300 —
Potential. Bei der Auswertung der fMRT — Daten zeigte sich nur bei hoher mentaler
Anstrengung eine Aktivierung des ACC. Um die Informationen, die spezifisch fir N1 —
Amplitudenanderungen waren, von der absoluten BOLD — Antwort unterscheiden zu kénnen,
wurde eine Single — Trial — Kopplung durchgefiihrt. Bei hoher Anstrengung war es moglich,

umschriebene BOLD — Aktivierungen im ACC und im auditorischen Cortex, die spezifisch fur
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das N1 - Potential sind, darzustellen. Wurden die Ergebnisse bei hoher mentaler
Anstrengung mit einer Kontrollbedingung verglichen, so zeigten sich ausschliefilich
Aktivierungen im ACC. Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass der ACC eine wichtige Rolle
bei mentaler Anstrengung spielt. AuRerdem stellen diese Ergebnisse eine direkte Verbindung
zwischen der N1 — Komponente und ihrem zugehérigen BOLD — Signal dar (Mulert et al.,
2008Db).

Eichele et al. (2005) wendeten das Verfahren der Single — Trial — Kopplung an, um
Hirnregionen, die mit P2 (170ms), N2 (200ms) und P300 (320ms) — Potentialen in
Zusammenhang stehen, zu bestimmen. Fir das P300 — Potential zeigte sich eine positiver
linearer Zusammenhang, vor allem zum Gyrus frontalis medius und inferior, zum inferioren
Parietallappen und zum Gyrus temporalis medius der rechten Hemisphare. Dariiber hinaus
zeigten sich auch kleinere Aktivierungen in der rechten Insula, im rechten Gyrus
postcentralis, im Gyrus supramarginalis links und im linken Gyrus frontalis medius. Zwischen
dem P2 — Potential und den BOLD — Reaktionen im posterioren cingulédren Cortex (PCC), im
Precuneus, im Gyrus supramarginalis, links parietal und in frontalen Arealen konnte eine
inverse Korrelation dargestellt werden. Das N2 — Potential korrelierte ebenfalls vor allem mit
der BOLD - Reaktion im rechten Gyrus frontalis medialis und im rechten und linken Gyrus
frontalis superior, im linken subcallosalem Gyrus, im linken Hippocampus und in der rechten
Amygdala (Eichele et al., 2005). Debener et al. (2006) untersuchten die Single — Trial —
Kopplung einer Fehler — korrelierten Negativitat (ERN) mit dem BOLD - Signal und fanden
Aktivierungen im Bereich des posterioren medial frontalen Cortex (Debener et al., 2006),
welches ein Schllisselareal bei der Kontrolle von motiviertem Verhalten und Konflikten
darstellt (Ridderinkhof et al., 2004).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die direkte Korrelation zwischen fMRT — Daten
und Ereignis korrelierten Potentialen ein wichtiges Thema in der aktuellen bildgebenden
Forschung darstellt, da man Ergebnisse erhalt, die sowohl die raumliche als auch die
zeitliche Information der Daten widerspiegeln. Geht man davon aus, dass die Signale, die
von beiden Modalitaten erzeugt werden, von denselben Hirngeneratoren stammen, (Dale
and Halgren, 2001, Eichele et al., 2005, Hopfinger and Ries, 2005; Horwitz et al., 2002), so
wird dieses Verfahren auch kinftig im klinischen Alltag eine wichtige Rolle spielen, da somit
beispielsweise auffallige EEG — Befunde direkt einem hirnorganischen Korrelat zugeordnet
werden und man somit den Pathomechanismus vieler Erkrankungen besser verstehen

konnte.
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2. Fragestellungen und Hypothesen der vorliegenden Arbeit

Hintergrund des Forschungsvorhabens

Die Weiterentwicklung der Methoden im Bereich der Hirnfunktionsdiagnostik hat in den
letzten Jahren zu einem enormen Wissenszuwachs beziglich der gesunden Hirnfunktion
gefuhrt. Darlber hinaus erdffnet sie auch viel versprechende Perspektiven hinsichtlich eines
besseren Verstandnisses psychiatrischer Erkrankungen und deren
Behandlungsmdglichkeiten. Bis dato stand vor allem die funktionelle Bildgebung wie zum
Beispiel die Magnetresonanztomographie im Vordergrund. Dadurch konnten beispielsweise
kognitive Vorgange und deren Lokalisation im Gehirn prazise beschrieben werden. Die
zeitliche Auflésung dieser Methode ist jedoch stark limitiert. Deshalb wurden Methoden und
Verfahren entwickelt, die eine gleichzeitige EEG- Untersuchung im Kernspintomographen
ermdglichen, um somit gleichzeitig sowohl raumliche als auch zeitliche Informationen Uber
zerebrale Funktionen bzw. deren Storungen zu erhalten. Dariliber hinaus ist auch mit beiden
Methoden eine weitergehende Aussage Uuber die Zusammenarbeit der beteiligten

Hirnregionen moglich.

Paradigma

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine simultane EEG/fMRT — Studie, an der
18 gesunde Probanden (15 Méanner, 3 Frauen, Durschnittsalter 30,26 Jahre) teilnahmen. Den
Teilnehmern wurde ein auditives adaptiertes Go/NoGo — Paradigma demonstriert, welches 4
verschiedene Versuchsbedingungen umfasste. Der auditorische Stimulus bestand aus
Sinustbnen von unterschiedlich hoher Frequenz (Dauer 50ms), welche Uber MR -
kompatible Kopfhdrer demonstriert wurden. Der Ton mit einer mittel hohen Frequenz von
1000Hz diente als Aufmerksamkeitsindikator, welcher anzeigten sollte, dass im Folgenden
eventuelle eine Reaktion vom Teilnehmer gefordert wurde. Dies war der Fall wenn dem mittel
hohen Ton ein weiterer Ton mit hoher Frequenz (1300Hz) folgte [Go- Bedingung ]. Wahrend
dieser Go — Bedingung musste der Proband so schnell wie méglich eine Reaktionstaste mit
seinem rechten Zeigefinger betétigen. Folgte dem mittel hohen Ton ein weitere Ton mit tiefer
Frequenz (800Hz), so war es den Probanden untersagt, die Reaktionstaste zu betétigen
[NoGo — Bedingung ], folgte jedoch ein zweiter Ton mit derselben Frequenz, so durfte sich
der Proband frei entscheiden, ob er die Reaktionstaste betétigen [Volition mit Reaktion |
oder dies unterlassen [Volition ohne Reaktion ] wollte. Wichtig war, dass sich die Teilnehmer
zu jedem Zeitpunkt bei Prasentation dieser Tonsequenz neu entschieden, wie ihre jeweilige
Antwort auf den Reiz ausfallen sollte. Dariiber hinaus beinhaltete das Paradigma eine

Kontrollbedingung . Wahrend dieser Kontrollbedingung leitete nicht der mittel hohe Ton die
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Tonsequenz ein, sondern ein Ton mit niedriger Frequenz, was dem Probanden anzeigte,
dass im Folgenden keine Reaktion von ihm gefordert wird, unabhangig davon, welcher Ton

dem ersten Ton folgte. Alle Bedingungen wurden in einer pseudorandomisierten Reihenfolge

demonstriert.

Bedingung Tonsequenz Geforderte Anzahl
Reaktion

Go Mittel hoch — hoch Taste driicken 200

NoGo Mittel hoch — tief Inhibition 100

Volition Mittel hoch — mittel hoch Entscheidung 100

Kontrolle Tief — hoch Passives Zuhdren | 200

Tab. 2.1: Ubersicht liber die verschiedenen Versuchs  bedingungen

Das EEG wurde wahrend der fMRT — Messung Uber MR — kompatible Verstarker
aufgezeichnet. Die gewonnen fMRT — und EEG — Daten wurden zuné&chst separat
ausgewertet und analysiert. Um eine direkte Korrelation zwischen den h&modynamischen
und elektrophysiologischen Daten schaffen zu kénnen, wurde im Anschluss an die getrennte
Analyse der Daten eine sog. Single — Trial — Analyse durchgefihrt, bei welcher bestimmt
wird, welche Hirnregionen direkt mit den elektrophysiologischen Ergebnissen in

Zusammenhang stehen.

Fragestellungen:

1. Welche Hirnregionen und neuronalen Korrelate sind mit freien Entscheidungen,
instruierten Reaktionen und instruierten Inhibitionen von Verhaltenstendenzen
assoziiert?

2. Gibt es einen Unterschied im Hinblick auf die Aktivierung von Hirnregionen zwischen
freiwilligen Reaktionen und freiwilligen Inhibitionen?

3. Welche ereigniskorrelierten  Potentiale  kénnen wahrend der einzelnen
Versuchsbedingungen abgeleitet werden?

4. Gibt es eine zeitliche Abfolge der Aktivierungen wahrend der einzelnen
Versuchsbedingungen, die in der Single — Trial - Analyse dargestellt werden kann?

5. Sind diejenigen Hirnareale, die in der Single — Trial — Analyse in Abhangigkeit von der
jeweiligen Versuchsbedingung dargestellt werden auch bei der Auswertung der

hamodynamischen Daten darstellbar?
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Hypothesen:

1. Die Reaktionszeit bei freien Entscheidungen ist signifikant grof3er als bei instruierten
Reaktionen (Karch et al., 2009)

2. Freie Entscheidungen und instruierte Reaktionen sind mit einem N2 — und P300 —
Potential assoziiert, welches bevorzugt Uber frontozentralen Elektroden abgeleitet
werden kann (z.B. Bekker et al., 2004; Naatanen et al., 1984 und 1990; Pritchard et
al., 1991., Squires et al., 1975 und 1977; Donchin and Coles., 1988, Karch et al.,
2009)

3. Bei der Single - Trial — Analyse zeigen sich in Abhangigkeit der
Versuchsbedingungen &hnliche Aktivierungen wie bei der Auswertung der
hamodynamischen Daten, da die Signale, die in beiden Modalitaten erzeugt werden,
zu einem grof3en Teil von denselben neuronalen Generatoren erzeugt werden (Dale
and Halgren, 2001, Eichele et al., 2005, Horwitz et al., 2002, Hopfinger and Ries,
2005, Mulert et al., 2008b)

4. Die ereigniskorrelierten Potentiale werden je nach Versuchsbedingung von

unterschiedlichen Hirngeneratoren erzeugt.
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3. Material und Methoden

Das Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
LMU genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Jeder Studienteilnehmer wurde dartber informiert, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig
ist und er sein Einverstandnis jederzeit und ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile

widerrufen kann.

3.1. Beschreibung der Stichproben

3.1.1. Demographische Angaben

An der Untersuchung nahmen 18 gesunde Probanden, 15 Mé&nner und 3 Frauen teil. Ein
mannlicher Proband musste aus der Studie ausgeschlossen werden, da sich bei ihm in der
MRT strukturelle anatomische Veranderungen zeigten. Bei einer Probandin waren sowohl die
fMRT- als auch die EEG Bilder so artefaktbelastet, dass sie nicht weiter verarbeitet wurden
und somit auch sie aus den weiteren Analysen ausgeschlossen wurde. Schlief3lich zeigten
sich bei einem mannlichen Probanden erhdhte Depressionswerte in den Fragebdgen, so
dass auch diese Daten nicht weiter verwendet wurden. In den Auswertungen bertcksichtigt
wurden die Daten von 13 Mannern und 2 Frauen. Die Teilnehmer waren zwischen 22 und 56
Jahre alt, das Durchschnittsalter betrug 30.26 Jahre. Alle Probanden hatten das Gymnasium
abgeschlossen. Die Probanden wurden tber Aushange in den Klinikgebauden der LMU, den
Bibliotheken und im Bekanntenkreis rekrutiert. Die Probanden wurden anhand eines
standardisierten Aufklarungsbogens Uber die Untersuchung informiert und erhielten eine
Aufwandsentschadigung von 25 Euro. Vor dem Experiment flillten die Probanden einen

Fragebogen lber die eigene Person aus [siehe Anhang].

3.1.2. Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie

- Alter zum Zeitpunkt der Studie <18 und >60 Jahre

- Neurologische und / oder psychiatrische Erkrankungen

- Herzschrittmacher oder magnetisierbare Metallteile im Korper (z.B. Metallprothesen,
Metallclips, Granatsplitter, Insulinpumpen, Horgerate, Tatowierungen, Piercings,
Spirale zur Empfangnisverhitung)

- Operationen am Herz oder am Kopf

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Klaustrophobie

- Schwerhdrigkeit oder Tinnitus
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Durschnitt liches Alter (in Jahren) 30.26
Héandigkeit:

Rechtshander 11 (78.57%)
Linkshander 2 (12.50%)
Beidhander 1 (6.30%)
Schulbildung :

Gymnasium 15 (100%)
Beruf:

Noch im Studium 10 (66.60%)
Hochschul-/Fachhochschulabschluss 5 (33.3%)

Tabelle 3.1: Demographische Angaben der Versuchsper  sonen

3.1.3. Fragebodgen zur Persodnlichkeitsbeschreibung u nd Erfassung der Motivation

Nach dem Experiment flllten die Versuchspersonen verschiedene Fragebdgen, unter
anderem einen Motivationsfragebogen [siehe 3.1.3.1.] und Fragebdgen zur Erfassung der
psychischen Konstitution aus. Von zwei Probanden liegen hier keine Ergebnisse vor, da ein
Proband nicht deutschsprachig war und die andere Versuchsperson die Fragebdgen am

Ende des Experimentes aus Zeitgriinden nicht mehr bearbeiten konnte.

3.1.3.1. Erfassung der Motivation (Mulert)
Nach Beendigung des simultanen EEG/fMRT Experiments wurden die Probanden gebeten,
eine Einschatzung ihrer erbrachten Leistungen abzugeben [5- stufige Skalen] [Fragebogen

siehe Anhang]:

Das Paradigma erscheint mir grundsatzlich als ...leicht [1] — schwierig [5].
Fur mich personlich war es heute ...nicht anstrengend [1] — sehr anstrengend [5]-

3. Ich habe mir ... keine [1] — sehr viel [5] ... Mihe gegeben schnell und korrekt zu
reagieren.

4. In Bezug auf mein personliches Leistungsvermdgen schétze ich meine soeben

erbrachte Leistung als ... sehr schlecht [1] — sehr gut [5] ... ein.
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In einer EEG - Studie mit gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass die
Selbstbeurteilung der in die Aufgabe investierten Mihe bzw. Anstrengung mit den
Reaktionszeiten der Probanden und der Hohe der N1 Amplituden korreliert (Mulert et al.
2005). Daruber hinaus korrelierte die Anstrengung mit der Aktivitat des anterioren cingularen
Cortex. Vor diesem Hintergrund scheint es mit diesem Fragebogen mdglich zu sein, die
bewusste Anstrengung bzw. investierte Miihe eines Probanden zu erfassen.

Fir das Item ,Schwierigkeit der Aufgabe” ergab sich ein Mittelwert von 2.08 (SD = 0.862), fur
das Item ,Anstrengung” ergab sich ein Durchschnittswert von 2.54 (SD = 0.967), fur die
Skala ,Muhe* ergab sich ein Wert von 4.54 (SD = 0.519) und fir ,Leistungsvermdgen“ ein
Wert von 3.85 (SD = 0.895).

w
|

Mittelwert

N
|

Motivation: Motivation: Motivation: Mihe Motivation:
Schwierigkeit der Anstrengung Leistungsvermogen
Aufgabe

Abbildung 3.1: Ergebnis Motivationsfragebogen

3.1.3.2. Beck Depression Inventar
Dieser Fragebogen ist ein seit Gber 30 Jahren international weit verbreitetes und allgemein
anerkanntes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des Schweregrades depressiver
Symptomatik (Beck et al.1987) [Fragebogen siehe Anhang]. Er enthalt Aussagen, aus denen
der Proband die Aussagen markieren soll, die fur ihn am zutreffendsten sind [4 — stufige
Skala, Werte: 0 — 3].
Die Iltems des BDI beziehen sich im Einzelnen auf folgende Symptome:
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a) Traurigkeit

b) Pessimismus

c) Versagen

d) Unzufriedenheit

e) Schuldgefihle

f) Strafbedirfnis

g) Selbsthass

h) Selbstanklagen

i) Selbstmordimpulse

j)  Weinen

k) Reizbarkeit

[) Sozialer Riickzug und Isolierung

m) Entschlussfahigkeit

n) Negatives Korperbild

0) Arbeitsunfahigkeit

p) Schlafstérungen

g) Ermudbarkeit

r) Appetitverlust

s) Gewichtsverlust

t) Hypochondrie

u) Libidoverlust
Werte ab einer Punktzahl von mehr als 14 Punkten lassen auf eine Depression schlieRen.
Der Mittelwert lag fur die an dieser Studie teilnehmenden Probanden bei einem Punktewert

von 4.07 [Bogen siehe Anhang].

3.1.3.3. Wortschatztest [WST]

Des Weiteren wurden die Probanden dazu angehalten, einen Wortschatztest zu bearbeiten.
Hier mussten die Probanden aus einer Reihe von Woértern die Worter heraussuchen, welche
im deutschen Sprachgebrauch wirklich existieren. Pro richtig erkanntes Wort erhielt die
Person einen Punkt. Anhand der richtig erkannten Worter ist eine Schatzung der verbalen
Intelligenz maoglich. Es ergab sich fur die Probanden ein durchschnittlicher Wert von 36.73
richtig erkannten Wértern (Minimum 32, Maximum 39), die Standardabweichung lag bei 2.12.
Daraus ergab sich ein durchschnittlicher geschétzter verbaler 1Q — Wert von 120.6 (Minimum
104, Maximum 129). Die SD lag hier bei 7.772.
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3.1.3.4. NEO - Funf —Faktoren — Inventar [NEO — FFI ] (Costa, McCrae)

Auf der Grundlage des Modells der sogenannten Big Five bzw. dem Finf — Faktoren Modell
(FFM) entwickelten Paul T. Costa und Robert R. McCrae mit dem NEO - FFI einen heute
international gebrauchlichen Personlichkeitstest fur Jugendliche und Erwachsene (Borkenau
and Ostendorf, 2008). Dabei handelt es sich um ein multidimensionales
Personlichkeitsinventar, welches funf Faktoren umfasst und sich auf gesunde Individuen
konzentriert. ,NEO" ist ein Akronym aus den Anfangsbuchstaben von drei im Modell

enthaltenen Personlichkeitsfaktoren. Es handelt sich dabei um:

- Neurotizismus (N)
- Extraversion (E)
- Offenheit fur Erfahrungen ( O)
Diese drei Faktoren bilden zusammen mit Vertraglichkeit (engl. Agreeableness) und

Gewissenhaftigkeit (engl. Conscientiouness) die Big Five.
Auswertung des NEO — FFI

Die Auswertung des NEO — FFI erfolgt anhand einer funfstufigen Skala. -2 steht dabei fur
starke Ablehnung und +2 fiir starke Zustimmung. Die Punktsummen werden fir jede
Dimension errechnet und die Ausprédgung der Dimensionen mit Hilfe von Normwerten
bestimmt.

Die Probanden unterschieden sich nur in Hinblick auf das Merkmal ,Neurotizismus®
bedeutsam voneinander. Die Werte schwankten zwischen einem minimalen Wert von 0.25
und einem maximalen Wert von 2.42 zwischen den Probanden. Der Mittelwert betrug 1.12,
die Standardabweichung 0.63. Fir das Personlichkeitsmerkmal ,Extraversion“ lagen die
Werte zwischen 1.58 und 3.33 (Mittelwert = 2.60; SD = 0.422), fur ,Offenheit fur
Erfahrungen” bei 1.50 bis 3.58 (Mittelwert = 2.75; SD = 0.534), fur ,Vertraglichkeit" bei 1.75
bis 3.58 (Mittelwert = 2.59; SD = 0.513). Die Werte fir ,Gewissenhaftigkeit lagen bei 2.00 bis
3.67 (Mittelwert = 2.73; SD = 0.569).
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Neurotizismus Erfahrung Vertraglichkeit Gewissenhaftigkeit

Abbildung 3.2: Ergebnisse NEO — FFI (MW = Mittelwer t)

3.1.3.5. State — Trait — Anger — Depression Invento ry (STAXI)
Das STAXI (nach Peter R. Vagg und Charles D. Spielberger) ist ein 6konomisches Verfahren
zur Messung der Intensitat von situationsbezogenem Arger (Zustandsarger) und vier
dispositionellen Argerdimensionen (Eigenschaftsarger, nach innen gerichteter Arger, nach
aulRen gerichteter Arger, Argerkontrolle). Es wurde in Anlehnung an das von C.D. Spielberger
konzipierte amerikanische Originalverfahren entwickelt, fur den deutschen Sprachraum aber
vollig neu konstruiert. Im ersten Teil soll der Proband angeben, wie er sich gerade in diesem
Moment fuhlt. Er kann dabei wieder zwischen Werten von tberhaupt nicht (1) bis sehr (4)
wahlen. Im zweiten Teil soll die Person angeben, wie sich im Allgemeinen fuhlt und mit Arger
umgehen kann. Auch hier gibt es wieder die Unterscheidungen zwischen fast nie (1) bis fast
immer (4). Im letzten Teil werden dem Probanden Aussagen présentiert, die benutzt werden
kénnen, um einen &argerlichen oder witenden Geflihlszustand zu beschreiben. Er soll nun
aus den vier Antwortmoéglichkeiten (1 = fast nie, 2 = manchmal, 3 = oft und 4 = fast immer)
diejenige auswahlen, die am besten beschreibt, wie oft der Proband in der beschriebenen
Weise im Allgemeinen handelt oder fuhlt. Auf diese Weise kann hier zwischen der
Argerkontrolle, dem nach innen gerichteten Arger und dem nach auRen gerichteten Arger
unterschieden werden. Der Mittelwert fur die Kategorie ,Zustandsarger* betrug 19.69 (SD =
8.118), furr ,Eigenschaftsarger” lag er bei 28.46 (SD = 28.889). Fur ,Argerkontrolle* ergab
sich ein Mittelwert von 23.00 (SD = 5.416), fur ,nach innen gerichteter Arger* von 15.85 (SD
= 4.896) und fiir ,nach auRen gerichteter Arger” lag er bei 12.00 (SD = 3.830).
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3.2. Erlauterung des Paradigmas

Das adaptierte Go/NoGo- Paradigma umfasste mehrere Bedingungen. Den Probanden
wurden Uber MR - kompatible Kopfhorer Tonsequenzen bestehend aus zwei aufeinander
folgenden Tdnen mit unterschiedlicher Frequenz vorgespielt (hoher Ton: 1300 Hz, Ton mit
mittelhoher Frequenz: 1000 Hz, tiefer Ton: 800 Hz). Dabei stellte der Ton mit mittelhoher
Frequenz eine Art Warnton dar, welcher bei den Probanden erhdhte Aufmerksamkeit
hervorrufen sollte, da jede Tonsequenz, die mit diesem Ton eingeleitet wurde, dem
Probanden signalisieren sollte, dass er im Folgenden eventuell reagieren muss. Bei der Go
Bedingung, bestehend aus dem initialen Ton mit mittelhoher Frequenz gefolgt von einem
hohen Ton musste der Proband mdéglichst schnell eine Reaktionstaste betatigen. Bei der
NoGo Bedingung, die aus dem Ton mit mittelhoher Frequenz gefolgt von einem tiefen Ton
bestand, war es dem Probanden nicht gestattet zu reagieren. Bei der Volitionsbedingung, die
aus zwei Tonen mittel hoher Frequenz bestand, war es der Versuchsperson freigestellt, ob
sie die Reaktionstaste betétigte oder nicht. Wichtig war, dass sie sich jedes Mal neu
entscheiden sollte, wie sie reagierte. Ebenso wurden die Probanden dazu angehalten, auf
die Volitionsbedingung mdoglichst gleich haufig zu reagieren und nicht zu reagieren. Des
Weiteren gab es eine Kontrollbedingung, auf die der Proband ebenfalls nicht reagieren sollte.
Hier fehlte der zur Aufmerksamkeit alarmierende Ton mit mittelhoher Frequenz zu Beginn der
Tonsequenz, stattdessen wurde ein tiefer Ton gefolgt von einem hohen Ton prasentiert.
Insgesamt wurden 600 Tonsequenzen, davon 200 mal die Go - Bedingung, 100 mal die
NoGo — Bedingung, 100 mal die Volitionsbedingung und 200 mal die Kontrollbedingung in
pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert. Die Tone wurden jeweils zwischen zwei
Gradientenmessungen prasentiert. Zu diesem Zeitpunkt ist es im
Magnetresonanztomographen relativ leise, so dass das Gelingen der Aufgabe nicht durch
auRere Einfliisse gestort wurde.

Eine Ubersicht tber die zeitlichen Abstande zwischen den Ténen und der Scanneraufnahme
gibt Abbildung 3.3:
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Abbildung 3.3: Darstellung der zeitlichen Aufeinand erfolge der Téne und Scannersequenzen

3.3. Ablauf der Untersuchungen

Die Aufnahmen erfolgten in der radiologischen Abteilung des Klinikum Grof3haderns in
Munchen. Alle Probanden fullten zu Beginn der Studie eine Einverstandniserklarung, einen
Aufklarungsbogen und einige Fragebdgen zu demographischen Informationen aus [siehe
Anhang]. Anschliel3end folgte das Setzen der EEG- Haube, was eine ungefahre Zeitdauer
von 30 Minuten in Anspruch nahm. Als nachstes durfte sich der Proband mit den
unterschiedlichen Tonen vertraut machen und das Experiment ca. funf Minuten eintiben. Im
weiteren Verlauf wurde der Proband in den Tomographen gelegt und zun&chst eine
zehnminiltige anatomische Aufnahme der individuellen Hirnanatomie angefertigt.

AnschlieRend wurden dem Probanden die Tonsequenzen prasentiert (ca. 30 Minuten).

3.3.1. Statistische Auswertung

Alle statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von SPSS 15.0 fur Windows durchgefuhrt.
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3.4. MRT

3.4.1. Funktionelle Messungen

Die MRT  Messungen  wurden an  einem 15 Tesla Ganzkérper -
Magnetresonanztomographen (Avanto, Siemens Medial Systems, Erlangen) mit zirkular

polarisierter Kopfspule durchgefihrt.
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Abbildung 3.4: Siemens Avanto

Der BOLD Effekt wurde mit einer T2* gewichteten EPI Sequenz mit 12 Schichten und einer
Schichtdicke von 8 mm gemessen. Der Abstand zwischen den Schichten betrug 0.4 mm. Die
Schichtfihrung erfolgte gekippt in axialer Raumrichtung entlang der Verbindungslinie
zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur. Es wurde alle drei Sekunden ein

dreidimensionales Bild des Gehirns erzeugt.

3.4.2. Strukturelle Messungen

Es wurde eine 3D MPRAGE Gradientensequenz in sagittaler Schnittfihrung mit 194
Schichten [T1 gewichtet] aufgezeichnet. Die BOLD Aktivitat wurde zu einem spéteren

Zeitpunkt auf diesen hochauflésenden anatomischen Referenzbilddatensatz tiberlagert.

3.4.3. Auswertung der fMRT — Daten

Die komplette Nachbearbeitung der MRT Daten und die Analyse der BOLD - fMRT Daten
erfolgte mit dem Programm Brainvoyager© (Rainer Goebel, Maastricht, Niederlande). In die

Analyse gingen 601 Aufnahmen ein, die ersten vier Bilder wurden wegen des T1
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Sattigungseffekts verworfen. Die Vorverarbeitung bestand aus der 3D Bewegunskorrektur,

der Korrektur der Aufnahmezeiten der Schichten und einer zeitlichen Datenglattung.

Abbildung 3.5: Darstellung der funktionellen fMRT - Daten

Die Daten wurden aufRerdem raumlich geglattet (4 mm FWHM). Im weiteren Verlauf wurden
die funktionellen Daten manuell mit den anatomischen Bildern Uberlagert. Die anatomischen
Daten wurden in das Talairach Koordinatensystem transformiert (Talairach 1998). Dieser
Schritt dient der Standardisierung der Daten anhand von acht anatomischen Punkten (AC:
anteriore Kommisur; PC: posteriore Kommissur; weiterhin die am meisten superior, inferior,
anterior, posterior, rechts und links gelegenen Punkte des Gehirns). Interindividuelle
GrolRenunterschiede zwischen Personen werden damit ausgeglichen. Im weiteren Verlauf
wurde ein vierdimensionaler Datensatz (x,y,z, zeitlich) erstellt. Die statistische Analyse
erfolgte mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells (GLM): die entsprechend dem Design
erwarteten Signalveranderungen wurden bestimmt, mit der hdmodynamischen Reaktion
Uberlagert und mit der tatséchlichen neuronalen BOLD Reaktion korreliert. Dabei werden die
tatsachlich erhobenen Messwerte voxelweise mit einem linearen Modell fir die
hamodynamische Antwort verglichen (Friston, Holmes et al. 1995).

Ziel der statistischen Analyse der fMRT-Daten ist es, die gemessene hamodynamische
Antwort mit dem konstruierten Standardmodell zu vergleichen.

Im Protokoll werden vier verschiedene Bedingungen unterschieden: Die Go- Bedingung, die
Volitionsbedingung [aufgeteilt in Volition mit Reaktion und Volition ohne Reaktion], die NoGo
— Bedingung und die Kontrollbedingung. Untersucht wird, welche Hirnregionen bei den

verschiedenen Versuchsbedingungen aktiviert werden.
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3.4.3.1. Allgemeines lineares Modell
Die im Brainvoyager verwendete Statistik grindet auf dem Allgemeinen linearen Modell
(GLM), welches eines der am meisten verwendeten Verfahren zu Analyse von fMRT- Daten
darstellt. Es wurde entwickelt, um statistische Schlussfolgerungen aus einem univariatem

Test zu ziehen, welcher voxelweise berechnet wird (Friston, Holmes et al. 1995).

Das allgemeine lineare Modell stiitzt sich auf der Annahme, dass ein individuell gemessener
Wert y; durch eine Linearkombination gewichteter Werte in mehrere andere einflieRende
Variablen x; unter Berucksichtigung eines Vorhersagefehlers e; beschreibbar ist
(Moosbrugger 1994).

3.4.3.2.  Definition der Regions of Interest (ROI)
ROl — Analysen stellen eine Madglichkeit dar, hamodynamische Verdnderungen in
verschiedenen Hirnregionen zu quantifizieren. Es wurden die im Brainvoyager definierten
Rois fur die folgenden Konditionen verwendet verwendet: Volition vs Kontrollbedingung,
Volition mit Reaktion vs Go und Volition ohne Reaktion vs NoGo. Im Anschluss daran wurde
die Aktivitét jedes einzelnen Probanden in dieser Region separat flr die verschiedenen
experimentellen Bedingungen dargestellt. Die Brodmann Areale wurden durch das

Programm Talairach Daemon®© analysiert.

3.5. EEG

Das EEG wurde mit Verstarkern aufgenommen, die speziell fir die Anwendung in der MRT
entwickelt worden sind und nur geringfligig durch das Magnetfeld beeinflusst werden (Brain
Products, Minchen). Es wurden 61 Elektroden abgeleitet, zusatzlich eine Elektrode, welche
die Augenbewegungen aufzeichnete (EOG) und ein EKG. Die Anordnung entsprach dem
internationalen 10/10 System (Silber/Silberchlorid Elektroden; Cz als Referenz; EOG; 3
Elektroden fur die Ableitung des Herzschlags; Aufnahmerate: 5000Hz; keine Filterung
wahrend der Aufnahme). Der Widerstand zwischen Elektroden und Haut lag gewohnlich
unter 10kQ.

Im ersten Schritt erfolgte eine Gradientenkorrektur der unkorrigierten EEG — Rohdaten im
BrainVision Analyzer©. Um kardiobalistische Artefakte zu eliminieren, wurden die Datensatze
anschlieend mit dem Programm EEGIlab© weiter bearbeitet. Die weitere Datenanalyse
erfolgte mit dem Brain Vision Analyzer®© (Brain Products; Version 1.05). Zundchst wurden bei
der Bearbeitung der Daten im Brain Vision Analyzer die Elektroden EOG, VEOG, HEOG,
EKG1, EKG2 und EKG3 von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Im darauffolgenden
Schritt wurden die Daten von Cz auf die Durchschnittsreferenz aus allen Elektroden
umreferenziert. An diesen Schritt schloss sich eine Filterung an (high cutoff: 30 Hz, Slope 24

dB/oct). Als nachster Schritt wurde das kontinuierliche EEG segmentiert, das heil3t,
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entsprechend der unterschiedlichen Versuchsbedingungen unterteilt. Dabei ergaben sich,
200 Segmente fur die Go — Bedingung, 100 Segmente fur die Volitionsbedingung, 100
Segmente fur die NoGo — Bedingung und je 200 Segmente fir die Kontrollbedingung.
Daruber hinaus wurde die Volitionsbedingung auch getrennt ausgewertet fur Volition mit
Reaktion (der Proband betétigte die Reaktionstaste) und Volition ohne Reaktion (der
Proband reagierte nicht). Es wurden Segmente definiert, anschlie3end erfolgte die Baseline -
Korrektur (0 bis 150ms nach Stimulus: 750ms). Die Analyse der reinen EEG — Daten und der
Single — Trial Analyse unterschieden sich ab jetzt: Bei der reinen EEG — Daten Analyse
erfolgte zunachst eine Artefaktbereinigung, bei der alle Segmente mit einer Aktivitat von
mehr als + 90pV ausgeschlossen wurden. Die Peak — Analyse wurde hier semiautomatisch
durchgefuhrt. Der N1 — Peak wurde definiert als der negativste Wert im Zeitraum von 60 —
160ms, der N2 — Peak war zwischen 160 und 260 ms festgelegt und der P300 — Peak war
der positivste Wert im Zeitfenster von 280 — bis 450ms. Die Peaks wurden auf diese Weise
fur die Elektroden Fz, FCz, Pz und Cz bestimmt.
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Abbildung 3.6.: Anordnung der Elektroden

3.5.1. Amplituden und Latenzen

Fur die Bedingungen Go, NoGo, Volition und Kontrolle wurden pro Proband die Amplituden
und Latenzen fir die Elektroden Fz, FCz, Cz und Pz betrachtet und anschliel3end in einem

Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung analysiert.
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3.5.2. Berechnung der Reaktionszeiten

Parallel zur EEG-Aufzeichnung wurden die Reaktionszeiten gemessen und fir jeden
einzelnen Probanden eine durchschnittliche Reaktionszeit fir die Versuchsbedingung ,Go“
und ,Volition“ berechnet. Die Ergebnisse wurden anschlieBend in einem Allgemeinen

Linearen Modell mit Messwiederholung fir die Gesamtgruppe miteinander verglichen.

3.6. Biometrie und Statistik

Um signifikante Einflisse der experimentellen Bedingungen bzw. der Elektrodenposition auf
die untersuchten Parameter zu testen, wurde eine MANOVA mit Messwiederholungen
verwendet. Bei einem signifikant positiven Ergebnis des Mauchly — Tests auf Spharizitat
wurde die Anzahl der Freitheitsgrade nach Greenhouse — Geisser korrigiert. Erbrachte der
Mauchly — Test auf Spharizitat kein signifikantes Ergebnis, wurde Spharizitdt angenommen
und keine Korrektur der Anzahl der Freiheitsgrade durchgefiihrt. Ein signifikanter Haupteffekt
der experimentellen Bedingung auf die untersuchten Parameter wurde bei einem
Signifikanzniveau von p < 0.05 angenommen.

Um zu bestimmen, zwischen welchen experimentellen Bedingungen und Elektroden

Unterschiede bestehen, wurden post — hoc Tests verwendet.
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3.7. Vor —und Nachteile der simultanen Erfassung v on evozierten
Potentialen und fMRT

Die simultane Erfassung von EEG und fMRT ermdglicht es, die jeweiligen Nachteile der
einen Methode durch die andere Methode zu kompensieren. Die EEG- Elektroden fihren zu
keinem nachweisbaren nachteiligen Effekt auf die fMRT — Datenanalyse, solange die Anzahl
von 64 EEG - Elektroden nicht Uberschritten wird (Scarff et al. 2004). Werden mehr
Elektroden verwendet, kann das Signal — Rausch — Verhéaltnis vermindert sein.

Im Gegensatz dazu werden die EEG — Aufnahmen durch das Magnetfeld und durch die mit
der Aufnahme der funktionellen MR — Bilder einhergehenden Veranderung der

Magnetfeldstérke deutlich gestort:
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Abbildung 3.7: EEG Ableitung mit MRT bedingten Ar  tefakten [alle 3 Sekunden beginnend
mit S 128; S 82: Go — Bedingung; S 81: Volition; S 84: Kontrolle]
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Magnetfeldveranderungen treten immer dann auf, wenn die Gradienten der Kopfspule an-
und ausgeschaltet werden. Durch verschiedene Korrekturprogramme lassen sich diese
Artefakte zunehmend einfacher und zuverlassiger von Hirnaktivitat separieren. Eine andere

Mdglichkeit, diese Artefakte so weit wie mdglich zu reduzieren ist es, die funktionellen MRT
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Bilder nicht unmittelbar im Anschluss an die Prasentation der Stimuli aufzunehmen, sondern
leicht zeitlich versetzt. Dies fiihrt zu relativ artefaktarmen Sequenzen kurz vor und nach der
Préasentation der Stimuli, die fur die Auswertungen der evozierten Potentiale verwendet
werden. Die infolge der Stimulusprésentation erwarteten hamodynamischen Reaktionen
treten mit einer gewissen zeitlichen Latenz auf, so dass dieses Vorgehen unproblematisch
ist. Die zeitliche Diskrepanz zwischen der Prasentation des relevanten Stimulus und der
Erfassung der BOLD- Reaktion wird bei der Modellierung der erwarteten reizinduzierten
neuronalen Reaktion bericksichtigt.

Neben diesen gradientenbedingten Artefakten treten ebenso kardioballistische Artefakte im
EEG auf. Diese lassen sich relativ zuverlassig von elektrophysiologisch bedingten EEG —
Veranderungen separieren. Hier werden unterschiedliche Methoden, die vor allem auf der
faktorenanalytischen Separation der verschiedenen EEG Anteile beruhen (z.B. BESAO),

angewendet.

3.8. Single — Trial EEG — BOLD — Koppelung

3.8.1. Ziel der Koppelung von fMRT —und EEG —Date n

Ziel der Single — trial - EEG — BOLD — Koppelung ist es, eine direkte Korrelation der EEG -
Daten mit den funktionellen MRT- Daten auf der Ebene von einzelnen Ereignissen
herzustellen. Dazu werden die EEG- Daten jedes einzelnen Durchgangs (single- trial) mit
den BOLD- Veranderungen im fMRT korreliert. Technisch werden dabei bei der Berechnung
des Allgemeinen linearen Modells die Signalanderungen im EEG fur bestimmte Zeitraume
bertcksichtigt. Auf diese Weise kann man Hirnregionen darstellen, bei denen die im fMRT
gemessenen Signalanderungen am starksten mit der Signaldnderung im EEG korrelieren.
Um potentialspezifische Veranderungen abbilden zu kénnen, wurde eine Schmidt — Gram —
Orthogonalisierung durchgefiihrt (siehe Mulert, Seifert et al. 2008). Diese mathematische
Methode flhrt dazu, dass der Einfluss des Standardprotokolls aus den EEG — Daten entfernt
wird und ein potentialspezifischer Anteil Ubrig bleibt. Auf diese Weise kann man Bilder
erzeugen, die die Korrelation des Ereignisses korrelierten Potentials mit den fMRT -

Signalen darstellen.

3.8.2. Auswabhlkriterien

Die Daten von 13 Versuchspersonen wurden fur die Single — Trial — EEG — BOLD —
Koppelung verwendet. Auswahlkriterien waren unter anderem schwache Muskel — und
Augenbewegungen, wenige Storeinflisse durch eventuell defekte Elektroden und eine gute

Reduktion kardiobalistischer Artefakte durch das Programm EEGIlab®©.
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3.8.3. Methodische Vorgehensweise

Zunachst erfolgte eine Gradientenkorrektur der unkorrigierten EEG — Rohdaten im Brain
Vision Analyzer©. Um Kkardiobalistische Artefakte zu eliminieren, wurden die Datensatze
anschlieend mit dem Programm EEGIlab© weiter bearbeitet und danach die korrigierten
Daten in den Brain Vision Analyzer© exportiert. Hier erfolgte die Umreferenzierung von Cz
auf die Durchschnittsreferenz aus allen Elektroden. Bei der Filterung, die sich an diesen
Schritt anschloss, wurden die gleichen Einstellungen wie bei der Analyse der reinen EEG
Daten verwendet (siehe 3.5).

SchlieBBlich erfolgte die Segmentierung der Daten. Anschlieend erfolgte die Peak -
Detektierung. Das N2 — Potential bei der Volitions — und bei der Inhibitionsreaktion wurde als
der negativste Wert im Zeitraum von 180 bis 250ms festgelegt und fiir die Elektrode Fz
bestimmt. Das P300 — Potential fir die Volitionsbedingung war das positivste Potential in
einem Zeitfenster von 280 — 330ms und wurde fiur die Elektrode Pz bestimmt. Das P300 —
Potential bei der Go — und NoGo — Bedingung war der positivste Wert im Zeitraum von 250 —
400 ms und wurde bei der Go — Bedingung fiir die Elektrode Pz und bei der NoGo —
Bedingung fur die Elektrode Cz bestimmt. Wir entschieden uns, fir diese Bedingungen ein
anderes Zeitfenster als fur die Volitionsbedingung zu wahlen, da uns die Analyse der EEG —
Daten zeigte, dass sich der P300 - Peak fir die Bedingungen Go und NoGo bereits friiher
abzeichnete als fur die Volitionsbedingung. Fur die Single - Trial — Analyse wurden die Daten
von 13 Versuchspersonen eingeschlossen. Die EEG - Rohdaten von zwei Probanden
wurden wegen Artefakten durch defekte Elektroden nicht beriicksichtigt.

Desweiteren folgte eine Artefaktbereinigung, wobei alle Amplituden, die gré3er bzw. kleiner
als 80uV waren, durch den zuvor berechneten Mittelwert fur diese Versuchsperson ersetzt
wurden. Alle Amplitudenwerte, die nach Korrektur weiterhin einen negativen Wert zeigten,
wurden als unwahrscheinliche Werte fir die weitere Verarbeitung der Daten gleich Null
gesetzt.

Im weiteren Verlauf wurden die Amplituden mit dem Standardregressor orthogonalisiert
(Standardregressor; 1 = eine Signalanderung wird zu diesem Zeitpunkt erwartet; 0 = es
erfolgt zu diesem Zeitpunkt keine Signalanderung). Dieser Schritt dient dazu,
Aktivierungsveranderungen, die alleine auf das Paradigma zuriickzufuhren sind, heraus
zurechnen, damit Amplituden-spezifische Veranderungen abgebildet werden kdnnen
(Eichele, Specht et al. 2005).

Im nachsten Schritt wurden die Amplituden - assoziierten Reaktionen fir jeden Probanden
berechnet, mit der hd&modynamischen Response — Funktion tberlagert (HRF) und mit den

tatséchlichen BOLD — Reaktionen verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1. Behaviorale Daten

4.1.1. Reaktionszeiten

Die mittlere Reaktionszeit fur die Bedingung Go betrug 404.8ms mit einer
Standardabweichung von 79.9. Fur die Bedingung Volition ergab sich eine mittlere
Reaktionszeit von 575.4 ms und eine Standardabweichung von 105.4. In einer MANOVA
ergab sich hiermit ein signifikanter Unterschied zwischen den Reaktionszeiten fur die beiden
Bedingungen (F(1.14) = 496.252; p <.001). Eine Ubersicht liber die Reaktionszeiten gibt
Abbildung 4.1.
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Abbildung 4.1: Darstellung der Reaktionszeiten der Bedingungen Go und Volition mit
Reaktion; y — Achse: Zeit in ms;
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4.1.2. Anzahl der Reaktionen

(<]

80
60—
40
20

(-]
O—

I I

richtige Reaktionen Go (%) Reaktionen Volition (%)

Abbildung 4.2: Darstellung der Anzahl der Reaktione  n fiir Go und Volition in Prozent

Die Probanden reagierten im Durchschnitt 193mal bei der Go - Bedingung (SD = 7.73). Dies
entspricht einer Prozentzahl von 96,5% richtigen Reaktionen fur Go (SD = 3.86). Fur die
Volition ergab sich ein Mittelwert von 60.6 (SD = 20.25), was einer Prozentzahl von 60.6
(SD = 20.25) entspricht. In einer MANOVA ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Reaktionen bei Go (in %) und bei Volition (in %) [F(1.14) = 924.261; p <.001].
Falsche Reaktionen fiir NoGo oder Kontrolle gab es durchschnittlich 5.93mal (SD = 5.29),

was prozentual einem Wert von 1.97 (SD = 1.76) entspricht.
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4.2. Elektrophysiologische Ergebnisse

4.2.1. Mittelwerte fir die verschiedenen Versuchsbe dingungen

Abbildung 4.3 zeigt eine Gruppenanalyse fir die Bedingungen Go, NoGo und Volition,

dargestellt an der Elektrode Cz:

Cz Filters
[
-4

0 100 200 P300 -

Abbildung 4.3: Darstellung des Grand Average bei Cz  ; X — Achse: Zeit in ms; Y- Achse:
Amplitudenwerte in pV; griin: Go; rot: NoGo; sc ~ hwarz: Volition

Das N1 Potential zeigte sich fir alle Bedingungen nach ca. 100ms. Das N2 Potential bei der
Volitionsbedingung war nach 230ms zu erkennen und das P300 Potential nhach 340ms. Fir
die NoGo Bedingung zeigte sich das N2 Potential nach ca. 200ms und das P300- Potential

nach 275ms.

4.2.2. Latenzen

4.2.2.1. Latenzen des N2 — Potentials
Eine Ubersicht iiber die Mittelwerte der Latenzen des N2- und P300 Potentials fiir die
Elektroden und die Bedingungen Go, NoGo, Volition und Kontrolle liefert Tabelle 4.1. In einer
MANOVA zeigte sich ein signifikanter Unterschied (F(3,42) = 115.389; p <.001) fur das N2 —
Potential bei den unterschiedlichen Versuchsbedingungen. Ein post — hoc t - Test zeigte,
dass es zwischen Go und Volition (p < .031), zwischen Go und Kontrolle (p < .001), zwischen

NoGo und Volition (p < .001) und zwischen Volition und Kontrolle (p < .001) einen
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signifikanten Unterschied gab. Zwischen Go und NoGo (p <.545) gab es keinen signifikanten

Unterschied.

Daneben unterschieden sich die Latenzen zwischen den Elektroden signifikant (F(3,42) =
68.471; p <.001). Hier zeigte der post — hoc t - Test, dass es einen signifikanten Unterschied
zwischen Fz und FCz (p <.001), zwischen Fz und Cz (p <.001) und zwischen Fz und Pz (p
<.001) gab. Die Latenzen von FCz und Pz, FCz und Pz und Cz und Pz unterschieden sich
nicht signifikant. Die Interaktion zwischen Versuchsbedingung und Elektrodenposition war
signifikant (F(9.126) = 168.179; p < .001).

Fz FCz Cz Pz
M SD M SD M SD M SD
Go 337.80 34.12 | 350.53 42.42 | 347.93 40.63 | 348.87 36.97
NoGo 348.20 28.77 | 342.33 25.60 | 335.00 21.42 | 341.73 32.20
Volition 369.07 28.72 | 365.20 34.78 | 364.87 36.36 | 358.20 39.96
Kontrolle 347.73 35.01 | 351.27 39.12 | 345.00 35.76 | 361.53 33.11

Tabelle 4.1: Mittelwerte der Latenzen des N2 Potent
SD = Standardabweichung

ials; M = Mittelwert (in ms);
4.2.2.2. Latenzen des P300 — Potentials

Eine Ubersicht tiber die mittleren Latenzen fiir die einzelnen Elektroden in Abh&angigkeit von
der jeweiligen Versuchsbedingung gibt Tabelle 4.2.

MANOVA,
Versuchsbedingungen signifikant war (F(3,42) = 116.391; p < .001). In einem post — hoc t -

Hier zeigte sich in einer dass der Unterschied zwischen den
Test zeigte sich, dass der Unterschied zwischen der Bedingung Go und der Bedingung
NoGo (p <.020), zwischen Go und Volition (p<.001), zwischen NoGo und Volition (p <.001),
zwischen NoGo und Kontrolle (p <.057) und zwischen Volition und Kontrolle (p <.001)
signifikant war. Keinen signifikanten Unterschied gab es zwischen Go und Kontrolle (p
<.962). Gleichzeitig gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den Elektroden
(F(3,42) = 50.615; p <.001). In einem post — hoc t - Test konnte man erkennen, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Elektroden Fz und Pz (p <.001), zwischen FCz und
Pz (p <.001) und zwischen Cz und Pz (p < .001) gab. Zwischen Fz und FCz, Fz und Cz und
Die
Versuchsbedingung und Elektrodenposition war ebenfalls signifikant (F(9.126) = 93.946; p <
.001).

FCz und Cz war dieser Unterschied nicht signifikant. Interaktion zwischen
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Fz FCz Cz Pz
M SD M SD M SD M SD
Go 476.07 44.56 509.87 64.43 | 505.87 74.78 | 513.47 57.70
NoGo 487.80 44.88 | 471.47 43.55 | 458.07 48.22 | 506.73  70.23
Volition 491.27 45.65 | 476.07 42.87 | 480.80 42.27 | 532.33 64.95
Kontrolle 516.60 59.08 502.87 50.08 | 481.40 62.41 | 506.33 61.95
Tabelle 4.2: Mittelwerte der Latenzen des P300 — Po tentials; M: Mittelwert (in ms); SD:

Standardabwei

4.2.3. Amplituden

4.2.3.1.

chung

Amplituden des N2 — Potentials

Tabelle 4.3 stellt eine Zusammenfassung der Mittelwerte der Amplituden des N2 - Potentials

fur die Elektroden und die verschiedenen Bedingungen dar.

Fz FCz Cz Pz
M SD M SD M SD M SD
Go -3.08 2.14 -2.99 2.56 -0.87 256 |0.81 1.97
NoGo -3.32 2.42 -3.08 2.87 -0.77 1.78 -0.21 1.95
Volition -3.91 3.25 -3.06 3.44 -1.15 1.80 0.23 1.38
Kontrolle -2.67 1.75 -2.88 1.82 |-0.89 1.01 |-0.72 1.43
Tabelle 4.3: Darstellung der Mittelwerte der Amplit  uden des N2 — Potentials; M: Mittelwert

(in pVv); SD: Standardabweichung

Abbildung 4.4 zeigt eine Skalp — Darstellung der Amplitude des N2 — Potentials fir die

Volitionsbedingung.
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Abbildung 4.4: Skalp — Darstellung der N2 bei Voli  tion

In einer MANOVA zeigte sich, dass sich die N2 — Amplituden zwischen den
Versuchsbedingungen nicht signifikant voneinander unterschieden [F(3,42) = 0.421; p <
.739]. Der Unterschied zwischen den Elektroden war signifikant [F(1.373,19.218) = 15.192; p
<.001]. In einem post — hoc t - Test zeigte sich, dass sich die Amplituden fir die Elektrode Fz
von denen fir die Elektroden Cz und Pz signifikant unterschieden (p <.001), die Werte
jedoch im Vergleich zur Elektrode FCz nicht signifikant waren (p <.514). Die Amplituden der
Elektrode FCz zeigten einen signifikanten Unterschied zu den Werten fur die Elektroden Cz
und Pz (p <.001) und die Werte fir die Elektrode Cz unterschieden sich zudem signifikant
von den Werten fur die Elektrode Pz (p < .0015). Die Interaktion zwischen Bedingung und
Elektrodenposition war nicht signifikant: F(3.986. 55.799) = 2.127; p <.090).
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Abbildung 4.5: Darstellung der N2 — Amplituden (in MV) in Abhangigkeit der
Versuchsbedingung und Elektrodenposition; X-Achse: Elektroden; Y-Achse:
Amplitudenwerte in uV

4.2.3.2. Amplituden des P300 — Potentials

Tabelle 4.4 gibt eine Ubersicht (iber die Mittelwerte der Amplituden der einzelnen Elektroden
in Abhangigkeit der jeweiligen Versuchsbedingung:

Fz FCz Cz Pz
M SD M SD M SD M SD
Go -0.43 156 |1.44 3.42 | 1.99 232 | 4.84 2.50
NoGo 2.08 2.33 |4.89 412 | 5.53 3.04 | 5.05 3.08
Volition 0.72 1.88 |3.10 3.38 | 3.04 2.59 | 4.42 1.53
Kontrolle 1.22 1.77 |1.23 234 | 111 1.17 | 1.49 1.29
Tabelle 4.4: Mittelwerte der Amplituden des P300 —  Potentials; M: Mittelwert (in uVv); SD:

Standardabweichung

Abbildung 4.6 zeigt eine Skalp — Darstellung der Amplituden des P300 — Potentials fur die

NoGo — Bedingung. Fir die Go — Bedingung war die Amplitude Uber Pz am grof3ten.
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Abbildung 4.6: Skalp — Darstellung des P300 — Poten tials bei NoGo

In einer MANOVA zeigte sich bei Betrachtung der Amplituden fir die vier
Versuchsbedingungen ein signifikanter Unterschied (F(3.42) = 14.529; p < .001). In einem
post — hoc t - Test zeigte sich, dass sich die Amplitudenwerte fir die Bedingung Go und
NoGo (p < .001) bzw. Volition signifikant (p < .048) unterschieden. Zwischen Go und
Kontrolle zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p < .081). Des Weiteren zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen NoGo und Volition (p <.029), zwischen NoGo und
Kontrolle (p <.001) und zwischen Volition und Kontrolle (p <.003). Der Unterschied der
Amplituden zwischen den Elektroden war ebenfalls signifikant (F(1.800.25.202) = 12.359; p
<.001). In diesem Fall zeigte der post — hoc t-Test, dass sich die Amplituden der Elektrode Fz
signifikant von FCz (p <.004), Cz (p <.001) und Pz (p <.001) unterschieden. Des Weiteren
war dieser Unterschied zwischen Cz und Pz zu sehen (p <.028). Die Amplituden zwischen
FCz und Cz und FCz und Pz waren nicht signifikant (p <.526 und p <.104). Die Interaktion
von Versuchsbedingung und Elektrodenposition war signifikant (F(4.225, 59.155) = 7.505; p
<.001).
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Abbildung 4.7: Darstellung der mittleren Amplituden werte (in uV) der Elektroden in
Abhéngigkeit von den verschiedenen Versuchsbedingun gen; X-Achse:
Elektroden; Y- Achse: Amplitudenwerte in pV;

61



4.2.4. Analyse der Entscheidungsreaktion

Abbildung 4.8 zeigt das Grand Average der Bedingungen Volition mit Reaktion und Volition

ohne Reaktion an der Elektrode Fz.

[0

P300

o 50 100 200 300

In<]

Abbildung 4.8: Grand Average der Volitionsbedingung

Amplitude in pV; Blau: Volition mit Reaktion Griin:

; X — Achse: Zeit in ms; Y — Achse:

Volition ohne Reaktion

Die Mittelwerte der Amplituden fir das N2 — Potentials Uber die einzelnen Elektroden sind in

Tabelle 4.5 dargestellt:

Position Volition mit
Reaktion
M
M SD
Fz -4.40 3.347 -4.64
FCz -3.72 3.773 -4.35
Cz -1.35 1.837 -1.86
Tabelle 4.5.:  Darstellung der Mittelwerte ( M in pv

— Potentials fir die Entscheidungsreaktionen

Volition ohne Reaktio n

SD

3.004
4.045
2.100

) und der Standardabweichung (SD) des N2

In einer MANOVA zeigte sich, dass der Unterschied beziglich der Hohe der Amplitude des

N2 —Potentials zwischen der Bedingung Volition mit Reaktion und der Bedingung Volition

ohne Reaktion nicht signifikant war (F(1,14) = 0.643, p < .436). Die Interaktion zwischen den
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Reaktionsbedingungen und den Elektrodenpositionen war nicht signifikant (F(1.577, 22.072)
=0.251; p <.728).

_4!5 -

3,5

2,5 - Volition mit Reaktion

Volition ohne Reaktion

-1,5

-0,5 - Fz FCz Cz

Abbildung 4.9: Vergleich der Bedingungen Volition m it Reaktion und Volition ohne Reaktion in
Abhéngigkeit der Amplitudenwerte und der Elektroden positionen fir N2; X-
Achse: Elektrodenposition; Y-Achse: Amplitudenwerte inpv;

Die Mittelwerte der Amplituden fur das P300 — Potential tber die einzelnen Elektroden sind in
Tabelle 4.6 dargestellt:

Position Volition mit Reaktion \olition ohne Reaktion
M SD M SD

Fz 1.26 2.62 0.70 2.42

FCz 2.91 4.10 4.73 4.88

Cz 3.05 2.85 3.82 3.14

Pz 4.64 1.90 5.30 3.04

Tabelle 4.6: Darstellung der Mittelwerte (in pvV) u nd der Standardabweichung (SD) fur das
P300 - Potential bei der Volitionsbedingung

In einer MANOVA zeigte sich, dass der Unterschied beziglich der Hohe der Amplitude des
P300 — Potentials zwischen den Bedingungen Volition mit Reaktion und Volition ohne
Reaktion nicht signifikant war (F(1,14) = 1.510, p < 0.239). Die Interaktion zwischen den
Reaktionsbedingungen und den Elektrodenpositionen war nicht signifikant (F(1.725, 24.150)
= 3,221, p < 0.064).
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3 Volition mit Reaktion

Volition ohne Reaktion

Fz FCz Cz Pz

Abbildung 4.10:  Vergleich der Bedingungen Volition mit Reaktion und Volition ohne
Reaktion in Abhangigkeit der Amplitudenwerte und de r
Elektrodenpositionen  fir P300; X-Achse: Elektroden position; Y-Achse:
Amplitudenwerte in pV;
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4.3. Hamodynamische Reaktionen

4.3.1. Gruppenanalysen

4.3.1.1. Volition

4.3.1.1. Volition versus Kontrollbedingung

Vergleicht man die Bedingung Volition mit der Kontrollbedingung, so zeigte sich, dass die
Aktivierungen insbesondere in medio — frontalen (Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis
medius, Gyrus frontalis inferior) und parietalen Hirnarealen (Gyrus pracentralis, Gyrus
parietalis inferior) sowie in den Basalganglien (Ncl. lentiformis, Globus pallidus, Insula) bei
der Volitionsbedingung starker ausgepragt waren als bei der Kontrollbedingung. Im
Gegensatz dazu waren bei der Kontrollbedingung Aktivierungen im Bereich des anterioren
cingularen Kortex [ACC], des posterioren cinguléren Kortex [PCC] und des Gyrus temporalis
medius starker ausgepragt.

Die beteiligten Hirnstrukturen werden detailliert in Tabelle 4.7 aufgezeigt.

t(14)
p < 0.000891
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Abbildung 4.11:

Abbildung. 4.12:

Darstellung der BOLD — Reaktionen f  (r die Bedingung Volition vs Kontrolle;

T- Wert: 8.0 — 4.2; p < .001; Random effects Analys e; Obere Reihe:
Koordinaten (x=1; y=11; z=55); Untere Reihe: Koordi naten (x=-39; y=27,;
z=34); Rot: Areale bei Volition starker aktiviert a Is bei der
Kontrollbedingung;

Darstellung der BOLD — Reaktionen fur die Bedingung Volition vs Kontrolle;
T — Wert: 8.0 — 4.2; p < .001; Random effects Analy se; Koordinaten: (x=1;
y=47; z=3) Blau: Areale bei Kontrolle starker aktiv  iert
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-..I | | |

Frontallappen

Gyrus frontalis medius 5.2 2213 -3
Anteriorer cingularer Kortex R/L -9.67 -5.26 3802 1

Lobulus parietalis inferior 40 L 5.85 4.49 597 -39 -54 45
Gyrus pracentralis 9/4 L 5.2 2213 -3

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 68

67



t- Wert Center of Mass

Region BA max. avg Voxel X y z

Temporallappen
Gyrus temporalis medius 19 R -9.79 -5.40 3613 44 -62 13

Basalganglien

Glubus pallidus / Ncl. R 5.042 4.50 388 -14 0 5
lentiformis

L 5.45 4.62 836 -14 0 5
Insel 13 L 7.84 4.81 2167 -42 7 15

Tabelle 4.7:  Anzahl aktivierter Voxel bei Volition vs Kontrolle; xyz: Talairach — Koordinaten;
R:rechts; L: links; BA: Brodmann Area; Avg: durch schnittlicher t- Wert; max:
maximaler t — Wert; Voxel: Anzahl aktivierter Vox el; Negatives Vorzeichen:
Aktivierung bei Kontrollbedingung stéarker als bei V olition

4.3.1.1.2. Volition mit Reaktion vs Go

Bei Betrachtung der Volitionsbedingung, bei der sich der Proband selbst zu einer Reaktion
entschieden hat [Volition mit Reaktion] im Vergleich mit der Go — Bedingung findet man fur
die Bedingung Volition mit Reaktion starkere Aktivierungen medio — frontaler (Gyrus frontalis
superior, Gyrus cinguli, Gyrus frontalis medius rechts) und parietaler (Gyrus parietalis
inferior) Hirnstrukturen. Eine starkere Aktivierung fir die Go — Bedingung zeigte sich im
Gyrus frontalis medius links, im ACC, im PCC, im Gyrus temporalis medius und im Cuneus.

Eine detaillierte Ubersicht tiber die beteiligten Hirnregionen gibt Tabelle 4.8.
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t- Wert Center of Mass

Region BA max. avg Voxel X y 7

Volition mit Reaktion vs Go

Frontallappen

Gyrus frontalis superior 6 R 5.69 4.46 208 10 16 62

Gyrus frontalis medius 32 L 5.28 4.50 256 -6 21 44
32 R -5.67 -4.6 1357 3 49 0

Gyrus frontalis medius 9 R 4.84 4.36 82 39 32 30
9 L -6.47 -4.77 3654 -2 52 42

Parietallappen

Lobulus parietalis inferior 40 R 9.04 5.48 2416 44 -58 53
Posteriorer cingularer 29/30 L -6.87 -4.81 1357 -4 -51 9
Cortex

Temporallappen

Gyrus temporalis medius 37 L -7.69 -4.95 1879 -38 =77 18

Occipitallappen

Cuneus 17 R -7.25 -4.87 2241 13 -84 11

Tabelle 4.8:  Anzahl aktivierter Voxel bei Volition mit Reaktion vs Go; xyz: Talairach —
Koordinaten; R: rechts; L: links; BA: Brodmann Are al; Avg: durchschnittlicher
t-Wert; max: maximaler t — Wert; Voxel: Anzahl a ktivierter Voxel; Negatives
Vorzeichen: Aktivierung bei Go stérker als bei Voli  tion mit Reaktion
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t14)
p < 0.00089

t14)
p < 0.000891

Abbildung 4.13: Darstellung der BOLD — Reaktionen f  {r die Bedingung Volition mit Reaktion
vs Go; T — Wert: 8.0 — 4.2; p < .001; Random effect s Analyse; Rot:
Aktivierungen bei Volition starker; Blau: Aktivieru ngen bei Go starker; Obere
Reihe: Koordinaten (x=10; y=16; z=62); Mittlere Rei  he: Koordinaten (x=44; y=-
58; z=53); Untere Reihe: Koordinaten (x=-2; y=52; z =42)
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4.3.1.1.3. Volition ohne Reaktion vs NoGo

Bei Betrachtung der Volitionsbedingung, bei der sich der Proband dazu entschloss, die
Reaktion zu unterdriicken [Volition ohne Reaktion] im Vergleich zur NoGo — Bedingung
zeigte sich fiur die Bedingung Volition ohne Reaktion eine starkere Beteiligung frontaler
(Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis medius bilateral, Gyrus frontalis inferior) und
parietaler (Gyrus parietalis inferior) Hirnstrukturen sowie des Gyrus occipitalis medius als fur
die Bedingung NoGo. Eine Ubersicht lber die Anzahl der beteiligten Voxel und aktivierten

Hirnregionen gibt Tabelle 4.9. In keiner Hinrregion war die BOLD — Reaktion nach NoGo

groler als nach Volition ohne Reaktion.

Abbildung 4.14: Darstellung der BOLD — Reaktionen f  r die Bedingung Volition ohne Reaktio
vs NoGo; T — Wert: 8.0 — 4.2; p <.001; Random effe cts Analyse; Obere Reihe:
Koordinaten (x=33; y=39; z=46); Untere Reihe: Koord inaten (x=52; y=-48;
7=36)
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Frontallappen

8 R 4.91 4.47 132 33 52 36

Gyrus frontalis medius 4.59 2092

Gyrus frontalis inferior

Parietallappen

Occipitallappen

Tabelle 4.9:  Anzahl aktivierter Voxel bei Volition ohne Reaktlon vs NoGo; xyz: Talairach —

Koordinaten; R: rechts; L: links; Brodmann Areal; Avg:
durchschnittlicher t- Wert; max: maX|maIert—Wer t; Voxel: Anzahl aktivierter
Voxel
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4.3.1.1.4. Gemeinsame Analyse der Entscheidungen [C  onjunction analysis]

Um den Unterschied zwischen Verhalten, das durch instruierte Reaktionen beeinflusst wird,
von selbstbestimmten Reaktionen allgemein differenzieren zu kénnen, wurden Hirnregionen
bestimmt, die sowohl beim Vergleich Volition mit Reaktion vs Go als auch beim Vergleich
Volition ohne Reaktion vs NoGo aktiviert waren. Es zeigten sich bei diesem Vergleich fir
freie Entscheidungen starkere Aktivierungen vor allem frontaler (Gyrus frontalis superior,
Gyrus frontalis medius, ACC) und parietaler Hirnregionen (Gyrus parietalis inferior). Der
mediale Anteil des Gyrus frontalis superior, der Gyrus cinguli und der Gyrus occipitalis
medius wurden hingegen bei instruierten Reaktionen stérker aktiviert als bei bei freien

Entscheidungen. Tabelle 4.10 zeigt die aktivierten Hirnareale im Detail auf.

il
=
=]

H14)
p < 0.009552
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p < 0.009552

Abbildung 4.15: Darstellung der Bedingung Volition mit Reaktion vs Go gegen Volition
ohne Reaktion vs NoGo in einer Conjunction analysis ; T — Wert: 8.0 —
3.0; p <.001; Random effects Analyse; Obere Reihe:  Koordinaten (x=42;
y=28; z=36); Untere Reihe: Koordinaten (x=45; y=-52 ; z=51)
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t- Wert

Region BA max. avg Voxel

Volition mit Reaktion vs Go und Volition ohne Reaktion vs NoGo

Frontallappen

Gyrus frontalis superior 6 R 5.69 3.64 2465
Gyrus frontalis medius 8/9 R 4.84 3.42 2393
Gyrus frontalis medialis 9 L -6.47 -3.97 11245
9/10 L -5.67 -3.76 10761
Gyrus cinguli 32 L 5.28 3.54 2611
Gyrus cinguli 31 L -5.19 -4.44 268

Parietallappen

Gyrus parietalis inferior 40 L 4.789 3.51 4134

40 R 9.04 4.14 7502

Occipitallappen

Gyrus occipitalis medius R -7.18 -3.86 16545

Center of Mass

42

-39

45

33

28

54

13

22

-39

-59

-52

-75

Tabelle 4.10: Anzahl aktivierter Voxel bei Volitio  n mit Reaktion vs Go und Volition ohne

Reaktion vs NoGo; xyz: Talairach — Koordinaten; R:

rechts; L links; BA:
Brodmann Areal Avg: durchschnittlicher t- Wert; max: maximaler t — Wert;

46

36

37

53

42

40

46

51

Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; negatives Vorzeic  hen: Hirnareale sind in der Go-

bzw. NoGo — Bedingung starker aktiviert;
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4.3.1.2. NoGo — Bedingung

Vergleicht man die NoGo — Bedingung mit der Kontrollbedingung, so zeigte sich eine
inhibitionsassoziierte starkere Beteiligung des Gyrus frontalis superior, wohingegen die
medialen Anteile des Gyrus frontalis superior, der Gyrus cinguli, der Gyrus postcentralis, der
Gyrus temporalis medius und der Precuneus bei der Kontrollbedingung stérker aktiviert

waren.

t14)
p < 0.000891

Abbildung 4.16: NoGo vs Kontrollbedingung; T — Wert : 8.0 — 4.2; p <.001; Random effects
Analyse; Rot: Aktivierungen sind bei NoGo starker; Blau: Aktivierungen sind
bei Kontrolle starker; Obere Reihe: Koordinaten (x=  0; y= 7; z=57) Untere Reihe:
Koordinaten (x=7; y=39; z=7)

75



Tabelle 4.11 gibt eine detaillierte Darstellung der aktivierten Hirnareale.

t- Wert Center of Mass
Region BA max. avg Voxel X y z
NoGo vs Kontrollbedingung
Frontallappen
Gyrus frontalis superior 6 L/R 5.79 4.64 191 0 7 57
8 L -4.94 -4.39 167 -13 51 44
Gyrus frontalis medialis 6 R -9.48 -5.19 1723 6 -15 49
Anteriorer cingularer Kortex  24/32 L -10.58 -5.36 3064 7 39 7
Gyrus cinguli 31 L -5.19 -4.44 268 -5 -39 40
Parietallappen
Gyrus postcentralis 4/5 R -5.68 -4.63 371 8 -38 69
Temporallappen
Gyrus temporalis medius 19/39 L -6.22 -4.66 1917 -43 -63 18
Occipitallappen
Precuneus 19/31 R -7.86 -4.99 1418 29 =77 16
Tabelle 4.11: Anzahl der aktivierten Voxel fir NoGo vs Kontrollbedingung; xyz: Talairach —
Koordinaten; R: rechts; L: links; BA: Brodmann Areal; Avg:
durchschnittlicher t- Wert; max: maximaler t — Wer  t; Voxel: Anzahl aktivierter
Voxel; Negatives Vorzeichen: Aktivierung bei Kontro lIbedingung stéarker als bei

NoGo;
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4.3.1.3. Go — Bedingung

Vergleicht man die Go — Bedingung mit der Kontrollbedingung, so zeigt sich, dass die
Aktivierungen in frontalen (Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis inferior) und parietalen
Hirnregionen (Gyrus pracentralis, Gyrus postcentralis) sowie in den Basalganglien
(Thalamus, Caudatum, Inselregion) und im Kleinhirn (Culmen) fur die Bedingung Go stéarker
ausgepragt sind als fur die Kontrollbedingung. Im Gegensatz dazu fanden sich fir die
Kontrollbedingung starkere Aktivierungen im Bereich des Pracuneus und Cuneus. Tabelle

4.12 gibt eine Ubersicht (iber einzelnen Hirnregionen. Abbildung 4.17 illustriert die aktivierten

Hirnareale fir die Bedingung Go.

Abbildung 4.17: Darstellung der aktivierten Hirnare  ale fur die Bedingung Go; T — Wert: 8.0 —
4.2; p < .001; Random effects Analyse; Rot: Aktivie  rung bei Go stéarker; Blau:
Aktivierung bei Kontrolle starker; Obere Reihe: Koo rdinaten (x=2; y=10; z=55);
Mittlere Reihe: Koordinaten (x=4; y=2; z=9); Untere = Reihe: Koordinaten (x=-20;
y=-80; z=32)
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Region BA

Go vs Kontrolle

Frontallappen

Gyrus frontalis superior 6 R

Gyrus frontalis inferior 9 R

Parietallapen

Gyrus pracentralis 4 L

Gyrus postcentralis 40 L

Basalganglien

Thalamus R
Caudatum R
Insula L
Cerebellum

Culmen R

Occipitallappen

Pracuneus / Cuneus 7/19 L

18/31 R

Tabelle 4.12: BOLD - Reaktionen fir Go vs Kontrollb
R: rechts; L: links; BA: Brodmann - Areal; Avg: d
maximaler t — Wert; Voxel: Anzahl aktivierter Vox
Areal ist in der Kontrollbedingung stérker aktivier

t- Wert

max.

8.10

5.92

4.24

4.28

6.85

6.85

7.53

5.52

-6.20

-6.44

78

avg

4.90

4.63

4.21

4.27

4.78

4.80

4.86

4.61

-4.75

-4.73

edingung; xyz: Talairach — Koordinaten;

Voxel

4711

442

40

34

2141

2120

4231

217

2375

1627

Center of Mass

X

47

-20

25

10

10

-80

74

55

24

41

48

-15

32

18

urchschnittlicher t- Wert; max:

el; Negatives Vorzeichen:
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4.3.2. ROl — Auswertung

4.3.2.1. ROI — Analyse fir die Bedingung Volition

4.3.2.1.1. Volition vs Kontrollbedingung

Fur die Regions — of — Interest Analyse wurden die folgenden im BrainVoyager© definierten

Regionen verwendet (siehe Abbildung 4.18).

Abbildung 4.18: Regions of interest bei der Bedingu ng Volition vs Kontrolle; Violett:
Gyrus frontalis medius; gelb: Gyrus frontalis media lis; grun: Gyrus
frontalis superior; blau: Gyrus pracentralis; rot: Gyrus frontalis inferior;

Tabelle 4.13 stellt eine Ubersicht (iber Regions — of — Interest dar.

Hirnregion M SD Max SD Avg SD Signaléanderung %
Gyrus frontalis | 15475 12325.1 4.9 0.96 2.7 0.42 0.21

medius

Gyrus frontalis | 10828 9617.5 5.03 1.58 2.74 0.25 0.22

superior

Gyrus frontalis | 5600 4815.3 4,72 1.60 2.75 0.45 0.22

medialis.

Gyrus frontalis | 5165 5478.86 4.48 1.12 2.57 0.24 0.18

inferior

Gyrus pracentralis | 4325 3335.42 4.43 0.78 2.57 0.26 0.18

Tabelle 4.13:  Darstellung der Anzahl der aktivierte n Voxel der Regions — of — Interest fur
Volition; Anmerkungen: M: Mittelwert; SD: Standard abweichung; Max:
maximaler t — Wert; Avg: durchschnittlichert - Wer  t; T —Wert: 8.0 — 2.1; p < .05;
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4.3.2.1.2. Volition mit Reaktion vs Go
Abbildung 4.19 stellt hier ebenfalls eine Ubersicht (iber die definierten ROIs fiir diese

Versuchsbedingung dar.

Abbildung 4.19: Darstellung der Regions — of - Interest fur V  olition mit Reaktion vs Go;
violett: Gyrus frontalis medius; gelb: Gyrus fronta lis medialis; grin:
Gyrus frontalis superior; orange: Gyrus cinguli;

Tabelle 4.14 gibt eine Ubersicht tiber die definierten ROIs und die Anzahl der aktivierten

Voxel in diesem Bereich:

Hirnregion M SD Max SD Avg SD Signalanderung %
Gyrus frontalis | 9472 7629.51 3.99 1.32 2.34 0.66 0.18

medius

Gyrus frontalis | 5135 4154.43 3.78 1.25 2.34 0.66 0.22

superior

Gyrus frontalis | 2098 1478.88 3.60 0.86 2.46 0.31 0.21

medialis

Gyrus cinguli 1706 1480.18 2.99 1.02 2.17 0.62 0.19

Tabelle 4.14: Darstellung der Anzahl der aktivierte n Voxel der Regions - of — Interest fir
Volition mit Reaktion vs Go; Anmerkungen: M: Mittel wert;  SD:
Standardabweichung; Max: maximaler t — Wert; Avg: d  urchschnittlicher t — Wert;
T —Wert: 8.0-2.1; p <.05;
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4.3.2.1.3. Volition ohne Reaktion vs NoGo

Die definierten ROIs fir diese Bedingungen entsprechen denjenigen fur die Bedingung
Volition mit Reaktion vs Go.

Tabelle 4.15 gibt eine Ubersicht tiber die definierten Regions — of — Interest.

Hirnregion M SD Max SD Avg SD Signaléanderung %
Gyrus frontalis | 13944 14147.26 4.38 1.23 2.54 0.29 0.19

medius

Gyrus frontalis | 11909 12259.26 4.58 1.33 2.63 0.32 0.18

superior

Gyrus frontalis | 7357  7058.62 4.19 1.13 2.72 0.58 0.18

medialis

Gyrus cinguli 3872  4367.34 3.68 1.44 2.34 0.72 0.19

Tabelle 4.15: Darstellung der Anzahl der aktivierte n Voxel der Regions — of — Interest fur
Volition ohne Reaktion vs NoGo; Anmerkungen: M: Mit  telwert; SD:
Standardabweichung; Max: maximaler t — Wert; Avg: d  urchschnittlicher t — Wert;
T-—Wert: 8.0-2.1; p <.05;
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4.4. Single — Trial — Analyse

4.4.1. Darstellung des N2 — Potentials fiir die Voli _ tionsbedingung

Fur die Volitionsbedingung wurde die Single — Trial - EEG — BOLD — Koppelung fiir das N2 —
Potential an der Elektrode Fz durchgefiihrt, da sich hier von allen Bedingungen und allen
Elektroden die hdochste Amplitude des N2 — Potentials zeigte (siehe 4.2.3.1.).

Die Aktivierungen, die sich bei der Koppelung der hé&modynamischen und
elektrophysiologischen Daten ergaben, sind in Tabelle 4.16 dargestellt. Es fanden sich vor
allem frontale Aktivierungen (Gyrus frontalis superior links, Gyrus frontalis medius rechts,
Gyrus frontalis medialis rechts). Abbildung 4.20 zeigt eine Darstellung der aktivierten

Hirnareale fir das N2 — Potential.

mfG

mdfG

Abbildung 4.20: Darstellung der aktivierten Hirnare ale fir das N2 - Potential bei der
Volitionsbedingung; p < .01; Random effects Analys e; mfG: Gyrus frontalis
medius; sfG: Gyrus frontalis superior; mdfG: Gyrus frontalis medialis;

82



ll X y Z

Frontallappen

Gyrus frontalis medialis
Gyrus frontalis superior

-10

Putamen -21 15
Tabelle 4.16:

Darstellung der Anzahl der aktivierte

n Voxel fir das N2 — Potential bei der
Volitionsbedingung; xyz: Talairach — Koordinaten; R rechts; L: links; BA:
Brodmann Areal; Avg: durchschnittlicher T- We  rt; max: maximaler T — Wert;
Voxel: Anzahl aktivierter Voxel
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4.4.2. Darstellung des N2 — Potentials fur die NoGo  — Bedingung

Fir die NoGo - Bedingung wurde die Single — Trial - EEG — BOLD — Koppelung fiir das N2 —
Potential an der Elektrode Fz durchgefiihrt, da sich hier von allen Bedingungen und allen
Elektroden die hochste Amplitude des N2 — Potentials zeigte (siehe 4.2.3.1.).

Die Aktivierungen, die sich bei der Koppelung der hé&modynamischen und
elektrophysiologischen Daten ergaben, sind in Tabelle 4.17 dargestellt. Es fanden sich vor
allem frontale Aktivierungen (Gyrus cinguli links, Gyrus frontalis medius rechts, Gyrus
frontalis inferior links), sowie parietale Aktivierungen im Bereich des Precuneus linksseitig.

Abbildung 4.21 zeigt eine Darstellung der aktivierten Hirnareale fir das N2 — Potential.

' 'péaohf) < 1,000

Abbildung 4.21: Darstellung der aktivierten Hirnare  ale flir das N2 — Potential bei der NoGo-
Bedingung; p < .01; Random effects Analyse Koordi  naten (x=-4; y=15; z=32);
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-..I | | |

Frontallappen

Gyrus frontalis medius

Gyrus frontalis inferior 45/46 L

Parietallappen

Zwischenhirn

Tabelle 4.17: Darstellung der Anzahl der aktivierte  n Voxel fir das N2 Potential bei NoG; xyz:

Talairach — Koordinaten; R: rechts; L: links; Brodmann Areal; Avg:
durchschnittlicher T- Wert; max: maximaler T — Wer t, Voxel: Anzahl aktivierter
Voxel,
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4.4.3. Darstellung des P300 — Potentials fiir die En _ tscheidungsbedingung
Die Single — Trial — EEG — BOLD — Koppelung fur das P300 Potential wurde bei der

Entscheidungsreaktion fir die Elektrode Pz dargestellt, da sich hier die hochste Amplitude

zeigte (siehe 4.2.3.2.). Abbildung 4.22 zeigt eine Darstellung der aktivierten Hirnareale fur
das P300 — Potential. Es zeigten sich insbesondere mediofrontale Aktivierungen vor allem
rechtsseitig (Gyrus frontalis medius) sowie parietale Aktivierungen ebenfalls rechtsseitig

(Lobulus parietalis inferior).Tabelle 4.18 gibt eine Ubersicht iiber die aktivierten Hirnareale.

mdfG

mdf:

Abbildung 4.22: Darstellung der aktivierten Hirnare  ale fir das P300 — Potential bei der
Volitionsbedingung; p <.01; Random effects Analyse; mdfG: Gyrus
frontalis medialis; TPJ: temporo — parietale Verbin ~ dung;
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ll X y Z

Frontallappen

Gyrus frontalis medius 1097

9/8 L 3.8 -36 35

Gyrus frontalis medius/ 6/8 R

Gyrus frontalis superior
6 R 4.29 3.38 116 17 22 66
8 R 3.83 3.27 75 38 15 48

Gyrus parietalis inferior/ 1260 54 -4
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Gyrus supramarginalis 40

L 4.67 3.49 197 -33 -33 34
Temporallappen
Gyrus temporalis superior 22 L 4.48 3.38 308 -54 -47 15
Basalganglien / subkortikal
Caudatum R 4.91 3.62 741 24 -47 37
Putamen L 4.30 3.44 82 -24 -7 7
Tabelle 4.18:

Darstellung der Anzahl der aktivierte n Voxel fur das P300 — Potential bei
Volition; xyz: Talairach — Koordinaten; R: rechts; L: links; BA: Brodmann Areal;

Avg: durchschnittlicher T- Wert; max: maximaler T — Wert; Voxel: Anzahl
aktivierter Voxel;
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4.4.4. Darstellung des P300 — Potentials fur die No  Go — Bedingung

Die Single — Trial — EEG — BOLD — Koppelung wurde fir die NoGo Bedingung fur das P300
— Potential an der Elektrode Cz berechnet (siehe 4.2.3.2.).

Es zeigte sich hier, dass erhéhte P300 - Amplituden assoziiert waren mit
Minderaktivierungen in allen motorischen Arealen (Gyrus pracentralis (BA 6) links, SMA (BA
6) bilateral, motorische Anteile des Gyrus cinguli (BA 32) rechts), sowie in Teilen des
Parietallappens (Precuneus (BA 7) bilateral, des Gyrus postcentralis (BA 7) rechts) und im
Gyrus temporalis superior linksseitig und sehr ausgepragt auch im Occipitallappen (Cuneus
(BA 18/31) links). Eine Mehraktivitat zeigte sich im Gyrus frontalis superior rechts (BA 10)
sowie im Gyrus frontalis medius links (BA 46). Abbildung 4.23 zeigt eine Darstellung der
aktivierten Hirnareale in einer Random effects Analyse. In Tabelle 4.19 sind die aktivierten

Hirnregionen mit der Anzahl der beteiligten Voxel dargestellt.

p[Bon"f] ¢ 1.000

Abbildung 4.23: Darstellung der aktivierten Hirnare  ale fur das P300 — Potential bei der
Inhibitionsbedingung; T — Wert. 8.0 — 3.055; p <.0 1; Random effects Analyse;
Koordinaten (x=2; y=-15; z=60);

t- Wert Center of Mass
Region BA max. avg Voxel X y 7
N2 Nogo
Frontallappen
Gyrus frontalis medius 6 R -4.54 -3.44 2398 2 -15 60
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Gyrus frontalis superior

Gyrus cinguli

Gyrus pracentralis

Parietallappen

Gyrus postcentralis

Precuneus

Temporallappen

Gyrus temporalis superior

Occipitallappen

Cuneus

Tabelle 4.19: Darstellung der Aktivierten Voxel des

46

10

32

10

22

18/31

18

-5.05

4.32

3.88

-3.90

-4.93

-4.50

-4.33

-3.96

-4.54

-5.96

-5.04

-3.62

3.37

3.31

-3.31

-3.48

-3.41

-3.40

-3.38

-3.46

-3.53

-3.52

805

177

180

112

2643

295

4022

177

510

6236

1394

22

-31

21

24

51

54

10

-14

-50

-74

-74

45

18

15

42

61

67

62

46

27

30

P300 - Potentials fur die NoGo -

Bedingung; xyz: Talairach — Koordinaten; R: rechts;

Areal; Avg: durchschnittlicher t- Wert; max: maxim

aktivierter Voxel;
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4.4.5. Darstellung des P300 — Potentials fiir die Go  — Bedingung

Die Single — Trial - EEG — BOLD — Koppelung wurde fir die P300 — Amplitudenwerte bei der
Go - Bedingung fir die Elektrode Pz berechnet (siehe 4.2.3.2.).

Es zeigten sich hier Aktivierungen in pramotorischen Arealen (Gyrus frontalis medius (BA
6/8) linksseitig), im motorischen Bereich des Gyrus cinguli rechts (BA 32) sowie im ACC links
(BA 24). Weiterhin zeigten sich parietale Aktivierungen im Gyrus postcentralis rechts (BA 2/3)
und occipital im Cuneus rechtsseitig (BA 19). Abbildung 4.24 zeigt eine Darstellung der

aktivierten Hirnareale in einer Random effects Analyse. In Tabelle 4.20 sind die aktivierten

Hirnregionen mit der Anzahl der beteiligten Voxel aufgezeigt.

Abbildung 4.24: Darstellung der aktivierten Hirnare  ale fir das P300 — Potential bei Go; T —
Wert. 8.0 — 3.055; p <.01; Random effects Analyse; Koordinaten (x=-14; y=3;

z=47);
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-..I | | |

Frontallappen

8 L 4.22 3.44 364 -24 31 41

Gyrus cinguli 3.45 1075

Parietallappen

3 R 4.82 3.56 376 15 -20 64

Occipitallappen

Tabelle 4.20: Darstellung der Anzahl aktivierter Vo  xel des P300 — Potentials fur die Go —

Bedingung; xyz: Talairach — Koordinaten; R:rechts; L: links; BA:Brodmann
Areal; Avg: durchschnittlicher t- Wert; max: maxima ler t — Wert; Voxel: Anzahl
aktivierter Voxel,
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung exekutiver Funktionen und der
entsprechenden neuronalen Korrelate bei Inhibitions — und Entscheidungsprozessen. Es
wurde ein adaptiertes Go/NoGo — Paradigma verwendet. Bei der Go — Bedingung mussten
die Probanden so schnell wie mdglich mit einem Tastendruck reagieren. Bei der NoGo —
Bedingung war es ihnen untersagt, zu reagieren, wahrend sie bei der Volitionsbedingung frei
entscheiden konnten, ob sie die Reaktionstaste betétigten oder nicht. Die neuronalen
Korrelate der Volitionsbedingung wurden mit denen der Go — Bedingung und der NoGo —
Bedingung sowie mit einer Kontrollbedingung (passives Horen) verglichen, um freiwillige und
instruierte Aspekte von Verhalten zu differenzieren. Es erfolgte eine simultane Erhebung von
funktionellen MRT — Daten und ereigniskorrelierten Potentiale (EKPs), um zeitliche und
raumliche Aspekte neuronaler Korrelate zu erfassen. Um eine direkte Verbindung der
neuronalen Korrelate und der ereigniskorrelierten Potentiale zu schaffen, verwendeten wir

das Verfahren der Single — Trial — Koppelung.

5.1. Analyse der Entscheidungen

In Hinblick auf die behavioralen Daten zeigte sich, dass die Reaktionszeit der Probanden,
wenn sie sich freiwillig dazu entschieden, eine Reaktionstaste zu betétigen, im Durchschnitt
langer war als bei instruierten Reaktionen. In einer Studie von Karch und Kollegen zeigte
sich diesbeziglich ein &hnliches Ergebnis (Karch et al., 2009). Die verlangerte Reaktionszeit
bei der freien Entscheidung ist wohl auf eine gewisse Unschlissigkeit der Probanden
zurlckzufuhren, wie sie nun letztlich reagieren sollen bzw. spiegelt die Konfliktsituation, in

welcher sich der Proband in diesem Moment befindet, wider.

In der Single — Trial Analyse zeigte sich, dass das N2 — Potential wahrend der
Volitionsbedingung vornehmlich mit medio — frontalen Hirnregionen (BA 6/8), wie der SMA
und lateral — frontalen Arealen (BA 9) assoziiert zu sein scheint. Zudem konnte das N2 —
Potential mit BOLD — Reaktionen im Bereich des Putamens in Verbindung gebracht werden.
In Hinblick auf das P300 — Potential zeigte sich in der Single — Trial - Analyse, dass die
P300 — Amplitude wahrend der Volitionsbedingung mit lateral — und frontalen Hirnregionen
(BA 6/8/9/10/45) und der temporoparietalen Ubergangszone (BA 40) vergesellschaftet war.
Diesen Hirnregionen wird nachgesagt, dass sie eine bedeutende Rolle bei
Aufmerksamkeitsprozessen spielen, welche bei der Verarbeitung von auditorischen und

visuellen Stimuli beteiligt sind.

Bei der Analyse der hdmodynamischen Daten zeigten sich bei der freien Entscheidung im

Vergleich zu einer Kontrollbedingung verstarkte Reaktionen in lateralen und mediofrontalen
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Hirnregionen, wie z.B. dem Gebiet der pra — SMA (BA 6/9) und des DLPFC (BA 9),
insbesondere im Gyrus frontalis superior bilateral und im Gyrus frontalis medius links sowie
im Gyrus frontalis inferior rechts. Aul3erdem zeigten sich ausgeprégte Aktivierungen im
Bereich des motorischen Areals (BA 4). Diese Ergebnisse wurden auch in anderen
bildgebenden Studien beschrieben (Deiber et al., 1991, Frith et al., 1991, Hyder et al., 1997,
Huckabee et al., 2003, Hulsmann et al., 2003, Cunnington et al., 2005, Heekeren et al.,
2006, Lau et al., 2006, Milea et al., 2007). Dariiber hinaus zeigten sich in der vorliegenden
Arbeit auch verstarkte Reaktionen im Bereich des Lobulus parietalis inferior beidseits (BA

40), sowie in subkortikalen limbischen Regionen (Globus pallidus, insularer Kortex (BA 13)).

Um den Unterschied zwischen freiwilligen und instruierten Reaktionen besser verstehen zu
kénnen, verglichen wir die hdmodynamischen Reaktionen fir die Bedingung Go und die
Bedingung Volition mit Reaktion miteinander. Es zeigten sich bei diesem Vergleich fir die
Volition starkere Aktivierungen in mediofrontalen Arealen (z.B. Gyrus frontalis superior rechts,
Gyrus cinguli rechts, Gyrus frontalis medius rechts (BA 6/9/32)), sowie im Lobulus parietalis
inferior rechts (BA 40) als bei instruierten Reaktionen wahrend der Go — Bedingung. Da es
durch den Vergleich von freiwilligen und instruierten Reaktionen mdoglich war, diejenigen
Hirnareale, die mit Motorik verknlpft sind, auszublenden, liegt der Schluss nahe, dass die
eben genannten Hirnregionen mit willentlichen Handlungen und Konfliktsituationen assoziiert
sind. Go — assoziierte Anstiege der neuronalen Aktivitat wurden in Hirnregionen gezeigt,
welche mit dem sog. Default Mode des Gehirns im Sinne eines Ruhenetzwerkes (Resting
State) (z.B. Cuneus) (Raichle et al., 2001) in Verbindung stehen. Ebenso zeigte sich eine
Aktivitatssteigerung im rechten Gyrus cinguli, im linken Gyrus frontalis medius und im linken
posterioren cingularen Kortex. Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass diese Hirnregionen
mit einer gewissen Bereitschaft der Probanden verbunden sind, auf einen Stimulus zu

reagieren und zeigen, dass die Probanden stets auf eine motorische Antwort vorbereitet sind.

Um die volitionsspezifischen, hamodynamischen Korrelate der freiwilligen Inhibition von
Verhaltenstendenzen besser darstellen zu kénnen, untersuchten wir analog dazu die BOLD
— Reaktionen bei der instruierten Inhibition von Reaktionen (NoGo) mit Situationen, in denen
der Proband sich selbst dazu entschied, nicht zu reagieren (Volition ohne Reaktion).
Insgesamt betrachtet zeigte sich in Hinblick auf die aktivierten Hirnregionen bei der
freiwilligen Inhibition von Reaktionen ein ahnliches Ergebnis wie bei freiwilligen Reaktionen.
Dies lasst den Schluss zu, dass die genannten Hirnregionen die Konfliktsituation des
Probanden widerspiegeln, auf einen vorgegebenen Reiz zu reagieren oder dies zu
unterlassen. In keiner Hirnregion war die BOLD — Reaktion nach NoGo gréR3er als nach

Volition ohne Reaktion, was bedeutet, dass diejenigen Hirnregionen, die bei Inhibition von
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Verhalten aktiviert sind auch denjenigen entsprechen, die bei Konfliktsituationen beteiligt

sind, bei letzterer jedoch wesentlich starker.

Um den Unterschied zwischen Verhalten, das durch die instruierten Reaktionen beeinflusst
wird, von selbstbestimmten Reaktionen allgemein differenzieren zu kénnen, wurden
Hirnregionen definiert, die sowohl beim Vergleich Volition mit Reaktion vs Go als auch beim
Vergleich Volition ohne Reaktion vs NoGo aktiviert waren. Es zeigte sich hier, dass vor allem
fronto — mediale Bereiche (BA 6/8, v.a. Gyrus frontalis superior und medius) rechtsseitig und
der ACC (BA 32) bei freiwilligen Reaktionen starker aktiviert waren als bei instruiertem
Verhalten. Im Gegensatz dazu waren der Gyrus frontalis medius linksseitig (BA 9/10) sowie
occipitale Bereiche (Gyrus occipitalis medius (BA 19)) bei instruierten Verhaltenstendenzen
starker aktiviert als bei der freien Entscheidungen. Dies lasst den Schluss zu, dass vor allem
frontozentrale Areale bei freien Entscheidungen eine wichtige Rolle zu spielen scheinen und

den Reaktionskonflikt an sich widerspiegeln.

Bei der Auswertung der elektrophysiologischen Daten  zeigte sich ein N2 — Potential
wahrend der Volitions- und Inhibitionsbedingung bevorzugt in frontalen und fronto — zentralen
Bereichen. Jedoch war der Unterschied bezogen auf die Hohe der Amplitude bei der
Volitionsbedingung im Vergleich zu den anderen Bedingungen nicht signifikant, was
wabhrscheinlich auf eine relativ grofRe Variabilitét in Hinblick auf die zeitliche Koordination und
die individuellen N2 — Amplituden zwischen den einzelnen Probanden zuriickzufiihren ist.
Der Unterschied in Hinblick auf das N2 — Potential, wenn sich die Probanden freiwillig dazu
entschieden zu reagieren oder dies unterlieBen, war nicht signifikant, genauso der
Unterschied zwischen den einzelnen Elektroden. Dies lasst den Schluss zu, dass es weder
fur die Hohe der Amplitude des N2 - Potentials noch fur die Elektrodenposition relevant ist,
wie sich der Proband letztendlich entscheidet, sondern dass die Konfliktsituation an sich fur

das Auftreten des N2 — Potentials in dieser Situation von Belang zu sein scheint.

In Hinblick auf das P300 — Potential zeigten sich in der vorliegenden Studie héhere P300 —
Amplituden bei der Volition im Vergleich zu Go und im Vergleich zu einer Kontrollbedingung,
wobei das Maximum der Amplituden Uber frontozentralen und parietalen Bereichen ableitbar
war. Der Unterschied zwischen der Bedingung NoGo und der Bedingung Volition war nicht
signifikant. Wir untersuchten ebenso, ob es einen Unterschied in Hinblick auf das P300 —
Potential bei freien Entscheidungsreaktionen (Volition mit Reaktion) und freien
Entscheidungen zur Verhaltensinhibition (Volition ohne Reaktion) gab. Es zeigte sich, dass
das Maximum des P300 — Potentials sowohl bei Volition mit Reaktion als auch bei Volition
ohne Reaktion Uber parietalen und fronto — zentralen Elektroden ableitbar war, wobei ein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Hohe der Amplitudenwerte oder die

Elektrodenposition zwischen den beiden Bedingungen nicht nachweisbar war. Dies lasst den
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Schluss zu, dass fur die Entstehung des entscheidungsassoziierten P300 — Potentials die Art

der Entscheidung (Reaktion oder Inhibition) nicht relevant ist.

Die Bedeutung mediofrontaler Hirnregionen bei freien Entscheidungen und
Bewegungsinitiierung konnte bereits in vielen fMRT — Studien gezeigt werden (Jenkins et al.,
2000, Lau et al., 2004a, Lau et al., 2004b, Cunnington et al., 2005, Forstmann et al., 2006,
Forstmann et al., 2008, Karch et al., 2009). Insbesondere das Gebiet der Pra — SMA spiegelt
die Darstellung der Intention wider (Lau et al., 2004a) und ist eng mit freien
Entscheidungsreaktionen assoziiert (Lau et al., 2004b). Andere Studien zeigten, dass das
Gebiet der Pra — SMA in die endogene Willensentstehung involviert zu sein scheint,
wohingegen Entscheidungskonflikte eher mit dem ACC verknlpft sind (Lau et al., 2006).
Darlber hinaus zeigten sich in der vorliegenden Arbeit auch verstarkte Reaktionen im
Bereich des Lobulus parietalis inferior beidseits (BA 40), sowie in subkortikalen limbischen
Regionen (Globus pallidus, insularer Kortex (BA 13)). Auch in anderen Studien, die sich mit
freien Entscheidungen beschéftigten, konnte eine Beteiligung des parietalen Kortex gezeigt
werden (Corbetta et al.,, 2000, Forstmann et al., 2006, Heekeren et al., 2006, Krain and
Castellanos, 2006) und auch eine Beteiligung der Basalganglien ist laut Literatur nicht selten
(Gurney et al., 2004, Bogacz, 2007). Da die Basalganglien eine Art Steuerinstanz des
Gehirns darzustellen scheinen und einen Reaktionsausldsemechanismus implementieren,
welcher gewollte Reaktionen zulasst und die inhibitorische Kontrolle Uber alle anderen
Funktionen aufrechterhalt (Chevalier et al., 1985, Deniau and Chevalier, 1985), scheint es
nicht ungewodhnlich, dass sich bei freien Entscheidungen Aktivierungen in diesem Gebiet

zeigen.

Vormalig durchgefihrte topographische NoGo — N2 — Analysen zeigten, dass das NoGo —
N2 — Potential hauptsachlich Gber dem medialen préafrontalen Kortex abgeleitet werden
konnte (Kiefer et al.,, 1998, Nieuwenhuis et al., 2003, Bekker et al.,, 2005). Einige
Lokalisationsstudien brachten die N2 — Amplitude mit dem ACC (Kiefer et al.,, 1998, Van
Veen and Carter, 2002b, Nieuwenhuis et al., 2003, Bekker et al., 2005, Gajewski et al., 2008)
und dementsprechend auch mit dem medial — frontalen Kortex (nahe dem ACC) in
Verbindung (Jonkman et al., 2007). Andere Studien assoziieren das N2 — Potential mit dem
rechten ventralen und dorsolateralen prafrontalen Kortex (Lavric et al., 2004). Alles in allem
scheinen die Ergebnisse der verschiedenen Studien etwas widerspriichlich zu sein. Jedoch
wird in all diesen Studien die Wichtigkeit frontaler Hirnregionen fur die Entstehung des N2 —
Potentials hervorgehoben. Dariiber hinaus zeigt die enge Verknipfung des N2 — Potentials
mit frontalen Hirnregionen, dass diese Areale =zeitlich gesehen relativ friih bei

Entscheidungsprozessen mitwirken, was in der vorliegenden Studie bestatigt werden konnte.

96



Das N2 — Potential wird in der Literatur oft mit Inhibitionsprozessen in Verbindung gebracht,
um falsche Antworttendenzen zu unterdriicken (Falkenstein et al., 1999, Kim et al., 2007).
AulRerdem wird es auch mit Verhaltenskonflikten in Verbindung gebracht, die dadurch
entstehen, dass die Probanden das Bediirfnis haben, auf die weniger haufigen Stimuli zu
reagieren (Nieuwenhuis et al., 2003, Donkers and van Boxtel, 2004, Bartholow et al., 2005).
Eine Folgerung dieser Annahme ist, dass Inhibitionsprozesse in Konkurrenz mit instruierten

Reaktionen stehen (Ruchsow et al., 2008).

Es gibt in der Literatur unterschiedliche Meinung bezlglich der Lokalisation des P300 —
Potentials. Einige Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem P300 — Potential
und dem ACC zeigen (Fallgatter et al., 2002b, Fallgatter et al., 2004). Brass und Kollegen
untersuchten in einer simultanen EEG/fMRT — Studie die unterschiedlichen Funktionen
frontaler und parietaler Hirnregionen wéahrend kognitiven Prozessen. Es konnte gezeigt
werden, dass frontale Hirnregionen zu einem friheren Zeitpunkt als parietale Hirnregionen
zu kognitiven Prozessen beitragen, was den Schluss zulasst, dass der prafrontale Kortex an
der Aktualisierung von allgemeinen Handlungsablaufen beteiligt ist (Brass et al., 2005). Die
Ergebnisse unserer Studie decken sich mit den Erkenntnissen von Brass und Kollegen
soweit, dass wir davon ausgehen, dass einige frontale Hirnbereiche relativ friih wahrend
Entscheidungsprozessen aktiviert werden, wohingegen parietale und einige lateral — frontale

Areale spater am Entscheidungsgeschehen beteiligt sind.

Insgesamt betrachtet decken sich die Ergebnisse der Single — Trial — Analyse mit denen aus
der konventionellen Analyse relativ gut: Beide Analysen konnten zeigen, dass es wahrend
Entscheidungsprozessen zu ausgepragten BOLD — Reaktionen im Bereich der SMA, in
lateral — frontalen Regionen (BA 9) und im inferioren parietalen Kortex (BA 40) kommt.
Zusammengefasst kann man sagen, dass die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass medio
— frontalen Hirnregionen, der SMA und lateral — frontalen Hirnregionen eine wichtige Rolle
bei Entscheidungsprozessen zukommt. Im Gegensatz dazu scheinen temporoparietale
Regionen zu einem spateren Zeitpunkt in den Entscheidungsprozess integriert zu werden.
Die ereigniskorrelierten Potentiale der N2 — und P300 — Amplituden unterschieden sich
hinsichtlich der Bedingungen Volition mit Reaktion und WVolition ohne Reaktion nicht
signifikant. Aus diesem Grund scheinen die neurophysiologischen Reaktionen relativ
unabhangig von der Art der getroffenen Entscheidung und viel mehr mit dem
Entscheidungsprozess an sich assoziiert zu sein. In mancherlei Hinsicht decken sich diese
Ergebnisse mit den fMRT — Daten Uber die freie Entscheidungsfindung: Frontale BOLD —
Aktivierungen, die haufig mit freiwiligen Bewegungen und den dazugehérigen
Arbeitsgedachtnisleistungen verbunden sind (Deiber et al., 1991, Hyder et al., 1997, Lau et

al., 2004b), waren ebenfalls relativ unabhéangig von der Art der Entscheidung.
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5.2. Analyse der instruierten Inhibitionen

In der Single — Trial — Analyse zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass die NoGo — N2
vornehmlich mit frontalen Bereichen, wie dem DLPFC links (BA 9/46), dem VLPFC (BA
44/45/46) sowie der SMA (BA 6/8) sowie mit dem parietalen Kortex (BA7) assoziiert zu sein
scheint. Topographiestudien, die sich mit der NoGo — N2 beschaftigten, zeigten, dass die
Verteilung dieses Potentials durch ein in der Literatur schon mehrmals beschriebenes
negatives Feld Uber dem medialen prafrontalen Kortex dominiert wird (Kiefer et al., 1998,
Nieuwenhuis et al., 2003). Andere Studien brachten die NoGo — N2 mit dem ACC und dem
mediofrontalen Kortex in Verbindung (Kiefer et al., 1998, van Veen and Carter, 2002a,
Nieuwenhuis et al., 2003, Bekker et al., 2005, Gajewski et al., 2008, Karch et al., 2009). Alle
Studien betonen die Bedeutung frontaler Hirnregionen bei der Entstehung des N2 -
Potentials. In Anbetracht unserer Ergebnisse liegt der Schluss nahe, dass frontale
Hirnregionen, ebenso wie der parietale Kortex eine zeitlich gesehen friihe Rolle bei der

Entstehung von Verhaltensinhibitionen einnehmen.

Bezlglich des P300 — Potentials zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass die NoGo —
P300 insbesondere mit Bereichen des DLPFC (BA 10/46) assoziiert zu sein scheint. Dartiber
hinaus fanden wir Minderaktivierungen in allen prAmotorischen und motorischen Arealen (BA
6/32), sowie in parietalen, temporalen und occipitalen Hirnregionen. Dies lasst den Schluss
zu, dass frontale Regionen zu beiden Zeitpunkten (N2 und P300) wahrend
Inhibitionsprozessen aktiviert werden, was bedeutet, dass insbesondere frontal gelegene
Hirnareale bei der Inhibition von Verhalten beteiligt sind. Die Deaktivierungen in den
beschriebenen Hirnarealen konnten ein Hinweis dafiir sein, dass es im Rahmen des
Inhibitionsprozesses zu einer starken Deaktivierung dieser u.a. fir die Motorik
verantwortlichen Hirnareale kommt, welche, im Sinne eines Ruhenetzwerkes bei
motorischen Aufgaben durchwegs aktiviert sind (Raichle et al., 2001). Die Tatsache, dass es
insbesondere in motorischen Arealen wahrend der NoGo — P300 zu Deaktivierungen kommt,
untermauert die in der Literatur vorherrschende Meinung, dass die NoGo — P300 ein
Ausdruck der Inhibition von motorischen Reaktionen ist, wohingegen NoGo — N2 — Potentiale
mit der Inhibition von nicht motorischen Reaktionen vergesellschaftet sind (Smith et al.,
2008).

Bei der Inhibition von Reaktionen im Vergleich zu einer Kontrollbedingung fanden wir vor
allem Aktivierungen im Bereich des DLPFC (Gyrus frontalis superior (BA 6)). Auch in anderen
bildgebenden Studien konnte bei der Verhaltensinhibtion eine Beteiligung frontaler
Hirnstrukturen gezeigt werden (Garavan et al., 1999, Liddle et al., 2001, Rubia et al., 2001b,
Watanabe et al., 2002, Mostofsky et al., 2003), insbesondere auch des DLPFC (Fassbender
et al., 2004, Kelly et al., 2004). Jedoch zeigten sich in der vorliegenden Studie im Vergleich
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zu anderen keine Reaktionen im Bereich des Gyrus frontalis inferior (Garavan et al., 1999,
Rubia et al., 2001a, Rubia et al., 2003), des Gyrus frontalis medius (Simmonds et al., 2008)
sowie parietaler Bereiche (Garavan et al., 1999, Rubia et al., 2001a, Simmonds et al., 2008).
Ebenso blieben Aktivierungen der Inselregion, die in anderen Studien gezeigt werden
konnten, aus (Garavan et al., 1999, Kelly et al.,, 2004). Auch zeigten sich in diesem
Experiment keine Aktivierungen im Bereich des Precuneus sowie occipitaler Bereiche sowie
im Bereich der SMA und des rechten préafrontalen Areals (Simmonds et al., 2008). Vergleicht
man nun die Ergebnisse der instruierten Inhibition mit denen der freien Inhibition von
Verhaltenstendenzen, so zeigt sich, dass bei der freiwilligen Inhibition genau die Areale
aktiviert sind, wie in der Literatur bei NoGo — Aufgaben beschrieben wird. Wir gehen deshalb
davon aus, dass die Konfliktsituation, in der sich der Proband bei der freien Entscheidung
befindet, viel starkere Aktivierungen in den dafiir vorgesehenen Hirnregionen auslést als dies
durch eine instruierte Inhibition von Verhaltenstendenzen hervorgerufen wird. In den anderen
bildgebenden Studien, die anfangs genannt wurden, wurde im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie ein Go/NoGo — Paradigma ohne Volitionsbedingung verwendet, wobei
die NoGo — Bedingung im Gegensatz zur Go — Bedingung seltener dargeboten wurde. Man
kann davon ausgehen, dass in diesen Situationen bereits die seltenere Darbietung der
Inhibitionsbedingung zu einer Konfliktsituation bei den Probanden gefiihrt hat. In unserer
Studie wurde diese Konfliktsituation durch die Erweiterung des Paradigmas um eine
Volitionsbedingung noch verstarkt, da sich die Probanden nun in einer echten
Konfliktsituation befanden, da sie sich stets neu entscheiden mussten, ob sie auf einen
Stimulus reagieren sollten oder nicht. Aus diesem Grund sind die Aktivierungen bei der NoGo
— Bedingung in der vorliegenden Studie schwacher ausgebildet, wohingegen die
Aktivierungen bei der freiwilligen Inhibition wvon Verhaltenstendenzen zu starkeren
Aktivierungen in den auch in der Literatur beschriebenen Bereichen fiihren, was die
Konfliktsituation, in welcher sich der Proband zum Zeitpunkt der freien Entscheidung

befunden hat, widerspiegelt.

Eine andere mogliche Erklarung wéare, dass in unserer Studie der Inhibitionseffekt nicht so
stark ausgepragt war, weil mehr unterschiedliche experimentelle Bedingungen vorkamen und

die Reaktionstendenz, die durch Go ausgel6st wird, deshalb hier nicht so stark war.

Die Amplituden des P300 — Potentials waren in der vorliegenden Arbeit bei der
Inhibitionsbedingung im Vergleich zu den anderen Versuchsbedingungen signifikant grol3er,
das Maximum der P300 — Amplitude lag bei der NoGo — Bedingung Uber fronto — zentralen
Elektroden, wohingegen sich das Maximum bei der Go — Bedingung Uber parietalen
Elektroden abzeichnete. Eine parietale P300 bei Go spricht in diesem Fall am ehesten fur

vermehrte Aufmerksamkeit der Probanden wéhrend des Experimentes (Donchin and Coles,
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1988, Polich and Kok, 1995). Eine fronto — zentrale P300 bei NoGo und Volition hingegen
spiegelt die Konfliktsituation wider, in welcher sich der Proband wahrend des Experiments
befand. Zudem kann es auch als Zeichen der Unsicherheit der Probanden gedeutet werden,
die sich jedes Mal neu entscheiden mussten, wie sie reagierten. Es gibt viele Meinungen
beziglich der Lokalisation und der Funktion der P300. Tian und Kollegen zeigten, dass die
NoGo — N2 und die NoGo — P300 hauptsachlich tber fronto - zentralen Bereichen wie dem
rechten Gyrus frontalis medius ableitbar sind (Tian and Yao, 2008). Smith und Kollegen
gehen davon aus, dass die NoGo — N2 fir Inhibitionsprozesse stehen konnte, die nicht —
motorische Verhaltenstendenzen beinhalten, oder flir das Bewusstsein, dass eine Inhibition
von Verhaltenstendenzen in einer gewissen Situation von Noten ist, wahrend die NoGo —

P300 ein Marker fur die Unterdriickung motorischer Reaktionen ist (Smith et al., 2008).

Im Falle der NoGo — Bedingung spiegelt das P300 — Potential den Inhibitionsprozess
motorischer Absichten an sich wider und ist, wie in der Literatur beschrieben, als NoGo —
P300 anzusehen, welche vorzugsweise an frontaleren Elektroden ableitbar ist (Pfefferbaum
et al., 1985, Bruin et al., 2001, Bekker et al., 2004).

Alles in allem deckten sich die Ergebnisse der Single — Trial Koppelung sowohl fir das N2 —
als auch fur das P300 — Potential mit der konventionellen fMRT — Auswertung. Es zeigte
sich, dass frontale und parietale Hirnareale zeitlich gesehen friih bei Inhibitionen von
Verhaltenstendenzen aktiviert werden und u.a. auch die Konfliktsituation an sich
reprdsentieren. Frontale Hirnregionen, insbesondere der DLPFC sind auch zu einem
spateren Zeitpunkt der Verhaltensinhibition aktiviert. Die inhibitionsassoziierten
Deaktivierungen in motorischen Hirnarealen zum Zeitpunkt der NoGo — P300 konnten auch
in der konventionellen fMRT — Auswertung gefunden werden und sprechen fir eine starke

Unterdriickung motorischer Reaktionen.

5.3. Instruierte Reaktion

Die Single — Trial — Analyse zeigte, dass die Go — P300 ihren Ursprung in motorischen
Arealen (BA 6/8/32) und im ACC (BA 24) zu haben scheint. Ebenso war die Go — P300 mit
parietalen (Gyrus postcentralis) und occipitalen Hirnstrukturen (Cuneus) assoziiert. Die
Bedeutsamkeit medio — frontaler Hirnstrukturen zur Bewegungsinitierung konnte auch in
anderen fMRT — Studien gezeigt werden (Thaler et al., 1995, Jenkins et al., 2000,
Cunnington et al., 2005). Auch in der konventionellen fMRT — Auswertung dieser Studie
konnte eine Beteiligung dieser Hirnregionen bei der Go — Bedingung gezeigt werden. Hier
fanden sich im Vergleich zu einer Kontrollbedingung Aktivierungen in medio — frontalen
Bereichen wie z.B. der (Pré-) SMA (BA 6/9) auf der rechten Seite, sowie Aktivierungen des

sensomotorischen Kortex (BA 4/40) auf der linken Seite (Watanabe et al., 2002, Mostofsky et
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al., 2003) (Powell et al., 2006). Ebenso zeigten sich Aktivierungen im Bereich des parietalen
Kortex, des Thalamus, des Ncl. caudatus, der Inselregion und des Kleinhirns. Diese
Ergebnisse decken sich ebenfalls mit denen aus anderen bildgebenden Studien (Watanabe
et al., 2002, Mostofsky et al., 2003).

In Zusammenschau der Ergebnisse gehen wir davon aus, dass bei einer motorischen
Reaktion motorische Hirnareale als die Generatoren des P300 — Potentials angesehen
werden kdnnen. Zudem ist zu diesem Zeitpunkt ein Netzwerk frontaler Hirnregionen aktiviert,
welches in der Literatur mit Aufmerksamkeitsprozessen in Verbindung gebracht wird.
Interessant ist auch, dass das NoGo — P300 — Potential als Ausdruck der Inhibition
motorischer Reaktionen beschrieben wird, wohingegen die Go — P300 als Ausdruck
motorischer Reaktionen angesehen werden kann, was den Schluss zuldsst, dass das P300
— Potential abhangig von der jeweiligen Versuchsbedingung ist. Durch die Lokalisation des
P300 — Potentials lasst sich nochmals verdeutlichen, dass die, abhangig von der
Versuchsbedingung beteiligten Hirnstrukturen unterschiedliche Aufgaben erfillen, was bei
der Go — Bedingung durch eine Beteiligung motorischer Areale und bei der NoGo —

Bedingung durch eine Beteiligung des DLPFC verdeutlicht wird.

5.4. Schlussfolgerung

Durch die direkte Korrelation von hamodynamischen und elektrophysiologischen Daten ist es
uns gelungen, nicht nur diejenigen Hirnareale zu identifizieren, welche bei den einzelnen
Versuchsbedingungen aktiviert waren, sondern auch zu zeigen, wie es sich mit der zeitlichen
Organisation innerhalb dieses neuronalen Netzwerkes verhalt. Auf diese Weise konnten wir
diejenigen Hirnareale identifizieren, die zeitlich gesehen zu einem frilhen oder zu einem
spateren Zeitpunkt bei freien Entscheidungen, instruierten Reaktionen und Inhibitionen
beteiligt waren. Darlber hinaus ist es uns gelungen zu zeigen, dass die EKPs je nach
Versuchsbedingungen von unterschiedlichen Hirngeneratoren erzeugt wurden, was den
Schluss zulasst, das die EKPs abhangig von den jeweiligen Versuchsbedingungen sind und

sie somit auch in Abh&ngigkeit ihrer Lokalisation stets eine andere Funktion reprasentieren.

Die Tatsache, dass wir bei der Single — Trial — Analyse eine Beteiligung jener Hirnareale
zeigen konnten, welche auch bei der Auswertung der hamodynamischen Daten identifiziert
werden konnten, legt den Schluss nahe, dass die Signale, die in beiden Modalitaten erzeugt
wurden, zu einem grofRen Teil von denselben neuronalen Generatoren erzeugt wurden, was
die fundamentale Hypothese hinter dieser neuen Art der Datenkoppelung ist (Dale and
Halgren, 2001, Eichele et al., 2005, Hopfinger and Ries, 2005; Horwitz et al., 2002).

101



6. Zusammenfassung

Der Ausdruck ,exekutive Funktionen* stellt einen Uberbegriff fiir verschiedene kognitive
Fahigkeiten dar. Zu diesen Fahigkeiten zahlen auch die Inhibition von Verhaltenstendenzen
sowie das Treffen von Entscheidungen (Volition). Inhibitionsassoziierte Aktivierungen zeigten
sich in zahlreichen fMRT — Studien vor allem in frontalen Hirnregionen wie dem Gyrus
frontalis medius und inferior, der Inselregion sowie dem ACC (z.B. Braver et al., 2001). Als
elektrophysiologisches Korrelat der Inhibition kdnnen sowohl N2 - als auch P300 -
Potentiale als mégliche Indikatoren von Inhibitionsprozessen auftreten (Roche et al., 2005).
Als hamodynamisches Korrelat bei freien Entscheidungsreaktionen zeigten sich
Aktivierungen in medial und lateral frontalen Strukturen (Rushworth et al., 2005; Forstmann
et al., 2005; Nachev et al.,, 2005, Karch et al., 2009) sowie in der (pra - )SMA und im

parietalen und (senso -) motorischen Kortex.

Um eine direkte Korrelation zwischen den hamodynamischen und den
elektrophysiologischen Daten schaffen zu kdnnen, kann das Prinzip der Single — Trial —
Analyse angewendet werden. Dabei werden zur Berechnung der signifikanten
Durchblutungsé&nderungen in der funktionellen Magnetresonanztomographie fir das Modell
der erwarteten hamodynamischen Antwort die EEG - Signalanderungen bei jedem einzelnen
Durchgang (engl.: single - trial) entsprechend angepasst. Dabei wird bestimmt, welche
Hirnregionen direkt mit den elektrophysiologischen Ergebnissen in Zusammenhang stehen
(Logothetis, 2002).

In der vorliegenden Arbeit wurden Verhaltenskontrollprozesse (Inhibition von
Verhaltenstendenzen; freie Entscheidungen) bei gesunden Probanden mittels simultaner
EEG - fMRT — Datenerhebung untersucht. Ziel war es, mit freien Entscheidungen assoziierte
neuronale Veranderungen sowie Unterschiede zwischen freiwilligen und durch Instruktionen
bestimmte Reaktionen zu beschreiben. Dartber hinaus sollten diejenigen Hirnregionen, die
mit dem N2 — bzw. P300 — Potential assoziiert sind, in ihrer zeitlichen Reihenfolge dargestellt
werden. Zudem sollten Unterschiede beziglich N2 — bzw. P300 — assoziierter Hirnregionen

bei der Verhaltensinhibition bzw. bei der freien Entscheidung untersucht werden.

15 gesunde Probanden nahmen an einem adaptierten auditiven Go/NoGo — Paradigma teil,
in welches neben der Go - (Reaktion) und NoGo (Inhibition der Reaktion) eine
Entscheidungsbedingung (Volition) integriert wurde, bei welcher sich die Probanden selbst
entscheiden konnten, auf die entsprechende Stimulusprasentation zu reagieren (Volition mit
Reaktion) oder dies zu unterlassen (Volition ohne Reaktion).

Die funktionelle Datenerhebung erfolgte mittels EPI — Gradientenecho — Sequenz (Siemens

MAGNETOM Avanto 1.5 T; TR = 3000 ms; TE = 53 mg; FoV = 192; Matrix = 64 x 64; 10
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sagitalle Schichten; Schichtdicke 8 mm mit je 0.4 mm Abstand). Nach Vorverarbeitung
(Bewegungskorrektur, Segmentierung, temporale und raumliche Glattung) wurde eine GLM —
Analyse durchgefuhrt (BrainVoyager; Goebel, Maastricht). Die EEG - Daten wurden simultan
erhoben (61 Kandle; Referenz = Cz; Aufnahmerate = 5000 Hz), die Weiterverarbeitung

erfolgte mittels EEGlab© und BrainVision Analyzer (BrainProducts, Minchen).

Die Ergebnisse der 15 Probanden zeigten signifikant verlangerte Reaktionszeiten bei der
Entscheidungsaufgabe im Vergleich zur Go — Bedingung. Die Analyse der funktionellen MRT
Ergebnisse ergab ausgepragtere laterale und medial — frontale Aktivierungen im Bereich der
pra — SMA/ACC (BA 6/8) und des DLPFC (BA 6/8/9/46) beim Treffen von Entscheidungen im
Vergleich zu einer Kontrollbedingung. Darlber hinaus zeigten sich Aktivierungen im Lobulus
parietalis inferior (BA 40), in motorischen Arealen (BA 4/9), sowie in subkortikalen/limbischen
Regionen (Globus pallidus, Ncl. lentiformis, Inselregion (BA 13)). Elektrophysiologisch war
die frontozentral betonte P300 bei der Entscheidungsaufgabe starker ausgepragt im
Vergleich zur Kontrollbedingung, jedoch geringer ausgepragt als bei der Inhibition. Dartber
hinaus zeigte sich sowohl bei der NoGo - als auch bei der Volitionsbedingung eine
Negativierung nach ca. 200 ms (N2), die bei Go und der Kontrollbedingung nicht signifikant

walr.

Vergleicht man die freien Reaktionen der Probanden (Volition mit Reaktion) mit den durch die
Aufgabeninstruktion bestimmten Reaktionen (Go), so zeigten sich bei Volition mit Reaktion
ausgepragtere BOLD — Reaktionen in frontalen Arealen (Gyrus frontalis superior, Gyrus
cinguli, Gyrus frontalis medius (BA 6/9/32)), sowie dem Lobulus parietalis inferior (BA 40) als
bei der Go — Bedingung. Beim Vergleich der BOLD — Reaktionen der Bedingung Volition
ohne Reaktion mit denen bei NoGo waren &hnliche Hirnregionen beteiligt. Zuséatzlich zeigten
sich hier Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior (BA 8/9) sowie im Gyrus occipitalis medius
(BA 19). Insgesamt waren die frontalen Aktivierungen bei der freien Entscheidung, die
Reaktion zu unterdricken schwécher ausgebildet als bei Volition mit Reaktion, das

Aktivierungsmuster war jedoch vergleichbar.

Bei der direkten Korrelation der elektrophysiologischen und der hA&modynamischen Daten im
Rahmen der Single Trial Analyse fanden sich bei der freien Entscheidung fir das N2 —
Potential vorwiegend Aktivierungen in medial frontal gelegenen Hirnregionen (BA 6/8), in der
SMA sowie in lateral frontal gelegenen Bereichen (BA 9) und in subkortikalen Hirnregionen
(Putamen). Bei der Entstehung des P300 — Potentials waren insbesondere lateral frontale
Hirnregionen (BA 6/8/9/10/45) sowie Hirnareale am temporoparietalen Ubergang (BA 40)
malfdgeblich beteiligt. Bei der Inhibitionsreaktion fanden sich N2 -assoziierte BOLD —
Reaktionen in Bereich der SMA (BA 6/8), des DLPFC (9/46), des VLPFC (BA 44/45/46), des

cingularen Kortex (BA 24/32) sowie im Precuneus (BA 7). P300 — assoziierte BOLD —
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Reaktionen zeigten sich im Bereich des Gyrus frontalis superior (BA 10) sowie des Gyrus
frontalis medius (BA 46). Zudem zeigte sich hier eine Minderaktivierung in allen (pra -)

motorischen Arealen (BA 6/32), sowie in parietalen, temporalen und occipitalen Hirnregionen.

Fur die motorische Reaktion zeigten sich P300 assoziierte Aktivierungen im Bereich des
pramotorischen Kortex (BA 6/8), des ACC (BA 24/32), des sensomotorischen Areals (BA
2/3), sowie des Precuneus (BA 7) und des Cuneus (BA 19).

Insgesamt waren die freien Entscheidungen v.a. mit medial frontalen sowie parietalen
Hirnregionen assoziiert. In Hinblick auf die verlangerten Reaktionszeiten wahrend der
Entscheidung, weisen die Ergebnisse im Vergleich zu Reaktionen, die durch die
Instruktionen bestimmt sind, auf zusétzliche kognitive Prozesse hin. Diese Prozesse waren
vergleichsweise unabhédngig von der Art der ausgewdahlten Reaktion (freiwillige motorische
Reaktion; freiwillige Verhaltensinhibition). Signifikante Unterschiede, die mit den
Entscheidungsalternativen direkt assoziiert waren, zeigten sich ausschliellich in
Hirnregionen, welche direkt mit den motorischen Reaktionen in Zusammenhang stehen wie
z.B. den somatosensorischen Arealen. Die N2 assoziierten BOLD — Reaktionen bei der
Verhaltensreaktion, welche vorwiegend in medial und lateral frontalen Hirnregionen assoziiert
waren, zeigen wahrscheinlich sowohl Konfliktprozesse als auch kognitive Kontrollprozesse.
Spatere Aktivierungen, welche mit der P300 — Amplitude assoziiert sind, zeigten sich sowohl
in temporoparietalen Hirnregionen als auch in lateral frontalen Regionen. Diese Hirnareale
sind mdglicherweise starker mit Aufmerksamkeitsprozessen, motorischen Antworten und der
Aktualisierung von Aufgaben assoziiert. Die dargestellte Minderaktivitdt in allen
pramotorischen und motorischen Arealen sowie in parietalen, temporalen und occipitalen
Hirnregionen bei der NoGo — P300 ist mdglicherweise ein Hinweis daflr, dass es im Rahmen
des Inhibitionsprozesses zu einer starken Deaktivierung dieser fur die Motorik
verantwortlichen Hirnareale kommt, welche, im Sinne eines Ruhenetzwerkes bei
motorischen Aufgaben durchwegs aktiviert sind (Raichle et al., 2001). Wahrend also N2 —
assoziierte Hirnregionen direkt als Ausdruck der Inhibition angesehen werden kdénnen,
scheinen P300 — assoziierte Hirnregionen vielmehr ein Ausdruck der Hemmung motorischer
Areale zu sein, um eine adaquate Reaktionsunterdriickung zu gewabhrleisten. Die Integration
von elektrophysiologischen und hé&modynamischen Daten, in dem man die direkte
Koppelung von Datensets verwendet, hat gezeigt, dass dies ein vielversprechender Ansatz
fur zukinftige Analysen von raumlich — zeitlichen Interaktionen zwischen Hirnregionen ist,
welche mit héheren kognitiven Leistungen assoziiert sind (Debener et al. 2005; Mulert et al.
2008).

AbschlieRend betrachtet kénnten die Ergebnisse dieser Arbeit als Beitrag gesehen werden,

neuronale Zusammenhange bei Entscheidungsreaktionen besser zu verstehen, was
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sicherlich auch klinische Relevanz hat. Denn so kénnten beispielsweise Pathomechanismen
von Erkrankungen insbesondere in Bereichen der Neurologie und der Psychiatrie besser

verstanden werden.
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Ventrolateraler prafrontaler Kortex

(engl. ventrolateral prefrontal cortex)

kleinste dreidimensionale Einheit in digitalen Datenséatzen

Zentralnervensystem
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12. Anhang

12.1 Soziodemographische Angaben

Klinikum der Universitidl Mimchen RIS LMU
Elinik und Poliklinik fiir Psvchiatrie und Ludwig
Bswveholherapic — Innenstadt Maximilians—
Abteilung [iir klinische Newrophysielogic Universitic
Miinchen

Profl D, med. T7. Hegerl

Datum:
FRAGEBOGEN
Vp-Abkirzung: Untersuchungsleiter:
Soriodemographischa Datan
® Anzah| der Tage seit der Aufnahme:
# Geburtsdatum: Geschlecht: Om Ow
® Muttersprache: _ _
® Anzahl der Schuliahre: Anzahl der Ausbildungs- ! Studienjahre:

® Hachster Schulakschiuf:
O Agitur / Fachabitur
[ Realschule ! Mittlere Reife
0O Walks- f Hauptschule
O sonderschuls
O kein Schulabschiulz
0O in der Schule:

# Berufsaushbildung:
0O Hochsehule £ Fachhochschule
O Meister ! Fachschule
O Lehre f Auskildung
O keine formale Berufsaushildung
O in cer Ausbildung
O im Studium

Berufshazeichnung:

® Avgenblickliche Tatigheit: b R e SR s

® Ausgeible Berufe:

& Anzanl dar Berutsjahre:

® Schul-‘Berufsaushidung der Eltern:

Mutter: Vater:
il O Hechschule ! Fachhochschule
a [ Meister ! Fachschule
=] O Lehre ! Ausbildung
m] O keine formale Berufzaushildung

Berufsl-aezei:hnu"lg der Mutler;
Berufebezeichnunyg des Valars:

Seite 1 vor 2 h !a
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K linikum der Lniveraidt Midnehen « Klings und Palldindl tir Payehiatric und Psychethorapiz Sl 2

[ Medizinische Daten L ]

# Hérbehinderungen { Hirgergt O nein O ja
® Frihere oder akivelle nevrologische Erkrankungen?
O Schadel-Hirmn-Traumata: O nein O ja Datum:

O affen

O gedeckt {commotio, contusic)

O Mt Bewusstiosigkeit = Dauer [Min]:

O Mit retrograder Gedachtnisstirung = Dauer [Std]: o
O Akute cersbrale Insulte:
O Migrane mit neurologischen Symptomen
{1 Epilepsian:
O Intracranielle Tumaore:

O Andeare:

® Sonstige schweare [ chronische kérpediche Erkrankungan?

® Komplikativnen bei der Geburl? Entwickliungsproblems in der Kindheit?

#® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradin Verwandter (Eltem, Geschwister, Kinder)
O Psychiatrische
O Substanzmissbrauch / -abhangigkeit:
O Schizophrenie:
O Affektive Stérung:
O schwiere depressive Episodean;
O schweare manische Episodan:
O Andere:
O Meuralogische:

® Ciggnastizierts Erkrankungan zweitgradig Verwandter (Grolieltern, OnkelTanten, Neffen/Michlen)

O Peychiatrische
O Sukstanzmisskrauch ¢ -abhangigket:
O Schizophrenie;
O Affektive Stérung:
O schvware depressive Episnden:
O schwere manische Episoder:
O Andere:

O Meuralogische:

Seita 2 won 3 l

Celzrribmea W g rhop e ol Wil S1TTades -5 e
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Elinikum der Universitit Miinchen o Klimk und Poliklinik fiir Psychiatnie und Psychotherapie Seite 3

Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was 7 ~[Tagesdosis e, | Seit [Datum]

& Tabak: Oja O nein
Wenn ja:
seit wie vielen Jahren:

Was ? .t | Stiick / Tag

Letzie

12 Monate
Letzte

3 Monate
Letzte

7 Tage
Heute

® Sonstige Drogen: O ja O nein

Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre(n):

Letzte 7 Tage Leizte 3 Monate | Letzte 12 Maonate

Haufigkeit

l
.J
r
l

Art der Substanz;
(seit) wie viele(n) Jahra(n):

Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate

Haufigkeit

Art der Substanz:
[seit) wie viele(n) Jahre(n):

Letzte 7 Tage Letzie 3 Monate Letzle 12 Monate |

Haufigkeit

Seite 3 von 3 _I !H
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12.2 Motivation (Mulert)

Klinikum der Universitit Miinchen LM u
Klinik und Polikiinik fur Psychiatric und Ludwig
Psychotherapie — Innenstadt Maxiitniltans-
Abteilung fur klinische Neurophysiologie Universitic_
Prof. Dr. med. U. Hegerl Miinchen.
[ I Miinchen, 10, November 2005
MName: Datum:
Vorname: Studie

Visuelle Analogskala zur Motivation und Anstrengung bei der P300

L 4
1. Das P300 Paradigma erscheint mir grundsatzlich als ...

e leicht schwierig

(1) (2) {3 (4) (5)

2. Fir mich persdnlich war es heute ...

nicht anstrengend sehr anstrengend
H= (1 (2 (3 i4) (5]
3. lch habe mir ..
keine sehr viel
(1) ) (3 (4) {5)

MOhe gegeben schnell und korrekt zu reagieren.

4. In Bezug auf mein persdnliches Leistungsvermagen schatze ich meine soeben erbrachie Leistung

als ...

sehr schlecht sehr gut
(1) (2) i) (4] {5)

ein.

Seitet von 1 _—h ‘_lL

M4 Sk ! Dot EMa smrgast 11 molvation, 2302 doc - ¥ - 052
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12.3. Beck Depressions Inventar (BDI)

Beck Depressions Inventar
MEME e e I F: 1 1911 5 H P VPP PP

Cieser Fragebeogan enthdlt Sruzpsn von Alusszgen. Sittg lzsen Sie gds Gricps
spegfétig duren. Sucngn Sie danr diz eine Aussage in jeger Gruppe nersus, dig am
Jzc-er ceschredt. wie sig sicn in dieser Wocne einschlieflich heute cen.nl nz-
an! Macken Sie um die Ziffer der ven Innen gewaniten ALssage eren Kraig, Fa. s
nehrare Aussagen in siner Grupps gleichermalien zuzutrefien scheinen, <Gnnsn Zis
3.cr menrere Z#am markieran. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jecer
Gruppe durch, bevor Sie ihre Wahl treffen.

L

=

A o Izh fekle mich nicht traurig.
1 Izh fihle mich traurig.
2 Ich bin de canze Zad fraurig und Komma nicht davan ios.
k! lch Ein sa traurg oder ungidckich, daB ich es kaum nech ertrage.
2] a leh 5eha mickt besancers mutlos in dia Zukunft.
1 leh sehe mutkos in dig Zukunit.
2 leh hate nichts, warauf ich mich freuen kann.
3 lch habe das Geflhl, dai dia Zukunit hoinungsios ist, und dai die Situation rent
hassar werdan kann.
& 0 {eh iihle mich nicht ais Varsager.
1 Ich nabe das Gefinl, Sfter versagqt zu hacen as der Durchsshnit,
2 Wann ich auf mein Leben zuriekblicke, sehe ich blo eine Menge Fehlschidoe.
3 ich hahe das Gafihl, als Mensch ein villiger Versager zu sein.
il o lch1 kann die Dinge genauso genielen wie riher.
1 Ich kann die Dinge nicht menr so geniefien wia friher.
2 |=n kann aus nichts mer: sine echte Befriedigunag ziehen.
3 Iz bin mit ellem unzufrieden oder gelangwerlt.
E a |zh kabe keine Schukigefihie,
1 |=h habe naufig Schuldgefinle,
2 lch habe fast immer Schuldgefdhis,
a Igh habe immer Schuiageiinle.
F a l=h habe nicht das Gefihl, gestratt zu sein.
1 lzh habe das Geidhl, vietleicht gastraft zu werdan.
2 |=h erwarte, bastraft zu werden,
3 Izt habe das Geidhl, bestraft zu gahdren.
G a lzn bin nicht von mir enttéuscht.
1 lan bin von mir anttduscht.
2 |zn finde mich farcntedich,
3 lzn hassa mich.
H o |eh habe nicht das Gefiki, schlechier ZU sain als alle anderen,
1 Ich krtisiere mich wegen meiner Fehler caer Schwachen.
2 leh mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Manget.
3 Ich gepe mir die Schuld far alles, was schiefgeht,
I o leh denke nicht caran, mir etwas anzutun,
i Ich denike manchmal an Selbsimord, aber wirde es nigat Ln.
z ch maehte mich am kepsten umbringen.
3 lch wirde migh urmbrngen, wenn ich a5 konnte.
J a l=h weina richt Gfters als frihar.
1 lzh weina jotzt menr als friher.
2 lzh weine etz dia ganze Zal.
d Feiker konnta ich weinen, anber @izt kann ch es nicht manr, cbweht ich s mochie.
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s

¥

L3 b = D

lzh bin mickt raizbarer als sonst.

Ich bin jatd leickter verdrgen cder geraizl 2is frinsr,

Ich fokle mick davemd gereiz.

Cie Dings, die mich *riher gedrgart haben, serihren mich nicht mar

ch habe nic: das Inlaresse an andaran Menschen vencran,

ch intarassiers mich jetzt waniger for andara henscnan als friher

ich habe mein nteresse an enderen Menssnen zum grdBlen Teil venaren.
ich haba mein ganzes |ntaresse an anderen Menschan verioren.

|k 2in 50 entschludfreudip wie imrmer.

|zh sehiabe etz Enfscheidungen Sfter als frdfer avr.

Es [alit mir jetzt schwarer als friher. Entschaidungen zu iraffen.
lzn xann doemaupt xeine Entscheidungen mahr reffen.

lzh habe nickt das Geflhl, sshlechtar auszusehen als friher.

lch mache mir Sergen, dai ich alt ader unatiraktiv aussaha.

loh habe das Gefikl, dad in mainem Aussenen Verdnderungen eingetreten sind, dia
mich unammki machen.

leh finde mech Badlich.

leh kann so gut arbeiten wie frihar.

leh muf mir einen Auck geben, bever ich eine Tatigkeit in Angrff nehme,
leh mui® mich zu jeder Tatigkait 2wingen,

Ich bin unfahig zu arbeiten.

leh schlafe so gut wig sonst.
leh schlafe nicht mebr so gut wie fndher.
lek wache 1-2 Stunden frither auf als sonst, und es failt mir schwer, wieder

sinzuschlaten.
lch wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr einschiafen.

lch ermlde nicht stirker als sonst,
jeh ermode schneilar als friher.
Fast alles ermadeat mich.

fch bin zu mide, um etwas zu tun.

Main Appetit ist nicht schlechter als sanst.
Main Appetil is1 nicht mehr so gut wie frilher.
Mein Appetit hat sahr stark nachgelassan.
ich habe Gberhaupt keinan Appetit mahr.

ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
lch hebe mehr als 2 Kile abgencmmen.
lch habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
lch habe mehr als B Kio abgenommen.

lch e=se absichtiich weniger, um abzunshmen.
Ja Meirn.

lch mache mir keine grifieren Sorgan um meine Sesundhel als sonst.

Ich mache mir Sorgen dber kirpediche Probleme, wie Schmarzen. Magen-
teschwarden. oder Verstopfung.

lch mache mir so grofle Sorgen ibr gesundhedtlicne Frocleme, dail s

mir schwerfillt, an atwas anderes zu denken,

lch mache mir so grofle Sorgen Gber gesundheitliche Fretleme, dal ich an nichts
anderes denkan kann.

lch haoe in latzter Zait keine Veranderung meines |nteresses an Sax bemerk:.
lch irteressiere mich weniger {0r Sex als frdher.

l=h irteressiere mich jetzm viet wenigar fir Sex als friher.

lzn habe das interesse an Sex villig vereren.
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12.4. NEO — FFI

NEO-FFI

I —

Name: ) Datum: . o

Geschlecht:  mdnnlich.... Cn Adter: o

weiblich...... O

Schulabschlus: ) ) Beruf:

Hinweise: Dieser Fragebogen umfalt 80 Aussagen, welche sich zur Beschreibung
lhrer eigenen Person eignen konnten. Lesen Sie bitte jede dieser Aussagen aufmerksam
durch und iberlegen Sie, ob diese Aussape auf Sie perstnlich zutrifft oder niche. Zur
Bewertung jeder der 60 Aussagen steht Ihnen eine funffach abgestufie Skala sur
Verflgung. Kreuzen Sie bitte an:

SA (starke Ablehnung), wenn Sie der Auvssage auf keinen Fall zustimmen
oder sie fur vollig unzutreffend RAIEN . e e e

@ Stake Ablehnung
@ Abehnung

@ Lustimmoung,

@ Starke Lustimmung

@ Meotral

A (Ablehnupg), wenn Sie der Aussage eher nicht zustimmen oder sie fiir

urzutreffend halten. @ @ T @l @

N (neutral), wenn die Aussage weder richtig noch falsch, also weder

rutreffend noch unzutrefend (st @ @ H @ @

Z  (Zustimmung), wenn Sie der Aussage eher zustimmen oder sie filr

FUIEEFEIL BEIEETL. oottt e @ @ D @

52 (starke Zustimmuog), wenn Sie der Aussage nachdricklich zustimmen

oder sie fur vOllig zutrefend BAIEML e @ ® @ @ @

Es gibt bei diesem Fragebogen keine ‘richtigen’ oder ‘falschen’ Anbworten, und Sie mussen kein Experte (keine
Expentin) sein, umn den Fragebogen angemessen beantworten zu konnen. Sie erfullen den Zweck der Befragung
im besten, wenn Sie die Fragen so wahrheitspemil wie maglich beantworten.

Bitte lesen Sie jede Awussage genau durch und kreuzen Sie als Antwort die Kategorie an, die Lhre Sichrweise am
besten ausdrickt. Falls Sie Thre Meinung nach dem Ankreuzen einmal dndern sollten, streichen Sie Thee erste
Anvaon bing deutlich durch. Bine bewenen Sie die 60 Aussagen zigig aber sorgfilug Lassenm Sie keime Aus-
sage aus. Auch wenn lhnen einmal die Entscheidung schwerfallen sollie, kreuzen Sie trotzderm immer eine Ani-
wOr an, und raar die, welche noch am ehesten auf Sie zurifft. Beginnen Sie bitle jeizt mit der Beanrarortung

Comymigny oo Hogele Verlag fur Piyvenclogic, Gailingen
iazherischilics guehiitn MNachdnsck und Vervielfligesges [€RUcher A auch einzelner Teds oder [tems, soaie die Spricherang awl Dartarrigem ods s g
Aondergabe durch opaische Gk abasiische Medien, verbaito
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o Bo

10,

11.

12,
12,
14.
15.
14.
17

18.

[ch bin nicht leicht brunruhigt o T
[ch habe gerne viele Leute um mich herum. o

lch mag meine Zeit nicht mit Tagtraumereien verschwenden. oo

. [ch versuche zu jedem, dem ich begegne, freundlich zv sein. .

. [ch halte meine Sachen crdentlich und sauber. ...

. Ich Fihle mich anderen oft UDEELIEEEM. o remms e it
. Ich bin leicht zum Lachen 2u BODEEN. i e s

. Ich finde philosophische Diskussionen langweillg .o s
. Ich bekamme hiufiger Streit mit meiner Familie und meinen Kollegen. ...........

Ich kann mir meine Zeit recht gut einteilen, so dall ich meine

Angelegenheiten rechtzeitig Beende. ...

Wenn ich unter starkem Streli stehe, fiihle ich mich manchmal, als

ob ich ZUSAMIMENDIACHE. ..o e s s seesesecasias s sty ap e seram s es e e i i

OO

Ich halte mich nicht fiir besonders FORHCH, .o e
Mich begeistern die Motive, die ich in der Kunst und in der Natur finde. ...
Manche Leute halten mich fiir selbstsiichtig und selbstgefallig. ...
Ich bin kein sehr systematisch vorgehender Mensch. oo @ @ ®O @
Ich fithle mich selten einsam OOEr TAULLE. .o

Ich unterhalte mich wirklich gerne mit anderen Menschen. .o

EABRDE

Ich glaube, dall es Schiiler oft nur verwimt und irrefiihat, wenn man

sie Rednern zuhéren ld0t, die kontroverse Standpunkte vertreten.

Ich wiirde lieber mit anderen zusammenarbeiten, als mit ihnen zu wetteifern. ...

Ich versuche, alle mir Gbertragenen Aufgaben schr gewissenhaft zu erledigen....

AB®EOE

Ich fiikle mich oft angespannt und nervés. ...

! Ich hin gerne im Zentrum des Geschehens. o

Poesie beeindruckt mich wenig oder gar nicht.

[m1 Hinblick auf die Absichren anderer bin ich eher zynisch und skeptisch
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AP E
AP
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AEPDE®
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A&
AEEDED
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AR
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A®OOED
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30.
31

32,
33,

34,
35,
36,
aT.
35.

39,
40,

. Ich have eine Reihe van klaren Zielen und arbeite systematisch aut sie zu
- Manehmal Fihle ich mich v8llig wertlos, i

. [ch ziche es gewdhnlich vor, Dinge allein zu tun.
. Ich probiere oft neve und fremde SPLISEN AUS. i

. Ich glaube, dall man von den meisten Leuten ausgenutzt wird,

WETITE AN &5 ZUEEBL oo icamsor s e oo im0 £ e i
[ch vertridele cine Menge Zeit, bevor ich mit einer Arbeit beginne. .o
[ch empfinde selten Furcht 0der ARBSE. .o semsmees oo e i
[ch habe oft das Gefiihl, vor Energie GberzuschEUmMEDN. i
Ich nehme nur selten Naotiz von den Stimmungen oder Gefiihlen, die

verschiedene Umgebungen hervormulen. .. s e
Dic meisten Menschen, die ich kenne, mgen Mich. oo
Ich arbeite hart, um meine Ziele Zu EITEIChEN. i s oo
Ich argere mich oft dariber, wie andere Leute mich behandeln, v
Ich bin ein fréhlicher, gut gelaunter Mensch. o

[ch glaube, da wir bei ethischen Entscheidungen auf die Ansichten

unserer religitsen Autorititen achten SOUEM. o

AR E

Manche Leute halten mich fiir kalt und berechnend. ...

Wenn ich eine Verpflichtung cingehe, so kann man sich auf mich

LB R s S s LA L=t =t 1 U T

. Zu hiufig bin ich entrmutigt und will aufgeben, wenn etwas schicfgeht..

. Leh bin kein gut gelaunter Qpmist.

Wenn ich Literatur lese oder ein Kunstwerk betrachte, empfinde ich
manchmal ein Frésteln ader eine Welle der Begeisterung,

[n Bezug auf meine Einstellungen bin ich ndchlem und unnachgickig. ..
*danchmal bin ich nicht so verlaBlich oder zuverlassig, wie ich sein sollte

Ich hin selten traurig oder deprimiernt
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@ Sustimmunyg
@ Starke Zustmmung

o

@ Slarke Ablehnung,
I:\]E-‘ﬁ Adrlehung

L Beed®
APEDED

AR E

GAP®DED
AR ED
BAB®RDED
CA®RDED

AREDED
A®RDED

CABRDE
BAEPROE®
ABAERDED

AARD6ED

EAB®RDED
AR
AR



[ch fithre ein hektisches Leben. oo

. [ch habe wenig Interesse, (ber die Natur des Universums oder die

Lage der Menschheit zu spekulieren. ...

[ch versuche stets ricksichtsvoll und sensibel zu handeln. .

0. [ch bin eine tichtige Person, die ihre Arbeit immer erledigt, .o

[eh fithie mich oft hilflos und witnsche mir eine Person, die meine
Probleme TOSt, e

. Teh bin ein sehr aktiver Mensch. .o e et o o
. [ch bin sehr wilBegIerig. e e
. Wenn ich Menschen nicht mag, so zeige ich ihnen das auch offen. e,
. [ch werde wohl niemals fihig sein, Ordnung in mein Leben zu bringen. ..
. Manchmal war mir etwas 50 peinlich, dali ich mich am liebsten versteckt hitle. ..
. Lieber wiirde ich meine eigenen Wege gehen, als eine Gruppe anzufiihren. ...
. [ch habe oft Spall daran, mit Theorien oder abstrakten [deen zu spielen. ...

. Um zu bekommen, was ich will, bin ich notfalls bereit,

Menschen Zu ManipuliBIBO. i e s

. Bei allem, was ich tue, strebe ich nach Perfektion. e

@ Ablchnung

m:,l Starke Ahlchnong

@ Lusnirmmiung
Wy )
M Starke Zustimmung

@ Meutral

Summenwerte

| Zanl béanmmh

| teter [lems

Mitte]werte
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