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Einleitung

1.0 Einleitung

Vom Vierfissler zum Zweibeiner: Der aufrechte Gang als eine wichtige Grundlage der
Entwicklung des Homo sapiens

Nach dem Fund der Uberreste von ,Lucy®, einem Skelett der Gattung Australopithecus
afarensis durch Johanson 1974 in Athopien, formulierte Lovejoy in seiner Arbeit ,Evolution of
Human Walking®“ (110) die Hypothese, dass im aufrechten Gang nicht der Ausdruck einer
Weiterentwicklung zu Homo sapiens zu sehen sei, sondern vielmehr eine Grundlage hierzu.
Als Bestatigung dieser Annahme, lassen sich die Ergebnisse von Raichlen et al. (150)
verstehen, die belegen, dass sich der aufrechte Gang bereits bei den Vorfahren der Gattung
Homo fand.

Nach Niemitz (130) ist davon auszugehen, dass sich der aufrechte Gang aus einer
,watenden Fortbewegung® in Uferzonen entwickelte. Nicht zuletzt durch die Entwicklung des
Neocortex muss der ,Homo* im Laufe der Zeit, dann in der Lage gewesen sein, die Vorteile
dieser Position zu nutzen, so dass weitere Sicht, die Mdglichkeit zum Nahrungstransport und
Werkzeuggebrauch einen evolutionsbiologischen Vorteil darstellten.

Neben den offensichtlichen muskuloskelettalen Veréanderungen, die mit dem aufrechten
Gang einhergehen, stellt sich somit insbesondere die Frage nach neurophysiologischen

Veréanderungen vom VierflRler zum Zweibeiner.

Anfangs des 20. Jahrhunderts stellten die Arbeiten von Sir Sherrington einen Meilenstein in
der neuro-physiologischen Grundlagenforschung dar. Wahrend sich Sherrington noch
Uberwiegend mit den Reflexbahnen beschaftigte, konnte Brown 1911 auf diesen
Entdeckungen aufbauen. Er beschaftigte sich mit der Fortbewegung und der Frage,
inwieweit hier erlerntes Verhalten vorliegt. Seine Ideen entwickelte er an Experimenten mit
dezerebrierten und dekortektierten Katzen.

Insbesondere die Mdglichkeit der Darstellung synaptischer Verschaltungen mittels Tracer-
Injektionen — angewandt seit 1970 (175) und die Methoden der modernen Bildgebung
erlauben mittlerweile die detaillierten Erkenntnisse aus den Tierversuchen in Korrelation zum

menschlichen Zentralnervensystem darzustellen.




Einleitung

1.1 Die Grundlagen der Lokomotionsphysiologie bei Katzen

1.1.1 Spinale Organisation

Vor 100 Jahren entwickelte Brown auf der Grundlage seiner Experimente an dezerebrierten
Katzen das sogenannte ,half-center model“. Durch Arbeiten von Grillner und Wallen wurde
das bis heute giltige Modell der ,central pattern generators® (CPG) entwickelt, eine
definierte Gruppe von Interneuronen im Rickenmark, die ein rhythmisches
Bewegungsmuster fir das Gehen hervorbringen (65).

Dieser Rhythmus wird durch Afferenzen aus der Peripherie moduliert, wie Forssberg (54)
und Matsukawa (118) anhand der ,Stolper-Ausgleichs”- Reaktion bei dezerebrierten Katzen
zeigen konnten.

Die Arbeiten von Forssberg und Armstrong gaben auflerdem Hinweise auf den
supraspinalen Einfluss auf Balance und Schrittmuster (2). Untersuchungen durch Shik und
Orlovsky an Katzen, die in verschiedenen anatomischen HOhen dezerebriert wurden,
ergaben Hinweise auf sogenannte ,supraspinale Schrittmacherzentren (locomotor regions)

und deren Einwirkung auf das Gangbild (169).

1.1.2 Supraspinale Organisation

Aus Untersuchungen an Katzen und Ratten entstand fir Quadrupeden ein Modell der
supraspinalen Gangsteuerung. Es konnten subkortikale Lokomotionsregionen identifiziert
werden. Diese Zentren zeichnen sich  durch verschiedene Einwirkungen auf die
Schreitbewegung aus.

Es wurden die ,subthalamische Lokomotionsregion® (SLR), die ,mesenzephale
Lokomotionsregion“ (MLR) mit den Ncll. pedunculopontinus und cuneiforme sowie eine
.cerebellare Lokomotionsregion® (CLR) identifiziert.

Shik und Orlovsky (169) untersuchten die SLR an Katzen. Durch Elektrostimulation im
Bereich lateral des Hypothalamus oder auch &auf3ere mechanische Reize, konnte eine
Schreitbewegung in den Tieren ausgeldst werden. Es entstand daraus die Vorstellung, dass
die SLR dann der Ganginitiation dient, wenn diese im Rahmen eines zielgerichteten
Verhaltens bendétigt wird wie, z.B. das Verlassen einer rutschigen geneigten Ebene.

Genauer lokalisierten Milner und Mogenson die SLR in Ratten in der Zona incerta
dorsomedial des Ncl. subthalamicus (122)

Ebenso identifizierte die Moskauer Arbeitsgruppe um Shik und Orlovsky eine
Lokomotionsregion im Mesenzephalon. Sie liegt ventral der Colliculi inferiores, grenzt an den
Locus coerulus sowie den Pedunculus cerebelli superior. Ausserdem umfasst die MLR den
Ncl. cuneiforme im dorsalen Mittelhirn (85). 1986 identifizierte Garcia-Rill den Ncl.

pedunculopontinus als einen Teil der (MLR) (56).
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Einleitung

Elektrische Stimulation des Ncl. pedunculopontinus induziert in dezerebrierten Katzen eine
koordinierte Schreitbewegung (93).

Wahrend Rolland (152) et al. aus den unterschiedlichen anatomischen Afferenzen zu Ncl.
pedunculopontinus und Ncl. cuneiforme auf getrennte Aufgaben schlossen - der Ncl.
pedunculopontinus fir die Lokomotion, der Ncl. cuneiforme fiir die axiale Aufrichtung - findet
sich in einem Review (1) von Alam et al. die Aussage, dass eine solche strikte Trennung
aufgrund der engen Nachbarschaft der Kerngebiete unwahrscheinlich sei. Sie bezogen sich
dabei auf Studien, bei denen in den Kerngebieten eine lokale Reizung tber Elektroden oder
Applikation eines Medikaments erzielt wurde.

Ein Konsens findet sich hinsichtlich der Gesamtfunktion der MLR. Durch Stimulation der
MLR kann Fortbewegung ausgelost und der hierbei eingesetzte Kraftaufwand gesteuert
werden (21;49). Mittels retrograder Tracertechnik zeigten Garcia-Rill et al., dass die MLR
unter der tonischen Kontrolle der Basalganglien steht, aber auch direkte Afferenzen aus dem
sensomotorischen Kortex sowie dem limbischen System erhélt (57).

Den Einfluss cerebellarer Efferenzen, die via pontomedullare Formatio reticularis (PMFR) die
spinalen CPGs aktivieren, untersuchten Shik und Orlovsky an dezerebrierten Katzen. Die
Schreitbewegung, die durch Reizung der MLR ausgelést werden kann, verliert ihre
GleichmaRigkeit (169). Mori et al. (124) zeigten, dass die cerebellare Lokomotionsregion
(CLR) nahe dem Ncl. fastigii auf der Mittellinie des Kleinhirns liegt und ebenfalls ein
supraspinales Zentrum zur Induktion der Lokomaotion ist.

Bei gleichzeitiger Stimulation von MLR und CLR oberhalb der Reaktionsschwelle, wurde die
induzierte Bewegung kraftiger und der Bewegungsablauf schneller.

Die CLR erhalt Afferenzen aus dem Vermis und der paravermalen Region zur
Geschwindigkeitskontrolle der Fortbewegung, die Efferenzen werden gemeinsam mit denen
der MLR in der PMFR nach spinal verschaltet. Dabei stellt der Kleinhirnwurm ein
Integrationszentrum der Afferenzen aus propriozeptiven, vestibuldren und visuellen Reizen
dar.

Die beschriebenen Lokomotionsregionen lésen umschriebene Bewegungsmuster aus, Uber
den Tractus cortico-reticulo-spinalis werden diese Efferenzen ausgehend vom frontalen und
prafrontalen Rindenareal moduliert. Willkiirlich kénnen Initiation der Motorik, Gangbild und
Kdperhaltung beeinflusst werden.

Der frontale Kortex und das Kleinhirn sind aufRerdem (ber den Thalamus und die
Brickenkerne miteinander verbunden. Des Weiteren sind Uber den Thalamus der frontale
Kortex und die Basalganglien miteinander verbunden.

Fur den flissigen Bewegungsubergang, vom Stand zum Gehen und umgekehrt, werden ein

reflektorischer oder intrinsischer Vorgang auf Hirnstamm-Niveau und eine willkirliche
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neuronale Aktivierung auf hoherer Ebene, einschlie3lich Kortex, Basalganglien und Kleinhirn,
verantwortlich gemacht (125).

1.2 Das neuronale Lokomotionsnetzwerk beim Menschen

Nachdem an VierfliRBlern die hierarchisch organisierte Kontrolle der Fortbewegung auf
spinaler und supraspinaler Ebene gezeigt worden war, eroffnete dies die Frage, ob und
inwieweit diese neuronale Kontrolle beim aufrechten Gang des Menschen ebenso besteht.
Infolge Klinischer Studien bei isolierten neuronalen Schéden und elektrophysiologischer
Untersuchungen der Extremitatenkoordination beim Menschen, wird die These gestutzt,
dass die spinalen Lokomotionszentren - wie an der Katze erforscht - sich auch beim
Menschen finden. Durch die moderne Bildgebung wie Positronenemissionstomographie
(PET) und die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI), lieBen sich auch auf
supraspinaler Ebene die Lokomotionszentren identifizieren, wie sie bei der Katze, Ratten und

Primaten bekannt sind.

1.2.1 Spinale Organisation

Nachdem es verschiedene Hinweise fir CPGs beim Menschen gegeben hatte (50), setzten
Dietz et al. sich mit deren méglicher Organisation genauer auseinander. Sie untersuchten
Patienten, die eine vollstandige Durchtrennung des Riickenmarks erlitten hatten und konnten
zeigen, dass die unter teilweiser Gewichtsentlastung mégliche Schreitbewegung, sich im
EMG umso ,natirlicher” prasentierte, je hoher die Lasion vorlag (45). Sie schlossen daraus
auf ein entsprechend multisegmentales neuronales Netzwerk, das sich von lumbal nach
cervical erstreckt.

Entsprechend der Annahme zugrundeliegender CPGs und deren rhythmischer Aktivitat,
zeigten Wannier et al. (192), dass die Koordination der Extremitdten beim Gehen nicht nur
ein Epiphanomen dieser Bewegung sind, sondern dass die Extremitdten auch beim
VierfuBBlergang und Schwimmen immer in bestimmten festen Verhdltnissen zueinander
bewegt werden. Auch unter erschwerten Bewegungsbedingungen wurde diese Koordination
beibehalten.

Eine weitere elektrophysiologische Untersuchung von Dietz et al. (44), bestétigte diese
bewegungsabhangige Kopplung und wies einen starkeren Einfluss der Beinflexoren als der
Extensoren auf die Armkoordination nach. Diese Ungleichheit weist auf eine unterschiedliche
Ansteuerung der Extensoren und Flexoren wahrend der Lokomotion hin, was sich wiederum
im Sinne des von Orlovsky an Katzen untersuchten Tractus vestibulospinalis lateralis und
dem Tractus rubrospinalis interpretieren lasst. Ersterer erhalt Afferenzen aus dem vorderen

Anteil des Kleinhirnwurms und dem Ncl. fastigii, letzterer aus dem paravermalen Kleinhirn.
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Insgesamt waren die Ergebnisse der Studie mit der Annahme vereinbar, dass Muskelaktivitat
der Arme und Mitschwingen beim Gehen ein Uberbleibsel aus dem VierfuRlergang ist.

1.2.2 Supraspinale Organisation

In Analogie zu der von Milner und Mogenson im Tierversuch lokalisierten SLR finden sich
Hinweise auf eine Lokomotionsregion auch beim Menschen. Beispielsweise zeigen klinische
Studien, dass sich eine signifikante Besserung der motorischen Symptomatik bei
Parkinsonpatienten mit tiefer Hirnstimulation im Bereich der Zona incerta erreichen lasst (97;
146).

Anhand einzelner klinischer Fallberichte (72) lasst sich zudem beim Menschen eine der
MLR korrespondierende Region vermuten: Patienten mit vaskuldren Mittelhirnldsionen
zeigten einen ataktischen Gang und Schwierigkeiten bei der Ganginitiation, was
Ruckschlusse auf die Funktion der entsprechenden MLR-Region beim Menschen zuldsst.
Kleinhirnlasionen in der zur CLR analogen Zone zeichnen sich durch Stérungen der Balance
und des Gangbilds aus. Neben verstarktem Schwanken und positivem Rebound-Pha&nomen,
zeigt sich ein ungleichmassiges sogenanntes ataktisches Gangbild mit breiterer
Unterstitzungsflache, variabler Schrittlange und insgesamt gestorter Koordination.

Eine genauere topographische Darstellung nahmen Ye et al. (200) mittels MRI vor: vermale
Lasionen gingen mit Schwindel (87%) und seitlichen Schwankungen (82%) sowie einem
Nystagmus einher, was die integrative Rolle des Vermis von propriozeptiven, vestibularen

und visuellen Afferenzen auch beim Menschen unterstreicht.

Eine Gangverschlechterung aufgrund einer Frontallappenlasion wurde erstmals 1892 von
Bruns (184) beschrieben. Im Gegensatz zur Ataxie wurde hier der Begriff Gangapraxie
gepragt, der definiert ist als pathologisches Gangbild ohne Beeintrachtigung des 1. oder 2.
Motorneurons oder gestorte Koordination, die Stdrung liegt vielmehr in der beeintrachtigten
Kognition. Dieser kortikale Einfluss zeigt sich auch in der erhdhten Sturzrate bei
Alzheimerpatienten (168), gleichwohl deren Motorik zunachst nicht betroffen erscheint.

Die Annahme eines derart Ubergeordneten frontalen Lokomotionszentrums wird durch
Resultate wie aus der PET Studie von Tyrrell (184) untermauert:

Patienten mit gestértem Gangbild bei affektiver Personlichkeitsverdnderung zeigten einen
symmetrischen Hypometabolismus in den medialen Frontallappen, tendenziell verminderte
Werten im Parietal- und Temporallappen aber einen unauffalligen Metabolismus der
Basalganglien.

Damit im Einklang steht auch der Fallbericht von Sato et al., wonach ein Patient mit

nekrotischen Lasionen bilateral im medialen frontoparietalen Kortex infolge
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Meningoenzephalitis intermittierend in Rickenlage ein stereotypes Schrittmuster zeigte
(160). Die Autoren sahen die Stereotypie bedingt durch einen Ausfall der frontalen Funktion.
In einer systematischen Zusammenfassung dieser Aspekte, erganzt durch Untersuchungen
der eigenen Arbeitsgruppe mit fMRI, wird gezeigt, wo anatomisch die bei der Katze
nachgewiesenen Lokomotionszentren beim Menschen zu finden sind und in welcher

Funktion sie zur Lokomotion beitragen.

Abbildung 1: Schemazeichnung der ,,Hierarchischen Kontrolle der Lokomotion vom Kortex bis

zum Riickenmark®, modifiziert nach Jahn et al. 2008 b (85)
s('

W

Abbildung 2: Aktivierung bei Lokomotion
(vorgestelltem Gehen) in BOLD-Technik unter
Verwendung der Freeware MRICRON, (86).
false discovery rate (FDR) p<0,05

I
I

Dargestellt sind die Signalsteigerung im Hirnstamm,
Kleinhirn, im Bereich der Basalganglien und der
supplementar-motorischen Rinde, gemass den
Lokomotionszentren. Dartber hinaus zeigt sich eine
Aktivierung im Bereich der Sehstrahlung, dem
Gyrus parahippocampalis und dem vestibuléaren
Rindenareal.
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1.3 Gehen als erlernte, automatisierte Leistung und die Definition einer Gangstorung
Gehen ist eine sensomotorische Leistung, die erlernt werden muss, dann aber unter
optimalen Bedingungen ohne bewusst kognitive Prozesse - gewissermal3en reflektorisch -
ablauft. Dies zeigen Studien, die verschiedene Aspekte dieser komplexen Interaktion
zwischen Motorik, sensorischer Kontrolle und kognitiver Funktionen beleuchten (151;168).
So konnte gezeigt werden, dass z.B. die Sensitivitat und somit Aktivitat der la- und gamma-
Motoneurone bei Routinebewegungen wie dem Laufen deutlich niedriger ist als bei
komplexen oder unerwarteten motorischen Anforderungen (79).

Jedoch bleibt die Lokomotion, als automatisiertes Bewegungsmuster storanfallig fur
Einflusse verschiedenster Qualitdten. Menz et al. (119) wiesen an einem Patientenkollektiv
mit diabetischer Neuropathie und somit eingeschrankter epikritischer Sensibilitat eine
veradnderte Kadenz und Schrittweite sowie eingeschrankte Rumpfstabilitéat nach.

Auch gesunde Probanden zeigten bereits eine signifikante Abnahme der
Schrittgeschwindigkeit, wenn im Rahmen eines ,Dual Task“-Versuchs die Konzentration
durch eine weitere Aufgabe beansprucht war (201).

Im Gegensatz zu einer physiologischen Adaptation geht eine Gangstérung Uber die
altersentsprechend normale quantitative Veranderung der Geschwindigkeit hinaus oder fuhrt
zur qualitativen Stérungen des Lokomotionsablaufs wie Stérungen der Ganginitiation oder
der Gleichgewichtskontrolle (177).

Weit bekannt ist die Klassifikation nach Nutt und Marsden (131), die Gangstérungen auf
hierarchischen Niveaus einteilt.

Die untere Ebene umfasst dabei das periphere Nervensystem und das muskuloskelettale
System, die mittlere Ebene umfasst den subkortikalen, zentralen Bereich: das Riickenmark,

die Basalganglien und das Cerebellum, die hohere Ebene erfasst die kognitive Kontrolle.

untere Ebene mittlere Ebene hoéhere Ebene
arthritischer Gang hemiparetische Gangstorung angstliche Gangstérung
myopathischer Gang paraparetische Gangstérung subkortikales Dysequilibrium
sensorische Ataxie zerebellare Gangstorung frontales Dysequilibrium
vestibulare Ataxie Gangstorung bei Parkinson-Erkrankung frontale Gangstoérung
visuelle Ataxie choreatische Gangstérung isolierte Starthemmung
dystone Gangstérung psychogene Gangstoérung

Tabelle 1: Einteilung der Gangstérungen nach Nutt und Marsden, Ubersichtsarbeit von
Stolze et al., Nervenarzt 2008 (177)
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Eine weitere anerkannte Einteilung mit der Betonung auf dem klinischen Aspekt wurde von

Snijders et al. vorgeschlagen.

1. Klinik Gangmuster Klinische Tests Begleitbefunde
breitbasig — . - . Hypasthesie,
schwankend,klein- TI_II:T; i? SutFr)i(?hndango orthostatische
schrittig,schlurfend ' 9ang Hypotonie

klinisches Syndrom

periphere Polyneuropathie, hypokinetische Gangstérung

2. Diagnostik Zusatzunter- Atlologle_-orlentlerter Verlauf
suchungen Therapieversuch
. . haufige
Physiotherapie, -
Labor, MRT L-Dopa Hyperglykamien,

zerebellares Syndrom

mégliche Diagnose diabetische Polyneuropathie, Multisystematrophie Typ c

3. Histologie Post-mortem.Untersuchung

Tabelle 2: Einteilung der Gangstérungen nach Snijders, The Lancet Neurology 2007 (172)

Der erste Schritt in diesem Vorgehen umfasst in drei Punkten die klinische Untersuchung
und erlaubt eine syndromale Beschreibung (172) der Befunde:

Zunachst erfolgt die Charakterisierung des Gangbilds wie zum Beispiel ,breitbasig-
schwankend®.

Hinzu kommen Balance- und Gehtests wie ,Gehen mit geschlossenen Augen®, Strichgang
und Tests, wie der ,Timed up and go“ - Test, der sich insbesondere zur Verlaufsbeurteilung
einer Lokomotionssequenz eignet oder der ,pull“ -Test, der Hinweis auf die Sturzgefahrdung
des Patienten gibt.

Drittens werden weitere neurologische und physiologische Auffélligkeiten wie z.B. eine
Hypasthesie oder orthostatische Hypotonie evaluiert.

Bewusst werden hier die Zuordnung zu den hierarchischen Ebenen - wie bei Nutt und
Marsden vorgeschlagen - vermieden, denn diese erfordern die Kenntnis der Lasionshoéhe,
wobei es in Auspragung der Klinik oft zu Uberlappungen kommt.

Der zweite Schritt bei Snijders et al. dient der gezielten, erganzenden Diagnostik, um
Kenntnis Uber die Lokalisation der Schadigung zu erlangen. Hierzu dienen sowohl die
Bildgebung als auch das (Nicht-) Ansprechen auf eine Medikation, wie die Behandlung mit
Levodopa. Aus diesen Befunden und dem Krankheitsverlauf tber die Zeit hinweg wird die
wahrscheinliche Erkrankung diagnostiziert und therapiert.

Histologische post-mortem Analysen sehen die Autoren als Beitrag, klinische Befunde und

deren Atiopathogenese zunehmend besser verstehen zu kénnen.
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1.4 Veranderungen des Gangbilds im Alter und Atiologie der Gangstérungen

Allgemein wird mit dem physiologischen Altern, also auch bei ristigen Menschen, eine
verminderte sensomotorische Kontrolle (Propriozeption, Kraft), mit Ausdruck in Feinmotorik,
erschwerter Gleichgewichtskontrolle und verandertem Gangbild assoziiert (166).

Ab dem 60. Lebensjahr nimmt die selbstgewahlte Schrittgeschwindigkeit etwa 1% pro Jahr
ab (3). Die Kadenz und die Schrittlange des Gangmusters werden kleiner, die Standphase
wird langer und Lateralschwankungen werden intensiver.

Mit steigender Lebenserwartung nimmt die Inzidenz und Pravalenz von Gangstérungen zu,
da das Alter der bedeutendste Risikofaktor ist.

Man nimmt an, dass 10 - 15% aller Uber 60-jahrigen an einer Gangstérung leiden, bei den
80-jahrigen sind es bereits 25 — 30%. Gangstérungen stellen ein erhohtes Risiko fir
Sturzereignisse dar. 80-90% der Stirze im Alter sind lokomotorisch bedingt, d.h. ohne
Bewusstseinsbeeintrachtigung, bei alltdglicher Tatigkeit in gewohnter Umgebung.
Prospektive Studien begriinden die Annahme, dass jahrlich 20 - 30% der tber 65-jahrigen
sturzen. 20% schranken aus Angst vor einem Sturz die Alltagsaktivitaten ein (179).

Die folgende Tabelle gibt einen Auszug der Atiologie einer Gangstérung wieder, wie sie sich
bei Patienten im ambulanten und stationdren Setting finden.

In 14% der Félle konnte die Ursache der Gangstérung nicht geklart werden (169).

Ambulante Patienten Stationdre Patienten
sensorisches Defizit (18%) Parkinson-Syndrom (93%)
multiple lakunare Infarkte (15%) subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (85%)
Parkinson-Syndrom (11%) Motoneuronerkrankungen (83%)
psychogene Gangstérung (3%) spinale Erkrankungen, psychogene Stérungen (59%)
Schlaganfall (40%)

Tabelle 3: Atiologien einer Gangstérung, Ubersichtsarbeit von Stolze et al., Nervenarzt 2008
a77)
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Abbildung 3:

Kaplan — Meier —
Uberlebenskurven
bei Menschen mit und

Kumulatives ohne Gangstdrungen,

Uberleben Daten aus Snijders, The
aller Todes- Lancet Neurology 2007 mit
ursachen

freundlicher
Genehmigung von Bloem
BR (172)

— hormal call
— Senlie gat dsoede
0 - == - Call clyoncer due todisease

0o { t

Uberleben in Jahren

Es stellt sich die Frage ob es altersbedingte, physiologische Verdnderungen in der
Vernetzung der supraspinalen Lokomotionszentren gibt, die zu einem entsprechend

.altersbedingt® veranderten Gangbild fihren.

1.5 Ziel dieser Dissertation

Die bisherigen bildgebenden Untersuchungen beim Menschen mit fMRI und PET haben
ausreichend Evidenz dafir geliefert, dass das neuronale Netzwerk der supraspinalen
Kontrolle von Stand und Gang mehr Ahnlichkeiten als Unterschiede zu den bekannten
Netzwerken haben, die in den neurophysiologischen Experimenten an der Katze und
anderen Spezies beschrieben worden sind. Dies ist bemerkenswert, nachdem ein wichtiger
Unterschied zwischen Katze und Mensch der zweibeinige Gang des Menschen mit ganz
anderen Anforderungen an die Balancekontrolle ist. Es ist eine offene Frage, ob die
Stérungen des Gehens, die in htherem Alter auftreten, zum Teil mit Anderungen in den
supraspinalen Kontrollnetzen zusammenhdangen. Um diese Frage zu beantworten,
untersuchen wir mit dem etablierten fMRI-Paradigma eine grof3e Zahl gesunder Probanden
Uber das Altersspektrum. Wir verfolgen die Hypothese, dass sich in hohem Alter das zentrale
neuronale Netzwerk zur Steuerung der Lokomotion umorganisiert. Dabei sind sowohl
Steigerungen der supraspinalen Aktivitat zur Kompensation von Defiziten als auch
Abnahmen der Aktivitat durch Neurodegeneration denkbar. Das Wissen udber die
altersabhangigen Anderungen der supraspinalen Lokomotionskontrolle kann fur die

Pravention von Folgen gestorten Gehens im Alter (Stlirze) von Bedeutung sein.
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2.0 Material und Methoden

2.1 Studienziel
Darstellung von altersabhangigen Unterschieden der supraspinalen Lokomotionskontrolle bei
gesunden Probanden.

2.2 Studiendesign

Prospektive Kohortenstudie zur Darstellung der Hirnaktivitat bei ,vorgestelltem Gehen® im
fMRI

Teilnehmerzahl: n = 60, davon wurde 8 aufgrund Bewegungsartefakten oder mangeinder
Mitarbeit aufgrund akustischer Schwierigkeiten nicht in die Auswertung eingeschlossen

Die Zuordnung der Probanden erfolgte aufgrund des Lebensalters, je Dekade wurde eine
Kohorte gebildet.

Die Probanden fanden sich unter den Studenten und Mitarbeitern der Klinik oder meldeten

sich aufgrund einer Zeitungsannonce zur Teilnahme.

2.2.1 Einschlusskriterien

e Alter: 2. — 8. Dekade

o Keine akuten neurologischen oder psychiatrischen Auffalligkeiten in der klinischen
Eingangsuntersuchung.

¢ Keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungsepisoden in der Anamnese.

o Keine aktuelle Medikamenteneinnahme mit neurologisch, psychiatrischem
Nebenwirkungsprofil.

e Kein Ausschlusskriterium (z.B. Herzschrittmacher) oder relative Kontraindikation (z.B.
Schwangerschaft) fir eine elektive MRT-Untersuchung erfillt.

e Die Probanden wurden mindlich und schriftich entsprechend der durch die 52.
Generalversammlung revidierten Fassung der Deklaration von Helsinki aus dem Jahr
2000 aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis zur personalisierten Datenerhebung

sowie deren anonymisierten Auswertung.
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2.2.2 Berucksichtigung der Handigkeit

Da die Handigkeit einen wichtigen Hinweis auf die Hemispharendominanz gibt, wurde sie
entsprechend des 10 Items umfassenden Edinburgh Handedness Inventory (nach Salmaso
and Longoni (159)) erhoben.

Dekade (Lebensjahr) Geschlecht Handigkeit

maskulin feminin rechts links

20-30 5 9 13 1

31-40 1 3 4 0

1

41-50 3 4 >

1 ,Beidhandigkeit*

51-60 5 6 11 0

61-70 4 5 9 0

71-80 5 2 7 0

Gesamt: 52 23 29

Tabelle 4: Zusammensetzung der Studien-Kohorten

2.2.3 Vorbereitung der Probanden und Erhebung des klinischen Parameters

Mit den Probanden wurden drei verschiedene Versuchsbedingungen eingelbt, die sie sich
dann auf Kommando im MRT aus der Ich-Perspektive vorstellen sollten. Diese Bedingungen
waren: 1. Gehen, 2. Stand, 3. Laufen. Liegen wurde als 4. Bedingung und Ruhebedingung
zum intraindividuellen Vergleich gewahlt, wobei die Probanden das im MRT tatsachliche
Liegen nachempfinden sollten, ebenfalls aus der Perspektive der 1. Person.

Um das Vorstellungsvermdgen zu trainieren, wurden in jeweils 3 Durchlaufen mit den
Probanden gelibt. Hierzu sollten sie sich in einem langen Gang auf das Gefluihl des Gehens,
Stehens und des Laufens konzentrieren, wahrend sie diese Bedingungen tatsachlich
ausfuihrten. Der Gang selbst war monoton gestaltet, um keine zusatzlichen Anforderungen
an die visuell-hippocampale Verarbeitung zur Navigation um etwaige Hindernisse oder an
die Tiefensensibilitat zur Reaktion auf Unebenheiten (91) zu stellen. Die verschiedenen
Anweisungen durch den Versuchsleiter wechselten alle 20 sec, wie sie dann unmittelbar
nach dem Training auch im MRT prasentiert wurden.

Zum inter- wie auch intraindividuellen Vergleich wurde die Durchschnittsgeschwindigkeit der
Probanden beim Gehen und Laufen ermittelt. Dies erfolgte anhand des Mittelwertes der in je
3 x 20 sec zurtickgelegten Strecke, beim Einiiben der Versuchsbedingungen.

Sobald sich der Proband vorbereitet fir die MRT-Untersuchung auf der Liege befand, wurde
vor Beginn der Messung noch mal eine ,Trockentbung“ durchgefihrt, wobei der Proband die

Auge schlieRen sollte und dann auf Kommando des Versuchsleiters sich die Bedingungen
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entsprechend der Anweisung vorstellen sollte. An dieser Stelle kam dann noch die vierte

Bedingung, das ,Liegen® hinzu.

2.2.4 Scan-Bedingungen

Die Probanden lagen auf dem Ricken und bekamen die Anweisungen fiir das vorgestellte
Gehen Uber einen Kopfhorer, der gleichzeitig als Gehdrschutz wirkte. Bei Bedarf wurde den
Probanden zusatzlich Schaumstoffpads zwischen Spule und Kopf geschoben, um
Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Wahrend die Anweisungen zuvor aufgenommen worden waren, um sie in immer gleicher
Weise automatisiert nennen zu kdnnen, war mittels der Kopfhdrer auch jederzeit die direkte
Kommunikation zwischen Proband und Versuchsleiter moglich.

So wurden jeweils vor dem Start eines Runs die Probanden gebeten sich zu konzentrieren
und die Augen zu schlieBen, da dies die Aktivitat des somatosensorischen Systems erhdht

und hierdurch das Vorstellungsvermdgen unterstitzt werden kann (116;117).

2.3 Technischer Versuchsaufbau

2.3.1 Hardware

Die funktionelle Bildgebung wurde in einem MR-Ganzkorperscanner mittels einer Kopfspule
durchgefinhrt.

Scanner: Fa. General Electrics: Signa Excite HD x 3,0 Tesla

Spule: ,High Density 8Ch High Resolution Brain Array by invivo*

2.3.2 Software

Speziell konzipierte Software ermdglicht die Programmierung der Reizprasentation und
daran gekoppelte MRI- Sequenzen aufzunehmen.

Software: 14.0_MS_0737.f

Die funktionellen Bilder wurden in einer T2-gewichteten EPI-Sequenz mit Gradientenecho
und prospektiver Bewegungskorrektur aufgenommen.

Bestimmende Parameter:

TE: 40 ms
TR: 2250 ms
Flip angle: 90°

field of view (FOV): 240 mm

Eine Matrix von 64 x 64 Feldern wurde in 34 Schichten von 3,0 mm Dicke erfasst. Der
Schichtabstand betrug 0,75 mm. Es wurden isotrope Voxel von 3,75 x 3,75 x 3,75 mm?3

gebildet.
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Um im Rahmen des ,Hintergrundrauschens®, verursacht durch die Brown’sche
Molekularbewegung, die in der Spin-Spin-Wechselwirkung eine Signalaufhellung von etwa
4% bewirken kann, ein signifikantes BOLD-Signal detektieren zu kdnnen, wurden die Daten
in Zeitserien Uber ein Blockdesign erfasst.

In den zwei Zeitserien - Run A und B, wurden die 4 Testbedingungen dem Probanden in
pseudorandomisierter Reihenfolge mehrfach angesagt und fiir die Dauer der Testbedingung,
wurden in festem Zeitabstand eine definierte Anzahl funktioneller Bilder aquiriert.

Ein Run dauerte 652,5 sec (ca. 11 min) und umfasste jeweils 7-mal die einzelnen
Testbedingungen, so dass der Proband alle 23,3 sec lber Kopfhérer eine neue Anweisung
bekam. Fir jede Bedingung wurden 10 Scans erstellt.

Die Abfolge in Run A lautet: Liegen, Stand, Gehen, Laufen. In Run B waren demgegeniber
die Positionen von ,Gehen* und ,Liegen® gegeneinander vertauscht und die Abfolge lautete:
Gehen, Stand, Liegen, Laufen.

Beide Runs hatten zu Beginn 10 Leeraufnahmen ohne Anweisung, die nicht in die Analyse
eingingen, da in dieser Zeit die T1-Relaxation den ,steady state erreicht, der fur eine
konstante Signalstarke wichtig ist.

Urspringlich waren auch Leeraufnahmen im intraindividuellen Vergleich zu den imaginierten
Bedingungen als Basislinie angedacht gewesen, da aber eine solche ,tight control“ an
Lhichts® zu denken, nicht valide durchzufiihren ist, wurde ,Liegen“ in Form einer ,loose

control“ als Ruhebedingung gewahit.

Im Anschluss an die funktionellen Aufnahmen, wurden zur 3D-Rekonstruktion anatomische
Datensatze erhoben. Mittels einer FSPGR (fast-spoiled gradient echo) - Sequenz wurde ein
T1-gewichtetes, hochaufgeltstes Bild der Hirnstrukturen erzeugt, Kortex und Cerebellum
umfassend, begrenzt durch eine gedachte Ebene zwischen Neurocranium und
Viszerocranium., annahernd parallel zur Verbindungslinie der anterioren und posterioren

Commissur gelegen. Diese Aufnahmen waren durch folgende Parameter definiert:

TE: 3,2ms
TR: 3,2ms
Flip angle: 15°
FOV: 220 mm

Es wurde eine Matrix von 256 x 256 Feldern mit einer Schichtdicke von 1,4 mm und zur
besseren Rekonstruktion alle 0,7mm uUberlappend gewéhlt. Fir die Voxel ergaben sich
anndhernd isotrope MalRe von 0.86 x 0.86 x 0.7mm.

HierfUr betrug die Messzeit weitere 6 min 57 sec.
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2.4 Datenanalyse

Nach Abschluss des kompletten Scans inklusive der anatomischen Aufnahmen, sollten die
Probanden noch schildern, wie sie sich bei den vorgestellten Aufgaben gefiihlt hatten.

Bei der Befragung der Probanden zur Selbstiberzeugung ihrer Vorstellungskraft hat die
Uberwiegende Mehrzahl angegeben, ,Bewegungen® empfunden zu haben, aber auch dass
die Imagination selbst aufgrund der dauerhaften Konzentration anstrengend sei.

Probleme technischer Natur zeigten sich insbesondere bei alteren Probanden, die durch den
Hintergrundlarm im Kernspintomographen Schwierigkeiten hatten, die Anweisungen uber die

Kopfhdrer zu verstehen.

Schon bei der Atmung oder durch Schlucken kénnen Bewegungsartefakte entstehen, umso
eher noch bei intensiv vorgestellter Bewegung und zwangslaufig bei einer Versuchsdauer
von 2 x 10 min. Daher wurden die funktionellen Bilder ,koregistriert”.

Dies bedeutet, den Bewegungsartefakt fir jedes einzelne Voxel (Volumendatensatz) mittels
einer Transformationsmatrix zu korrigieren. Der Algorithmus, mit dem die Bildunterschiede
minimiert werden, bezieht sich jeweils auf das erste Bild eines Scans. Mittels der
Transformationsmatrix werden Translation und Rotation im 3-dimensionalen Raum

festgelegt. Artefakte von bis zu 2 mm und 0,5° kénnen von der Software korrigiert werden.

Zum statistischen interindividuellen Vergleich ist es notwendig, die Bilder zu ,normalisieren®,
d.h. @hnlich der Koregistrierung, sie mit einem genormten anatomischen Modell zur Deckung
zu bringen, dabei wird in Grenzen auch Verzerrung des Bildinhalts erlaubt.

In dieser Arbeit wurde das in der Literatur weit verbreitete Standardmodell des Montreal
Neurologic Institute (MNI) als Grundlage genommen. Ein Voxel wurde dabei auf 2 x 2 x 2
mm? definiert.

Die anatomischen Bezeichnungen halten sich an die Vorlagen von Schmahmann et al. (164)

fur das Kleinhirn, supratentoriell wird auf Talairach und Tournoux (103) Bezug genommen.

23




Material und Methoden

Vor der statistischen Analyse wurden die Bilder mit einem isotropen Gauss-Kern der
Standardabweichung 10 mm geglattet. Diese Funktion bewertet die Beziehung benachbarter
Bildpunkte, um den Quotienten aus echtem Signal und Uberlagerndem Hintergrundrauschen
zu erhohen. Obwohl das Glatten zu einem Verlust von Bildinformation fuhrt, hat das
,verwischen“ gleichzeitig noch den Vorteill, dass so trotz geringer raumlicher,
interindividueller funktioneller Unterschiede in der Gruppenanalyse wieder eine etwaige
signifikante Aktivierung beobachtet werden kann.

Aus einer Kombination von Referenzfunktionen im Rahmen des allgemeinen linearen
Modells von Friston et al. (55) wird fur jedes einzelne Voxel ein T-Wert ermittelt.

Eine unmittelbare Schlussfolgerung durch Anwendung einer Signifikanzschwelle darf an
dieser Stelle erfolgen, wenn eine genaue anatomische Hypothese Uber den Ort der zu
erwartenden Antwort aufgestellt worden ist.

Andernfalls ist, wie in der vorliegenden Studie, eine Signifikanzschwellle flr multiples,
voneinander unabhangiges Testen anzulegen.

Die Signalgebung benachbarter Voxel ist gleichzeitig nicht vollstdndig unabhangig
voneinander. Die SPM-Software, schatzt automatisch diese sogenannte Glatte der Daten
und die GroRe der sogenannten Resolution Elements ab. Um zufallsbedingte
Aktivierungsergebnisse auszuschlieen, wird dann aufgrund deren Anzahl und GroR3e
(groRer oder gleich einem Voxel) die im Rahmen der multiplen Testung ermittelte
Signifikanzschwelle, korrigiert.

Jedes Voxel wird intraindividuell auf signifikante Veranderung Uberprift und es entstehen
individuelle Abbildungen.

Zur Gruppenanalyse erfolgt die Zusammenschau dieser individuellen Abbildungen in der
entsprechenden Alterskohorte unter der jeweiligen Versuchsbedingung.

Dies bedeutet, dass die Datensatze zu jeder Versuchsbedingung in eine second-level-
Analyse eingehen, in der versuchsbedingte Streuungen ausgeschlossen werden und das
Ergebnis einer zuféalligen Stichprobe entspricht, wie sie sich Uber das Versuchskollektiv
hinaus in der allgemeinen gesunden Bevolkerung findet.

Sowohl Signalverstarkung als auch —abschwachung in Abhangigkeit des OxyHb-Spiegels

(BOLD) wurden bei einem Signifikanzniveau von p < 0,001 beriicksichtigt.
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Um die funktionellen Ergebnisse graphisch darzustellen, mussen die anatomischen
Datensétze in gleicher Weise koregistriert und geglattet werden.

In dieser Arbeit wurden diese Datensatze unter der Verwendung der Freeware MRIcron
mittels Uberlagerung der funktionellen und anatomischen Bilder im Surface-Rendering-
Modus graphisch aufgearbeitet.

Abbildung 4: Darstellung der Signalanhebung bei Lokomotion im Surface-Rendering-Modus
unter Verwendung von MRIcron, (86), FDR p<0,05

Mit der zunehmenden Geschwindigkeit (rot nach griin) fallt eine Abnahme der Aktivierung von
kortikalen Arealen auf, bei gleichzeitiger Zunahme im Bereich des Hirnstamms und
Cerebellums.
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3.0 Ergebnisse

Die Ausgleichsfunktionen der aus den diskreten Messwerten ermittelten Mittelwerte, zeigten
beim Gehen und beim Laufen eine Abnahme der Geschwindigkeit mit zunehmendem Alter.
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Abbildung 5: Selbstgewahlte, altersabhangige Durchschnittsgeschwindigkeit fir Gehen (blaue
Symbole) und Laufen (schwarze Symbole). Sowohl flir das Gehen als auch das Laufen erzielt
der Fit der Daten das beste Bestimmtheitsmal mit je einer Polynomfunktion 6. Grades.
Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

Sowohl das Gehen als auch das Laufen lassen sich in dieser Stichprobe am besten durch
eine Polynomfunktion 6. Grades beschreiben. Unter der Bedingung ,Gehen“ weist die
Trendlinie eine leicht negative Steigung auf, d.h. die selbstgewéhlte Ganggeschwindigkeit
nimmt geringfligig um etwa 0.01 m/s pro Dekade bis zum 60. Lebensjahr ab, danach um 0.2
m/s. Unter der Bedingung Laufen nimmt die selbstgewahlte Geschwindigkeit zwischen dem
20. und dem 60. Lebensjahr um etwa 0.5 m/s ab, danach um 1 m/s pro Dekade.

Dieses Resultat beeinflusste die weitere Darstellung der Ergebnisse und deren Interpretation
dahingehend, dass die Gruppe der jungen Probanden auf die 20-40 jahrigen (n = 18)
beschrankt wurde und zur besseren Diskrimination und vergleichbarer Kohortengrosse, in
die Gruppe der reprasentativen alteren Probanden, die Teilnehmer ab 60 (n = 16)
eingeschlossen wurden.

Im Folgenden werden Zunahme und Abnahme der BOLD-Signal-Intensitat jeweils bezogen

auf die Ruhebedingung beschrieben.
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3.1 BOLD-Signal-Aktivitat ,,Gehen* versus ,Liegen“

In beiden Grol3hirn - Hemisphéren zeigt sich eine Aktivierung im oberen und mittleren
frontalen Gyrus, also der supplementar-motorischen Rinde, im Gyrus pracentralis und in
Teilen des visuellen Rindenareals (Cuneus und Precuneus). Linksbetont findet sich eine
Signalanhebung im frontal-inferioren Anteil des Operculums sowie der darunterliegenden
Inselrinde.

Es findet sich aufBerdem eine Aktivierung im Parahippocampus und subkortical im Ncl.
caudatus des Corpus striatum.

Im Kleinhirn zeigt sich Aktivitdt im Vermis und Paravermis, die sich bis in den
pontomesenzephalen Hirnstamm erstreckt.

Die zugehdorigen Bilder und Daten sind auf der folgenden Seite zusammengestellt.
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Abbildung 6: BOLD-Signal: Signalanhebung im Vergleich von vorgestelltem Gehen vs. Liegen
Family- wise error-rate p<0,05
Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204) E . . - T-Wert
8 6 4 2 0

Cerebrale Hemisphéaren BA | Cluster Z T X y z
L Gyrus frontalis superior 6 2609 3.26 | 3.84 -6 -4 70
R Gyrus frontalis superior 9 3.04 | 351 6 -4 66
L Gyrus frontalis medialis 6 676 3.17 | 3.71 | -26 8 34
R Gyrus frontalis medialis 8 88 2.05 | 2.20 26 -4 52
R Gyrus pracentralis 6 2609 277 | 3.12 10 -18 70
L Gyrus pracentralis 38 252 | 279 | 58 2 46
R Cingulum 31 26 -42 36
L Precuneus 7 115 177 1 187 -25 -70 52
L Ncl. caudatus 62 253 | 2.80 20 18 6
R Ncl. caudatus 59 1.86 | 1.96 -40 -14
L Thalamus, Pulvinar 25 1.77 | 1.87 26 -42 36
Cerebellum & Hirnstamm

L/R cerebellum, 673 280 | 3.17 | -10 -36 -24
(lobus anterior) 277 | 3.12 | 16 -44 -30
L/R cerebellum, 32 203 | 2.17 | -30 -54 -34
(lobus posterior) 175 247 | 272 | 28 -62 -28

Tabelle 5: BOLD-Signal: Anhebung bei vorgestelltem Gehen vs. vorgestelltem Liegen,
Signifikanzniveau p<0.05, FDR-korrigiert; R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster:
Cluster-Grosse in Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, X, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-
space (Montreal Neurological Institute)

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)
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3.1.1 Alterskorrelierte Unterschiede im Aktivierungsmuster

Die Gruppe der alteren Probanden zeichnet sich durch eine starkere Aktivierung im Bereich
der sekundaren und primaren Rindenfelder des vestibuldren und des visuellen Kortex aus.
Hierbei ist ausserdem eine Lateralisierung zu beobachten: wéhrend der priméar-vestibulare
Kortex - die hintere Inselrinde - in der rechten Hemisphéare eine erhdhte Signalaktivitat
aufweist, finden sich die sekundar vestibularen Kortexareale linksbetont aktiviert. Ebenso

zeigt sich im postzentralen Gyrus eine rechtshemisphéarisch verstarkte Aktivitat.

Cerebrale Hemisphéren BA | Cluster z T X y z
R insula 22 666 3.61 | 3.88 40 | -20 2
L Gyrus temporalis superior 22 241 384 | 418 | -46 | -22 -4
R Gyrus occipitails medialis 19 73 3.02 | 3.18 4 | -72 6
L Gyrus fusiforme 117 283 | 296 | -34 | -64 -2
R Gyrus postcentralis 3 92 3.19 | 3.39 30 | -32 54

Tabelle 6. Korrelation zwischen BOLD-Signal-Aktivitat und Alter: Signalanhebung fir die
Bedingung des vorgestellten Gehens vs. vorgestellten Liegens.

Signifikanzniveau p<0.005, R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster: Cluster-Grdsse in
Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, X, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-space

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

3.2 BOLD-Signal-Aktivitat ,Laufen“ versus ,Liegen“

War beim Gehen noch eine deutliche kortikale Aktivierung in der supplementarmotorischen
Rinde zu verzeichnen, reduziert sich die positive Signalanhebung beim Laufen auf die
visuellen kortikalen Gebiete und den Parahippocampus. Subtentoriell zeigt sich eine
Zunahme der Signalaktivitat im vermalen und paravermalen Kleinhirn.

Gleichermassen wie bei der Bedingung ,Gehen®, zeigt sich beim ,Laufen“ eine

Signalanhebung linksbetont im frontalen-inferioren Anteil des Operculums.
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Abbildung 7: BOLD-Signal: Signhalanhebung im Vergleich von vorgestelltem Laufen und Liegen
Family-wise error-rate p<0.05

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204) E ! _ T-Wert

8 6 4 2 0

Cerebrale Hemsiphéaren BA | Cluster Z T X y z
R insula 22 220 3.36 | 3.58 42 -30 -2
L Gyrus temporalis medialis 21 164 3.59 | 3.86 -58 -16 -4
L Gyrus temporalis superior 22 45 3.41 | 3.63 -54 6 -3
R Gyrus occipitalis medialis 19 105 2.75 | 2.87 46 -72 4
R Gyrus occipitalis inferior 273 | 2.85 42 -78 0

Tabelle 7: Korrelation zwischen BOLD-Signal-Aktivitat und Alter: Signalanhebung fir die
Bedingung des vorgestellten Laufens vs. vorgestellten Liegens .

Signifikanzniveau p<0.005, R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster: Cluster-Grésse in
Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, x, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-space

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

3.2.1 Alterskorrelierte Unterschiede im Aktivierungsmuster
Die &lteren Probanden zeigen auch bei der Bedingung ,Laufen® eine starkere kortikale
Kontrolle. Es findet sich bei ihnen im Altersvergleich eine Aktivitdt im Bereich der hinteren
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Inselrinde, dem priméar-vestibularen Kortex, rechts betont sowie im sekundar vestibularen
Kortex, links betont (Gyrus temporalis superior, Lobus parietalis inferior). Aul3erdem zeigt
sich auch in der rechten Hemisphare, im sekundaren visuellen Rindenareal MT/V5 zur
Bewegungsverarbeitung bei den &alteren Probanden ein starkeres Signal.

3.3. BOLD-Signal-Aktivitat ,,Stand“ versus ,,Liegen“

Symmetrisch zeigt sich eine Aktivierung im oberen und mittleren Anteil des préafrontalen
Kortex, im Gyrus postzentralis sowie in der Sehrinde und Teilen des vestibularen Kortex
(oberer temporaler Gyrus) und eine Aktivierung des Nucleus caudatus.

Subtentoriell sind der hintere Kleinhirnlappen mittelliniennah, der pontomesencephale
Ubergang und das Tegmentum signalgebend.

Abbildung 8: BOLD-Signal: Signalanhebung im Vergleich von vorgestelltem Stehen und Liegen

Family-wise error-rate p<0.05 E_'_':-
- T-Wert
8

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)
6 4 2 0

3.3.1 Alterskorrelierte Unterschiede im Aktivierungsmuster

Neben einer verstarkten Signalintensitat symmetrisch beidseits im Bereich der hinteren
Inselrinde, sowie im Gyrus postzentralis rechtsbetont, fielen im Altersvergleich eine
zunehmende Aktivierung sekundarer, multisensorischer Rindenfelder auf. Sie umfassen den
Gyrus temporalis superior und medialis, den Gyrus frontalis inferior, den Gyrus fusiforme und
lingualis ferner die Area MT/V5.

Wahrend die subkortikalen Aktivierungen keine Unterschiede aufweisen, zeigen sich in der

kortikalen Verarbeitung die starksten Differenzen im Altersunterschied.
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Bei alteren Probanden ist beidseits der Kortex zur Verarbeitung der vestibularen Afferenzen
MT/V5, das auch
Bewegungsreize eingeschlossen ist. Wie bei der Bedingung ,Gehen“ zeigt sich im Gyrus

starker aktiviert, ebenso das Areal in die Verarbeitung taktiler

postcentralis rechts eine starkere Aktivierung als links.

cerebrale Hemisphéren BA Cluster z T X y z
R insula 22 972 3.58 3.85 42 -30 -2
L insula 13 1171 3.06 3.23 -38 -18 24
R Gyrus temporalis superior 22 972 3.20 3.39 66 - | -16 - 4
L Gyrus temporalis superior 42 261 3.14 3.32 58 32 6
L Gyrus temporalis medialis 21 1171 3.99 4.36 -60 -16 -4
R Gyrus frontalis inferior 47 43 2.96 3.12 42 30 0
L Gyrus frontalis inferior 44 43 291 3.06 -60 14 10
R Gyrus occipitalis medialis 19 262 357 383 46 76 5
R Gyrus fusiforme 20 121 315 | 334 | 42 | -4 | -24
L lingula 18 516 3.00 3.16 -24 -76 -2
R Gyrus postcentralis 43 1171 3.51 3.77 -50 -12 22
L Gyrus postcentralis 3 184 3.74 4.04 30 -32 54

Tabelle 8: Korrelation zwischen BOLD-Signalaktivitat und Alter: Sighalanhebung fir die
Bedingung des vorgestellten Stehens vs. vorgestellten Liegens .

Signifikanzniveau p<0.005, R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster: Cluster-Grdsse in
Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, X, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-space

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

3.3.2 BOLD-Signal-Aktivitat ,,Stand“ versus ,,Lokomotion®“ im Gruppenvergleich
Wahrend des vorgestellten Stehens ist die Aktivierung im Bereich des visuellen Kortex

(Cuneus, Precuneus, Gyrus fusiforme, Gyrus linguale), dem postzentralen -—

somatosensorischen Gyrus und dem vestibuldren Rindengebiet qualitativ starker als beim

vorgestellten Gehen.
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3.4 BOLD-Signal-Deaktivierung ,,Testbedingungen* versus ,,Liegen“

Der Vergleich der Aktivierungsmuster der jungen Gruppe ergab in der Reihenfolge Laufen —
Gehen — Stand eine abnehmende Intensitat der Deaktivierung in den vestibularen
Rindenarealen: der posterioren Insel (primar) und dem oberen wie mittleren Temporallappen.
Mit gleichermalRen abnehmender Intensitat zeigte sich eine Deaktivierung im anterioren

Cingulum.

5
\
. |

Abbildung 9a: vorgestelltes

Abbildung 10a: vorgestelltes Laufen vs vorgestelltes Liegen (altere Probanden)

Abbildung 9b: vorgestelltes Gehen vs vorgestelltes Liegen (junge Probanden)

Abbildung 10b: vorgestelltes Gehen vs vorgestelltes Liegen (altere Probanden)
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»
»

Abbilung 10c: vorgestellter tand Vs orgestelltes Liegen (éltere Probanden)

h ’ »
~ " - g

Abbildung 9(a-c): zunehmende kortikale Deaktivierung mit Zunahme der
Fortbewegungsgeschwindigkeit in der Gruppe der jungen Probanden

Abbildung 10(a-c): zunehmende kortikale Deaktivierung mit Zunahme der
Fortbewegungsgeschwindigkeit in der Gruppe der alteren Probanden

Der entsprechende Vergleich der Abbildungen 9 und 10 zeigt eine verminderte kortikale

Deaktivierung im Alter
Vet o, p <0.05

8 4 2 0
Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

Bei den alteren Teilnehmern zeigte sich die vestibulare Deaktivierung nur beim ,Laufen“ und
im Vergleich mit der jungen Gruppe signifikant geringer ausgepragt bei der Bedingung
,Gehen®,

Im ,Region of interest® (ROI) — Vergleich der vestibularen Rindengebiete, dem Gyrus
temporalis superior sowie der hinteren Inselrinde, zeigt sich bei oben genannter Reihenfolge
der Testbedingungen eine abnehmende Zahl an deaktivierten Voxeln.

In den entsprechenden Auswertungen zur Signalaktivitat fallt eine jeweils starkere Intensitét
auf als in der Gruppe der jungen Probanden.

Aufféllig war ein Areal im Bereich des dorsolateralen préfrontalen Kortex (DLPFC) rechts
betont, das nur im Altersvergleich eine Deaktivierung zeigte und parallel zu

Lokomotionsgeschwindigkeit quantitativ an Gré3e zunahm.
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junge Probanden BA Cluster z T X y z
R insula 13 651 3.96 | 4.96 40 -12 -6
L insula 339 3.34 | 392 | -38 -20 6
R Gyrus temporalis superior 39 1890 4.71 | 6.50 60 -62 24
R Gyrus temporalis medialis 21 68 2.72 | 3.04 68 -34 -6
L Gyrus temporalis superior 39 243 3.32 | 3.76 | -46 -60 26
Cingulum anterior 10 4655 4.09 | 5.20 2 50 -2

altere Probanden
R insula 13 41 2.58 | 2.86 40 -6 6
L insula 236 3.16 | 3.69 | -42 -12 2
R Gyrus temporalis medialis | 21,39 160 3.25 | 3.82 60 -6 -6
L Gyrus temporalis medialis 21 215 3.30 | 3.89 38 4 32
Cingulum anterior 32 2068 3.75 | 4.65 -6 40 8

Tabelle 9: Abnahme der BOLD-Signal-Aktivitdt im Vergleich des vorgestellten Gehens vs.
vorgestellten Liegens in den Kohorten der jingeren und &lteren Probanden.

Signifikanzniveau p<0.05 FDR-korrigiert, R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster:
Cluster-GroRRe in Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, X, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-
space

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

junge Probanden BA Cluster 4 T X y z
R Gyrus temporalis medialis 39 557% 5.38 | 8.44 52 -62 22
L Gyrus temporalis superior 38 2.53 | 2.80 -36 2 -28
Cigulum anterior 24 5.17 | 7.83 4 16 20

altere Probanden

L insula 13 370 3.55 | 431 -44 -10 4

R Gyrus temporalis superior 22 1023 3.74 | 4.63 64 -52 18
RGyrus temporalis medialis 21 1169 4.08 | 5.26 60 -6 -6
L Gyrus temporalis medialis 768 412 | 5.34 -56 -4 -20
Cingulum anterior 32 3223 5.83 | 9.98 8 44 -6

Tabelle 10: Abnahme der BOLD-Signal-Aktivitat im Vergleich des vorgestellten Laufens vs
vorgestellten Liegens in den Kohorten der jiingeren und alteren Probanden.

Signifikanzniveau p<0.05 FDR-korrigiert, R: rechts, L: links, BA: Brodmann-Areal, Cluster:
Cluster-GroRRe in Voxel, T: T-Wert, P: p-Wert, X, y, z: Angabe der Koordinaten gemass MNI-
space

Verwendung der Rohdaten aus Zwergal et al. (204)

3.5 Gemeinsamkeiten zwischen den Altersgruppen

Auf subkortikalem Niveau zeigten sich sowohl im Stand als auch bei der Lokomotion die
gualitativen Aktivierungsmuster der Lokomotionsregionen in den beiden Altersgruppen
deckungsgleich. Ebenso zeigte sich im ,Region of interest” - Vergleich in den supraspinalen,
subkortikalen Lokomotionsregionen (Ncl. subthalamicus, Ncl. peduculopontinus, Ncl.
cuneiforme, superior vermis) fur die Bedingung ,Gehen® kein signifikanter Unterschied im

guantitativen Altersvergleich.
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4.0 Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind: [1] Uber den Alterungsprozess
hinweg bleibt das zugrundeliegende neuronale Netzwerk fur Stand und Fortbewegung
erhalten, wobei [2] eine Abnahme der kortikalen reziproken Inhibition sensorischer
Afferenzen zu beobachten ist. Daraus folgt [3] eine mit dem Altern zunehmende
multisensorische Kontrolle von Stand und Fortbewegung. Diese Ergebnisse werden im
Spiegel der relevanten Literatur diskutiert. [4] Dartber hinaus werden die Besonderheiten
des experimentellen Paradigmas ,vorgestelltes Gehen® mit den Limitationen und Chancen

dargestellt.

Bereits 1997 fiel Decety et al. (35) in einer PET-Studie auf, dass das Beobachten einer
Bewegung, mit dem Ziel sie imitieren zu konnen, bei den Studienteilnehmern eine
Aktivierung in den Regionen zur Bewegungsplanung und -initiation bewirkte. In den
folgenden Jahren konnte aufRerdem gezeigt werden, dass bei Lasionen des Motorcortex
(171) oder der Basalganglien (46) nicht nur die aktive Bewegung, sondern auch deren
Imagination erschwert ist.

Aufgrund dieser Beobachtungen entwickelten Jeannerod et al. die Simulationstheorie, nach
der jede Handlung eine zuvor abgelaufene Planung erfordert. Sie untersuchten die
Hypothese, dass die Motorik Teil eines Simulationsnetzwerks ist und zunéchst als
.dee” entwickelt wird (92). Diese Entwicklung erfolgt entweder durch Eigeninitiative oder
Beobachtung anderer. Die Simulation dient nicht nur der Handlungsvorbereitung, sondern
auch der Analyse der Handlungskonsequenzen. Aufbauend auf der Simulationstheorie von
Jeannerod wurde in der vorliegenden Studie mittels funktioneller Magnetresonanzbildgebung
die altersabhangige Beanspruchung des supraspinalen neuronalen Netzwerks bei
Lokomotion und Stand untersucht, indem die Probanden die Testbedingungen aus der
subjektiven Perspektive bildlich und haptisch imaginierten. Studien von Marx et al. (116;
117), in denen die fMRI-Ruhebedingung mit ,offenen” und ,geschlossenen Augen
verglichen wurden, beschreiben jeweils einen interozeptiven und exterozeptiven Status. Die
neuronalen Aktvierungen sind dabei nicht einheitlich beschrieben, aber es wird deutlich, dass
der interozeptive Status die imaginativen Fahigkeiten mit verstarkter multisensorischer
Aktivitat unterstutzt. In der vorliegenden Studie wurden deshalb sowohl die Imagination der
Aufgabe (Stand, Gehen, Laufen) als auch der Ruhebedingung (Liegen) bei geschlossenen

Augen untersucht, um spezifische Unterschiede sichtbar zu machen.
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In Ubereinstimmung mit frilheren Untersuchungsergebnissen unserer Arbeitsgruppe (86)
fanden sich die bereits beschriebenen subkortikalen, supraspinalen Lokomotionszentren
aktiviert: der Nucleus subthalamicus, entsprechend dem subthalamischen
Schrittmacherzentrum (SLR) sowie der Ncl. pedunculopontinus und Ncl. cuneiforme, die
zusammen das Lokomotionszentrum des Mesenzephalons (MLR) bilden.

Entsprechend der von Mori beschriebenen CLR (124) zeigt sich in der vorliegenden Studie
eine deutliche Aktivitat im superioren Vermis. Nach Studien von Shik and Orlovsky (169),
Armstrong (2), Hanakawa et al. (69), Pahapill and Lozano (137) , Drew et al. (49) und
Berichten von Hathout und Bhidayasiri (72), sind es diese subkortikalen Strukturen, die den
aufrechten Stand und Gang grundlegend ermdglichen. Vereinfacht dargestellt, dienen SLR
und MLR der Schrittinitiation bei Nachlassen des inhibitorischen Basalganglientonus. Die
CLR tragt zu Geschwindigkeitskontrolle und Schrittrhythmizitat bei.

In den vorliegenden MRT—Daten zeigen sich in diesen Strukturen sowohl im qualitativen als
auch quantitativen ROI-Vergleich keine dem Alter attribuierbaren Unterschiede. Es wird
vermutet, dass aufgrund der phylogenetisch frihen Entwicklung subkortikale Bereiche
weniger strukturellen Veranderungen unterworfen sind als der Kortex mit bekanntermaf3en
altersbedingter Atrophie (29).

Bevor das multisensorische Zusammenwirken der einzelnen Afferenzen beleuchtet wird, soll
zunéachst soweit als moglich auf jede Sinnesqualitat mit ihrem Beitrag zur Fortbewegung und

posturalen Kontrolle getrennt eingegangen werden.

4.1 Unisensorische Afferenzen

Im Altersvergleich fallt die Gruppe der alteren Probanden allgemein mit einer starkeren
kortikalen Aktivierung auf. Die BOLD-Signal-Intensitat der verschiedenen Regionen zeigt
eine Zunahme im somatosensorischen Kortex, gefolgt von den bewegungsverarbeitenden

visuellen Rindenarealen und dem vestibularen Kortex.

4.1.1 Somatosensorik

In der Zusammenschau verschiedener Studienergebnisse zeigt sich die essentielle
Bedeutung der Somatosensorik fiir einen koordinierten Bewegungsablauf.

Marple-Horvat und Armstrong (115) konnten in einer Studie an Katzen zeigen, dass wahrend
des Gehens unter kortikalem Einfluss die Reizschwelle der Mechanozeptoren und kutanen
Rezeptoren phasenabhangig vom Schrittzyklus modelliert wird. Ende der neunziger Jahre
des letzten Jahrhunderts deuteten elektroneurografische Untersuchungen beim Menschen
auf ebensolche transkortikale Reflexbahnen der unteren Extremitat zur posturalen Kontrolle.
Im Jahr 2000 veroffentlichte eine Arbeitsgruppe um Christensen (23) als Folgerung aus

Tierexperimenten, TMS an gesunden Probanden und Patientenbeobachtung, dass uber
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solche Verschaltungen auch beim Menschen Afferenzen von Haut und Muskulatur auf
supraspinalem Niveau fur den aufrechten Gang verarbeitet werden. Debaere et al. (32)
konnten eine signifikante Aktivierung des somatosensorischen und pramotorischen Kortex
bei der Koordination der oberen und unteren Extremitat beim ,automatisierten aufrechten
Gang im Vergleich zu einer isolierten, rhythmischen Bewegung einer einzelnen Extremitat
nachweisen. Eine PET-Studie aus dem Jahr 2000 (22) konnte eine gleichermalRen
ausgepragte Aktivierung des sensomotorischen Kortex, unabhangig von aktiver oder
passiver Bewegungsausfiuhrung, zeigen.

In einer Studie aus dem Jahr 2004 (158) von Sahyoun et al. wird bei passiver Bewegung
eine schwachere Aktivierung im Bereich des sensorischen Rindenareals beschrieben als bei
aktiver Bewegung, aber im Vergleich zur Ruhebedingung ,Liegen® - wird entsprechend der
Somatotopie - eindeutig eine Aktivierung dokumentiert.

Die Bedeutung der somatosensorischen Afferenzen und deren transkortikaler Verarbeitung,
fur die motorische Funktion wird interpretiert als Wahrnehmung und Unterscheidung
zwischen aktiver und passiver Bewegung. Dies erfolgt Uber Reafferenzen, zu denen bei
passiver Bewegung keine Efferenzkopie vorliegt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine zunehmende Aktivierung des Gyrus
postcentralis im Stand insbesondere im Vergleich der alteren Probanden zur Gruppe der
jungen Probanden. Diese Ergebnisse der Bildgebung fligen sich in das Muster, das die
Studienergebnisse von Fitzpatrick et al. (51) und Dietz et al. (43) ergeben. Die Intensitat der
propriozeptiven Afferenzen bestimmt deren Wichtung und ist somit in der Standphase am

starksten ausgepragt, beim Gehen starker als beim Laufen.

4.1.2 Visuelle Wahrnehmung von Eigenbewegung

Durch jede Eigenbewegung entsteht eine Scheinbewegung der Umwelt auf der Netzhaut.
Bei natlrlicher Kopfbewegung wird der vestibulo-okulare Reflex (VOR) ausgeldst. Einen
ersten Zusammenhang zwischen Kopf - und Augenbewegung, stellte bereits Purkinje 1820
her, die Kopplung mit dem Vestibularorgan demonstrierte Flourens 1830. Uber nur 3
Neuronen verschaltet, ermdglicht der VOR mit kurzer Latenz (<16msec) die Stabilitat des
Bildeindrucks auf der Retina (95).

Allerdings funktioniert die Wahrnehmung von Bewegung Uber das vestibulare System nur bei
positiver oder negativer Beschleunigung. Zur Wahrnehmung von Bewegung bei konstanter
Geschwindigkeit, ist der visuelle Eindruck unabdingbar. Im Laufe seiner Entwicklung
speichert der Mensch verschiedene Reaktionsnormen ab, die im Rahmen des
Rekonstruktionsprinzips abgerufen werden kénnen. Dies findet zum Beispiel dann statt,

wenn trotz mangelnder vestibularer Afferenzen der visuelle Eindruck wie z.B. eine
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Drehbewegung der Umwelt, aufgrund der verinnerlichten Erfahrungswerte als

,=Eigenbewegung“ wahrgenommen wird.

4.1.3 Wirkung des ,,optischen Flusses* auf die Lokomotion

1973 untersuchten Brandt et al. (13) die resultierende Bewegungswahrnehmung bei
optokinetischer Reizung mittels Zirkularvektion; hierbei wird ein ,rotierender” optischer Fluss
(optic flow) erzeugt. Der visuelle Eindruck im peripheren Sehfeld (large field motion), l6st
hierbei den kinetischen Eindruck der eigenen rotierenden Bewegung aus.

Ebenso kann mit der Prasentation eines linearen optischen Flusses im peripheren Sehfeld
der Eindruck der Linearvektion erzeugt werden, wie sie beim Laufen besteht.

Auf dieser Grundlage konnte gezeigt werden, wie visueller Eindruck und Propriozeption die
Kdrperhaltung und den Schrittzyklus beeinflussen.

Logan et al. (107) untersuchten den Einfluss des optischen Flusses auf den aufrechten
Stand und Gang, indem Ausmafl der Bewegung und die Stellung verschiedener
Korpersegmente zueinander gemessen wurden. Eine signifikante Kopplung des Schrittzyklus
mit dem visuellen large-field Stimulus wurde insbesondere am Ubergang von der Zwei-Bein-
Standphase zur Ein-Bein-Schwungphase deutlich. Eine verstarkte Wichtung des visuellen
Eindrucks wurde angenommen. Dieser stellt ein ausgleichendes Moment zum taktilen
Reizverlust (67) dar und neben der Unterstiitzung des Einbeinstands kénnen zusatzlich
Hindernisse wahrgenommen und umgangen werden. Verglichen wurden die Gangbilder
junger Probanden ohne gesundheitliche Einschrankungen mit altersentsprechenden
Teilnehmern, die eine Sehstdérung aufwiesen. Die Teststrecke war bekannt und ohne
Hindernisse.

Die Probanden mit Sehstérung zeigten eine kirzere Schrittlange, eine geringere
Oberkérperbeugung und einem friheren Ganzful3-Bodenkontakt. Wurden den unbehinderten
Probanden die Augen verbunden, zeigten sie die gleichen Veranderungen des Gangbilds,
wie die sehbehinderte Kontrollgruppe.

Dies zeigt die Bedeutung des visuellen Eindrucks zur Stabilisation des Gangs und wie bei
dessen Storung die Propriozeption an Bedeutung gewinnt.

Neben der mechanisch — anatomischen posturalen Stabilisation untersuchten Prokop et al.
(149) den Einfluss der visuellen Wahrnehmung auf die Fortbewegung. Sie zeigten
verschiedene Effekte des optischen Flusses, der relativ zur Schrittgeschwindigkeit moduliert
wurde. Ein vorwarts gerichteter optischer Fluss, der schneller war als die gewahlte
Eigengeschwindigkeit, filhrte zu einer Beschleunigung der Schrittgeschwindigkeit, ein
rickwarts gerichteter optischer Fluss zu deren Verlangsamung.

Im Gegensatz zum normalen Gehen, mit einem konstanten Verhdltnis von Schrittlange zu

Schrittfrequenz, erfolgte die Anpassung der Schrittgeschwindigkeit unter dem Einfluss des
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optischen Flusses zunachst Uberwiegend mit der Modulation der Schrittlange. Dieser Effekt
lie wiederum auf der gesamten Gehstrecke von 800 m um ca. 45% nach.

Die Autoren schlossen auf eine initial iberwiegende visuelle Kontrolle mit einer Verlagerung
zur propriozeptiven Komponente wahrend des Laufens. Diese Verlagerung der Wichtung der
Afferenzen Uber die Zeit vom visuellen zum propriozeptiven Eindruck, konnte in unserer
Studie nicht gezeigt werden, was wohl der zeitlichen Dauer (20 sec) der imaginierten
Intervalle und somit der Gehstrecke geschuldet ist.

Aus einer Studie von Berard et al. ist bekannt, dass schon mit physiologischem Altern die
Orientierung mittels des optischen Flusses nachlasst (9). In der Studie wurde eine Gruppe
junger Probanden Mitte 20 wie eine Gruppe Aalterer Probanden Mitte 60 gebeten, anhand
eines virtuell projizierten optischen Flusses geradeaus zu gehen. Das Zentrum des optischen
Flusses wurde bis zu 40° von der tatsachlichen Geraden ausgelenkt. Wahrend die jungen
Probanden rasch auf diesen Richtungswechsel eingehen konnten, zeigten die alteren
Probanden fast gleiche Streckenverlaufe in allen Versuchen, unabhangig von den ,Fluss-
Mustern®.

In einer weiteren Studie (8) zeigten Berard et al., dass auch die alteren Probanden auf den
optischen Fluss reagieren, allerdings verzégert und mit wesentlich geringerer Reorientierung,
wie insbesondere an der Kopfdrehung deutlich wurde. Es geht aus beiden Studien nicht
hervor, ob die Informationswahrnehmung oder —verarbeitung verandert ist, in jedem Fall
zeigte sich aber eine groRBere kognitive Leistung zur Nutzung des optischen Flusses
erforderlich.

In diesem Sinne ist die verstarkte Aktivierung des visuellen Kortex, insbesondere des
bewegungssensitiven Areals MT/V5 in den vorliegenden Resultaten, am ehesten als ein
Kompensationsmechanismus zu verstehen.

Fur einen Kompensationsmechanismus durch verstarkte kortikale Verarbeitung im Vergleich
zu der automatisierten Reaktion auf den optischen Fluss, spricht auch eine Studie von
Lebold et al. (105). Deren Ergebnisse deuteten darauf hin, dass besondere visuelle
Schlusselreize und gerade nicht nur der optische Fluss zu einer Verbesserung der Freezing-
Symptomatik bei der Parkinson-Erkrankung flhren. Lebold et al. interpretierten die
Gangverbesserung als Resultat der bewussteren Schrittinitiation versus der automatisierten,

aber aufgrund der Erkrankung gestdrten neuronalen Verarbeitung des optischen Flusses.

4.1.4 Orientierung und Selbstwahrnehmung: die Rolle des Precuneus
Die Aktivierung des Precuneus in der vorliegenden Studie steht im Einklang mit bisher
bekannten Studienergebnissen und ist Ausdruck der Orientierung im Raum und der

Perspektive der ersten Person beim vorgestellten Gehen. Der optische Fluss, wie beim
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vorgestellten Gehen imaginiert, bedingt die Signalanhebung, wie de Jong et al. (31) in einer
PET-Studie zeigen konnten.

Studien von Ogiso et al. (136) und Sahyoun et al. (158) ergaben im Precuneus eine
Aktivierung, die jeweils der vorgestellten Bewegung vorausging. Malouin et al. (113) sahen
den Precuneus gemeinsam mit dem rechten parietalen Kortex und der linken
supplementarmotorischen Rinde im Rahmen eines neuronalen Netzwerks, das eine innere
Repéasentation der Umwelt und moglicher Hindernisse beim Gehen ermdglicht. Ruby und
Decety (154) befassten sich mit den Unterschieden zwischen der ,ersten Person®- und der
Ldritten Person“- Perspektive und konnten zeigen, dass der Precuneus wie auch der
somatosensorische Kortex deutlichen Anteil an der Selbstwahrnehmung gegentber der

Beobachterperspektive haben.

4.1.5 Vestibulare Afferenzen

Wie es eine zentrale Steuerung der peripheren somatosensorischen Reizschwelle in
Abhangigkeit vom Schrittzyklus gibt, so zeigt sich ebenso ein phasenabhangiger Einfluss
vestibularer Reize, wie Bent et al. (7) zeigen konnten: der Einfluss galvanischer vestibularer
Reizung verénderte je nach Zeitpunkt im Schrittzyklus die Standbreite und Standdauer
unterschiedlich stark. Unabhangig vom Schrittzyklus zeigte sich jeweils eine
Stabilisationsreaktion von Kopf, Oberkdper und Rumpf.

O’Connor und Kuo verglichen die Stérungssensibilitat der Balance beim Stand und Gehen
(132). Wahrend sich beim Stand das sensomotorische Feedback aus allen Richtungen
gleichermal3en einflussreich zeigte, fiel beim Laufen besonders eine Stérungssensibilitat fur
die mediolaterale Balance auf. Hier dient, wie im Stand, die aktive sensomotorische Kontrolle
zur Wahrung des Gleichgewichts. In beiden Fallen wird mit der Verbreiterung der
Unterstitzungsflache die Position gefestigt, wie die Studien von Day et al. (30) und Donelan
et al. (47) zeigten. Fur diesen Ausgleich muss allerdings in der 2-Bein-Standphase eine
rasche Planung des nédchsten Schritts erfolgen, so dass sich hier die von Bent et al. (7)
gezeigte phasenabhéngige Wichtung der vestibularen Afferenzen im Schrittzyklus einfugt.
Die grolRere Stabilitat in der posterior-anterior Richtung, also der Fortbewegungsrichtung,
erklaren Kuo und Donelan (102) mit der passiv-dynamischen Stabilitat: Stérungen eines
Schrittes kdnnen mit Folgeschritten abgefangen und ausgeglichen werden, so dass die
Vorwdartsbewegung auch als stabiles kontrolliertes Fallen bezeichnet werden kann. Die
dynamische Stabilitat kann durch eine héhere Geschwindigkeit des Gehens, lUber Steigerung
der Schrittfrequenz und der Schrittlinge gewonnen werden (101).

Die Studienergebnissen von Gordon (62) und Fitzpatrick (52) zeigen das Zusammenspiel
vestibularer und propriozeptiver Afferenzen, wobei mit zunehmender Schrittgeschwindigkeit

ebenso der vestibulare Einfluss, ausgel6st durch galvanische Reizung, nachlasst.
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Diese unterschiedliche Wichtung der vestibularen Afferenzen unter den Bedingungen Stand,
Gehen, Laufen, sind in der Analyse beider Altersgruppen in der vorliegenden Studie

bestatigt.

Abbildung 11:
vorgestelltes Gehen
(violett) im Vergleich zu
Stehen (blau) und
Laufen(griin) zeigt die
stéarkere Wichtung der
optischen Information
gegenuber der
verstibularen Afferenzen,
(86)

FDR p<0,05

4.2 Reziprok-inhibitorische Interaktion der visuellen und vestibularen Afferenzen

1990 wurde von Grisser et al. (66) nach anatomischen und elektrophysiologischen Studien
an nichtmenschlichen Primaten das Konzept eines Integrationszentrums im Kkortikal-
vestibularen System entwickelt, bestehend aus dem parieto-vestibular insularen Kortex
(PIVC). Fallstudien an Patienten mit akuten Lasionen im parieto-insularen Kortex, lassen
ebenso beim Menschen auf eine multisensorische neuronale Funktion in diesem
Rindenareal schlieRen: berichtet wird von einer zur gesunden Seite geneigten
Wahrnehmung der subjektiven Vertikalen, einer Falltendenz und gelegentlich von
Rotationsschwindel.

1996 konnten Wenzel et. al (195) eine funktionelle Vernetzung des visuellen (BA 17,18,19)
und des vestibularen Kortex im Bereich des PIVC zeigen. Bei Reizung des vestibularen
Systems sowohl mit kaltem (~0°C) als auch in geringerem MafRe bei warmem Wasser
(44°C), fiel eine signifikante Deaktivierung des visuellen Kortex auf.

1998 zeigten Brandt et al. eine Aktivierung im medialen parieto-occipitalen Kortex (MPOC)
und gleichzeitig eine Deaktivierung im PIVC (12). Diese Reaktion war abhangig von der
Geschwindigkeit der scheinbaren Eigenbewegung, die durch Zirkularvektion ausgelost

worden war. Trotz Schwindel und Nystagmus wird der visuelle Eindruck bei
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widersprechenden vestibuldren Afferenzen stéarker gewichtet. Diese Beobachtung wie auch
die Resultate aus den Studien von Kubo et al. (100) oder Kennedy et al. (98) fligen sich in
die Theorie der ,reziproken visuell-vestibularen Inhibition“ wie sie von Brandt et al. (12)
formuliert wurde: Durch die reziproke visuell-vestibulare Interaktion, werden sich
widersprechende visuelle und vestibulére Reize verhindert und so die posturale Kontrolle
ermaoglicht.

Diese reziproke Wichtung zeigte sich auch in der parallelen Abschwéchung von neuronaler
Aktivierung und Deaktivierung, in der Studie von S. Bense et al. (6). Bei teilweise bis ganz
unterdriicktem optokinetischem Nystagmus in 12 gesunden Probanden féllt konkordant die
Abnahme der Aktivierung visueller Kortexareale, sowie Abnahme der Deaktivierung
multisensorischer vestibularer Kortexareale auf: Verliert der Proband die Mdglichkeit, sich
durch Fixation im Raum zu orientieren, werden die vestibularen Afferenzen zur posturalen
Kontrolle starker gewichtet. Es folgt die kortikale Aktivierung fur beide Modalitaten, aber
wesentlich schwacher ausgepragt, als bei unimodaler Reizung einhergehend mit unimodaler
Deaktivierung, wie Deutschlander et al. (39) in einer Studie zeigten, die direkt auf die

Interaktion dieser zwei sensorischen Systeme ausgerichtet war.

Bereits 1985 untersuchten Probst et al. (148) den Effekt der gleichzeitigen visuellen und
vestibularen Reizung auf die Bewegungswahrnehmung. Die Resultate der neuronalen
Aktivitat lieRen auf eine starkere Wichtung des visuellen Eindrucks schliel3en. Erst
vestibulare Eindriicke hoher Winkelgeschwindigkeit, entgegengesetzt dem Eindruck der
durch die Zirkularvektion erzeugten Kreisbewegung, konnten diese Wahrnehmung
unterbrechen. Bei geringer Beschleunigung berichteten die Probanden - trotz eindeutiger
Richtungswahrnehmung durch den visuellen Reiz - von Symptomen der Seekrankheit.
Ebensolche Ergebnisse wurden auch durch interferierende somatosensorische Reize
hervorgerufen. In diesem Sinne lassen sich auch die Ergebnisse der Studie (109) von Loose
et al. verstehen, wo nur die Winkelgeschwindigkeit selbst, aber nicht die Beschleunigung
Einfluss auf den individuellen Schwellenwert zur Wahrnehmung der Bewegungsrichtung
hatte.

Die bisher genannten Untersuchungen zur visuell-vestibularen Interaktion haben sich alle auf
die Interaktion bei Zirkularvektion bezogen.

1975 haben Berthoz et al. gezeigt (10), dass der visuell erzeugte Bewegungseindruck durch
Linearvektion, selbst bei widersprechendem vestibularen oder propriozeptiven Einfluss,
Uberwiegt. Probst et al. (147) sprechen davon, dass der Einfluss der Otholitenorgane auf die

visuell-vestibuldre Interaktion « vernachléassigbar gering» sei und auch Harris (71)
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beschrieb, dass die Richtung der Translationsbewegung bei gleichzeitiger vestibularer
Reizung durch den visuellen Eindruck determiniert ist.

Eine Arbeitsgruppe um Deutschléander et al. (40) untersuchte die neuronalen Aktivitatsmuster
der Selbstwahrnehmung bei Linearvektion und Zirkularvektion. Es gab keine Kkortikal-
regionalen Unterschiede, aber entsprechend der ,vernachlassigbaren Otolithenfunktion®, war

die vestibulare Deaktivierung bei der physiologischen Linearvektion starker ausgepragt.

Nachdem die gemeinsame multisensorische neuronale Prozessierung der vestibularen und
visuellen Afferenzen bekannt ist und ebenso gezeigt wurde, dass die visuellen Afferenzen im
Normalfall bei widerspriichlichen Informationen die vestibularen tGberwiegen, untersuchten
Deshpande und Patla (37) an jungen und &lteren gesunden Teilnehmern den Einfluss von
galvanischer Stimulation unter durch Prismengléaser eingeschrankter visueller Funktion: In
den Ergebnissen sprachen Korperhaltung und Verlagerung des Kdorperschwerpunkts fir
einen starkeren vestibularen Einfluss bei vermindertem Seheindruck. Der visuelle Eindruck
wurde jedoch immer noch als Hauptinformationsquelle zur Erreichung des zuvor gezeigten
Zielpunktes genutzt. Je naher die Probanden dem Zielpunkt kamen, desto mehr verlor die
galvanische Reizung an Einfluss. In einer weiteren Studie (38) suchten die beiden Autoren
speziell nach altersbedingten Reaktionsunterschieden in diesem gekoppelten System. Hier
zeigte sich in der Gruppe der alteren Probanden ebenfalls ein Uberwiegen der visuellen
Informationsnutzung. Mit zunehmender Dauer der galvanischen Stimulation war auf3erdem
eine Abnahme des Effekts zu beobachten, was wie auch bei Prokop et al. (149) fur eine

dynamische multisensorische Integration spricht.

Die nun vorliegenden Studienergebnisse weisen ebenso die reziproke visuell-vestibulare
Inhibition in Abhangigkeit von der Fortbewegungsgeschwindigkeit auf, jedoch zeigt sich hier
auch eine Altersabhangigkeit. Die reziproke Inhibition ist in der Gruppe der Aalteren
Probanden erst bei hdherer Schrittgeschwindigkeit zu beobachten, zunachst lasst sich eine

starker ausgepragte vestibular-kortikale Aktivitat beschreiben.
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Abbildung 12: visuell-
vestibulare Inhibition in
Abhéangigkeit der
Fortbewegungsgeschwindi
gkeit.

Dargestellt ist die
Deaktivierung bei
vorgestelltem Gehen (grun)
und Laufen(blau), tber
Altersgruppen hinweg, (86)
FDR p<0,05

Unter der Bedingung ,Stand® ist eine Aktivierung des vestibularen, wie des visuellen Kortex
zu beobachten. Die Aktivierung der Sehrinde fand sich auch bei Wolfson et al. (199) und
wurde als verbesserte Bewegungswahrnehmung zur Stabilitatskontrolle interpretiert. Die
Aktivierung des vestibularen Kortex ist am ehesten im Sinne einer nicht vollstédndigen

Deaktivierung zu verstehen.

4.3 Bedeutung des Kleinhirns fir Gang und Stand, Koordination und Gleichgewicht

Das Kleinhirn kann in funktionelle Bereiche gegliedert werden, basierend auf Afferenzen und
Efferenzen. Der Vermis bildet die mediane Zone und erhalt primare vestibulare Afferenzen,
Eingédnge aus den Vestibulariskernen, der Formatio reticularis, den Brickenkernen und dem
Ruckenmark aus den Tractus spinocerebellaris dorsalis und ventralis. Wahrend der dorsale
Trakt propriorezeptive Afferenzen Ubermittelt, geht die motorische Information Uber den
ventralen Trakt ein. Efferenzen des Vermis ziehen hauptsachlich tber die Ncll. fastigii zu den
Vestibulariskernen und der Formatio reticularis. Teilweise ziehen Bahnen auch direkt zum
Ruckenmark und Thalamus. Die Ncll. emboliforme und globosus, zusammengefasst der Ncl.
interpositus bilden die intermedidre Zone. Luft et al. (111) sahen dieses Kerngebiet in einer
Schlusselstellung zur Bahnung motorischer Antworten auf somatosensorische Afferenzen
Uber die cerebello-thalamo-kortikalen Projektionen. Entsprechend der phylogenetischen
Entwicklung erhalt die laterale Zone Kkortikale Afferenzen, insbesondere aus M1, dem
pramotorischen, primar somatosensorischen und dem parietalen Kortex. Hier bestehen
Efferenzen zum Thalamus und zum Ncl. ruber. Im Lobus flocculonodularis laufen Afferenzen

mit vestibularer, retikuldrer und visueller Information zusammen. Aus der Zusammenschau
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verschiedener Studien in Anatomie und Klinik (53;83) ergeben sich insbesondere fir die
mediale Zone und den Lobus floculonodularis die Aufgabe der Sicherung des aufrechten
Stand und Gangs sowie der Modulation von Bewegungsmustern (126;82). Das laterale
Cerebellum integriert insbesondere visuelle Information zur motorischen Kontrolle und zeigt
bei ungewohnten Bewegungsmustern eine deutliche Aktivierung. Ito et al. (84) zeigten, dass
sensorische Afferenzen, die eine Fehleinschatzung spiegeln, tber Longterm—Depression es
dem Cerebellum ermdglichen ,Erfahrungswerte® zu sammeln, welche wiederum die feed-
forward Kontrolle ermdglichen. Demnach erfolgt die Koordination der Extremitaten aufgrund
einer vorliegenden ,Selbstreprasentation” oder Efferenzkopie, die dem Kleinhirn ,vorliegt®. In
den Ergebnissen von Huilsmann et al. (80) zeigte sich entsprechend dieser Theorie eine
Aktivitat im Kleinhirn, zeitgleich mit Aktivitat in der SMA und etwa 3 sec vor der eigentlichen
Bewegung. Aus dem Vergleich von Probanden mit verschieden schwer ausgepragten
ataktischen Gangstérungen, leiteten Morton und Bastian (127) die Hypothese ab, dass die
Kleinhirnstrukturen weniger zur reaktiven feedback-Kontrolle beitragen, sondern vielmehr die
vorausschauende Adaptation erméglichen. Diese war Probanden mit cerebellaren Lasionen
nicht mehr moglich, jedoch konnten sie wie die Kontrollpersonen auf sensorische Afferenzen
mit Adaption der Schrittlange und Zwei-Bein-Standphase reagieren.

Mit diesen und weiteren Studienergebnissen, die speziell den Stand untersucht haben wie
von Ouchi et al. (136), finden sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie reprasentiert. Sie
weisen eine deutliche paramediane und mediane Kleinhirnaktivitat im Stand auf. So kénnen
der Muskeltonus und die Koordination von Kopf, Rumpf und Extremitaten gewahrleistet und
der VOR im Sinne der Rumpfstabilisierung (191) unterdriickt werden.

Die abnehmende kortikale Kontrolle bei zunehmender Fortbewegungsgeschwindigkeit und
daher zunehmender dynamischer Balance, ist ausserdem der feed-forward Kontrolle des
Cerebellums zuzuschreiben. Da es sich beim Laufen um ein phylogenetisch altes und
automatisiertes Bewegungsmuster handelt, finden sich die Korrelate der neuronalen Aktivitét
vermal und paravermal, entsprechend den Kerngebieten des Ncl. fastigii und des Ncl.
dentatus (82).

4.4 Aktivierung im Bereich des frontalen Operculums und intrinsische Reprasentation
Die im Ergebnisteil beschriebene Aktivitdt im frontalen Operculum und darunterliegender
Inselrinde unter der Bedingung ,Gehen” lasst sich mit der Introspektion im Versuchsaufbau
erklaren. Die Probanden waren aufgefordert, sich die Szenen und Laufbedingungen aus der
Perspektive der ersten Person vorzustellen.

Wie Craig (27) darstellt, bilden sich somatische Wahrnehmungen - wie Bewegung und
Pulsschlag - zu einer ,abstrakten Reprasentation des Selbst” Uberwiegend in der rechten

anterioren Insel, dem inferioren frontalen Gyrus und dem anterioren Cingulum ab. Bereits

46




Diskussion

2002 haben Williamson et al. aber auch gezeigt, dass diese Aktivierung unabhangig von
Absolutwerten wie Blutdrucksteigerung oder Einsetzen des Metaboreflexes ist und schon mit
der motorischen Antwort antizipiert wird (196). Der oben beschriebenen Selbstreprésentation
liegt eine Beteiligung am Arbeitsgedachtnis zu Grunde, wie sie Derrfuss et al. (36) fur die
Inselregion beschrieben hat.

Die in den vorliegenden Ergebnissen eher linksseitige Betonung der Aktivitat im Stand, lasst
sich mit der somatischen Wahrnehmung nicht erklaren, mag aber vielleicht einer
Reprasentation der ,inneren Zeitabschatzung® in diesem ,ruhigen Testintervall® zu-

zuschreiben sein.

4.5 Altersassoziierte Unterschiede im Gruppenvergleich

Die Gruppe der Alteren unterschied sich in den Versuchsbedingungen von der Gruppe der

jungeren Probanden hauptsachlich durch

1. die multisensorische Verarbeitung der Afferenzen mit verminderter vestibularer
Deaktivierung

Des Weiteren zeigte sich mit zunehmendem Alter der Probanden:

2. eine Deaktivierung im Bereich des dorsolateralen préfrontalen Kortex - rechts betont,
die positiv mit der Fortbewegungsgeschwindigkeit korreliert ist.

3. eine Deaktivierung im anterioren Cingulum, die positiv mit der Fortbewegungs-
geschwindigkeit korreliert ist und wie auch die visuell-vestibulare Inhibition mit dem

Alter nachlasst.

4.5.1 Deaktivierung multisensorischer Kortexareale

Sieht man sich in der vorliegenden Studie die BOLD-Signalaktivitdt unter den bisher
erlauterten Zusammenhangen an, fallt zum einen bei der Fortbewegung die vestibulare
Deaktivierung auf. Diese erklart sich durch den optischen Fluss, der als Informationsquelle
zur sicheren Fortbewegung genutzt wird. Ausserdem fallt auf, dass diese Deaktivierung
zunimmt, je schneller die Fortbewegungsgeschwindigkeit ist. Zusatzlich ist hierbei aber auch
der visuelle Kortex weniger aktiviert. Dieses Phanomen haben Jahn et. al in verschiedenen
vorausgegangenen Studien beschrieben (87;88;90) und erklaren es durch ein vermehrt
automatisiertes Bewegungsmuster, bei dem die subkortikalen Schrittmacherzentren weniger
unter kortikaler Kontrolle stehen

Studien von Godde et al. (60) und Crémers et al. (28) untermauern diese Theorie, da jeweils
eine nicht-natirliche Art des Gehens — ,Rickwartsgehen* und ,bewusst zligiges Gehen®,
aber nicht Laufen — eine vermehrte kortikale Aktivitat bewirkte.

Die Annahme einer abnehmenden kortikalen - auch visuellen - Kontrolle mit zunehmender

Geschwindigkeit, wird in einer Studie von Jahn et al. (89) verstarkt. Durch Einsatz von
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Prismen erfuhr der optische Fluss gesunder Probanden eine kiinstliche Richtungsénderung,
die zu einer ebensolchen Richtungséanderung beim Gehen fuhrte. Die Richtungsabweichung
war deutlich geringer beim Laufen. Dies entspricht der geringeren kortikal-sensorischen
Kontrolle bei dem auf subkortikaler Ebene organisierten Laufen.

Vergleicht man die Gruppen-Werte des BOLD-Signals bezlglich der Bedingungen
,Gehen und ,Laufen®, fallt eine deutliche Minderung der multisensorisch-vestibularen
Deaktivierung in der alteren Gruppe auf. Diese Abnahme der multisensorischen
Deaktivierung wird kontrovers diskutiert. Zum einen sieht man diese Veradnderung als
kortikalen Kompensationsmechanismus fur mangelnde Afferenzen aus der Peripherie an,

zum anderen als storenden Funktionsverlust der kortikalen Netzwerke selbst.

4.5.2 Veranderung kortikaler sensorischer Netzwerke im Alter

Einerseits ist mit dem Altern ein Ruckgang der kognitiven und motorischen Fahigkeiten
verbunden (161; 176). Andererseits ist sowohl bei kognitiven als auch motorischen Aufgaben
ein Leistungsniveau moglich, das dem in jungen Jahren erreichten vergleichbar ist (139;74).
Die motorischen Fahigkeiten zeigen sich dabei mit den kognitiven Fahigkeiten eng verknipft
(75; 98) diese Befunde spiegelten sich klinisch und in bildgebenden Studien wieder (193).
Neben einem Verlust an peripherer Sensorik und altersbedingter Atrophie der grauen
Substanz, kommt es im Alter auch zu zentralen, funktionell-strukturellen Verdnderungen
(139). In wie weit diese - als mangelnde spezifizierte Informationsverarbeitung - ein Abbild
des Alterungsprozesses sind oder - durch multisensorische Mehraktivierung - im Alter einen
Zugewinn an Information bilden, ist bisher unklar.

Diese altersabhangigen funktionellen Veranderungen konnten Cabeza et al. auch fir rein
kognitive Prozesse (15) nachweisen.

In jedem Fall hat die zunehmende Kkortikale, kognitive Kontrolle Einfluss auf die
Interaktionsmuster neuronaler Netzwerke, da die Prozessierung weniger automatisiert
mdglich ist als in jungen Jahren. Dies lasst sich durch die Ergebnisse der Arbeit von Corbetta
et al. (26) und Asplund et al. (4) nachvollziehen. Sie beschrieben zwei liber den inferioren
frontalen Gyrus verbundene neuronale Netzwerke, die der Aufmerksamkeitssteuerung und
Reizantwort dienen. Das ,ventrale frontoparietale Netzwerk® umfasst den temporoparietalen
und unteren frontalen Kortex und dient der Wertung externer (unerwarteter) Stimuli. Das
,dorsale Netzwerk“ umfasst Anteile des intraparietalen Kortex und des superioren frontalen
Kortex und kann bei wiederholter Reizung die Reaktionen zielgerichtet bahnen. Allerdings
geht dies zu Lasten der Antwortlatenz fur Stimuli unerwarteter Qualitaten (174).

Durch Veranderungen in der Peripherie, kommt es mit dem gesunden Altern zu einer
Anhebung der sensorischen Schwellenwerte und bereits unisensorische Afferenzen werden

altersabhangig unterschiedlich verarbeitet (106; 139). Laurienti et al. (104) konnten fur die
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multisensorische Verarbeitung im auditiv-visuellen Bereich zeigen, dass multisensorische
Afferenzen die Antwortlatenz altersunabhangig verkirzen und insbesondere die Gruppe der
alteren Probanden einen signifikanten Mehrgewinn aufweist. Dies wurde im Sinne eines
Ausgleichs der Verarbeitungsdefizite bei unisensorischen Afferenzen interpretiert.

Peiffer et al. (143) untersuchten ebenfalls die Kombination visueller und auditiver Stimuli in
verschiedenen Altersgruppen.

Die Ergebnisse belegten eine Zunahme der multisensorische Aktivitat im Alter mit teilweise
qualitativer Veranderung im neuronalen Verarbeitungsmuster, jedoch in Ubereinstimmung
mit Hugenschmidt et. al. (78) kommen die Autoren zu dem Schluss, die untersuchte kortikale
multisensorische  Aktivitat als effektiven Kompensationsmechanismus verminderter
peripherer Afferenzen zu werten.

Mahoney et al. (112) zeigten erstmals Uber verschiedene Altersgruppen und verschieden
kombinierte multisensorische Stimuli hinweg, dass altere Leute am besten visuelle-
somatosensorische Reizpaare nutzen kdnnen.

Diese Veréanderungen in der Verarbeitung kénnten auch die vorliegenden Ergebnisse mit der
im Alter betonten Aktivitdt im postzentralen Gyrus widerspiegeln, der gesteigerten
Aktivierung im Cingulum und allgemein multisensorischer Verarbeitung. Allerdings muss
dabei beriicksichtigt werden, dass bisher keine motorisch-koordinative Aufgabe untersucht

worden ist, sondern rein kognitive Leistungen verglichen wurden.

4.5.3 Veranderung kortikaler motorischer Netzwerke im Alter

Bereits 1985 formulierte Goldberg (61) die Theorie der Bewegung als intern gesteuertem
Prozess, beruhend auf Erwartungswerten und Efferenzkopien, sowie der Kontrolle durch
sensorisches Feedback. Diese Hypothese wurde 1987 durch eine von Passingham
vertffentlichte Studie an Makaken untermauert (141). Mittels fMRI identifizierten Vaillancourt
et al. (186) v.a. den prafrontalen Kortex und das anteriore Cingulum als ,aktiv‘ bei interner
Verarbeitung und weitverzweigte kortikale und subkortikale Aktivitat bei externem, visuellem
Stimulus.

Die ersten altersattribuierten Untersuchungen mit motorischer Aufgabenstellung bezogen
sich auf Hand- und Fingerbewegungen (17;81) Bereits hierbei zeigte sich eine dem Alter
attribuierbare unterschiedliche Aktivierung mit ebenso vermehrter Beteiligung des
pramotorischen Kortex und der supplementar motorischen Rinde. Die Aktivierung dieser
Areale nahm auf3erdem mit der Komplexitét der Aufgabe zu.

Heuninckx et al. (73) untersuchten erstmals koordinative Aufgaben von Hand und Fuss,
ahnlich dem Ablauf beim Gehen. Im Altersvergleich zeigte sich ebenfalls eine quantitative
Mehraktivierung in den motorischen Arealen und zusétzlich frontal im DLPFC und dem

anterioren rostralen Cingulum. Teilweise erreichten die é&lteren Probanden das
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Leistungsniveau der jingeren, teilweise zeigte sich trotz gleichen Aktivierungsmusters eine
schlechtere motorische Geschicklichkeit. Daher scheint die Mehraktivierung nicht per se
einen Funktionsverlust darzustellen, sondern vielmehr kompensatorisch nicht immer
auszureichen (153;162). In einer jingeren Studie von Heunincks et al. (74) zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen Aktivierung bestimmter Hirnregionen und motorischer
Geschicklichkeit. Die Koordination der oberen und unteren Extremitat bedingte eine
Aktivierung in den Bereichen SM1, SMA, anteriores Cingulum und dem Kleinhirn, die sowohl
bei jungen als auch alteren Probanden bereits mehrfach beschrieben worden ist (194). Die
Aufgaben der SMA und des Kleinhirns wurden dabei besonders in der zeitlichen
Abstimmung und der sensorischen Verarbeitung gesehen (34). Bei dlteren Probanden mit
guten motorischen Ergebnissen beschrieben Heuninckx et al. (74) eine Aktivitat
insbesondere in folgenden nicht-motorischer Funktion zugeordneten Hirnregionen: dem
linken frontale Operculum mit der anterioren Insel, dem Gyrus frontalis inferius pars
opercularis (IFGPO), pars triangularis (IFGPT) und dem Gyrus temporalis superior. Diese
Gebiete sind teilweise in auditive Prozessierung eingebunden und hierbei speziell in die
rhythmische Synchronisation (182). Neben der hierdurch verstarkten externen Kontrolle, wie
durch Corbetta et al beschrieben (26), sind der IFGPO und IFGPT bekannt fur die innere
Reprasentation von Extremitdtenbewegung (11;123), so dass die starkere Aktivierung hier
auch als interne Kontrolle durch Visualisierung interpretiert werden kann. Die starkere
Aktivierung im Bereich des Precuneus passt zu dieser Annahme wie auch die Aktivierung im
Bereich des Sulcus intraparietale als visuell-motorische Integrationsstelle (64).

Insgesamt sprechen diese Ergebnisse fir eine im Alter stattfindende Verlagerung der von
Goldberg postulierten internen Kontrolle auf externe Stimuli, bei insgesamt gesteigerter
kognitiver, kortikaler Verarbeitung, wodurch die Ergebnisqualitat gewahrt wird (139;193).
Insbesondere die visuellen Afferenzen bekommen mit dem Alter eine zunehmende
Bedeutung an der Bewegungskontrolle im Vergleich zur Propriozeption. Dies zeigten Wishart
et al. (198), indem sie Probanden verschiedenen Alters die Aufgabe stellten, ein neues
Koordinationsmuster zu lernen, einmal mit zeitgleichem visuellem Feedback, einmal mit
Feedback nach nur jedem 5. Versuch. Ohne die zeitgleiche visuelle Rickmeldung erzielte
die altere Gruppe in diesem Versuch keine Verbesserung, profitierte relativ zu den jingeren
Probanden aber Uberdurchschnittlich von der visuellen Information. Wahrend in diesem
Versuch ein natlrliches Bewegungsmuster abgewandelt wurde, zeigten auch van Hedel et
al. (187) in einer Studie mit ,natlrlicherer* Anforderung - Uber ein Hindernis zu steigen -
dass wiederum besonders die alteren Probanden der visuellen Information bedurften.
Debaere et al zeigten (33), dass bei zeitgleichem visuellen Feedback andere neuronale
Strukturen beansprucht werden (hMT/V5+, der Kortex parietale superior, der pramotorische

Kortex, der Thalamus und Vermis), als bei rein internaler Reprasentation (Basalganglien,
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SMA, Cingulum, IFGPO, frontales Operculum, Vermis und Ncl. dentatus) und Kontrolle einer
motorischen Aufgabe. Geht man davon aus, dass die Motorik im Alter vermehrt kognitiver
Kontrolle bedarf, so erklart sich hier die zunehmende Wichtung externer Reize. Sie erganzen
die ,innere Reprasentation“ zur motorischen Kontrolle.

In die Reihe der genannten Studienergebnisse, fligen sich auch die aktuell vorliegenden
Beobachtungen sinnvoll ein. Zum einen zeigt sich bei den alteren Probanden eine
Mehraktivierung im Bereich des visuell-bewegungssensitiven Kortex MT/V5 in allen drei
Testbedingungen. Dies spricht fur die zunehmende externe Kontrolle durch visuellen Input.
Gleichzeitig besteht eine zunehmende interne Kontrolle, die sich in der Aktivierung im
Bereich des postzentralen Gyrus widerspiegelt.

Berticksichtigt man, dass alle Probanden ohne kognitive oder motorische Einschrankungen
an der Studie teilgenommen haben, keine strukturellen Ver&nderungen mit Hyperintensitaten
der wei3en Substanz aufféllig waren und vor allem das Muster der reziproken Inhibition beim
Laufen immer noch deutlich zu erkennen war, spricht auch die vestibulare Mehraktivierung
im Alter beziehungsweise die absolute Abnahme der Deaktivierung in den vorliegenden
Ergebnissen eher fur eine adaquate Reduktion der Inhibition, denn einen zentralen
Funktionsverlust.

Hinsichtlich der Bedingung ,Stand“ zeigt sich in der vorliegenden Studie Uber die
Altersgruppen hinweg eine visuelle und vestibulare Aktivitat, insbesondere aber auch im fir
Rumpf und Bein reprasentativen Bereich des rechten Gyrus postzentralis. Diese Aktivitat
spiegelt die Uberwiegend propriozeptive posturale Kontrolle wider, zusatzliche vestibulare
Information wird bei nicht sicherem Stand bendétigt (76). Die mittelliniennahe Aktivitat im
Kleinhirn erklart sich aus der Integration der propriozeptiven, visuellen, vestibularen und
exterozeptiven Afferenzen im Vermis. Des Weiteren zeigt sich im rostralen Tegmentum eine
Aktivitat. Das obere Tegmentum wird von der Lingula, einem Teil des Lobus
flocculonodularis, gebildet. Dieser phylogenetisch alteste Anteil des Cerebellums ist mit den
Vestibulariskernen verbunden.

In der vorliegenden Studie wird die von unserer Arbeitsgruppe (86) beschriebene aktivierte
Region im dorsalen Tegmentum auf Hohe des kaudalen Briickenhirns, die dem von Mori et
al. bei Katzen beschriebenen Lokomotions—Inhibitionszentrum entsprechen kdnnte, nicht
mehr von der Bildgebung erfasst, jedoch ist aufgrund des klinischen Befunds der Probanden
bei gesundem Altern nur von kortikalen und supratentoriellen Unterschieden im
Aktivierungsmuster auszugehen: Parameter wie Ganginitiation, der flieRende Ubergang von
Gehen zum Stand oder Laufen, sowie die Rhythmizitat - Qualitdaten, die Uberwiegend

subkortikalen Schrittmacherzentren zuzuordnen sind — waren unverandert.
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4.6 Die Funktion des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)

In der Gesamtanalyse der Studienteilnehmer fallt eine Aktivierung des DLPFC beidseits beim
Gehen auf. Entsprechend des geringeren kortikalen Einflusses zeigt sich keine Aktivitat beim
Laufen. Im Stand zeigt sich eine Aktivierung des rechten DLPFC. Mit zunehmendem Alter
zeigt sich eine Deaktivierung des DLPFC - rechts starker ausgepragt als links und insgesamt
mit der Fortbewegungsgeschwindigkeit zunehmend. Im Stand sind keine alterskorrelierten
Unterschiede auffallig.

Anatomische Studien an Rhesusaffen zeigten afferente Bahnen aus den Parietallappen
(144) und reziproke Verbindungen zu SMA, preSMA, zum rostralen Cingulum, zum
pramotorischen Kortex, sowie zum Kleinhirn und zu den oberen zwei Higeln des Tectum
mesencephali (145;165)

Vogt et al. (190) sehen den linken DLPFC speziell aktiv zusammen mit dem System der
Spiegelneuronen, wahrend der Beobachtung und Vorbereitung ungeibter Bewegungen,
sowie die Rolle des rechten DLPFC zur Uberwachung der gesamten Prozedur. Dies passt zu
der von Barch (5) beschriebenen Funktion, einen Schlisselreiz Uber eine gewisse
Zeitspanne als relevant aufrecht zu erhalten, wie es zur korrekten Ausflhrung kognitiv
anspruchsvoller motorischer Aufgaben notwendig ist (28). Wie auch Goto et al. beobachteten
(63), wiesen Godde et al. (60) eine verstarkte Aktivitat im frontalen dorsolateralen Kortex bei
motorisch vergleichsweise hdheren Anforderungen und somit weniger automatisierten
Bewegungs-ablaufen nach. Ebenso beschreiben Mansouri (114) und Passingham (140) den
DLPFC als eine Kontrollinstanz, sobald automatisierte Verhaltensmuster einer neuen
Umgebung rasch angepasst werden mussen. Auch Heunickxs et al. (74) beobachteten eine
Aktivierung der DLPFC mit zunehmender motorischer Geschicklichkeit. Diese neuronale
Rekrutierung lasst sich als sinnvolle Kompensation verstehen, da nach Miller und Cohen
(121) der DLPFC der zielgerichteten Aufmerksamkeit und dem zum Erreichen des Zieles
notwendigen Kkorrigierenden neuronalen Informationsfluss dient. Mihara et al. (120)
schlossen aus ihren Ergebnissen auf eine enge funktionelle Verknipfung von DLPFC und
frontalem Augenfeld, die der visuell-rdumlichen Orientierung und Balance dient.

Ein Fallberichnt (181) einer Parkinsonpatientin, deren Akinesie hervorragend auf
transkranielle Magnetstimulation (TMS) ansprach und nach Anlegen bilateraler Elektroden
Uber dem Motorkortex eine signifikante Besserung der Beweglichkeit erfuhr, beschreibt mit
dieser Veranderung einhergehend eine Steigerung der lokalen cerebralen Durchblutung u.a.
im rechten DLPFC. Hanakawa et al. (68) untersuchten in einer PET-Studie Parkinson
Patienten, denen als ,Gehhilfe” ein gemusterter Untergrund gegeben worden war. Es zeigte
sich neben der Klinisch verbesserten Kadenz ein gesteigerter regionaler Blutfluss

parietooccipital und im rechts prafrontalen Kortex. Eine Untersuchung von Harada et al. (70)
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die sich in Bezug auf den prafrontalen Kortex allerdings auf die linke Seite beschrankt, ergab
eine Aktivierung des prafrontalen Kortex, parallel zur Geschwindigkeit zunehmend. Die
starkste Aktivierung zeigte sich bei denjenigen Probanden, welche im Vergleich die grof3ten
Gangschwierigkeiten hatten.

Umgekehrt zeigten Sabatini et al. (157) in einer Studie, dass Parkinsonpatienten mit Akinesie
bei einer motorischen Aufgabe eine deutlich verminderte Aktivierung im rostralen Teil der
SMA und des rechten DLPFC im Vergleich zu den gesunden Probanden aufwiesen.

Die aufgefuhrten Studien sprechen fur einen férdernden Beitrag dieses Kortexareals zur
Motorik. Dieses wiirde erst im Rahmen notwendiger zusatzlicher kognitiver Ressourcen
hinzugezogen werden.

Dies spricht fir eine Abnahme der Aktivitat mit Zunahme der Laufgeschwindigkeit, wenn wie
eingangs erklart auf automatisierte Prozesse zurtickgegriffen wird. Unter der Annahme, dass
das Gehen im Alter allerdings vermehrter kognitiver Kontrolle bedarf, ist die in der
vorliegenden Studie beobachtete Deaktivierung mit zunehmendem Alter zu hinterfragen.

Ob eine Deaktivierung in diesem Bereich als Verlust an cerebraler Ressource angesehen
werden muss, als normal im Rahmen der altersbedingten Hirnatrophie und funktionellen
Umstrukturierung angesehen werden kann oder ein bildmorphologisch pathologisches
Kennzeichen darstellt, bleibt in Langzeitstudien zu untersuchen.

Fur eine funktionale kompensatorische Deaktivierung des DLPFC im Rahmen der
altersbedingten Veranderungen sprechen die folgenden Studienergebnisse: Chaminade et
al. und Caclin et al. zeigten, dass sie die reizrelevante Fokussierung, verbunden mit visuellen
Stimuli fordert (20;16). Durch gezielte Deaktivierung der einzelnen Kortexareale mit
Muscimol zeigten Suzuki et al. (180) an Affen einen im Vergleich Uberwiegenden Einfluss
des DLPFC auf die selektive visuelle Aufmerksamkeit und insbesondere den entscheidenden
Einfluss des DLPFC, ob ein visueller Stimulus als handlungsweisend wahrgenommen wurde.
Koval et al. (99) interpretierten ihre Ergebnisse an Makaken dahingehend, dass der DLPFC
reflexartige Sakkaden unterdriickt und somit zur bewussten Blickhaltung beitragt. Die Meta-
Analyse verschiedener Studien des DLPFC von Cieslik et al. (24) ergab, dass insbesondere
der rechte DLPFC nicht nur Anteil an der kognitiven Kontrolle der Motorik, im Sinne der
Integration von sensorischer und mnestischer Information zur Strategieentwicklung hat,
sondern sich funktionell in einen anterioren und einen posterioren Abschnitt teilen lasst. In
Stroop-Task-Versuchen zeigten Morishima et al (125) eine enge Verknlpfung zwischen
DLPFC und anteriorem Cingulum, wenn ein hohes Risiko fiir eine Fehlantwort bestand,
gleichzeitig eine Antwort aber schnell gegeben werden musste. Beide Strukturen zusammen
ermoglichten also die vorausschauende Fehleranalyse und wenn notig Verhaltenskorrektur
(58;77). Ebenso fligen sich hier die Ergebnisse von Yoon et al. ein (203), die neben dem

ventrolateralen prafrontalen Kortex mit sensorischer Reprasentation einen dorsolateralen
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Anteil beschreiben. Dieser korrespondiert eng mit dem Sulcus intraparietalis und ist bei
prospektiver Aktionsplanung, im Sinne exekutiver Motorik, aktiviert. Diese zwei Subregionen
mit ihren Verbindungen zur Gegenseite beschreiben Nebel et al. (129) als die Korrelate fir
fokussierte und geteilte Aufmerksamkeit. Sie zeigen eine hemispherielle Lateralisierung nach
rechts, die sich mit Komplexitat der Aufgabe auf eine frontale beidseitige Aktivitat ausweitet.
Rypma et al. (156) beschéftigten sich mit der mdglichen Korrelation zwischen préafrontaler
Aktivitat und der Geschwindigkeit der Ausfiihrung einer gestellten Aufgabe. Hier zeigte sich
keine einheitliche starkere Aktivierung korrelierend mit der Geschwindigkeit, sondern
vielmehr schien die Interaktion einzelner Hirnregionen ausschlaggebend. Diese werden
wiederum vom prafrontalen Kortex kontrolliert und tendenziell zeigte sich eine stérkere
Aktivitat im Sinne vermehrter Kontrolle bei den langsameren Probanden.

Die vorliegenden Studienergebnisse lassen im Rahmen der aufgefiihrten, allgemeinen
Studienlage keine valide Aussage Uber die Deaktivierung im Bereich des DLPFC als
altersbedingter Dedifferenzierung oder Kompensation zu. Es ist in Anbetracht der gesunden
Probanden davon auszugehen, dass die rechtsbetonte Deaktivierung eine sinnvolle
Unterdriickung zusatzlicher kortikaler Kontrolle bedeutet, insbesondere eine Abnahme der
visuellen Fokussierung bei zunehmender Geschwindigkeit ermdglicht, trotz Abnahme der
visuell-vestibuldren Inhibition. Diese wiederum ist in der Gruppe der jungen Probanden
deutlicher ausgepragt, so dass eine hohere kortikale Steuerung der visuellen

Aufmerksamkeit nicht notwendig ist.

4.7 Anatomie und Funktion des anterioren Cingulum

Das Cingulum teilt sich in einen anterioren, posterioren und einen hinter dem Splenium
gelegenen Teil.

Anhand anatomischer Studien, Tierstudien (155) sowie Klinischer Beobachtungen an
Patienten mit Cingulum-Epilepsie und in neueren fMRI-Studien (183;185) wurde das
anteriore Cingulum (ACC) insbesondere mit Funktionen wie Initiation, Motivation und
zZielgerichtetem Verhalten in Verbindung gebracht.

Devinsky et al. (41) beschrieben weiterhin eine Unterteilung des anterioren Cingulum in
einen Affekt-bestimmten und einen Kognitions-bestimmten Abschnitt.

Wahrend der vordere , ,affektive“ Abschnitt insbesondere in die emotionale Verarbeitung und
das limbische System eingebunden ist, hat der hintere, ,kognitive“ Abschnitt des ACC Anteil
an Schmerzwahrnehmung, motorischer Antwort und weist Verknipfungen mit den
intralaminaren Kernen des Thalamus, des prafrontalen, des posterior-parietalen und des
Motorkortex auf (189), auRerdem Verbindungen zu Hirnstamm und Rickenmark. Diese
Bahnen bilden die Grundlage fur die von Paus (142) beschriebene Aktivierung bei

Aufgabenwechsel und Fehlerkontrolle. Wahrend Sépulcre et al. (167) einen Anteil des
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anterioren Cigulums am Kurzzeitgedachtnis im Rahmen der ,zentralen Exekutive“ sahen -
wie erstmals von Baddeley und Hitch 1974 veréffentlicht, verstanden Paus und spater
Rushworth et al. (155) den anterioren cingularen Kortex eher als Schnittstelle, an der
verschiedene Intentionen gebahnt und in eine Handlung umgesetzt werden.

Wenderoth N. et al zogen aus den Studienergebnissen (194) des Vergleichs einer
unimanuellen mit einer bimanuellen Koordinationsaufgabe den Schluss, dass das anteriore
Cingulum insbesondere intrinsische motorische Tendenzen seitens des priméar motorischen
Kortex und der supplementar motorischen Rinde zu Gunsten der geforderten

Lunnatlrlicheren“ Bewegung unterbindet.

4.7.1 Altersbedingte Veranderungen des anterioren Cingulum

Verschiedene Autoren (18; 202) haben Veranderungen der weissen Substanz alterskorreliert
mittels Diffusionswichtung untersucht. Unter 22 ,Regions of interest® zeigte sich eine
Verringerung der Faserdichte, beginnend im Cingulum, zusétzlich mit einem anterior-
posterior Gradienten, der mit zunehmendem Alter anstieg.

Solbakk et al. stellten dar (173), wie sich mit zunehmendem Alter bei Anforderung an die
selektive visuelle Aufmerksamkeit die Gewichtung der neuronalen Aktivitdt von posterior
nach anterior verlagert, deutlich zeigte sich dies im anterioren Cingulum und im superioren
frontalen Gyrus.

Die mit dem physiologischen Altern eintretenden morphologischen und funktionellen
Veranderungen im Cingulum kdnnten im Rahmen der Arousal-Funktion, wie sie von Dreher
et al. beschrieben wurden (48), eine Erklarung fir abnehmende Reaktionszeit und
langsamere motorische Ausflihrung bei gleichbleibender Fehlerquote, im Vergleich zu
jungeren Probanden sein.

Interessanterweise konnten Cazalis et al. in einer Studie zur Funktion des Kurzzeit-
gedachtnisses (19) zeigen, dass der ACC bei Patienten nach traumatischen
Gehirnverletzungen zunachst mehr beansprucht war als bei Kontrollpersonen. Dieser Effekt
zeigte sich im Laufe der Erholung rucklaufig, vermehrt wurde - wie auch bei den
Kontrollpersonen - der linke supplementarmotorische Kortex beansprucht. Bei den Patienten
zeigte sich mit Zunahme der Aufgabenkomplexitdt eine Zunahme in der Aktivierung des
ACC.

Dass die Deaktivierung im Cingulum in den vorliegenden Ergebnissen mit der
Fortbewegungsgeschwindigkeit zunimmt und mit dem Alter abnimmt, entspricht also dem
Modell der einerseits abnehmenden kognitiven Kontrolle bei zunehmender Fortbewegungs-

geschwindigkeit, aber gleichzeitig zunehmendem Ressourcenbedarf im Alter.
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4.8 Funktionelle Lateralisierung in den Hemispharen

Die Hemispharendominanz in Bezug auf das zur Motorik wichtige visuell-vestibulare System
hat eine Studiengruppe um Dieterich (42) untersucht. Bei kalorischer, monauraler Reizung
des vestibuldren Systems zeigte sich eine vestibuldre Dominanz in der nicht dominanten
Hemisphére.

Weiterhin beschrieben Brandt und Dieterich (14) auch eine dominierende Aktivierung des
bewegungssensitiven Areals MT/V5 in der nicht-dominanten Hemisphére.

Beide Aspekte finden sich auch in den vorliegenden Studienergebnissen. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer war rechtshéandig und es zeigte sich in der rechten Hemisphére beim
Gehen und Laufen eine Uberwiegende Aktivitdt sowohl vestibuldr, als auch im visuell-
bewegungssensitiven Areal MT/V5.

Im Stand fallt ebenso rechtshemispharisch eine Uberwiegende Aktivitdt im postzentralen
Gyrus auf. Diese Aktivitat, entsprechend der Reprasentation des Beines auf dem
Homunculus lokalisiert, flgt sich in die folgenden Studienergebnisse, mit denen fir eine
Uberwiegend rechtshemispharische Wichtung der Verarbeitung internaler und externaler
Reize argumentiert wird.

In einer PET-Studie zeigten Pardo et al. (138) eine hervorgehobene Aktivitat in der rechten
Hemisphdre im Dienste anhaltender Aufmerksamkeit auf sowohl visuelle, als auch
somatosensorische Reize. Diese Ergebnisse untermauerten Coghill et al. zehn Jahre spéater
(25), indem sie in ihrer PET-Studie zeigten , dass in Teilen des Thalamus, dem inferioren
parietalen Kortex (Brodmannareal 40), dem DLPFC und dem dorsalen frontalen Kortex eine
deutliche Lateralisation somatosensorischer Afferenzen der Koérperoberflache nach rechts
besteht, unabhéngig von der Seite der Stimulation.

Klinisch bestatigten Stone et al. diese Ergebnisse in einer Pravalenzanalyse (178). Sie
belegten, dass insbesondere visuelle und taktile Neglect-Phanomene bei rechtsseitiger
cerebraler Ischamie Uberwiegen.

Genau entgegengesetzt stellt sich die Wichtung der Aktivitat dar, betrachtet man nicht die
Sensorik und Reizverabeitung, sondern die resultierende Motorik.

Gerardin et al. (59) zeigten, dass bei imaginierter Bewegung, gleichgultig mit welcher Hand,
der linke parietale Kortex Aktivitat aufwies. Passend dazu zeigten Mihlau et al (128)
erganzend in einer fMRI Untersuchung, dass bei gesunden Probanden eine Handlungs-
imitation unabhéngig von der Lateralisation der ausfihrenden Hand eine verstarkte
Aktivierung im inferioren linken parietalen Kortex bewirkte.

Ausserdem zeigte sich in beiden genannten Studien eine linksbetonte Aktivitat mit

zunehmender Komplexitat der Bewegung.
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In einer PET Studie untersuchten Schluter et al. (163) die cerebrale Aktivitat mit zwei
verschiedenen Schliisselreizen, worauf die Probanden entweder einen Finger der rechten
oder der linken Hand bewegen sollten bzw. unabhéngig vom Schlisselreiz immer den
gleichen Finger. Eine deutliche linkshemispharische Dominanz bestétigte sich frontal,
pramotorisch und parietal.

So kann man sich auch mit dem Wissen jingerer Studien, der Schlussfolgerung Winsteins
(197) zur Lateralisierung der Hemispharen anschlieBen. Patienten mit rechts- oder
linkscerebraler Lasion sowie gesunde Probanden sollten Tippbewegungen verschiedenen
Schwierigkeitsgrades ausfiihren: Die Analyse der kinematischen Daten wies der linken
Hemisphére Uberwiegend die zeitliche Planung einer Bewegungsabfolge, deren Beginn und
Ausfuihrung zu, der rechten eine moglichst zeitgleiche Verarbeitung der dabei auftretenden
visuellen Information, zur Feinabstimmung der geplanten Bewegung.

Vor diesem Hintergrund lassen sich auch die vorliegenden Studienergebnisse verstehen, die
immer wieder eine rechtsbetonte Aktivitat der sensorischen Verarbeitung aufweisen, wie im
primar-vestibularen Kortex, dem sekundaren visuellen Rindenareal MT/V5 oder im
postzentralen Gyrus.

Die Reprasentation der Motorik weist eine linksbetonte Aktivierung wie im frontalen inferioren
Operculum auf. Im Vergleich zu den angefihrten Studien, die jeweils die Reprasentation
ausgesuchter willkirlicher Bewegungen untersuchten, entspricht die Motorik in der
vorliegenden Studie basalen und somit automatisierten Bewegungsmustern von geringer
Komplexitdt, so dass die Lateralisierung auf kortikaler Ebene fir die Motorik nicht zu
beobachten ist. Es ist zu erwarten, dass eine Studie von gleichartigem Design, allerdings auf
unebenem Untergrund, so dass eine Anderung des motorischen Musters erforderlich ist, bei
alteren Menschen mit vermehrt kortikaler Kontrolle, die linkshemisphérisch betonte

Reprasentation der Motorik zeigt.
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5.0 Limitationen und Chancen

In dieser Studie erfolgt in mehrfacher Hinsicht eine indirekte Erhebung der Daten zur
neuronalen Aktivitat. Zum einen wird Bezug genommen auf die Ergebnisse von Decety und
die Simulationstheorie von Jeannerod, zum anderen erfolgt die Messung mit einer per se
indirekten Bestimmung neuronaler Aktivitat, der BOLD - Technik.

1935 zeigten Linus Pauling und Charles D. Coryell, dass sich die magnetischen
Eigenschaften des Blutfarbstoffs Hamoglobin mit dessen Sauerstoffbeladung andern.

Somit kommt es zu einer Veréanderung des lokalen Magnetfelds, die durch geeignete MRI-
Sequenzen als sogenanntes BOLD-Signal dargestellt werden kénnen. Mittels des BOLD-
Signals kdnnen Aktivitatsschwankungen des Gehirns im Millimeterbereich erfasst werden.
Ogawa, Lee et al. (133) gehdrten zu den ersten, die zeigten, dass mittels des BOLD-Signals
eine zeitgleiche in vivo - Aussage Uber das Verhéltnis von Sauerstoffzufuhr (OxyHb) und
Bedarf (DeoxyHb) getroffen werden kann.

Die Echo-Planar-lmaging Technik von Sir Peter Mansfield in den 1970 Jahren entwickelt
(135), erlaubt heute eine funktionelle Darstellung, die Anderungen im Bereich bis zu 500
msec erfasst (170). Steigt die elektrochemische Aktivitat der Gehirnzellen, steigt auch ihr
Bedarf an Sauerstoff und Glukose, der durch neurovaskuldre Kopplung der Gehirngefal3e
ausgeglichen wird.

Kortikale Aktivierung fihrt mit einer Latenz von 1 - 2 Sekunden zu einer Zunahme des
Blutflusses um 10-40%. Anderungen im Blutfluss, der vorhandenen Blutmenge, sowie der
Sauerstoffsattigung fihren dann trotz gesteigertem Bedarf an Sauerstoff, zu einer erhdhten
Oxygenierung des Blutes.

Der Zusammenhang zwischen gemessenem BOLD-Signal und der zugrundeliegenden
neuronalen Aktivitat wurde u.a. von Logothetis untersucht (108).

BOLD-Aufnahmen des visuellen Kortex beim Affen wurden mit lokalen Feldpotentialen
(LFP), Einzel- und Multi-Spike Aktivitaten verglichen.

LFPs entstehen im Wesentlichen durch dentritische Aktivitat Uber grof3e Hirnregionen hinweg
und stellen so ein Malf3 fur den Input und die lokale Verarbeitung in diesem Hirnareal dar.

Mit Auswertung der Resultate kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die BOLD-Signal-
Aufnahmen vielmehr den Informations-Input und die intrakortikale Informationsverarbeitung
widerspiegeln als die Aktionspotentiale entlang der Axone als Korrelat des Informations-
Outputs.

2007 untermauerten Viswanathan et al. (188) diese Interpretation mit einer Studie an Katzen.
Mittels optischer Reize wurde synaptische Aktivitat erzeugt, ohne wesentliche Spike-Aktivitat

in anderen Hirnarealen. Es zeigte sich, dass Oxygen-Konzentrations-Anderungen und lokale

58




Limitationen und Chancen

Feld-Potential-Anderungen zeitlich und raumlich im visuellen Kortex tbereinstimmten, was
die oben beschriebene BOLD-Signal-Interpretation bestarkte. Da in der hier vorliegenden
Studie der Beobachtungsschwerpunkt auf der Verarbeitung afferenter Informationen liegt,
bietet sich die BOLD-Technik zur Untersuchung an.

Nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden wie PET oder SPECT (Single-Photonen-
Emissions-Tomographie) spiegeln die tatsachliche Hirnaktivitdt wider, jedoch kommt es fur
den Probanden zu einer zuséatzlichen Strahlenbelastung von etwa 3,7-5,1 mSv pro
Untersuchung.

Auch der vermehrte Zeitaufwand, um die physiologische Tracer-Anreicherung als Korrelat
einer Untersuchungsbedingung zu erzielen, kann in einer fMRT-Untersuchung mit BOLD
Technik vermieden werden.

Neben den technischen Limitationen ist insbesondere die Mitarbeit und Imaginationsfahigkeit
des Probanden in der vorliegenden Studie von Bedeutung. Diese mag bei Patienten mit nicht
gesundem Alterungsprozess eingeschréankt sein, so dass sich eine Schwierigkeit in der
Vergleichbarkeit der Daten ergeben kann.

Obgleich Dieterich und Brandt (42) eine Lateralisierung der Starke der reziproken visuell-
vestibularen Inhibition beschrieben haben, wurde in dieser Studie auf Auswertung
hinsichtlich der Hemispharendominanz verzichtet.

Nach Pritzel (94) liegt der Anteil der Rechtshander bei etwa 70% auf einem Kontinuum tber
die Beidhandigkeit zu etwa 10% echten Linkshandern. Mit Komplexitat der Anforderung
nimmt die Lateralisation zu, die zusatzlich kulturell-soziologisch geférdert ist.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Handigkeit weniger relevant, es bleibt abzuwarten, ob
hier ein Einflussfaktor vernachlassigt wurde. In der vorliegenden Studie warfen insbesondere
die lateralisierten Funktionen des DLPFC Fragen auf.

Auffallend ist in der vorliegenden Untersuchung der klinische Parameter, der mit
zunehmendem Alter der Probanden eine zunehmende Laufgeschwindigkeit abbildet. Es ist
aufgrund der Auswahl der Probanden mit einem Schwerpunkt auf der Gehfahigkeit/Mobilitat
hier von einer Verzerrung dahingehend auszugehen, dass insbesondere bei den alteren
Probanden nur besonders fitte ausgewahlt wurden, welche in jungen Jahren noch schneller
gewesen waren. Da sich Veranderungen des Gangbildes zunéchst Klinisch zeigen, wurde
die Diskrimination in die Gruppe der jungen und der &lteren Probanden anhand dieses
Parameters vorgenommen und ergab die Gruppeneinteilung von der zweiten bis vierten und
der sechsten bis achten Lebensdekade.

Die Chancen dieser Studie liegen zunéchst in der Konsistenz der Resultate, mit den bereits
bekannten Ergebnissen, so dass von einer validen Untersuchungstechnik ausgegangen

werden kann.
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Nachfolgende Studien mit Probanden Kklinisch  definierter Symptomatik oder
Verlaufskontrollen nach Rehabilitationsbehandlungen kénnten Aussagen sowohl dber
neuronale Degeneration als auch Uber Plastizitat ermoglichen und so einen Weg zu
genauerer Diagnostik und vermehrt individualisierten Therapiemoglichkeiten eréffnen.
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6.0 Zusammenfassung

Die vorliegenden Resultate der Studie, die mit fMRT Bildgebung erhoben wurden, stehen im
Einklang mit Ergebnissen aus klinischer Beobachtung, anatomischen Studien sowie PET-
Studien.

Es konnte gezeigt werden, dass das grundlegende supraspinale neuronale Netzwerk vom
Vierfussler zum Zweibeiner beibehalten wurde, mit dem aufrechten Gang und der
Moglichkeit zu vielfaltigeren Bewegungen die kortikale Kontrolle aber zunimmt.

Gleichwohl wird diese gewissermassen aktiv ,reduziert wenn auf phylogenetisch frihe,
automatisierte Bewegungen zuriickgegriffen wird.

An dieser Grundlage andert auch der Alterungsprozess nichts, jedoch setzt die visuell-
vestibulare Inhibition erst bei hdherer Fortbewegungsgeschwindigkeit ein als bei den jungen
Probanden. Insgesamt werden die Bewegungsablaufe mit dem Alter starker Kkortikal
.kontrolliert“, was sich z.B. in der zunehmenden Aktivierung des anterioren Cingulums im
Alter spiegelt. Bei physiologisch altersbedingtem Verlust grauer und weisser Substanz,
scheint dies aber mit Blick auf die klinische Fitness der Probanden einen effektiven
Kompensationsmechanismus darzustellen.

Die Rollen des DLPFC sind vielfaltig. Es besteht eine anatomische Verbindung zum
anterioren Cingulum und es zeigt sich entsprechend eine Involvierung bei kognitiv
anspruchsvollen, also wenig automatisierten Bewegungsablaufen, aber es wird auch eine
Verbindung zum frontalen Augenfeld beschrieben, so dass dem DLPFC Aufgaben bei der
visuellen Fokussierung, raumlichen Orientierung und Balance zukommen.

Die im Rahmen der Hemispharenlateralisierung unterschiedlich gewichtete Reprasentation
motorischer und sensorischer Informationsverarbeitung, lasst sich im vorliegenden
Studiendesign vermuten, jedoch nicht sicher abgrenzen. Dies ist auf die Untersuchung eines

automatisierten Bewegungsmusters an Stelle komplexerer Anforderungen zurtickzufihren.
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