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2. Einleitung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) hat sich in den
letzten Jahren zu einem Vvielversprechenden Instrument flr die

Hirnfunktionsdiagnostik in den Neurowissenschaften entwickelt.

In der Neurologie und Neurorehabilitation ist eine Darstellung der
Funktion (Funktionsmapping) des zerebralen Kortex besonders in der
Akutphase oder im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall (Cao Y
et al., 1998), bei Schadel-Hirn- (Dimitrijevic MR et al., 1989, Fraser C et al.,
2002) und Ruckenmarkstraumata (Bicik et al., 1998, Dimitrijevic MR et al.,
1984, 1987, 1988, 1992, Gerstenbrand et al., 1968a, Otte et al., 1999,
Roelcke et al., 1997) von grol3em Interesse, da bei Patienten nach
schwerem Schadel-Hirn- oder Rickenmarkstrauma bzw. bei Patienten im
Apallischen Syndrom wichtige prognostische Informationen in Erweiterung
morphologisch-anatomischer Prognosekriterien (Kampfl et al., 1998)
gewonnen werden konnen. Fir die Beurteilung motorischer Defizite im
Rahmen der Planung der Rehabilitation ist es von entscheidender
Bedeutung, inwieweit primar motorische und pramotorische Hirnareale
bzw. primar und sekundar sensible Assoziationsareale betroffen sind
(Dimitrijevic et al., 1991a, 1991b, Gerstenbrand et al., 1968b). Ein
diagnostisches Potenzial ist fur die fMRT aufl3erdem im Bereich der primér
neurodegenerativen  Erkrankungen bzw. Erkrankungen aus dem
extrapyramidalmotorischen Formenkreis (Haslinger et al., 2001) zu

erwarten.

Im Bereich der praoperativen neurochirurgischen Funktionsdiagnostik
konnen durch den Einsatz der fMRT Informationen (ber die
Hemispharendominanz bei Sprach- (Benson et al., 1999, Binder et al.,
1996, Desmond et al.,, 1995, Hertz-Pannier et al., 1997, Reulen et al.,



1995, Yetkin et al.,, 1998) und Gedachtnisleistungen (Bellgowan et al.,
1998, Detre et al., 1998, Jokeit et al., 2001, Killgore et al., 1999) vor
epilepsiechirurgischen Eingriffen gewonnen werden. Der neurochirurgische
Eingriff kann anhand von préaoperativen fMRT-Untersuchungen in Bezug
auf den operativen Zugangsweg und unter grof3tmoglicher Schonung
eloquenter Hirnareale geplant werden, deren Verlust gravierende
Funktionsdefizite zur Folge hatte. Des Weiteren kdnnen Darstellungen der
fMRT-Untersuchung (fMRT-Maps) dem Neurochirurgen helfen,
intraoperative Resektionsgrenzen exakter zu definieren bzw. Informationen
uber Funktionsshifts durch verdrangendes Tumorwachstum in die
praoperative Planung einflieRen zu lassen (Kurth et al., 1998, Polonara et
al., 1999, Righini et al., 1996, Yetkin et al., 1998, Yousry et al., 1995).

Um die erwahnten potenziellen klinischen Anwendungen der fMRT auf
breiter Basis einsetzen zu kénnen, ist die Entwicklung und Einfihrung von
standardisierten, reproduzierbaren und einfach durchzufihrenden fMRT-
Paradigmen mit einer hohen rdumlichen Auflosung von elementarer
Bedeutung. Der Verwendung von somatosensiblen Stimuli kommt dabei
eine besondere Bedeutung zu, da diese auch passiv und ohne Mitwirkung
des Patienten unter kontrollierten und reproduzierbaren Bedingungen

appliziert werden kénnen.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von neuen MR-tauglichen
Generatoren zur Erzeugung vibrotaktiler Stimuli fir die Erforschung des
sensorimotorischen Systems entwickelt. So kamen etwa Druckluftsysteme
(Gelnar et al., 1998 Golaszewski et al., 2002, Harrington et al., 2001,
Stippich et al., 1999), Piezoelemente (Francis et al., 2000, Harrington et al.,
2000, Maldjian et al.,, 1999), flexible mechanischen Wellen mit
exzentrischer Masse (Golaszewski et al., 2002) oder magnetomechanische
Systeme unter Ausnutzung der im statischen Magnetfeld des Scanners

wirkenden Lorentzkraft zur Anwendung (Graham et al., 2001). In diesen

4



Studien konnte gezeigt werden, dass mit den verwendeten vibrotaktilen
Stimuli in der funktionellen Magnetresonanztomographie gut aufgeldste
Maps des sensorimotorischen Kortex gewonnen werden konnen. Diese
Studien beschrankten sich aber ausschliel3lich auf den Einsatz vibrotaktiler
Stimuli an der Handflache bzw. an den Fingerspitzen. Die Vibration an der
FuRsohle bzw. an der unteren Extremitat (Gurfinkel et al., 1998) wurde
bisher in einigen PET-Studien eingesetzt (Bittar et al., 1999a, 1999b). Die
Exploration der sensorimotorischen Gehirnaktivitat bei vibrotaktiler
Stimulation an der Ful3sohle bzw. an der unteren Extremitat ist erst wenig
erforscht. FMRT-Studien auf diesem Gebiet sind besonders deshalb so
interessant, da der vibrotaktile Stimulus an der unteren Extremitat sehr gut
zum Funktionstest der afferenten somatosensiblen Bahnsysteme - &hnlich
den bisher dafir verwendeten somatosensiblen evozierten Potentialen
(SSEPs, Dimitrijevic et al., 1977, 1983) - eingesetzt werden konnte, jedoch

mit wesentlich hoherer raumlicher kortikaler Auflosung.

Um die Funktionalitdt des afferenten somatosensiblen Bahnsystems
effektiv testen zu kbnnen, muss ein standardisiertes Paradigma fur die
untere Extremitat  durch die  geeignete  Wabhl vibrotaktiler
Stimulationsparameter entwickelt werden. Um diesen Anforderungen
gerecht zu werden, entwickelten Gallasch und Mitarbeiter (Gallasch et al.,
2006) ein Actuator-basiertes vibrotaktiles Stimulationssystem. In einer
Machbarkeitsstudie untersuchten Golaszewski und Mitarbeiter
(Golaszewski et al., 2006) dieses computerkontrollierte Setup an gesunden
Probanden bei 1mm Amplitude und 50 Hz Stimulationsfrequenz auf die
Anwendbarkeit des Systems und konnten in einer ersten
Gruppenuntersuchung stabile zerebrale Aktivierungen Uber die Gruppe
zeigen (Abb. 1).



T-values

Abb. 1: Gruppenergebnisse (n=10) der Machbarkeitsstudie der vibrotaktilen Stimulation mit 50Hz,
Imm Amplitude (Golaszewski et al., 2006). Es konnten folgende Aktivierungen gezeigt werden:

bilateral S2, kontralateral SM1, bilateral Cerebellum, Gyrus cinguli, insulérer Kortex sowie Thalamus

2.1 Studienziele

Basierend auf der Machbarkeitsstudie von Golaszewski und Mitarbeitern
(Golaszewski et al.,, 2006) sollten im Rahmen dieser Dissertation
untersucht werden, wie gut sich das verwendete Paradigma auf
Einzelsubjektebene reproduzieren lasst, da es im klinischen Einsatz wichtig
ist abzuschatzen, wie verlasslich die Aussagen Uber die Funktionalitat des
sensorimotorischen Kortex eines Patienten sind. Dartber hinaus wurden in
dieser Arbeit in Erweiterung der Untersuchung von Golaszewski et al. vier
Amplituden (0.4 und 1.6mm, mit und ohne Amplitudenmodulation von

25Hz) und eine Tragerfrequenz von 100Hz verwendet.



Ziel der Dissertation ist, die Ful3vibration mit einem Actuatorsystem auf
ihre  Robustheit und Reproduzierbarkeit in der fMRT  auf

Einzelsubjektebene und Gruppenebene zu analysieren.

Dabei wurden folgende Fragestellungen im Detail bertcksichtigt:

1. Variabilitat der Einzelsubjektergebnisse im Vergleich zum
Gruppenergebnis

2. Einfluss einer Amplitudenanderung auf die BOLD-Antwort

3. Einfluss einer Amplitudenmodulation auf die BOLD-Antwort



3. Grundlagen
3.1 Neuroanatomie und Neurophysiologie

Fur die Ubertragung somatosensibler Informationen zum Gehirn gibt es
drei grolRe afferente Bahnsysteme, das Hinterstrangsystem (epikritische
Sensibilitat, Tiefensensibilitdt), welches sich im lemniskalen System des
Hirnstamms fortsetzt, das Vorderseitenstrangsystem flr die protopathische

Sensibilitdt sowie das Kleinhirnseitenstrangsystem.
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Abb. 2: Anatomie des somatosensiblen Systems (Abbildung aus Purves et al., 2001)

Wahrend das Hinterstrangsystem die afferenten somatosensiblen
Impulse der oberflachlichen und tiefen Mechanorezeptoren der Haut sowie
die Impulse der Tiefensensibilitdit (Muskelspindel, Sehnen- und
Gelenkrezeptoren) weiterleitet, Ubertragt das Vorderseitenstrangsystem die

Empfindung fir grobe Berlhrung wund festen Druck (Tractus



spinothalamicus anterior), die Thermorezeption, das Schmerzempfinden
(protopathische  Sensibilitdt) sowie die  Viszerozeption (Tractus
spinothalamicus lateralis). Der Kleinhirnseitenstrang Ubertragt die Extero-

und Propriozeption zum Kleinhirn.

Die Sinnesdaten der epikritischen Sensibilitat (feine Berihrung und
differenzierte Druckwahrnehmung, Vibration) werden {ber markhaltige
Nervenfasern der Klasse Il geleitet. Dabei verlauft das erste Neuron
ungekreuzt in den Hinterstrangen bis zu den Hinterstrangkernen der
Medulla oblongata (Nucleus cuneatus und gracilis), schaltet dort auf das
zweite Neuron der somatosensiblen Bahn um, kreuzt als Lemniscus
medialis in der Decussatio lemniscorum zur Gegenseite und zieht zum
Nucleus ventrobasalis im Thalamus. Dieser erhalt zusatzliche Afferenzen
aus dem Nucleus dentatus des Kleinhirns. Im Thalamus erfolgt die zweite
synaptische Umschaltung, und das Axon des dritten Neurons der
somatosensiblen Bahn gelangt Uber das Crus posterius der Capsula

interna zum priméar sensiblen Kortex (Abb. 2).

Die Verarbeitung taktiler (< 10Hz), vibrotaktiler (10-50Hz) sowie vibratiler
(>50Hz) Stimuli erfolgt vor allem Uber die tiefen Hautrezeptoren wie
Meissner- und Pacini-Korperchen (Klasse |l Afferenzen). An der
Vibrationswahrnehmung sind auch die Muskelspindeln (Klasse la und i
Afferenzen) beteiligt, die jedoch erst bei gréf3eren Vibrationsamplituden (>1
mm) erregt werden (Abb. 4). Durch die Anregung der Muskelspindeln l&sst
sich in den betreffenden Muskelgruppen eine tonische Reflexantwort
auslosen, die auf supraspinaler Ebene mitverarbeitet wird. Diese tonische
Reflexantwort  fuhrt  offenbar auch zu einer  Mitbeteiligung
zentralmotorischer Strukturen, da in der funktionellen Bildgebung bei
vibrotaktiler Stimulation ohne Auslésung der tonischen Reflexantwort
(tonischer Vibrationsreflex — TVR) bisher keine zentralmotorischen

Funktionsareale nachgewiesen werden konnten (Gelnar et al., 1998,



Maldjian et al., 1999). In einigen Studien wurde bei vibrotaktiler Stimulation
unter Mitbeteiligung des TVR (Seitz, et al., 1992, Golaszewski et al.,
2002a,b) Hirnaktivitdt auch in primér- und sekundar- motorischen

Kortexarealen nachgewiesen.

Die Afferenzen der protopathischen Sensibilitat erreichen den Kortex
Uber das Vorderseitenstrang-System. Die Afferenzen werden im
Ruckenmark nach Eintritt in die Hinterwurzel im Hinterhorn umgeschaltet
(zweites Neuron) und verlaufen nach Kreuzung in der Commissura alba
zur Gegenseite im Tractus spinothalamicus anterior und lateralis
zentralwarts. Dabei laufen die Bahnen flir grobe Berihrung und festen
Druck im Tractus spinothalamicus anterior und die Bahnen fir Schmerz
und Temperatur im  Tractus spinothalamicus lateralis.  Der
Vorderseitenstrang projiziert in die Formatio reticularis des Hirnstamms
und in den Thalamus, von wo er distribuiert fast alle kortikalen Areale
erreicht (Abb. 2).
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Abb. 3: Der somatosensorische Kortex (Abbildung aus Purves et al., 2001)

10



Die Kleinhirnseitenstrangbahn verbindet die Mechanorezeptoren der
Haut mit dem Kleinhirn und setzt sich aus Tractus spinocerebellaris
posterior und anterior zusammen. Die Fasern des Tractus
spinocerebellaris Ubertragen die Informationen mit einer Geschwindigkeit
von ca. 140 m/sec. Dies stellt die hochste Ubertragungsgeschwindigkeit
dar, die, wenn man die Funktion der spinozerebellaren Fasern bei der
Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes berlcksichtigt, entscheidend ist,
um einen Einfluss auf den Muskeltonus ausiben zu konnen. Da das
Kleinhirn ein wichtiges Koordinationszentrum fir die Bewegung von Rumpf
und Extremitaten darstellt, ist diese Afferenz flr einen reibungslosen

Bewegungsablauf besonders wichtig.

Der Tractus spinocerebellaris posterior entspringt von den Neuronen des
Nucleus dorsalis (Stilling-Clarke) des Ruckenmarks und projiziert ipsilateral
zum Kleinhirn. Der Tractus spinocerebellaris anterior findet seinen
Ursprung in den Neuronen an der Basis der Hinterhérner und verlauft
sowohl ipsilateral als auch gekreuzt zum Kleinhirn. Die im Rickenmark
gekreuzten Anteile kreuzen vor Eintritt in das Kleinhirn wieder zurtick, so
dass das Kleinhirn letztlich nur Afferenzen aus der ipsilateralen

Kdrperhalfte erhalt.

Die bis jetzt am wenigsten untersuchten aufsteigenden Leitungsbahnen
im Ruckenmark sind die propriospinalen Verbindungen. Es handelt sich
dabei um kurze, in Serie geschaltete intersegmentale Verbindungen, die

vor allem fir die Schmerzwahrnehmungen von Bedeutung sind.

Die zentrale Transmission elektrischer Stimuli erfolgt je nach applizierter
Stromstarke dber alle Klassen afferenter Nervenfasern. In einer von
Golaszewski und Mitarbeitern veréffentlichten Studie konnte gezeigt
werden, dass durch subsensible elektrische Stimulation an der Hand
selektiv die dicken la-Afferenzen der Muskelspindeln erregt werden

(Golaszewski et al., 1997). Bei hoheren Stromstéarken kdnnen dann weitere

11



Klassen afferent somatosensibler Nervenfasern depolarisiert und zur

Impulsweiterleitung angeregt werden (Maendly et al., 1981).

3.2 Vibrotaktile Stimulation

Taktile, vibrotaktile und vibratile Stimuli werden durch die oberflachlichen
und tiefen Rezeptoren der Haut sowie durch die Rezeptoren der
Tiefensensibilitat (Muskelspindel, Sehnen-, Gelenkrezeptoren)
aufgenommen. Die Meissner-Rezeptoren sind am sensitivsten flr
Frequenzen unter 50 Hz, sie sind knapp unterhalb der Epidermis lokalisiert
und haben kleine rezeptive Felder. Bei Frequenzen Uber 50 Hz aktiviert ein
vibrotaktiler Stimulus spezifisch die Muskelspindeln und Paccini-
Kdorperchen. Die Pacini-Rezeptoren sind am sensitivsten fir hohere
Frequenzen zwischen 50 bis 300 Hz, liegen tief in der Dermis und in der
Subcutis und haben groR3e, diffuse rezeptive Felder (Talbot et al., 1968,
Burke et al., 1976, Johansson et al., 1976, Mountcastle 1984, Vallbo et al.,
1984). Die Signale dieser Rezeptoren werden synchron Uber das
Nervensystem zum sensorimotorischen Kortex geleitet (Mountcastle et al.,
1969, Rausch et al., 1998).

schned
adlaptierend

Ruttini's corpuscles . Merkels disis Froe nerve endings
5

schnall langsam langsam
adaptierend  adaptisrend adaptierend

Abb. 4: Mechanorezeptoren der Haut (Abbildung aus Purves et al., 2001)
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Mit vibrotaktilen Stimuli konnten Golaszewski und Mitarbeiter bisher in 2
Studien an der Hand (Golaszewski et al., 2002a,b) ein Funktionsmapping
des sensorimotorischen Kortex mittels fMRT durchfihren, welches sowonhl
priméare und sekundére motorische und somatosensible Areale enthielt. Es
konnte gezeigt werden, dass mit geeignet gewahlten vibrotaktilen Stimuli
an der Hand sehr &ahnliche kortikale Reaktionsmuster wie bei aktiven
Fingerbewegungen hervorgerufen werden konnen. Diese fMRT-Studien
bestatigen damit die Ergebnisse einer friiheren PET-Studie mit vibrotaktilen
Stimuli (Seitz et al., 1992). Vibrotaktile Stimuli eignen sich demnach fir ein
Funktionsmapping des sensorimotorischen Kortex ohne dazu die aktive
Mitarbeit des Patienten zu benétigen. Es konnten ahnlich gute Ergebnisse
wie mit passiven Bewegungen (Mima et al., 1999) erzielt werden, wie sie
vor allem bei Patienten mit motorischen Defiziten (Paresen, Plegien der
oberen und unteren Extremitaten, etc.) als Alternative zu aktiven
motorischen Paradigmen eingesetzt werden. Die erarbeiteten Ergebnisse
machen deutlich, dass die Vibration einen starken propriozeptiven Input flr
das Gehirn darstellt (Rausch et al., 1998).

3.3 Bisher verwendete vibrotaktile Stimulationsgeneratoren

Fur die Erzeugung Vvibrotaktiler Stimuli kamen bisher zwei
selbstentwickelte, vibrotaktile Stimulationsgeneratoren (Golaszewski et al.,
2002a, b) zum Einsatz, welche MR-tauglich konstruiert wurden. Es wurde
zum einen ein pneumatisches Prinzip verwendet, bei dem eine
oszillierende Luftsaule, die von einer Doppelmembranpumpe erzeugt
wurde, Uber PVC-Schlauche zum Vibrationskopf in den MR-Raum
ubertragen wurde (Golaszewski et al., 2002a). Der Vibrationskopf besteht
an der Kontaktflache aus einer Latexmembran und kann mit
Klettverschlussriemen an jeder beliebigen Stelle der Korperoberflache des

Patienten befestigt werden. Der Vibrationsgenerator besteht aus einer
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Doppelmembranpumpe (Abb. 5), welche von einem handelsiblichen
Gleichstrommotor betrieben wird (12 V, 100 W). Die Membranen der
Doppelmembranpumpe erzeugen bei ihren oszillierenden Bewegungen
eine oszillierende Luftsaule bzw. oszillierende Luftdruckschwankungen.
Der oszillierende Luftdruck kann durch Veradnderung der Drehzahl des
Gleichstrommotors variiert werden. Die Vibrationsintensitat kann mittels
eines pneumatischen Bypasses gesteuert und variiert werden. Die dabei
erzielbare Vibrationsfrequenz des Geréates liegt in einem Bereich von etwa
1 und 100 Hz. Der Vorteil dieses Vibrationsgerates ist, dass es vollstandig
aulRerhalb des MR-Scanners betrieben werden kann und somit jede
elektromagnetische Interaktion ausgeschlossen werden kann. Aul3erdem
erlaubt die Verwendung eines beweglichen PVC-Schlauches zur
Ubertragung der Vibration eine groRere Flexibilitat in der Applizierbarkeit
des Stimulus am Patienten innerhalb des MR-Scanners. Der Nachteil
dieser Konstruktion ist jedoch, dass die Vibrationsfrequenz und -amplitude
aufgrund der oszillierenden Luftdruckschwankungen im System nicht

genau kontrollierbar sind.

/- 230 V - AC

“ \ Abb. 5: Schematische Zeichnung des

pneumatischen Vibratorengeréats:

1 Gehause

" —

2 Doppelmembranpumpe

3 Gleichstromversorgung

4 Motorkontrolle

. 5 Gleichstrommotor

6 Einstellung der Vibrationsfrequenz

\/ﬁ] I: 7 Fernbedienung
| I 8 Einstellung der Vibrationsintensitét
] E 9 pneumatischer Anschluss
: g e e 10 Vibrationskopf
\\:..___...._.ﬁ. . "-"4_10 arieuniats lines 11 Exzenter-Getriebe
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In einer weiteren Studie wurden vibrotakile Stimuli Gber einen durch eine
flexible mechanische Welle angetriebenen Vibrationskopf flr das
Funktionsmapping des sensorimotorischen Kortex in der fMRT erzeugt
(Golaszewski et al., 2002b). Dabei ist ein in der Drehzahl anpassbarer
Gleichstrommotor mit dem Vibrationskopf durch eine doppelt zentrierte
flexible Welle verbunden. Das Gehause der flexiblen Welle ist mit Gel
geflullt, um die Welle zu dampfen und um unerwinschte Schwingungen
bzw. Resonanzschwingungen der Welle zu vermeiden. Die Verwendung
einer Welle fiir die Ubertragung der mechanischen Energie ermdglicht eine
genaue Definition der Vibrationsfrequenz und der Vibrationsamplitude,

welche durch den Hub der exzentrischen Masse definiert wird.

Im Vibrationskopf ist eine austauschbare Unwucht angebracht, die tber
ein Ubersetzungsgetriebe (2:1) angetrieben wird. Das
Ubersetzungsgetriebe erlaubt eine langsame Rotation der flexiblen Welle.
Es kdnnen Standard-Gleichstrommotoren eingesetzt werden. Die maximal
erzielbare Vibrationsfrequenz betragt 130 Hz bei Verwendung eines
Gleichstrommotors mit einer Drehzahl von 7800 U/min. Ohne das
Ubersetzungsgetriebe wéaren die Torsionskrafte in der flexiblen Welle zu
hoch. Die Auswahl der Vibrationsfrequenz basiert auf der Anpassung der
realen Geschwindigkeit der flexiblen Welle. Um die Vibrationsamplitude,
die Vibrationsfrequenz und die Vibrationsenergie zu definieren, kann die im
Vibrationskopf montierte Unwucht getauscht werden. Die
Vibrationsfrequenz und die Vibrationsenergie, die am Vibrationskopf
anliegt, wird durch die Drehzahimessung der Welle und die Messung der
Druckschwankungen in einer manometrischen Kapsel zwischen dem
Vibrationskopf und der Hand bzw. dem Ful3 (Brisben et al., 1999, Cordo et
al., 1993, Gallasch et al., 1996, 1997, 1998) kontrolliert. Alle verwendeten
Materialien sind nicht ferromagnetisch. Die 6,7" bzw. 8,4" lange flexible

Welle erlaubt es, den Gleichstrommotor hinter der 0.5 mT-Linie im
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Magnetraum des Scanners zu positionieren, hinter der Kkleine
Gleichstrommotoren bzw. kleine Torque-Motoren mit niedrigfrequenten
elektromagnetischen Wechselfeldern ohne Interaktion mit dem statischen
Magnetfeld des MR-Scanners bzw. ohne Interaktion mit dem HF-Feld des
Scanners- betrieben werden kdnnen (Abb. 6).
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Abb.6: A flexible Welle aus Carbonfasern (Maximum 4000 U/min), B flexibles
Wellengehéause, C Schnell-Kupplung, die den schnellen Austausch des Vibrationskopfes
ermoglicht, D Getriebe mit der Ubersetzung 2:1, E Unwucht-Masse (Maximum 8000
U/min), F Geh&use aus Carbonfasern

Im Gegensatz zum vorgestellten pneumatischen System kann die
Amplitude und die Frequenz der Vibration genau kontrolliert werden, die
Vibrationsparameter sind jedoch nur mit groéRerem Aufwand durch Tausch
der Unwuchten bzw. des Ubersetzungsgetriebes veranderbar. AuRerdem
ist aufgrund der Konstruktion der Vibrationseinheit als Handgriff die
Applikation am Fufd nur eingeschrankt moglich.

3.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) hat 1990 mit der

Entdeckung des so genannten BOLD (blood oxygenation |level dependant)-
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Effektes (Ogawa et al., 1990, 1992) ihren Anfang genommen. Dabei
werden funktionelle Ablaufe im Gehirn (dber die Erfassung der
Veranderungen des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) spezifisch
nachgewiesen. Auf diese Weise kbnnen wie bei der direkten elektrischen
kortikalen Stimulation Areale des Gehirns nach ihrer Funktion und
Lokalisation, jedoch mit unterschiedlicher raumlicher Auflésung, untersucht
werden. Die funktionelle Magnetresonanztomographie zeichnet sich
gegenuber anderen funktionellen Gehirnuntersuchungen wie der
Positronen-Emmissions-Tomographie (PET) oder der Single-Photon-
Emmissions-Computer-Tomographie (SPECT) durch ihre Nichtinvasivitat
und fehlende Strahlenbelastung sowie durch eine bessere raumliche

(Millimeterbereich) und zeitliche Auflésung (100 Millisekundenbereich) aus.

3.4.1 Gehirnaktivierung

Werden im Rahmen bestimmter Verarbeitungsprozesse im Gehirn
Nervenzellen aktiv, so kommt es zu einer Erh6hung des regionalen
zerebralen Blutflusses (rCBF), was mit einem vermehrten Antransport von
Sauerstoff in die aktive Hirnregion verbunden ist. Da dabei aber das O,-
Angebot den O,-Bedarf Ubersteigt, erhdht sich auch im vendsen Schenkel
des Kapillarbettes die Ilokale O,-Konzentration, was die lokalen
magnetischen Verhaltnisse beeinflusst. Mit O, beladenes Hamoglobin
(HbO,, Oxy-Hamoglobin) ist diamagnetisch und beeinflusst somit die
Feldlinien des makroskopischen Magnetfeldes By im Inneren des MR-
Scanners nicht. Desoxy-Hamoglobin (Hb) bewirkt, da es paramagnetisch
ist, kleine regional begrenzte Magnetfeldinhomogenitaten im umgebenden
Gewebe. Wenn sich der HbO,-Anteil im Blut erhoht und der Hb-Anteil
abnimmt, verlangert sich auch die von den lokalen magnetischen
Verhaltnissen abhangige T2*-Zeit, die Protonenspins dephasieren
langsamer, und es kommt in speziell T2*-gewichteten Sequenzen zu einem

Signalanstieg. Dieser Effekt wird als BOLD-Effekt bezeichnet (Ogawa et
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al., 1990, 1992). In der aktivierten Hirnregion kommt es des Weiteren zu
dem so genannten ,Inflow-Effekt”. Durch den vermehrten O,-Antransport in
die aktive Hirnregion dilatieren die prakapillaren Gefass-Sphinkteren, der
Blutfluss in das Kapillarbett steigt an und nicht gesattigte Spins stromen
vermehrt aus benachbarten Gewebsschichten ein, was wiederum zu einem

erhohten Signal in der aktivierten Hirnregion fuhrt.

BOLD - Signal

Signal - Intensitat

1 I I I ™

2s 4s 6s 8s 10s 12s Zeit

“initial dip* post-stimulus-undershoot

Abb. 7: BOLD-Signal-Zeitverlauf

Das BOLD-Signal (Abb. 7) folgt der Erregung der Nervenzellen aufgrund
der Tragheit der hamodynamischen GefalRantwort mit einem verzogerten
zeitlichen Verlauf. Zu Beginn kann das BOLD-Signal sogar abfallen, was
als intial Dip bezeichnet wird. Ursache hierfiir ist die sofort einsetzende,
erregungsbedingte verstarkte Extraktion von Sauerstoff aus den Gefal3en
und der damit verbundenen relativen Zunahme von Desoxy-Hamoglobin.
Da die Zunahme der Durchblutung und der damit vermehrte Antransport
von sauerstoffreichem Blut erst mit einer Latenz von etwa 2 sec einsetzt,
fuhrt die sofortige erhohte Extraktion von Sauerstoff zu Beginn der

Erregung zu einen kurzzeitigen Abfall des BOLD-Signals.

3.4.2 Aktivierungsparadigmen

Um eine bestimmte Gehirnregion selektiv zu aktivieren, muss zunéchst
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ein geeignetes Aktivierungsparadigma gewahlt werden. Durch Tippen mit
den Fingern kann z.B. die motorische Hirnrinde (Rao et al. 1995), durch
Lichtblitze die Sehrinde (Le Bihan et al. 1993), durch akustische Reize die
Horrinde (Binder et al. 1994) oder durch Gedachtnisaufgaben die
Gehirnregionen fur héhere kognitive Leistungen aktiviert werden (Binder et
al. 1996). Bei der fMRT-Untersuchung wird ein Schichtblock durch die zu
aktivierende Gehirnregion gelegt. Von diesem Schichtblock wird eine
Zeitserie von Scans im Abstand von wenigen Sekunden aufgenommen.
Wahrend der Messung wechseln Phasen der Ruhe und Phasen der
Aktivierung (Block-Design) in einer genau definierten Reihenfolge ab. Im so
genannten ereigniskorrelierten (Event-Related) Design werden einzelne
Stimuli oder Aufgaben in zeitlich randomisierter Reihenfolge unabhangig
voneinander als Einzelereignisse préasentiert, wodurch konfundierende
Einflisse durch Adaptations-, Habituations- oder Lerneffekte auf die fMRT-
Daten vermieden werden sollen (Dale et al., 1997, Friston et al., 1998). Vor
allem wegen der sehr schnellen Adaptation der durch vibrotaktile oder
vibratile Stimulation an der Haut erregten so genannten RA-Rezeptoren
(rapidly adapting) wie Pacini- oder Meissner-Rezeptoren eignet sich ein
ereigniskorreliertes Design besonders gut fir die vibrotaktile Stimulation
(Golaszewski et al. 2006).

3.4.3 Datenanalyse

Die bei der fMRT auf der Basis des BOLD-Signals gemessenen Effekte
sind relativ klein und von Artefakten Uberlagert. Die meisten Artefakte
entstehen durch regionale Signalverluste in der Nahe der Schéadelhdhlen,
durch technisch bedingte Geisterbilder (ghosts), durch Flussartefakte in der
Nahe groller GefalRe, durch mangelnde Langzeitstabilitdt des MR-
Scanners, durch Korperbewegungen des Probanden wahrend der
Messung sowie durch kurz dauernde physiologische

Probandenbewegungen (z.B. Gefal3- und Liquorpulsationen, Atmung,
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Schlucken). Aus diesem Grund wird vor der statistischen Auswertung der
Daten noch eine Vorverarbeitung (Preprocessing) der Daten durchgefihrt.
Dabei werden mittels Bewegungskorrektur derjenigen Bilder, die sich
gegenuber einem Referenzbild, z.B. dem ersten Bild der Messserie, aus
ihrer  urspringlichen  Position bewegt haben, ermittelt. Durch
Rucktranslation und Ruckrotation werden alle Bilder der Messserie mit dem
Referenzbild wieder zur Deckung gebracht. Um die aktivierten Hirnareale
auch anatomisch zuordnen zu kbénnen, wird das funktionelle MR-Bild mit
dem anatomischen Bild Uberlagert (koregistriert). Das Gehirn kann aber
auch in einen anatomischen Standardraum nach Talairach (Talairach and
Tournoux 1988) transformiert werden, wodurch die anatomischen
Landmarks der individuellen Gehirne zur Deckung gebracht werden, was
die interindividuelle Vergleichbarkeit der Auswertung besonders bei
Gruppenanalysen erheblich erleichtert. Da durch diese Transformation die
funktionellen Bilder entsprechend verdndert werden, kann es zu
Verfalschungen der patientenbezogenen Lokalisation der gefundenen
Aktivierungen kommt, weshalb diese Technik hauptsachlich fur
interindividuelle Vergleiche angewendet wird. Es folgt eine raumliche
Glattung mit einem Gaul3-Filter in alle 3 Raumrichtungen (Friston et al.
1995). Hochfrequenzartefakte im MR-Signal, etwa von Atembewegungen
oder Liguorpulsationen, werden mit einem entsprechenden Filter aus dem
Signal-Zeit-Verlauf jedes Voxels eliminiert. Des Weiteren werden globale
Signalabweichungen rickgerechnet. Der Signal-Zeit-Verlauf der Voxel wird
mit der so genannten Hamodynamic-Response-Funktion gefaltet. In der
anschlielRenden statistischen Auswertung wird mittels t -Test- Statistik auf
einer Voxel-zu-Voxel-Basis auf Signifikanzunterschiede zwischen den
Voxeln der Ruhe- und Aktivierungsbedingungen bzw. Einzelevents

getestet.
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4. Probanden, Material und Methodik

4.1 Probanden

An der Studie nahmen 16 mannliche Probanden teil. Es handelte sich
um Personen im Alter zwischen 18 und 41 Jahre (Mittelwert 28,56; SD
5,85; Median 27). Zum Zeitpunkt der Messung gaben die Untersuchten an,
keine Medikamente eingenommen zu haben und an keiner Krankheit zu
leiden. Auch wiesen sie zum Zeitpunkt der Messungen keine
neurologischen oder psychiatrischen Defizite auf. Kein Proband fiel somit

unter die Ausschlusskriterien und alle konnten an der Studie teilnehmen.

Einschlusskriterien:

. freiwillige, gesunde ménnliche Probanden
. Alter 18-45 Jahre

Ausschlusskriterien:

. weibliche Probanden
. Internistische Grunderkrankungen
. neurologische bzw. psychiatrische Erkrankungen

« MR- Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Untersuchung wurden alle Probanden dber das
Untersuchungs-Protokoll aufgeklart und gaben dazu ihr schriftliches
Einverstandnis. Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Innsbruck vorgelegt und von dieser als ethisch unbedenklich

eingeschatzt.
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4.2 Vibrotaktile Stimulation - Das Actuator-System

Fur die Ful3sohlenstimulation wurde am Institut flr Systemphysiologie
der Medizinischen Universitat Graz ein MR-taugliches vibrotaktiles
Stimulationssystem auf der Basis von Moving Coil Actuatoren (Type
LMNM2-1F5-F8, Baldor Inc., USA) (Abb.8) entwickelt (Gallasch et al.,
2006). Das System besteht aus einem regelbaren Actuator, der lber eine
eigens entwickelte Software digital gesteuert wird. Dadurch kann der
Vibrationsstempel Fuf3- oder Gewebebewegungen ausgleichen und der
Anpressdruck an der Haut exakt geregelt und somit immer konstant
gehalten werden. Vorteilhaft bei diesem Actuatortyp ist, dass die erzeugte
Kraft der in den Actuator eingespeisten Stromstarke weitgehend
proportional ist, wodurch sich - im Gegensatz zu den bisher verwendeten
Systemen - Uber eine Computersteuerung die Amplitude und Frequenz

exakt definieren und nachregeln lassen.

Abb. 8: Moving Coil Actuator-System, an einem flexiblen Gelenkarm fixiert

Mit Actuatoren konnen sinusférmige Vibrationen in einem grol3en

Frequenzbereich (1-100 Hz) bei verschiedenen Vorlasten (Preloads) von
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0-20 N erzeugt werden. Die Vorlasten kénnen zeitlich variiert werden. Der
verwendete Moving Coil Actuator (Abb. 8) mit integriertem Messsystem
leistet eine Vibrationsamplitude von bis zu 4.0 mm, einen linearen
Spulenhub von 20-40 mm sowie eine maximale Kraft am Vibrationsstempel
von +/- 30N. Die Actuatorkraft wird tber einen Eindruckstift (Indentor) auf
das Hautareal Ubertragen. Da die erzeugte Kraft der eingespeisten
Stromstarke  weitgehend  proportional ist, lassen  sich  Uber
Rechnersteuerung auch komplexe Stimulationsmuster realisieren (z.B.
unabhangige Vorgabe der Stimulationsamplitude und der

Stimulationsfrequenz).

Der Actuator wird uber einen eigens entwickelten
Transduktionsverstarker  (spannungsgesteuerte  Leistungsstromquelle)
betrieben. Das Langenmef3system dient zur Aufzeichnung der
Eindruckbewegung und zur Regelung der Vibrationsamplitude. Innerhalb
gewisser Grenzen konnen der Anpressdruck des Indentors und die
Vibrationsamplitude unabhangig vorgegeben werden. Durch Einsatz einer
entsprechenden Rickkopplungssteuerung kann eine fast lineare und

gleichmalige Amplitude erreicht werden.

Die Stromkabel des Systems wurden magnetisch abgeschirmt, um
keine HF-Einkopplungen in die MR-Bildgebung zu verursachen. Das
System besteht neben dem Actuator aus einer eigens angefertigten
Aluminiumplattform, auf der die Beine fixiert und die Actautoren befestigt
werden. Diese Plattform wird durch Schaumstoffkissen vibrationsgedampft
auf dem MR-Scannertisch gelagert und fixiert. Ein speziell abgeschirmter
Kabelbaum verbindet die Actuatoren mit den Steuercomputern, die im MR-

Kontrollraum aufgebaut wurden.

FUr die Untersuchungen im MR-Scanner werden zwei Rechner benétigt
(Abb. 9,10). Uber den Rechner 1 (Master) erfolgt die Verwaltung und

Prasentation der Stimuli sowie die Synchronisation mit den
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Scannersequenzen. Uber den Rechner 2 (Slave) erfolgt die Generierung
und Prozessregelung der Stimuli. Weiterhin wird auf diesem Rechner ein
Log-File Uber die tatsachlich erfolgte Bewegung der Eindruckstifte
angelegt. Die Kommunikation zwischen Master und Slave erfolgt tGber die
serielle Schnittstelle.

Presentation® V0.51 Neurobehavioral

Systems CA, U.S.A. (Windows 98) LINUX-RT, Kernel 2.4.18 (RTAI)
Master-PC Slave-PC
- —_— -
T — T —
ITrigger
I IEEE
1284

MR-Scanner << /- =={Acawmeal—| 16 bit

AD/DA

| interface

Abb. 9: Steuerschema des Actuatorsystems

Abb. 10: Actuatorsystem mit 2 Actuatoren, Halteplatte, Steuereinheit und Slave-PC
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In einer Machbarkeitsstudie konnte die einwandfreie Funktionsweise
dieses Systems in der fMRT bei Verwendung eines Event-Related-Designs
und einer Vibrationsfrequenz von 50 Hz gezeigt werden (Golaszewski et al.
2006).

4.3 Design der Studie

Die Ergebnisse der Machbarkeitsstudie von Golaszewski und
Mitarbeitern (Golaszewski et al. 2006) mit einer Frequenz von 50 Hz und
einer Amplitude von 1mm zeigten im Vergleich mit den Ergebnissen einer
Block-Design Untersuchung, die im Rahmen der Entwicklung des Systems
von Gallasch und Mitarbeitern (Gallasch et al. 2006) durchgefiihrt wurde,
starkere Effekte. Deshalb wurde fir dieses Dissertation ein Event-Related-
Design verwendet, welches dartber hinaus eine zeitlich randomisierte
vibrotaktile Stimulation des Ful3gewolbes mit systematisch variiert
Parametern ermdoglichte. In dieser Arbeit wurden folgende Parameter

verwendet:
. 0.4mm Amplitude/100Hz Tragerfrequenz
. 1.6mm Amplitude/100Hz Tragerfrequenz

. 0.4mm Amplitude, moduliert mit 25 Hz Amplituden-
Modulation/100Hz Tragerfrequenz

. 1.6mm Amplitude, moduliert mit 25 Hz Amplituden-
Modulation/100Hz Tragerfrequenz

Die verwendeten Vibrationsstimuli unterschieden sich in Frequenz und
Amplitude und wurden randomisiert in einem 2x2-Design mit einer
Prasentationszeit (Stimulusdauer) von 1 sec und einem Anpressdruck
(Vorlast) von 0.05 N dargeboten. Bei zwei der vier Stimuli kam eine
Amplitudenmodulation zum Einsatz. Dabei wurde die Amplitude nicht

konstant gehalten, sondern im Bereich von Null bis zum maximalen
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Amplitudenhub (0.4mm bzw. 1.6mm) periodisch mit einer Frequenz von 25
Hz verandert (Abb.11).

mit Modulation
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Abb. 11: Schematische Darstellung einer Amplitudenmodulation (a) und einer normalen Amplitude
ohne Modulation (b). Bei der Modulation wird die Amplitude periodisch geandert. Die Anderung der
Amplitude erfolgte in dieser Studie mit einer Frequenz von 25Hz, die Darbietung der Stimuli erfolgte in

allen Bedingungen mit einer Tragerfrequenz 100Hz (Stimulationsfrequenz)

Insgesamt wurden die vibrotaktilen Stimuli jeweils 50 Mal randomisiert
wiederholt und zuséatzlich wurden 20% Nullevents implementiert. Um die
Genauigkeit der Schatzung der hamodynamischen Antwort in der
Auswertung weiter zu verbessern, wurde das Interstimulus Intervall (ISI)
zwischen den verschiedenen Stimuli nicht konstant gehalten, sondern in
einem Zeitintervall von 1,5 Sekunden mit Beginn des Scans randomisiert.
Das ISI variierte somit in einem Zeitraum von 1.5 sec bis 4.5 sec, mit
einem mittleren ISI von 3 sec. Die BOLD-Antworten wurden fur jede

Parameterkombination einzeln analysiert und zugeordnet.
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4.4 Durchftiihrung der fMRT-Messung und Messprotokoll

Die fMRT-Messungen wurden an einem 1.5 Tesla Sonata MR-Scanner
der Firma Siemens (Siemens Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Fir die
Prasentation vibrotaktiler Stimuli wurde das beschriebene Moving Coil

Actuator System (Abb. 10) mit integriertem Messsystem verwendet.

Nach der Aufklarung der Probanden wurden diese mit dem MR-Gerat
und den Raumlichkeiten vertraut gemacht um wahrend der
Untersuchungen eventuell auftretende Einflisse durch die unbekannte
Umgebung zu reduzieren. Um unerwiinschte Kopfbewegungsartefakte von
vornherein zu minimieren, wurden die Patienten in einer speziell
entwickelten Kopfhalterung gelagert. Diese besteht aus einem mit
Schaumpolystyrolkugeln gefllltem Vakuumkissen, welches dem Patienten
eine ruhige entspannte Lagerung ermoglicht, dabei aber den Kopf so
genau wie moglich fixiert. Nachdem der Proband seinen Kopf darin
platziert hatte, wurde das Kissen mit -0,5 bar evakuiert und zuséatzlich
zwischen 2 an der Kopfspule montierten Plastikschlitten eingespannt und
garantierte somit einen festen Halt des Kopfes. Weiterhin wurde der
Actuator exakt auf das Ful3gewolbe des linken Ful3es ausgerichtet und
positioniert. Danach wurde der Fufl3 in dieser Position fixiert. Die
Probanden standen wéahrend der Untersuchung uber Kopfhoérer und

Mikrophon mit dem die Messung durchfiihrenden Arzt in Verbindung.

Bei der Studie wurde eine Single Shot EPI-Gradientenechosequenz
(echo planar imaging, TR/ TE / a = 0,96ms / 66ms / 90°, Matrix = 64 x 64,
Voxeldimension = 3,91 x 3,91 x 6,25 mm?, FOV = 250 mm, Distance Faktor
= 0.25) mit einer Scanzeit von 2 sec flr 24 axiale Schichten parallel zu
einer Linie durch die Commissura anterior (AC) und Commissura posterior
(PC) verwendet (Kwong et al. 1995). Es wurden 731 Scans akquiriert mit
einer TR von 2.5 sec. Die gesamte Messzeit flr die funktionelle Messung

betrug somit etwa 30.5 min.
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4.5 FMRT - Datenauswertung

FUr die Datenauswertung wurde das am Functional Imaging Laboratory
des Institutes fur Kognitive Neurologie der Universitdt London entwickelte
Statistical Parametric Mapping (SPM2) Software Paket verwendet
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Die MR-Bilder einer Zeitserie wurden
vom DICOM 3.0 Datenformat in das ANALYZE-Format konvertiert, in die

SPM-Software eingelesen, koregistriert und bewegungskorrigiert. Es folgte
die Normalisierung mit SPM in den MNI-Raum (Montréal Neurological

Institute, http://www.bic.mni.mcqill.ca) und eine rdumliche Glattung mit

einem Gaul3-Filter (FWHM = 8 mm in alle 3 Raumrichtungen) (Friston et al.
1995). Hochfrequenzartefakte im MR-Signal von Atembewegungen oder
Liquorpulsationen wurden mit einem entsprechenden Filter aus dem
Signal-Zeit-Verlauf jedes Voxels eliminiert. Aul3erdem wurden globale
Signaldrifts rickgerechnet. Der Signal-Zeit-Verlauf der Voxel wurde mit der
so genannten hamodynamischen-Antwort-Funktion gefaltet. In der
anschlielRenden statistischen Auswertung wurde mittels t-Test-Statistik auf
einer Voxel-zu-Voxel-Basis auf Signifikanzunterschiede zwischen den

Voxel der Ruhe- und Aktivierungsbedingungen getestet.

Die Ergebnisse wurden dann auf Clusterlevel mit einem p-Wert von
p<0.05 korrigiert. Die fTMRT-Maps wurden mit einer hochauflésenden 3D-
MPR-Sequenz (TR / TE / o = 9.7ms / 4ms / 12°, Matrix = 256 x 256,
Voxeldimension = 1.4 x 1 x 1 mm?, FOV = 250 mm, effektive Dicke = 1.4
mm, Slab-Dicke 165 mm, Anzahl von Slabs = 1, Anzahl der Partitionen =
114) Jdberlagert, um die Aktivierungen auf die Oberflache bzw.
Schnittebenen des Gehirns projiziert darstellen zu kdnnen. Nach der
Koregistrierung mit dem individuellen anatomischen 3D-MPR-Datensatz
wurden durch Verwendung einer speziellen TSU Programmerweiterung
(TSU, Talairach Space Utility, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#TSU)

die MNI-Koordinaten der SPM-Auswertung in die Talairach-Koordinaten
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(Talairach & Tournoux 1988) umgerechnet und die Aktivierungen direkt in

den Talairach-Atlas Ubertragen und exakt anatomisch zugeordnet.

Es wurden folgende Grundkontraste flr jedes Einzelsubjekt als auch flr

die Gruppe gerechnet:

A. 0.4mm Amplitude/100Hz vs Nullevent
B. 1.6mm Amplitude/100Hz vs Nullevent
C. 0.4mm Amplitude, moduliert mit 25 Hz/100Hz vs Nullevent

D. 1.6mm Amplitude, moduliert mit 25 Hz/100Hz vs Nullevent

Es wurden folgende Subtraktionskontraste flr jedes Einzelsubjekt als

auch fur die Gruppe gerechnet:

E. 0.4mm Amplitude/100Hz + 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert
VS
1.6mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert

F. 1.6mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert
VS
0.4mm Amplitude/100Hz + 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert

G. 0.4mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz
VS
0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert

H. 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert
VS
0.4mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz

[.  0.4mm Amplitude/100Hz vs 1.6mm Amplitude/100Hz

J. 1.6mm Amplitude/100Hz vs 0.4mm Amplitude/100Hz
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K. 0.4mm Amplitude/100Hz vs 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert

L. 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert vs 0.4mm Amplitude/100Hz

M. 1.6mm Amplitude/100Hz vs 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert

N. 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert vs 1.6mm Amplitude/100Hz

O. 0.4mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert
VS
1.6mm Amplitude/100Hz + 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert

P. 1.6mm Amplitude/100Hz + 0.4mm Amplitude/100Hz, moduliert
VS
0.4mm Amplitude/100Hz + 1.6mm Amplitude/100Hz, moduliert

Zur Plausibilitatsprifung der Ergebnisse wurde aus methodischen
Grinden aufRerdem noch ein Summationskontrast der Kontraste A-D
versus Nullevent (Kontrastvektor fir SPM: 1 1 1 1 -4) gerechnet, der im
Anhang fir die Einzelsubjektanalysen zwar mit dargestellt, aber nicht in die

neurophysiologische Diskussion einbezogen wurde.
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5. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie wurden sowohl in der Gruppe als auch fir
jeden Probanden und jedes Paradigma einzeln ausgewertet. Bei der
Gruppenauswertung wurde eine Second Level (Random Effect) Analyse
vorgenommen, die sich dadurch auszeichnet, dass sie gegen Ausreilder
unempfindlich ist und das Ergebnis nicht von einzelnen Datensatzen
dominiert wird. Die Ergebnisse der Second Level Analyse konnen deshalb
auf die Allgemeinheit Ubertragen werden (Friston und Pocock, 1992,
Holmes und Friston, 1998).

5.1 Einzel Subjekt Ergebnisse

Entsprechend der Ergebnisse der Gruppenanalyse wurde bei der
Analyse der Einzeldaten besonderes Augenmerk auf die Aktivierung der
Areale M1, S1 und S2 gelegt. Die Ergebnisse zeigen im Verhaltnis zum
Second Level Gruppenergebnis in Bezug auf die Areale S1, S2 und M1
eine deutliche Intersubjekt-Variabilitat. Abbildung 12 zeigt exemplarisch die
Variabilitat an vier Beispielen. Die genauen individuellen Details der
jeweiligen Probanden 1-16 sind in den grafischen und tabellarischen

Auflistungen im Anhang A-J, getrennt nach Paradigmen aufgefihrt.
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Abb. 12: Beispielhafte Auswahl individuell unterschiedlich ausgeprégter zerebraler Antworten auf die
vibrotaktile Stimulation am Fuf} fir Paradigma 1.6mm Amplitude, moduliert mit 25Hz / 100Hz Frequenz
(Anhang A-J)
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5.2 Gruppenergebnisse

Die erhobenen Daten wurden in einer Second Level Gruppenanalyse
zusammengefasst. Dabei wurden die jeweiligen Paradigmen einzeln als

Intra-Gruppenanalyse gerechnet.

Abb. 13:  Volumerendering der Intra-Gruppenanalyse (Second Level) mit A: 0.4mm
Amplitude/100Hz Frequenz; B: 1.6mm Amplitude/100Hz Frequenz; C: 0.4mm Amplitude,
moduliert mit 25Hz/100Hz Frequenz  und D: 1.6mm Amplitude, moduliert mit
25Hz/100Hz Frequenz. Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005
unkorrigiert, korrigiert fir multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05)
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Die Intra-Gruppen-Ergebnisse zeigten ein stabiles Aktivierungs-

muster in S1/M1 und S2 in allen 4 Stimulationsgruppen. Im Detalil

wurden folgende Aktivierungen gefunden (vergleiche 5.2.1):

0,4mm_Amplitude - 100Hz Frequenz: Es wurden bilateral im Gyrus

postcentralis, Lobulus parietalis inferior, Gyrus temporalis superior
und transversus, in der Insel sowie im Thalamus Aktivierungen
gefunden. Weiterhin wurden der linke Gyrus pracentralis, Gyrus
temporalis medius und der Lobulus parietalis superior sowie das
rechte Putamen aktiviert.

1.6mm_Amplitude - 100Hz Frequenz: Es wurden bilateral im Gyrus

postcentralis, Lobulus parietalis inferior, Gyrus temporalis superior,
transversus und medius, Pracuneus, Putamen, in der Insel sowie
im Hippocampus Aktivierungen gefunden. Weiterhin konnten
Aktivierungen des rechten Gyrus temporalis inferior, Lobulus
paracentralis, des rechten Thalamus sowie des linke Gyrus
supramarginalis gefunden werden.

0.4Amm Amplitude, moduliert mit 25Hz - 100Hz Frequenz: Es

wurden bilateral im Gyrus postcentralis, Lobulus parietalis inferior,
Gyrus temporalis superior und im Gyrus temporalis transversus
Aktivierungen gefunden. Auf3erdem wurden noch der linke Gyrus
angularis, Gyrus supramarginalis, Lobulus parietalis superior,
Pracuneus sowie die linke Insel aktiviert.

1.6mm Amplitude, moduliert mit 25Hz - 100Hz Frequenz: Es

wurden bilateral im Gyrus postcentralis, Lobulus parietalis inferior,
Gyrus temporalis superior und transversus, im Putamen und in der
Insel  Aktivierungen  gefunden.  Weiterhin  konnten  noch
Aktivierungen im linken Lobulus paracentralis und Pracuneus sowie

rechten im Hippocampus und Nucleus caudatus gefunden werden.
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5.2.1 Gruppenergebnisse Tabelle

p corr Kluster = puncorr | t-value X y z Seite  Brodmann Areal Anatomische Region
0, 4mm Amplitude - 100Hz MNI Koordinaten
0 275 0 6,84 48  -28 16 R 40,41,42,13 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, Insel (82), SC, Thalamus (VL,LP), Putamen
0 476 0 5,59 -64  -28 12 L 1,2,13, 22,40, 41, 42, 43 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, GTm, Insel (S2), SC, Thalamus (Pulvinar)
0,047 65 0,002 57 -12 44 76 L 1,2,3,4,5 7 GPoC (S1), GPrC (M1), LPs (S2)

1,6mm Amplitude - 100Hz
GPoC (S1), Lpi (S2), GTs, GTT, GTm, Gsm, SC, Insel (S2), Putamen,

0 644 0 9,05 -44 24 20 L 1, 2,13, 22, 27, 30, 38, 40, 41, 42, 43 Hippocampus HI, GH

GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, GTm, GTi, SC, Thalamus (Pulvinar), Insel (S2),

0 500 0 7,02 64 -20 8 R 2,13, 20, 21, 22, 27, 36, 38, 40, 41, 42, 43 Hippocampus HI, GH, Putamen
L 1,2,3,4,5,7 GPoC (S1), LPc, PCu (S2)
0,004 115 0 5,97 -12 44 76 R 57 GPoC (S1), PCu (S2)
0, 4mm Amplitude, moduliert
mit 25Hz - 100Hz
0 188 0 5,02 -40  -40 20 L 13, 39, 40, 41, 42, 43 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, Gsm, GA, Sc, Insel (S2)
0 156 0 4,9 40 -32 16 R 2,13, 22,40, 41, 42, 43 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, SC
0,039 62 0,002 3,95 -12 -40 76 L 1,2,3,4,57 GPoC (S1), LPc, PCu (S2)
1, 6mm Amplitude, moduliert
mit 25Hz - 100Hz
0 381 0 9,18 -56  -28 16 L 2,13, 22,40, 41, 42,43 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, SC, Insel (S2), Putamen
0 298 0 6,44 52 28 12 R 13,40,41,42,43 GPoC (S1), LPi (S2), GTs, GTT, SC, Insel (S2), Putamen, Hippocampus, NC
0,04 75 0,002 6,01 -12 44 76 L 1,2,3,4,57 GPoC (S1), LPc, PCu (S2)

Tabelle 1: Aktiviere Kluster der Random Effect Intra-Gruppenanalyse mit 0.4mm Amplitude/100Hz Frequenz; 1.6mm Amplitude/100Hz
Frequenz; 0.4mm Amplitude, moduliert mit 25Hz/100 Hz Frequenz und 1.6mm Amplitude, moduliert mit 25Hz/100 Hz Frequenz. Die
dargestellten Aktivierungen entsprechen einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fir multiple Vergleiche auf Klusterniveau (p<0.05).

BA = Brodmann Area; R= right hemisphere; L = left hemisphere; MNI = Montreal Neurological Institute; GPrC = precentral gyrus; GPoC = postcentral gyrus; GTs = superior temporal gyrus; GTm = middle
temporal gyrus; GTi = inferior temporal gyrus; GTT = temporal transverse gyrus; SC = central sulcus; LPi = inferior parietal lobule; LPs = superior parietal lobule; GA = angular gyrus; Gsm = supramarginal
gyrus; GF = fusiform gyrus; CU = cuneus; PCu = precuneus; GH = parahippocampal gyrus; LPc = paracentral gyrus; NC = caudate nucelus; GFi = inferior frontal gyrus; GFm = middle frontal gyrus; GFd =
medial frontal gyrus; GL = lingula gyrus; mGC = middle cingulate gyrus;
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5.3 Gruppensubtraktionen

Die Interaktionen der einzelnen Bedingungen untereinander entsprechend
eines 2x2 Designs berechnet. Die Interaktionen zeigten nur im Vergleich der

Amplituden signifikante Unterschiede, nicht jedoch fiir die Modulation.

Abb. 14:  Volumerendering der Gruppensubtraktionsanalyse (Random Effect) fur E: Amplitude
0,4mm versus 1,6mm und F: Amplitude 1,6mm versus 0,4mm. Die dargestellten
Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fir multiple Vergleiche

auf Clusterniveau (p<0.05).

= Amplitude 0,4mm versus 1,6mm: Es wurden bilateral im Gyrus postcentralis

und pracentralis  Aktivierungen gefunden. Dariberhinaus  wurden
Aktivierungen im rechten Gyrus frontalis inferior und superior gefunden.

= Amplitude 1.6mm_versus 04mm: Es wurden Aktivierungen im linken

Lobulus parietalis inferior, Gyrus temporalis superior und transversus, der

linken Insel sowie dem linken Hippocampus gefunden.

Die Gruppen-Subtraktionen G, H, I, J, K, L, M, N, O und P (vergleiche 4.5)
fihrten zu keinem signifikanten Ergebnis.
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5.3.1 Gruppensubtraktionen Tabelle

p corr Kluster = p uncorr | t-value X y z Seite  Brodmann Areal Anatomische Region
0, 4mm Amplitude versus
1,6mm Amplitude MNI Koordinaten
0 225 0 4,99 36 -16 36 R 6,432),1,44 GPrC (M1), GPoC (S1), GFi, GFs, (GFd)
0 150 0 4,94 -48 -16 -56 L 6,4,32,1

GPrC (M1), GPoC (S1)
1,6mm Amplitude versus

0, 4mm Amplitude

0,001 119 0 5 -48  -28 20 L 40,41, 42, 22, LPi (S2), GTs, GTT (Heschel), Insel, Hippocampus

Tabelle 2: Aktivierte Kluster der Random Effect Analyse der Gruppensubtraktion fir Amplitude 0,4mm versus 1,6mm und Amplitude

1,6mm versus 0,4mm. Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fur multiple Vergleiche auf
Klusterniveau (p<0.05).

BA = Brodmann Area; R= right hemisphere; L = left hemisphere; MNI = Montreal Neurological Institute; GPrC = precentral gyrus; GPoC = postcentral gyrus; GTs = superior temporal gyrus; GTm = middle
temporal gyrus; GTi = inferior temporal gyrus; GTT = temporal transverse gyrus; SC = central sulcus; LPi = inferior parietal lobule; LPs = superior parietal lobule; GA = angular gyrus; Gsm = supramarginal

gyrus; GF = fusiform gyrus; CU = cuneus; PCu = precuneus; GH = parahippocampal gyrus; LPc = paracentral gyrus; NC = caudate nucelus; GFi = inferior frontal gyrus; GFm = middle frontal gyrus; GFd =
medial frontal gyrus; GL = lingula gyrus; mGC = middle cingulate gyrus;
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5.4 Subjektive Effekte

Nach der Messung wurden alle Probanden nach ihren Eindriicken bezuglich
der Untersuchung befragt. Alle Probanden gaben an, die Vibrationsstimuli
gespurt zu haben, und sie waren in der Lage, die einzelnen Stimuli zu
unterscheiden. Kein Proband berichtet Giber unangenehme Empfindungen oder
Krampfe in Zusammenhang mit der Vibration. Ansonsten wurden von den
Probanden keine weiteren Empfindungen oder Probleme zu Protokoll gegeben.

Ein Rating der subjektiven Empfindungen wurde nicht durchgefihrt.

37



6. Diskussion

1. Variabilitat der Einzelsubjektergebnisse im Vergleich zum Gruppen-

ergebnis.

Die hier durchgefihrten Gruppenanalysen zeigten fir alle 4
Stimulationsgruppen gleichbleibend starke Aktivierungen, besonders in den
Arealen S1, M1 und S2. Im Hinblick auf eine zukinftige klinische
Anwendung des Paradigmas konnte sich in den Subtraktionsanalysen
keine der 4 Gruppen einer anderen als Uiberlegen erweisen.

Die Einzelsubjektergebnisse zeigen im Vergleich zum Gruppenergebnis
eine deutliche Variabilitat der gefundenen Aktivierungen. Es konnte gezeigt
werden, dass ein Teil der Probanden nur auf einzelne Paradigmen
reagieren und bei der Stimulation mit anderen Parametern keine
signifikante zerebrale Antwort zeigten. Diese waren erst bei z.T.
erheblicher Erniedrigung der Signifikanzschwelle nachweisbar. Keiner der
verwendeten Parameter konnte bei allen Probanden gleichermal3en eine
robuste zerebrale Antwort induzieren. Die Kombination verschiedener
Parameter erhoht jedoch Wahrscheinlichkeit des Auftretens signifikanter

Aktivierungen deutlich.

2. Einfluss einer Amplitudenanderung auf die BOLD-Antwort.

Die Veranderung der Stimulationsamplitude zeigt einen Einfluss auf das
Ergebnis. Es konnten signifikante Unterschiede im Aktivierungsmuster und
in der Starke der gefundenen Aktivierungen im Vergleich der Amplituden
festgestellt werden. Bei Verwendung einer hoheren Amplitude war der
pramotorische Kortex im Vergleich zur Vibration mit einer niedrigeren
Amplitude weniger aktiv. Jahn und Mitarbeiter (Jahn et al. 2004) konnten
bei fMRT-Untersuchungen des Laufens, Gehens und Stehens zeigen, dass
der Kortex im Sinne einer hierarchischen Organisation bei automatisierten

motorischen Bewegungsablaufen Zentren hdoherer kortikaler Ordnung
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,2deaktiviert, um deren Einflussnahme auf automatisierte subkortikale
Prozesse herunterzufahren. Bei sehr schnellen, auf subkortikaler Ebene
ablaufenden automatisierten Bewegungen (z.B. Laufen) wuirde eine
Einflussnahme von kortikalen Zentren auf die Bewegung eine Storung des
Bewegungsablaufes bedeuten. Moglicherweise fuhrt die Vibration mit
hoheren Amplituden an der Fullsohle zur Aktivierung von subkortikalen
Zentren (z.B. Basalganglien, Hirnstamm, Kleinhirn) fur automatisierte
Laufbewegungen, was gleichzeitig die Aktivitat der hoheren Kkortikalen
sensorimotorischen Zentren zuruckfahrt. Das Triggersignal dafur konnte
eine vermehrte Druckeinwirklung auf die Mechanorezeptoren der Fulisohle
sein, was analog beim Ubergang vom Stehen oder Gehen in
Laufbewegungen stattfindet. Bei den von Jahn und Deutschlander (Jahn et
al. 2004) beschriebenen Aktivitatsabnahmen sensorimotorischer Zentren
héherer Ordnung beim Ubergang vom Gehen zum Laufen kdnnte es sich
um ein ahnliches Phanomen handeln.

Die gleichzeitig vermehrten Aktivierungen im Bereich der Horrinde
konnten moglicherweise durch eine erheblich groRere Larmentwicklung
des Actuators bei der grolleren Amplitude oder durch vermehrte
Endolymphschwingungen durch die bei der grolleren Amplitude vermehrt

in das Gewebe abgegebene mechanische Energie erklart werden.

3. Einfluss der Verwendung einer Amplitudenmodulation auf das Ergebnis.

In der vorliegenden Studie wurde auch das Antwortverhalten des
zerebralen Kortex auf eine Amplitudenmodulation untersucht. In
elektrophysiologischen Studien Uber die evozierten Potentiale (EVPS) bei
vibrotaktiler Stimulation an der Hand fand man die starkste Antwort im
primaren somatosensiblen Kortex kontralateral zur stimulierten Hand wie
auch das beste Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (S/N-Ratio) bei einer

Modulationsfrequenz von 26 Hz auf einer Tragerfrequenz von 128 Hz
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(Tobimatsu et al.,, 1999). Diese sogenannte ,temporale Resonanz® der
evozierten Potentiale bei vibrotaktiler Stimulation an der Hand zeigt bei 26
Hz ein schmales Maximum. Im kontralateralen primaren somatoseniblen
Kortexareal fur die Fullsohle konnte Tobimatsu ebenso eine temporale
Resonanz nachweisen, die jedoch kein so schmales Maximum wie bei der
Hand, sondern ein breiteres Maximum zwischen 17 und 30 Hz aufwies
(Tobimatsu et al., 2000). Weiterhin war die Amplitude der EVPs fur den
Full etwa um die Halfte niedriger als fur die Hand. Aus den Ergebnissen
von Tobimatsu lasst sich ersehen, dass das somatosensible System auch
an der FuRsohle ahnlich wie an der Hand reagiert und fur
funktionsdiagnostische Zwecke herangezogen werden konnte. Die
Modulation der Vibrationsparameter schien deshalb ein wichtiger weiterer
Schritt in der Stimulusentwicklung zu sein, da die von einem vibrotaktilen
Stimulus besonders angesprochenen peripheren Rezeptoren (Meissner-
und Pacini-Rezeptoren) zur Klasse der RA-Rezeptoren (Rapidly Adapting)
gehoren, also zu jenen Rezeptoren, die nach Detektion des spezifischen
Stimulus mit einer maximalen Frequenz der nach zentral gesendeten
Aktionspotentiale reagieren und diese Frequenz nach Stimulusdetektion
auch schnell wieder reduzieren. Darauf basierend entstand die Hypothese,
dass durch eine Modulation der Stimulusparameter die RA-Rezeptoren
immer wieder neu stimuliert werden konnten und somit eine konstante
kortikale Antwort auf den Stimulus anregen. Wie unsere Ergebnisse aber
zeigen, konnte dies in unserem Experiment nicht bestatigt werden. Es
konnte uber die Gruppe kein signifikanter Unterschied mit und ohne
Modulation gefunden werden. Aus den Ergebnissen von Tobimatsu Ilasst
sich ersehen, dass die Detektion von vibrotaktilen Stimuli an der Hand
.praziser entwickelt ist als am Ful®. Im Gegensatz zur Hand kann der Ful}
unterschiedliche Vibrationsqualitaten nur grob unterscheiden (Tobimatsu et
al., 2000), wofur die unterschiedliche Rezeptordichte und Verteilung als

eine mogliche Ursache anzunehmen ist (Lindblom, 1965, Lindblom und
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Lund, 1966, Hamalainen und Jarvilehto, 1981, Vedel und Roll, 1982, Ribot-
Ciscar et al., 1989). AuBBerdem konnte Tobimatsu zeigen, dass das
Maximum der temporalen Resonanz am Ful3 betrachtlich zwischen den
Versuchspersonen variiert, was moglicherweise die Ursache daflr ist, dass
die Verwendung einer fixen Amplitudenmodulation mit 25Hz fur alle
Probanden in dieser Studie keinen messbaren Einfluss auf das Gruppen-
Ergebnis zeigte. Diese Annahme wird auch von den in dieser Studie
durchgefiihrten Einzel-Subjekt-Analysen unterstitzt, die bei 4 von 16
Probanden beim Vergleich Modulation vs. Nicht-Modulation signifikante
Aktivierungen zeigte, wahrend bei den (dbrigen Probanden keine
signifikanten Aktivierungen detektierbar waren (siehe Anhang G-J).
Offensichtlich fuhrt die Verwendung einer Amplitudenmodulation nur
vereinzelt zu BOLD-Antworten, die dann im Gruppenergebnis nicht mehr in
Erscheinung treten, was ursachlich auf die von Tobimatsu beschriebene
interindividuell sehr unterschiedlich optimale  Modulationsfrequenz
zurtckzufiihren sein konnte. Dennoch kann die Amplitudenmodulation im

Einzelfall in der klinischen Anwendung wertvolle Informationen liefern.

Neurophysiologische Interpretation der Ergebnisse

Vibrotaktile Stimuli an der Hautoberflache werden hauptsachlich tber die
Meissner- und Pacini-Rezeptoren detektiert und nach zentral weitergeleitet.
Die Meissner-Rezeptoren sind am sensitivsten flr Frequenzen zwischen
10 bis 50 Hz, sie sind knapp unterhalb der Epidermis lokalisiert und haben
kleine rezeptive Felder. Die Pacini-Rezeptoren sind am sensitivsten fur
hohere Frequenzen zwischen 50 bis 300 Hz, liegen tief in der Dermis und
in der Subcutis und haben grol3e, diffuse rezeptive Felder (Talbot et al.,
1968; Mountcastle 1984; Vallbo et al, 1984). Bei den in den
durchgefiihrten fMRT-Messungen angewendeten vibrotaktilen Stimuli mit

einer Frequenz von 100Hz kann davon ausgegangen werden, dass
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hauptsachlich die Pacini-Rezeptoren und dariber hinaus noch
Muskelspindeln angesprochen haben. Die Signale der Vvibtrotactilen
Stimulation werden via Hinterstrang des Ruckenmarks zum Hirnstamm
geleitet, schalten auf das zweite afferente Neuron um, kreuzen zur
Gegenseite und erreichen den Thalamus. Signifikante thalamische
Aktivierungen konnten auch in dieser Studie in den Gruppenergebnissen

gezeigt werden.

Alle Rezeptoren projizieren in getrennte Areale sowohl von Sl als auch
Sl (Fisher et al., 1983, Merzenich et al., 1981, Burton et al., 1991), wobei
die Pacini-Rezeptoren vornehmlich eine diffuse Projektion kontralateral in
die Brodmann Area (BA) 3a des Sl und bilateral in den SlI erfolgt, wo sie
die Hauptantwort auslosen (Ferrington et al., 1980). Auch die im Rahmen
dieser Studie durchgefiuhrten vibrotaktiien Stimulationen flhrten zu
bilateralen SII und kontralateralen S| Aktivierungen. Eine bilaterale
kortikale Projektion in den sekundéar-sensiblen Kortex Sl durch vibrotaktile
Stimuli findet sich vielfach in der neurophysiologischen Literatur (Gelnar et
al.,, 1998, Maldjian et al., 1999). Maldjian etwa konnte eine annahernd
bilateral symmetrische Projektion in SllI bei vibrotaktiler Stimulation am
Fingerballen des Zeigefingers der linken Hand zeigen. Eine bilaterale
Projektion afferent-sensibler vibrotaktiler Stimuli in SII wird auch durch die
somatosensiblen evozierten Potentiale (Hamalainen et al., 1990, Kany et
al., 1997) sowie in PET-Studien (Burton et al., 1993, Seitz et al., 1992)
beschrieben. Eine mdgliche Erklarung dafiir, dass bei den gewonnenen
Ergebnissen das kontralaterale Sl-Areal nicht so konstant nachweisbar ist
wie die bilaterale Sll-Antwort, konnte sich aus einer Studie von
Tommerdahl ergeben (Tommerdahl et al., 1999). Er konnte bei Katzen, die
einen dem Menschen sehr ahnlichen Aufbau des somatosensiblen Kortex
haben, zeigen, dass ein Vvibrotaktiler Stimulus mit 25 Hz konstant

kontralateral SI und bilateral SlI aktiviert. Eine Steigerung der Frequenz
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flhrte am Beginn der Stimulation zu einer immer kirzeren kontralateralen
Sl-Antwort, der eine langer andauernde Abnahme des BOLD-Effektes
folgte. Hingegen nahm mit zunehmender Frequenz die bilaterale SlI-
Antwort zu, was in der funktionellen Magnetresonanztomographie als
sogenannte ,Deaktivierung® interpretiert werden kann. Der SlI Kortex hat
wiederum Projektion zum insularen Kortex der seinerseits Uber
Verbindungen zum  Temporallappen verfugt. Dementsprechende
Aktivierungen des insularen Kortex (BA 13) sowie des oberen
Temporallappens (BA 22, 41, 42) konnten auch in dieser Studie gezeigt

werden.

Die daruber hinaus gefundenen Aktivierungen im Bereich des
posterioren parietalen Kortex (BA 5, 7) gehoren zum somatosensiblen
Kortex Sll. Diese Bereiche erhalten Informationen aus S| sowie dem
Pulvinar und haben assoziative Funktionen. Brodmann Area 5 verarbeitet
taktile Informationen der Mechanorezeptoren der Haut und propriozeptive
Informationen der darunter liegenden Muskeln und Gelenke. Brodmann
Area 7 erhalt und verarbeitet visuelle als auch taktile und propriozeptive
Informationen. Der posteriore parietale Kortex projiziert zu den motorischen
Arealen des Frontallappens und spielt eine wichtige Rolle bei der Initiation

und Durchfuhrung von Bewegungen.

Die in den motorischen Kortexarealen nachgewiesenen Hirnaktivitaten
im primar-motorischen Kortex (M1) und im supplementar-motorischen
Kortex (SMA) konnten einerseits durch direkte propriozeptive Projektionen
der RA-Rezeptoren oder der Muskelspindeln in diese Areale hervorgerufen
werden. Direkte afferent-sensible Projektionen in motorische Kortexareale
werden mehrfach in der neurophysiologischen Literatur beschrieben
(Goldring et al., 1972, Lucier et al., 1975, Hore et al., 1976, Asanuma et al.,
1980, Murphy et al., 1975). SMA-Aktivitat konnte mit vibrotaktiler

Stimulation der rechten Hand ebenso nachgewiesen werden (Golaszewski
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et al., 2002a, b). Wie in den angefiihrten Arbeiten diskutiert, kdnnten der
Aktivierung motorischer Kortexareale durch einen afferent-sensiblen
vibrotaktilen Stimulus auch die Funktionen von transkortikalen langen
Reflexschleifen (Evarts et al., 1973) zugrunde liegen. So kbnnen etwa in
der EMG-Antwort eines Muskels nach einem kurzen Dehnungsreiz drei
Hauptkomponenten M1, M2 und M3 nachgewiesen werden (Tatton et al.,
1978, 1975 a, b). Die MI1-Komponente tritt mit der Latenz des
monosynaptischen Eigenreflexes auf und kann daher nur auf
Ruckenmarksebene ablaufen. Die Latenz von M2 nimmt jedoch mit
zunehmender Entfernung des gedehnten Muskels vom Gehirn zu, was sich
gut mit einer transkortikalen Schleife erklaren lasst (Chan et al., 1979,
Marsden et al., 1976). Die M3-Antwort wird durch die Intention bestimmt,
auf einen bestimmten Dehnungsreiz zu reagieren. Von der Latenz ihres
Auftretens her kann flr sie ebenso eine transkortikale Schleife
angenommen werden. Der in der vorliegenden Studie verwendete
vibrotaktile Stimulus setzt repetitiv kurze Dehnungsreize an der
FuRmuskulatur entsprechend seiner Eindringtiefe und kénnte dadurch eine
Muskelantwort mit der Involvierung des Motorkortex auslosen. Aul3erdem
wird flir den tonischen Vibrationsreflex (TVR) eine transkortikale
Reflexschleife diskutiert (Murphy et al., 1975). Wie mit Oberflachen-EMG-
Messungen im Vorfeld der fMRT-Messungen an den kleinen FulZmuskeln
verifiziert werden konnte, wurde durch den in der vorliegenden Studie
verwendeten vibrotaktilen Stimulus an der FulRsohle ein tonischer

Vibrations-Reflex ausgelost.

Im Rahmen dieser Studie konnte ein weites Input-Feld in den
sensorimotorischen Kortex = aufgezeigt  werden, welches ein
neuromodulatorisches Werkzeug fir die Induktion von Neuroplastizitat und
Reorganisation in Neurorehabilitation sein kann. Die gefundene BOLD-

Antwort in der inferior-parietalen Region kann einen positiven Einfluss auf
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Aufmerksamkeitsphanomene haben, was fir die sensorimotorische
Rehabilitation und die Regeneration von hdheren kognitiven Funktionen
bedeutsam sein kann. Die weiterhin gefundene BOLD-Antwort in
Netzwerkkomponenten des Papez-Kreises (z.B. Thalamus), der Insel-
Region und des Hippocampus lasst eine Involvierung des limbischen
Systems in die zentrale somatosensorische Prozessierung des
vibrotaktilen Stimulus auf die Fu3sohle vermuten. Das kann einen Einfluss
auf basale emotionale Reaktionen haben, wie es von der basalen

Stimulation in Neurorehabilitation bekannt ist.

Um die statistische Signifikanz der kortikalen Antwort zu erhéhen und die
Adaptationsphanomene zu minimieren, wurde die so genannte ,Event-
Related“-Designtechnik angewendet, bei der an der Fulisohle nicht eine
kontinuierliche Serie von vibrotaktilen Stimuli appliziert wird, sondern
immer nur einzelne vibrotaktile Stimulationen in einem bestimmten
zeitlichen Abstand erfolgen (Dale et al., 1997, Friston et al., 1998). Mit der
Verwendung dieser Methodik mussen aber auch Nachteile in Kauf
genommen werden. So verlangert sich die Messzeit auf Grund der fur eine
hinreichende Statistik notwendigen Wiederholungen der einzelnen
Stimulationen erheblich. Mit zunehmender Messzeit nehmen aber auch die
Bewegungsartefakte stark zu, die das Ergebnis verfalschen konnen. Trotz
Aufnahme der Bewegungsparameter in das Design lasst sich ein Einfluss
der Bewegungen auf das Ergebnis nicht vollstandig ausschliellen. Auch
das kann eine Ursache fur die gefundene Heterogenitat der
Einzelergebnisse sein. Dennoch erscheint die Verwendung eines Event-
Related Designs vorteilhafter als eines Block-Designs, da hierdurch die
Kombination verschiedener Vibrationsstimuli innerhalb einer Messung

besser realisierbar ist.

Die fMRT-Ergebnisse sprechen fur eine weite Anwendbarkeit der

Vibration an der Ful3sohle fur neurologische Storungen wie z.B. fur das
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Bed Rest-Syndrome oder die Raumfahrerkrankheit. Hier kbnnten mit dem
getesteten Stimulator geeignete prophylaktische Trainingsmdglichkeiten
entwickelt werden. Des Weiteren konnten Vibrationsparadigmen als
Monitoring des Therapieerfolges in der Neurorehabilitation oder in der
Prognostik im Akutstadium nach Schadel-Hirn- oder Rickenmarkstrauma
oder nach zerebralem Insult eingesetzt werden. In Erganzung zu klinischen
und bisherigen neuroradiologischen Prognosekriterien ware mit der
Vibration bei Patienten im Apallischen Syndrom ein Funktionstest der
afferenten sensiblen Bahnen denkbar. In der neuroradiologischen
Funktionsdiagnostik kdnnte der Neurochirurg praoperative Informationen
zur optimalen Planung des operativen Zugangsweges bzw. fir die
Definition  intraoperativer Resektionsgrenzen unter  grol3tmdglicher
Schonung eloquenter Hirnareale gewinnen und das postoperative
Outcome optimieren.

Die Ergebnisse dieser Dissertation tragen zur Weiterentwicklung und
Verfeinerung der Vibrationsparadigmen und Parameter, und somit zur
Einsetzbarkeit des Systems bei. Weitere Studien sollten den
prognostischen Wert der Ful3vibration bei Koma-Patienten und apallischen
Patienten in Ergdnzung zum EEG und zu den evozierten Potentialen

zeigen.
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7. Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit,
dass die im Rahmen dieser Dissertation verwendeten vibrotaktilen Stimuli
an der FulRsohle in der Gruppenanalyse zuverlassig Hirnareale des
sensorimotorischen Kortex flr die untere Extremitat aktivieren kdnnen. Die
verwendeten Stimuli fihren zu Aktivierungen im kontralateralen SM1-Areal,
bilateral in SlI, supplementar-motorischen Kortex sowie in subkortikalen
Zentren. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrte Analyse der
zerebralen Antwort auf die verschiedenen Stimuli auf Einzelsubjektebene
zeigt jedoch eine grof3e Heterogenitat. Keiner der verwendeten Parameter
konnte bei allen Probanden gleichermal3en eine robuste zerebrale Antwort
induzieren. Die Verwendung mehrerer unterschiedlicher Vibrationstimuli
innerhalb einer Messung erhohte die Wahrscheinlichkeit einer signifikanten
BOLD-Antwort jedoch deutlich. Der erstmalige Einsatz einer
Amplitudenmodulation bei Vibration an der Ful3sohle in der fMRT zeigte in
der Gruppe keinen Einful3? auf das Ergebnis sondern fihrte nur in
Einzelfallen zu einer signifikanten BOLD-Antwort. Dagegen flhrte die
VergrolRerung der Amplitude zu einen signifikanten Abnahme der Aktivitat

in den pramotorischen Arealen.

Die fMRT-Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich das verwendete
System grundsatzlich dazu eignet, das sensorimotorische System zu
testen. Der Einsatz der vibrotaktilen Stimulation verspricht fir die
neurologische Funktionsdiagnostik und Prognostik sowie in der
Rehabilitation neurologischer Zustandsbilder wie des Apallischen
Syndroms, des Bedrest-Syndroms, der Raumfahrerkrankheit und

extrapyramidalmotorischer Stérungen ein breites Anwendungsfeld.
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Anhang A: Einzelsubjektanalyse fur alle 16 Probanden, Paradigma 0.4mm Amplitude / 100HZ Frequenz 60

Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fir multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).
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Anhang B: Einzelsubjektanalyse fur alle 16 Probanden, Paradigma 1.6mm Amplitude / 100HZ Frequenz.
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert flr multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).61
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Anhang C: Einzelsubjektanalyse fir alle 16 Probanden, Paradigma 0.4mm Amplitude, moduliert mit 25Hz / 100Hz Frequenz.
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fur multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05). g2
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Anhang D: Einzelsubjektanalyse fir alle 16 Probanden, Paradigma 1.6mm Amplitude, moduliert mit 25Hz / 100Hz Frequenz.
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert flr multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).63
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Anhang E: Einzelsubjektanalyse fur alle 16 Probanden, Paradigma Summationskontrast (Paradigma 1-4 vs. Nullevent).
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fur multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).64




Proband Paradigama '\\;Iva:;‘tt BA6 L M1L S1L S2 BA5/7 L S2 Insel L BA6 R M1R S1R S2 BA5/7 R S2Insel R
1 400_100Hz 4,64 1 1
1 1600_100Hz 4,63
1 400m_100Hz 3,26
1 1600m_100Hz 4,87
1 Summationskontrast 4,12 1
2 400_100Hz 5,92 1 1 1 1
2 1600_100Hz 6,55 1
2 400m_100Hz 7,20 1 1 1 1
2 1600m_100Hz 7,11
2 Summationskontrast 8,27 1
3 400_100Hz 4,31
3 1600_100Hz 3,52
3 400m_100Hz 4,48
3 1600m_100Hz 4,48
3 Summationskontrast 4,55
4 400_100Hz 4,30
4 1600_100Hz 3,93 1 1
4 400m_100Hz 3,60
4 1600m_100Hz 4,87
4 Summationskontrast 4,01
5 400_100Hz 5,00
5 1600_100Hz 6,43 1 1 1 1 1 1 1 1
5 400m_100Hz 5,55 1 1 1
5 1600m_100Hz 5,98 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 Summationskontrast 6,13 1 1 1 1 1 1 1 1 1

BA = Brodmann Area; R= rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex
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Proband Paradigama '\\;Iva:;‘tt BA6 L M1L S1L S2 BA5/7 L S2Insel L BA6 R M1R S1R S2 BA5/7 R S2Insel R
6 400_100Hz 6,49 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1600_100Hz 6,52 1 1 1 1
6 400m_100Hz 5,60 1 1 1 1
6 1600m_100Hz 6,86 1 1 1 1 1
6 Summationskontrast 7,26 1 1 1 1 1 1 1 1
7 400_100Hz 4,46
7 1600_100Hz 5,55
7 400m_100Hz 4,30 1 1
7 1600m_100Hz 4,86 1 1
7 Summationskontrast 5,34
8 400_100Hz 6,06 1 1 1 1 1 1 1
8 1600_100Hz 8,08 1 1
8 400m_100Hz 5,49 1 1 1
8 1600m_100Hz 7,38 1 1 1
8 Summationskontrast 8,00 1 1 1 1
9 400_100Hz 4,14 1 1
9 1600_100Hz 5,49 1 1
9 400m_100Hz 4,07
9 1600m_100Hz 4,78
9 Summationskontrast 5,38 1 1
10 400_100Hz 3,75
10 1600_100Hz 4,25
10 400m_100Hz 5,67 1
10 1600m_100Hz 7,16 1 1
10 Summationskontrast 5,36 1 1

BA = Brodmann Area; R= rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex
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Proband Paradigama Wert BA6 L M1L S1L S2 BA5/7 L S2 Insel L BA6 R M1R S1R S2 BA5/7 R S2Insel R
1 400_100Hz 4,64
1 1600_100Hz 4,69
1 400m_100Hz 3,26
1" 1600m_100Hz 5,05 +) (+)
11 Summationskontrast 4,32
12 400_100Hz 4,85 1
12 1600_100Hz 3,91
12 400m_100Hz 3,31
12 1600m_100Hz 4,78
12 Summationskontrast 3,67
13 400_100Hz 6,48 1 1 1 1 1
13 1600_100Hz 6,75 1 1 1 1 1
13 400m_100Hz 6,24 1 1 1 1 1
13 1600m_100Hz 7,08 1 1 1 1 1
13 Summationskontrast 7,97 1 1 1 1 1
14 400_100Hz 4,57
14 1600_100Hz 5,46 1 1 1 1 1
14 400m_100Hz 5,24
14 1600m_100Hz 4,19
14 Summationskontrast 5,96
15 400_100Hz 4,35
15 1600_100Hz 4,39 1
15 400m_100Hz 3,98
15 1600m_100Hz 4,41 1
15 Summationskontrast 4,24 1

BA = Brodmann Area; R= rechte Hemisphéare; L = linke Hemisphére; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex
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Proband Paradigama ,\\;Ivaé(l.‘tt BAG6 L M1L S1L S2 BA5/7 L S2 Insel L BA6 R M1R S1R S2 BA5/7 R S2 Insel R

16 400_100Hz 3,31

16 1600_100Hz 5,07 1 1

16 400m_100Hz 4,71 1 1

16 1600m_100Hz 4,24

16 Summationskontrast 5,24 1 1
Summe 400_100Hz 4 3 3 3 3 2 2 2 4 3
Summe 1600_100Hz 1 6 7 4 5 1 1 1 2 4
Summe 400m_100Hz 1 4 5 4 1 1 - - 4 4
Summe 1600m_100Hz 1 5 5 4 5 1 1 1 1 4
Summe Summationskontrast 1 5 5 6 6 1 2 2 3 4

BA = Brodmann Area; R= rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex

Anhang F: Tabellarische Zusammenfassung der Einzelsubjekt-Ergebnisse aller Probanden fir die 4 Vibrationsstimuli (0.4mm
Amplitude/100Hz vs Nullevent, 1.6mm Amplitude/100Hz vs Nullevent, 0.4mm Amplitude, moduliert mit 25 Hz/100Hz vs Nullevent, 1.6mm
Amplitude, moduliert mit 25 Hz/100Hz vs Nullevent) sowie fir den Summationskontrast Paradigma 1-4 vs Nullevent (siehe Anhang A-E) mit
Focus auf die Areale M, Sl und SlI.
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Anhang G: Einzelsubjektanalyse fur alle 16 Probanden, Subtraktionsanalyse mit Modulation vs. ohne Modulation (siehe 4.5, Kontrast H)
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fur multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).69
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Anhang H: Einzelsubjektanalyse fir alle 16 Probanden, Subtraktionsanalyse ohne Modulation vs. mit Modulation (siehe 4.5, Kontrast G)
Die dargestellten Aktivierungen entsprechend einem p<0.005 unkorrigiert, korrigiert fir multiple Vergleiche auf Clusterniveau (p<0.05).70



BA 6 M1 S1 S2 LPi S2 BA5/7 | Thalamus S2 Insel BA 6 M1 S1 S2 LPi S2 BA5/7 | Thalamus S2 Insel
Max. t
Proband Paradigama Wert links rechts
mit Modulation vs
1 ohne Modulation 4,45
mit Modulation vs
2 ohne Modulation 3,99
mit Modulation vs
3 ohne Modulation 4,25 1 1 1
mit Modulation vs
4 ohne Modulation 3,90
mit Modulation vs
5 ohne Modulation 3,21
mit Modulation vs
6 ohne Modulation 4,29 1
mit Modulation vs
7 ohne Modulation 4,39 1 1
mit Modulation vs
8 ohne Modulation 4,25
mit Modulation vs
9 ohne Modulation 3,54
mit Modulation vs
10 ohne Modulation 5,24 1 1 1 1 1 1 1 L
mit Modulation vs
1 ohne Modulation 3,25
mit Modulation vs
12 ohne Modulation 3,28
mit Modulation vs
13 ohne Modulation 3,54
mit Modulation vs
14 ohne Modulation 3,68
mit Modulation vs
15 ohne Modulation 3,40
mit Modulation vs
16 ohne Modulation 3,70

BA = Brodmann Area; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex

Anhang I: Tabellarische Zusammenfassung der Einzelsubjekt-Ergebnisse der Subtraktion mit Modulation vs ohne Modulation (siehe
Anhang G-H) mit Focus auf die Areale M, Sl und SlI.
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BA 6 M1 S1 S2 LPi S2 BA5/7 | Thalamus S2 Insel BA 6 M1 S1 S2 LPi S2 BA5/7 | Thalamus S2 Insel
Max. t
Proband Paradigama Wert links rechts
ohne Modulation vs
1 mit Modulation 3,37
ohne Modulation vs
2 mit Modulation 4,19 1
ohne Modulation vs
3 mit Modulation 3,42
ohne Modulation vs
4 mit Modulation 5,12 1
ohne Modulation vs
5 mit Modulation 3,83
ohne Modulation vs
6 mit Modulation 3,54
ohne Modulation vs
7 mit Modulation 3,88
ohne Modulation vs
8 mit Modulation 4,03
ohne Modulation vs
9 mit Modulation 4,57 1 1 1 1 1 1
ohne Modulation vs
10 mit Modulation 3,56
ohne Modulation vs
1 mit Modulation 4,34 1 1
ohne Modulation vs
12 mit Modulation 4,18 1
ohne Modulation vs
13 mit Modulation 3,73
ohne Modulation vs
14 mit Modulation 4,58
ohne Modulation vs
15 mit Modulation 3,69
ohne Modulation vs
16 mit Modulation 4,05 1

BA = Brodmann Area; M1 = motorischer Kortex, S1 = primér somatosensorischer Kortex, S2 = sekundar somatosensorischer Kortex

Anhang J: Tabellarische Zusammenfassung der Einzelsubjekt-Ergebnisse der Subtraktion ohne Modulation vs. mit Modulation (siehe
Anhang G-H) mit Focus auf die Areale M, Sl und SlI.
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