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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

Bei den folgenden Abkiirzungen wurde versucht, deutsche Begriffe anzugeben, sooft dies
moglich war. Da die meisten Abkiirzungen jedoch von englischen Begriffen abstammen,
wurde nur dann die deutsche Abkiirzung gewéhlt, falls diese auch gebriuchlich ist. Dies

erleichtert das Auffinden entsprechender Informationen in der Fachliteratur.

BOLD  Blood Oxygenation Level Dependent

(dt.: ,,vom Niveau der Blutoxygenierung abhingig“, Kontrastmechanismus)
cT Computer-Tomographie
EEG Elektro-Enzephalographie
EKG Elektro-Kardiographie
EPI Echo-planar Imaging

(dt.: ,,echo-planare Bildgebung“, hiufigste Messsequenz in der fMRT)
FDR False Discovery Rate

(Korrekturverfahren bei fMRT-Gruppenanalysen)
FFX Fixed-Effects-Analyse

(fMRT-Gruppenanalysen)
FSL FMRIB Software Library

(Softwareprogramm zur Auswertung von fMRT-Daten)
FWE Family-wise Error

(Korrekturverfahren bei fMRT-Gruppenanalysen)
fMRT  Funktionelle Magnetresonanz-Tomographie
GLM General Linear Model

(dt. ,,allgemeines lineares Modell“)
GRE Gradienten-Echo
HRF H&émodynamische Response-Funktion
HRV Herzfrequenz-Variabilitét
ICA Independent Component Analysis

(dt. ,,Analyse statistisch unabhéngiger Komponenten“)



MFX Mixed-Effects-Analyse
(fMRT-Gruppenanalysen)
MNI Montreal Neurological Institute
(Name eines viel verwendeten Standardgehirns)
MRT Magnetresonanz-Tomographie
PAG Periaquiduktales Grau

(Hirnstammareal des nozizeptiven Systems

PET Positron-Emissions-Tomographie
pICA Probabilistische ICA
RF Radio-Frequenz

RFX Random-Effects-Analyse
(fMRT-Gruppenanalysen)
ROI Region of interest
Teilvolumen des Gehirns bei Analysen mit Hypothese bzgl. der Lokalisierung
RS Resting-State
(basale Hirnaktivitdt bei Abwesenheit von Stimuli)
RSN Resting-State-Netzwerk
RVM Rostale ventromediale Medulla
(Hirnstammareal des nozizeptiven Systems
SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie
SPM Statistical Parametric Mapping
(dt.: ,statistische parametrische Karte(n)“, Verfahren/Softwareprogramm)
TE Echo-Zeit
(MR-Parameter)
TR Repetitions-Zeit
(MR-Parameter)
VAS Visuelle Analogskala
VNS Vegetatives Nervensystem
Voxel Volumetrischer Pixel

ZNS Zentrales Nervensystem



Einleitung

Der modernen Neurowissenschaft kann man derzeit einen wahren Boom bescheinigen.
Besonders seit der Einfithrung der bildgebenden Verfahren wie Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) ist hier ein
geradezu explosionsartiger Wissenszuwachs zu beobachten. Der Name , Neurowissen-
schaft“ erweckt dabei den Eindruck, dass hier das Nervensystem im Allgemeinen er-
forscht wird. Dem ist jedoch keineswegs so. Wahrend unser Wissen {iber das zentra-
le Nervensystem (ZNS) und insbesondere {iber das Gehirn in den letzten Jahrzehnten
tatsdchlich enorm zugenommen hat, sind viele Vorgénge im vegetativen Nervensystem
(VNS) nach wie vor nur bruchstiickhaft verstanden (Jénig, |2008]). Beispielsweise sind
grofle Teile der Ablaufe, die zur Generierung des menschlichen Atemrhytmus fithren,
derzeit noch unbekannt (Nicholls & Paton), 2009). Nicht einmal die Ausmafe des VNS
konnen abgeschiitzt werden, da im Gegensatz zum Gehirn die Gesamtanzahl der Neuro-
nen hier noch vollig unbekannt ist. Lediglich vom enterischen Nervensystem, dem Teil
des VNS, der die Wand des Verdauungstrakts durchzieht, ist bekannt, dass es aus ca. 2
— 6 - 10® Neuronen besteht (Furness, 2005). Diese Zahl entspricht in etwa der Anzahl an
Neuronen im gesamten Riickenmark.

Die Griinde fiir diese Diskrepanz sind vielfiltig. So ist ein grofier Teil der vegetativen
Neuronen nicht zentral lokalisiert, sondern buchstéablich iiber den gesamten Koérper ver-
teilt. Damit entzieht sich das VNS weitgehend den bildgebenden Verfahren wie fMRT
und PET. Aber auch seine zentralen Anteile im Riickenmark sowie im Hirnstamm stel-
len fiir viele Messverfahren ein Problem dar, sei es aufgrund der schlecht zugéinglichen
Lage oder des volligen Fehlens anatomischer Orientierungspunkte in Strukturen wie der
Formatio reticularis, einem Netz aus kleinen, schlecht lokalisierbaren Kernen im Hirn-
stamm.

Eine weitere Erklarung besteht darin, dass hohere Hirnfunktionen wie Sehen, Horen
oder Lernen auf Studierende und Wissenschaftler sicherlich eine groflere Faszination
ausiiben als scheinbar selbstverstindliche Vorgénge wie Herzschlag, Atmung und Ver-

dauung.



Diese Arbeit wird sich speziell mit einem wichtigen, wenn nicht dem wichtigsten Teil
des VNS beschiftigen: Dem Hirnstamm. Dieser entwicklungsgeschichtlich &lteste Teil
des menschlichen Gehirns stellt die Verbindung zwischen dem Riickenmark und den
jiingeren Anteilen des Gehirns dar und beherbergt die Steuerzentren fiir Herzschlag,
Blutdruckregulation, Atmung, Verdauung, Hunger- und Sattigungsgefiihl, Erbrechen,
Miktion und Defikation, Niesen, Rotwerden, Tranenfluss, Speichelfluss, Regulation der
Korpertemperatur, Wachsein und Schlafen sowie fiir viele weitere vegetative Funktio-
nen. Dariiber hinaus findet sich im Hirnstamm auch eine Reihe motorischer Kerne,
welche etwa die Bewegung der Augen, der Augenlider, der mimischen Muskulatur, der
Zungenmuskulatur, der Schluckmuskulatur, der Kiefermuskulatur sowie von Teilen der
Schultermuskulatur steuern. Eine solche Fiille von Funktionen zeigt deutlich die enorme
Bedeutung des Hirnstamms fiir das alltéigliche Leben.

Da eine invasive Messung neuronaler Aktivitdt beim Menschen nur in Ausnahmeféllen
moglich und dariiber hinaus aus ethischen Griinden bedenklich ist, sind nichtinvasive
Verfahren, wie die fMRT, fiir die Neurowissenschaft unerlésslich. Trotz des immensen
Beitrags dieser neuen Methode zum Verstdndnis der zentralen neuronalen Vorgéinge eig-
net sie sich fiir die Messung des Hirnstamms in ihrer jetzigen Form nur sehr einge-
schrénkt. Dies wird besonders an der extrem geringen Zahl von fMRT-Studien des Hirn-
stamms deutlich: Den mehr als 10.000 Studien iiber die kortikalen Bereiche des Gehirns
stehen derzeitF_-] weniger als 100 fMRT-Hirnstamm-Studien gegeniiber. Hier will die vor-
liegende Arbeit eine Liicke schliefen und neue Ansétze entwickeln, um eine verléssliche

fMRT-Messung auch in diesem Hirnbereich zu erméglichen.

Gliederung und Fragestellung

Die Arbeit gliedert sich in drei Teile. Der erste beschéftigt sich mit den nétigen ana-
tomischen, physiologischen und physikalischen Grundlagen. Dieser Teil mag etwas um-
fangreicher ausfallen als iiblich, was auf den interdiszipliniren Charakter der Arbeit
zuriickzufiihren ist, der eine Einfithrung in drei vollig unterschiedliche Themengebiete
notig macht. Der mittlere Teil umfasst die Entwicklung sowie den Test neuer Ansétze

zur Hirnstamm-fMRT. Dabei werden Antworten auf die folgenden Fragen gesucht:

! Juli 2009



Welches sind die grundlegenden Probleme, die einer konventionellen fMRT-

Messung im Hirnstamm entgegenstehen?

Lésst sich die fMRT dahingehend weiterentwickeln, dass sie verlésslich im

Hirnstamm eingesetzt werden kann?

Im dritten und letzten Teil werden die neu entwickelten Verfahren auf die Bildgebung
vegetativer Funktionen angewendet. Hierbei kommt ein recht unkonventioneller Stimulus

zum Einsatz: Die Akupunktur. Dabei sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

Ist die Hirnstamm-fMRT geeignet, um die Aktivitit vegetativer Areale zu

messen?

Kann diese Methode einen Beitrag zur Erforschung der Wirkmechanismen

der Akupunktur leisten?

Da der Schwerpunkt der Arbeit auf der Methodenentwicklung (einschliefilich Metho-
denkritik) liegt, ist ein grundlegendes Verstindnis der gegenwértig verwendeten Ansitze
unumgénglich. Daher weicht die Arbeit von einer klassischen Trennung in ,,Metho-
den“ und , Ergebnisse“ ab und beschreibt die Methoden stattdessen dort, wo es fiir

das Verstdndnis am angebrachtesten erscheint.



Teil |

Anatomische, physiologische und

physikalische Grundlagen
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Kapitel 1
Allgemeine und spezielle Neuroanatomie

Das menschliche Nervensystem zéhlt sicherlich zu den komplexesten Objekten, mit de-
nen sich ein Wissenschaftler beschéiftigen kann. Auf jeder betrachteten Grofienskala
prasentiert es sich in einer beinahe vo6llig neuen Form mit eigenen zugrundeliegenden
Gesetzen. Die moderne Neurowissenschaft beginnt gerade erst, die Zusammenhénge zu
untersuchen, welche zwischen den Gesetzen auf den verschiedenen Ebenen bestehen. Der
Grofiteil neurowissenschaftlicher Experimente bleibt jedoch nach wie vor nur auf eine
Groflenskala beschrinkt, sei es die der biochemischen Molekiile im Nanometerbereich, die
einzelner Neuronen im Mikrometerbereich oder die funktionell zusammenhénger Areale
bspw. der Groflhirnrinde im Millimeter- bis Zentimeterbereich.

FEine Behandlung des Nervensystems muss bei der hier gebotenen Kiirze kursorisch
bleiben. Als weiterfithrende Literatur seien dem Leser fiir die Neuroanatomie als einfiih-
rendes Buch Trepel| (2008) sowie als Atlaswerk Haines (2007) empfohlen. Einen Uberblick
itber die Neurowissenschaften im allgemeinen geben [Purves et al. (2007)) sowie Kandel
et al.| (2000).

1.1 Funktionelle Gliederung des menschlichen Nervensystems

Makroskopisch gibt es mehrere Moglichkeiten, das Nervensystem zu unterteilen. Zu-
nichst unterscheidet man das zentrale Nervensystem (ZNS) vom peripheren Nerven-
system (PNS). Die Unterscheidung ist mehr anatomischer als funktioneller Natur. Die
Grenze zwischen beiden Systemen ist durch die knécherne Hiille definiert, welche das
Gehirn (Encephalon) und das Riickenmark (Medulla spinalis) als Strukturen des ZNS
umgibt.

11



Zentrales
Nervensystem

(ZNS)
Somatosensibilitat Viszerosensibilitat
| |\ somatisches vegetatives / ‘
Nervensystem Nervensystem
SNS VNS
Somatomotorik / ( ) ( ) \ Viszeromotorik

- Sympathicus

- Parasympathicus
- enterisches NS

Peripheres
Nervensystem

Abbildung 1.1: Funktionelle und anatomische Gliederung des menschlichen Nervensys-
tems. Die Trennlinie zwischen ZNS und PNS ist durch die knocherne Hiille (Schédel oder
Wirbelkanal) gegeben. SNS und VNS unterscheiden sich vor allem funktionell hinsichtlich
der von ihnen innervierten Strukturen (somatische bzw. viszerale). Beide gliedern sich weiter
in sensible und motorische Neuronen. Das Hauptinteresse dieser Arbeit gilt dem viszeromo-

torischen System.

Eine zweite, fiir diese Arbeit ebenfalls wichtige Unterteilung ist die in somatisches
Nervensystenﬂ (SNS) und vegetatives Nervensystenﬂ (VNS) (Langley, 1900). Obwohl
die Verwendung der Begriffe beim VNS nicht immer einheitlich ist, meinen die meisten
Autoren die Summe aller viszero-efferenten und -afferenten Neuronen, wenn Sie vom
VNS sprechen, d.h. alle Neuronen, welche Signale zu oder von den inneren Organen

iibertragen. Abb. gibt eine Ubersicht iiber die hier beschriebene Gliederung.

1.2 Das Gehirn

Das Gehirn ist die hochste Kontrollinstanz des Nervensystems. Es gliedert sich makro-
anatomisch in Grofhirn (Telencephalon), Kleinhirn (Cerebellum), Zwischenhirn (Dience-
phalon) und Hirnstamm (Truncus cerebri) (siehe Abb. [1.2). In jeder dieser Strukturen
lassen sich mikroanatomisch die sog. graue und weiffe Substanz unterscheiden. Erstere
enthélt vor allem die Zellkérper der Neuronen, letztere wird durch deren Axoneﬂ gebildet.
Der Einsatzbereich der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) beschriankt

sich dabei auf die graue Substanz, da hier der Grofiteil des neuronalen Energieumsatzes

lauch: animalisches Nervensystem
2auch: autonomes Nervensystem
3Fortsitze, welche elektrische Aktionspotentiale von einer Zelle zur néchsten leiten
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Abbildung 1.2: Makroanatomische Gliederung des menschlichen Gehirns. Man unterschei-
det Groffhirn (Telencephalon), Kleinhirn (Cerebellum), Zwischenhirn (Diencephalon) und
Hirnstamm (Truncus cerebri). Das Zwischenhirn ist auf dieser Abbildung nicht sichtbar. Es
befindet sich oberhalb des Hirnstamms und ist hier durch den Temporallappen des Grof3-
hirns verdeckt. (Modifiziert nach Gray H. Anatomy of the Human Body. Philadelphia: Lea
& Febiger, 1918)

stattfindet und daher die dichteste Blutgeféfiversorgung (Vaskularisierung) vorliegt. In
Grofihirn und Kleinhirn ist zudem eine deutliche Unterteilung in Rinde (Cortex) und
Mark (Medulla) sichtbar, wobei die Rinde aus grauer, das Mark aus weifler Substanz
besteht. Zusétzlich finden sich in allen Teilen des Gehirns sog. Kerne (Nuclei) oder
Ganglien, welche ebenfalls aus Ansammlungen von Zellkérpern bestehen.

Die rdumliche Auflosung der fMRT betrigt etwa 3mm (isotrop). Bei einer Gesamtzahl
von ca. 109 bis 10! Neuronen in der Grofhirnrinde (Schmidt & Lang}, [2007, S. 185) und

cinem Volumen derselben von ca. 600 cm® misst man also pro Voxel] durchschnittlich

eine halbe Million Neuronen gleichzeitidﬂ Bei dieser Betrachtung werden die immensen
Unterschiede deutlich, die zwischen zelluldrer und bildgebender Forschung bestehen.
Etwa auf der Groflenskala der fMRT-Auflosung beginnt auch die makroskopische Glie-
derung der Grof- und Kleinhirnrinde in Windungen (Gyri) und Furchen (Sulci) sowie
auf der néchst hoheren Ebene in Lappen (Lobi). Neben diesen anatomischen Landmar-

ken werden zum Vergleich experimenteller Ergebnisse hdufig die sog. BRODMANN-Areale

“Kkleinste Volumeneinheit des fMRT-Bildes
10°/6 - 10°mm? - (3mm)® ~ 0,5 - 10°

13
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Abbildung 1.3: Nomenklatur der GroBhirnrinde. Man unterscheidet Windungen (Gyri)
und Furchen (Sulci), die jeweils einzeln benannt werden. (Quelle: Gray H. Anatomy of the
Human Body. Philadelphia: Lea & Febiger, 1918)

(BA) verwendet (Brodmann, 1909). Sie unterteilen den Cortexﬁ nach cytoarchitektoni-

schen Gesichtspunkten in 52 Regionen, welche jeweils durch eine Zahl bezeichnet wer-
den (siehe Abb. . Die Lokalisierung nach BRODMANN-Arealen ist bis heute die ge-
brauchlichste in den Neurowissenschaften und wird in der vorliegenden Arbeit fiir alle
Messungen im Cortex verwenden.

FEine dritte Moglichkeit der Lokalisierung besteht in Koordinatensystemen, welche
sich an bestimmten einfach auffindbaren anatomischen Strukturen orientieren. Hier ist
vor allem das System von TALATRACH und TOURNOUX in Verwendung

Tournoux, 1988)), welches sich an der vorderen und hinteren Kommissur (Querbahn) des

Gehirns orientiert.

1.3 Das vegetative Nervensystem

Ein besseres Verstidndnis des vegetativen Nervensystems ist eine zentrale Motivation die-
ser Arbeit. Es ist von tiberragender Bedeutung fiir den menschlichen Korper, da es beina-
he alle lebenswichtigen Funktionen steuert. Man spricht oft von einer Aufrechterhaltung
der Homdostase, d.h. von Groflen wie der Ionenkonzentration, dem Blutzuckerspiegel,
der Sauerstoffséttigung des Blutes oder der Koérpertemperatur . Auch
hier kann eine Einfithrung nur oberflichlich sein. Als weiterfithrende Literatur sei dem
Leser empfohlen, wo alle wesentlichen Aspekte abgedeckt werden.
(1997)) richtet das Augenmerk auf die herausragende Bedeutung des Hirnstamms in der

vegetativen Regulation.

Sugs. fiir GroBhirnrinde
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Abbildung 1.4: Zytoarchitektonische Karte der Groflhirnrinde nach BRODMANN. Areale
mit gleicher Zytoarchitektur bilden oft auch funktionell eine Einheit. Daher werden corticale
Aktivierungen héufig durch Angabe der BRODMANN-Areale lokalisiert. (Quelle: Brodmann
K. Vergleichende Lokalisationslehre der Grosshirnrinde. Barth Verlag, Leipzig. 1909)

Als Beispiel fiir die Funktion des VNS kann die Regulation des Blutdrucks dienen:
Dieser wird kontinuierlich durch Drucksensoren in der Wand der Carotis-Arterien des
Halses gemessen. Bei Abweichungen oder Bedarfsidnderungen wird er reguliert, indem
die Muskelaktivitédt von Gefaf- und Herzmuskulatur entsprechend erhéht bzw. erniedrigt
wird. Die Signale hierzu werden {iber sympathische und parasympathische Nervenfasern
zu den Muskelzellen geleitet. Ist diese Regulation gestort, so kann die betroffene Person
zZu Synkopenlﬂ neigen, da der Blutdruck in diesem Fall unter bestimmten Umsténden
den Mindestwert unterschreiten kann, der fiir eine ausreichende Versorgung des Gehirns

notig ist.

1.3.1 Gliederung des vegetativen Nervensystems

Es war erneut LANGLEY, der zwanzig Jahre spéter die weitere Unterscheidung des VNS
in parasympathisches, sympathisches und enterisches Nervensystem Vornahmﬂ die bis
heute verbreitet ist (Langley, [1921). Die Bezeichnung beschrinkt sich jedoch auf den

viszeromotorischen, d.h. efferenten Anteil der vegetativen Fasern. Viszerosensible (d.h.

Tplstzlich einsetzende, kurz andauernde Bewusstlosigkeit, die mit einem Verlust der Haltungskontrolle

einhergeht und ohne besondere Behandlungsmafinahmen spontan wieder aufhort
8Das sympathische Nervensystem wird auch Sympathicus oder thoracolumbales System genannt, das

parasympathische auch Parasympathicus oder craniosacrales System und das enterische auch Darm-

nervensystem.
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afferente) Fasern werden hingegen einfach als viszerale Afferenzen bezeichnet. Abbildung
zeigt eine Ubersicht des VNS mit seiner Gliederung in Sympathicus und Parasym-
pathicus.

Neben der o.g. Unterscheidung in funktionelle Systeme lésst sich bei Sympathicus
und Parasympathicus ein hierarchischer Aufbau beobachten. Beide Systeme haben ihre
terminalen Neuronen in der Peripherie, also auflerhalb des ZNS. Beide Systeme zeigen
eine Organisation in Ganglien (s.0.). Dabei unterscheidet man zwischen pragangliondren
und postgangliondren Neuronen.

Beim Sympathicus sind die Zellkerne der prigangliondren Neuronen im thoracalen
und lumbalen Riickenmark lokalisiert. Die Zellkérper der postgangliondren Neuronen
bilden den sog. paravertebralen Grenzstrang, welcher parallel zur Wirbelsdule verlduft,
sowie die sog. prdvertebralen Ganglien, welche in der Bauch- bzw. Beckenhohle liegen.

Beim Parasympathicus liegen die Zellkerne der préaganglioniren Neuronen im sacralen
Riickenmark sowie im Hirnstamm. Klar ausgebildete Ganglien findet man hier nur im
Kopf- und Beckenbereich. Bei den meisten Organen liegen sie hingegen direkt in den
Winden der Organe.

Wie Abb. zeigt, sind viele Organe sowohl sympathisch als auch parasympathisch
innerviert. Trotzdem reagieren die meisten Zellen nur auf die Aktivierung eines vege-
tativen Systems. So sind bspw. fast alle Blutgefifie rein sympathisch innerviert. Die
funktionellen Anderungen, die eine physiologische Erregung peripherer vegetativer Neu-
ronen auslésen kann, besteht meistens in einer vermehrten Kontraktion, Sekretion oder
einer Verdnderung des Stoffwechsels. Selten findet man eine Erschlaffung oder eine Hem-
mung der Sekretion. Die in der Medizin oft angetroffene Ansicht einer generell antago-
nistischen Wirkung der beiden Systeme ist heutzutage iiberholt (Janig, 2008). Vielmehr
wirken beide Systeme funktionell immer zusammen (Schmidt & Lang, 2007, S. 442).

1.3.2 Vegetative Zentren im zentralen Nervensystem

Waéhrend der Grofiteil vegetativer Neuronen zum PNS gehort, sind die hoheren inte-
grierenden und regulierenden Systeme sdmtlich im ZNS lokalisiert. Abb. zeigt die
heute bekannten neuronalen Verbindungen zwischen den verschiedenen Steuerzentren
des VNS. An oberster Stelle stehen dabei corticale Areale wie der mediale prifrontale
Corter und der Insel-Cortex gefolgt von der subcorticalen Amygdala dem diencephalen

Hypothalamus sowie den autonomen Kernen auf der Ebene des Hirnstamms und des

16



Riickenmarks. All diese Bereiche miissen also im Blick behalten werden, wenn man die
Aktivitat des vegetativen Nervensystems in seiner Gesamtheit erfassen will. Wie sich
zeigen wird, kommt die funktionelle Bildgebung momentan routineméfig nur im Cor-
tex sowie in subcorticalen Bereichen zum Einsatz. Die Vorgénge auf Hirnstamm- sowie
Riickenmarksebene hingehen entziehen sich bislang weitgehend einer solchen Messung.
Diese Arbeit hat zum Ziel, Methoden zu entwickeln, um diese Liicke zumindest fiir den

Bereich des Hirnstamms zu schlieflen.
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Abbildung 1.5: Anatomie des vegetativen Nervensystems. Sympathicus und Parasympa-
thicus unterscheiden sich vor allem durch die Lage ihrer praganglioniren Neuronen. Diese
finden sich beim Sympathicus im thoracolumbalen Riickenmark, beim Parasympathicus hin-
gegen im sacralen Riickenmark sowie im Hirnstamm. Die meisten Organe sind von beiden
Systemen innerviert. Das Hauptinteresse dieser Arbeit gilt den Kernen des Parasympathicus
im Hirnstamm. (Quelle: Schmidt RF, Lang F. Physiologie des Menschen. Springer Medizin
Verlag. 2007, S.441)
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Kapitel 2

Die Magnetresonanztomographie (MRT)

2.1 Die Kernspinresonanz

Der physikalische Effekt, welcher allen Verfahren der Magnetresonanztomographie zu-
grunde liegt, ist die sogenannte Kernspinresonanzﬂ Sie wurde 1938 von ISIDOR RABI
zuniichst in einer Abwandlung des STERN-GERLACH-Experiments (Atomstrahlmetho-
de) an Alkalimetallen entdeckt (Rabi et al. |1938)). RABI wurde fiir seine Entdeckung
1944 mit dem Nobelpreis fiir Physik geehrt. Nur wenige Jahre spéter entdeckten FE-
LIX Brocu (Bloch, 1946) und EDWARD PURCELL (Purcell et al. |1946) unabhénging
voneinander Kernspinresonanz auch in Festkorpern. Auch sie erhielten fiir ihre Entde-
ckung 1952 den Physik-Nobelpreis. An dieser Stelle soll nur eine kurze Einfiihrung in die
physikalischen Grundlagen gegeben werden, welche nur die fiir das spétere Verstdndnis
wichtigen Aspekte ausfiihrlich behandelt. Die Darstellung folgt dabei grofitenteils [Bal-
lentine (2003).

2.1.1 Physikalische Grundlagen
Quantenmechanische Betrachtung

Der einfachste Atomkern, der Wasserstoffkern ' H, trigt einen Kernspin S vom Betrag

S = % und entsprechend ein magnetisches Momen

wobei « fiir das sog. gyromagnetische Verhéltnis steht.

! Auch: magnetische Kernresonanz, Englisch: nuclear magnetic resonance (NMR)
2Alle hier gemachten Betrachtungen koénnen auch auf jeden anderen Kern mit nichtverschwindendem

Kernspin tibertragen werden. Andere Kerne, die im menschlichen Kérper vorkommen und héufig
verwendet werden, sind *C, '°F, * Na und *' P. Der Grofiteil der MRT-Methoden (wie auch die
fMRT) bedient sich jedoch ausschlielich des ' H.
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Bringt man einen solchen Wasserstoftfkern in ein externes Magnetfeld B ein, so wird

das System durch den folgenden HAMILTON-Operator beschrieben:
H=—/i-B (2.2)
Unter Verwendung der PAULI-Matrizen gilt
o1,
S =-ho (2.3)
2
Bei cinem B-Feld parallel zur z-Achse (B, = By, B, = By = 0) kann man schreiben
1

Die Eigenwerte von o, sind +1, ihre Eigenvektoren kann man schreiben als | 11) (par-
allel zum externen Feld) und | T|) (antiparallel zum externen Feld). Ein allgemeiner

zeitabhéngiger Zustandsvektor hat die Form
() = are™t2| 1) + age 12| 11) (2.5)

Dabei ist
wr, =By (2.6)

die sogenannte LARMOR-Frequenz. Fiir ' H betriigt sie bei einer Feldstirke von 3 Tesla
wr, = 127,7 MHz, was im Frequenzbereich von Radiowellen liegt. Die Energiedifferenz

zwischen parallelem und antiparallelem Zustand betrégt
AFE = hwy,. (2.7)

Unter Verwendung bekannter Eigenschaften der PAULI-Matrizen und der Annahme a; =
ay = % erhidlt man leicht die Erwartungswerte fiir die einzelnen Komponenten des
magnetischen Moments fi:

(1) = gy cos(wnt), {(m) = —g hysin(t), (1) =0 (2.8)

Das magnetische Moment prézediert also mit der LARMOR-Frequenz um die Achse des
externen Magnetfelds B. Wird nun zusétzlich ein magnetisches Wechselfeld angelegt, wel-
ches mit der LARMOR-Frequenz schwingt (z.B. durch Einstrahlung eines Radiofrequenz-
Impulses), so kommt es zur resonanten Absorption, der Kernspinresonanz.

Durch Berechnung in einem rotierenden Bezugssystem erhélt man im Resonanzfall die

folgende, nicht verschwindende Wahrscheinlichkeit fiir einen Spin-Flip in z-Richtung, d.h
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einen Ubergang vom parallelen, energetisch niedrigeren in den antiparallelen, energetisch
hoheren Zustand:

(11 190 = D) = sin (oouT ) P (2.9
Dabei beschreibt T' die Dauer der Resonanz. Die Gleichung zeigt, dass im Resonanzfall
durch eine geeignete Wahl von T jede beliebige Spin-Flip-Wahrscheinlichkeit erreicht
werden kann, was sich in der bildgebenden Anwendung als sehr niitzlich erweist. Ne-
ben Spin-Flips ist auch die Tatsache von Bedeutung, dass es im Resonanzfall zu einer

Phasenkohdrenz der prazedierenden Spins kommt.

Klassische Betrachtung

Da in der Praxis stets grofle Ensembles von Kernspins gleichzeitig gemessen werden, kann
man auch einer rein klassischen Betrachtungsweise folgen. Fiir Wasserstoftkerne in einem
externen Magnetfeld erhélt man im thermischen Gleichgewicht geméfl der BOLTZMANN-

Statistik fiir das Verhéltnis von parallelen zu antiparallelen Spins den folgenden Ausdruck
NHT)/NHU = eiAE/kT = ei'yhB/kT. (210)

Bei Korpertemperatur (310 K) und einer Feldstéirke von 3 Tesla entspricht dies einem
Wert von Njipy/Njpjy = e~3146107% =~ 0,999997. Es besteht also ein kleiner Uberschuss
an parallel ausgerichteten Spins von etwa 3 - 1076. Trotz dieser scheinbar kleinen Zahl
resultiert daraus aufgrund der groflen Gesamtzahl von Atomen eine messbare makro-
skopische Gesamtmagnetisierung M. Dieser makroskopische Vektor besitzt nach dem
EHRENFEST-Theorem weiterhin die Eigenschaften eines Drehimpulses. Er kann rein klas-
sisch behandelt werdenF]

Die Gleichungen, welche die Bewegung von M im #uBeren Magnetfeld B beschreiben,
heiflen BLOCH-Gleichungen (Bloch, 1946).

M .-
ddT =M x B (2.11)

Wird der Magnetisierungsvektor aus der Gleichgewichtslage (M, = My, M, = M, =
0) ausgelenkt, fithrt dies zu einer Prézessionsbewegung um die Achse von B mit der
LARMOR-Frequenz wy, = vBy.

Bei der resonanten Absorption eines RF-Impulses treten nun zwei Effekte auf, die
sich iiberlagern (s. Abb. . Zum einen kommt es durch Spin-Flips (vgl. GL vom

3Quantenmechanisch ergeben sich entsprechende Resultate, wenn man vom SCHRODINGER- ins HEI-

SENBERG-Bild wechselt, wo sdmtliche zeitliche Entwicklung in den Observablen steckt.
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Gleichgewichts- Anregung durch Préazession
A B Magnetisierung RF-Impuls

Mo‘ m

M
xy
\

Abbildung 2.1: Vorgénge bei der Kernspinresonanz. Im Gleichgewichtszustand besteht
eine Magnetisierung M, parallel zu B. Durch Einstrahlung eines RF-Impulses kann dieser
Vektor um jeden beliebigen Flip-Winkel « gekippt werden, so dass es zu einer Abnahme
der logitudinalen Magnetisierung M, und einer Zunahme der transversalen Magnetisierung
M, kommt. Der ausgelenkte Vektor prézediert um die Magnetfeldachse B. Modifiziert nach:
Buxton/ (2002])

niedrigeren in den hoheren Energiezustand zu einer Abnahme der longitudinalen Mag-
netisierung M,. Zum anderen kommt es durch die neu entstandende Phasenkohérenz
der Einzelspins zu einer nicht verschwindenden transversalen Magnetisierung M, da
sich die Prézessionsbewegungen synchronisieren. Die Stérke dieses Effekts wird durch
den sogenannten Flip- Winkel o beschrieben. Er gibt an, um welchen Winkel der Ma-
gnetisierungsvektor M durch den eingestrahlten RF-Impuls aus der Gleichgewichtslage
ausgelenkt wird und ist abhéngig von der Dauer und der Intensitdt des Impulses. Die
Priizession von M erzeugt dabei in der xy-Ebene ein wechselndes Magnetfeld. Dieses
kann durch eine geeignet ausgerichtete Empfangsspule gemessen werden und stellt das

eigentliche Resonanzsignal dar.

2.1.2 T1, T2, und T2*

In der Praxis beobachtet man, dass sowohl longitudinale als auch transversale Magneti-

sierung nach der Anregung mit unterschiedlichen Zeitkonstanten relaxieren, woraufhin
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die Prizession von M zum Erliegen kommt und der Vektor wieder in die Gleichgewichts-
lage parallel zu B zuriickkehrt. Die BrocH-Gleichungen werden daher um entsprechen-
de Relaxationsterme erweitert. Dabei sollen hier der Einfachheit halber longitudinale

z-Komponente und transversale x- und y-Komponente getrennt betrachtet werden.

dM, - o My—M,
=~(M x B), + =2 "% 2.12
i Y(M x B), + T (2.12)
dM, .4 M,
= ~(M x B), — =% 2.1
g ¥(M x B) T (2.13)
dM, . L M
=~(M x B), — =2 2.14
dt /y( X )y T2 ( )

Ty wird longitudinale oder Spin-Gitter-Relaxationszeit genannt. Durch Wechselwir-
kungen der Kernspins mit dem umliegenden Gewebe kommt es zu Spin-Flips vom ener-
getisch hoheren zuriick auf das niedrigere Niveau, was makroskopisch zur Wiederherstel-

lung der longitudinalen Komponente von M fiihrt.
.
M, (t) = My(1 —ce ™) (2.15)

Die transversale oder Spin-Spin-Relazationszeit T> beschreibt die Dephasierung des
Spin-Ensembles durch Wechselwirkungen der Spins untereinander. Dieser Verlust an

Phasenkohérenz fiihrt zu einem Riickgang der transversalen Komponente von M geméif
My (t) = Myy(0)e T2 (2.16)

In der Realitéit misst man ohne weitere Vorkehrungen an Stelle von 75 eher eine dritte
Zeitkonstante, die T3 genannt wird. Sie wird neben Spin-Spin-Wechselwirkungen vor
allem durch Magnetfeldinhomogenitéten bedingt, wie sie in der Praxis héufig auftreten.

Den Zusammenhang zwischen 75 und 73 beschreibt die folgende Gleichung

1 1 1
— =4 = 2.17
Ty Ty + T} ( )
wobei T4 rein von den Magnetfeldinhomogenitéiten herriihrt.
Sowohl T7 als auch T und T3 sind abhéngig vom umgebenden Gewebe. Hierin liegt die
Grundlage fiir den hervorragenden Weichteilkontrast der Kernspintomographie, die im
néchsten Abschnitt behandelt wird. |Wansapura et al. (1999) fanden bei einer Feldstérke

von 3 Tesla folgende Werte fiir Hirngewebe.
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T b T3
Graue Substanz | 1331 4+ 13ms 110 + 2ms 41,6 £ 2,0ms
Weifle Substanz | 832+ 10ms | 79,6 +0,6ms | 48,4 + 4, 5ms

Tabelle 2.1: Typische Relaxationszeiten in Hirngewebe nach Wansapura et a1.| (11999I).

Da T, (bzw. T%) wesentlich kleiner ist als 77, beeinflusst diese Grofie maBigeblich den so-
genannten freien Induktionszerfall (FID), wie man ihn nach einem einzelnen Anregungs-
Impuls beobachtet (s. Abb. . Die Auswirkungen von 77 bemerkt man hingegen erst,
wenn man nach einem solchen Zerfall erneut anregt. Ist dabei die Repetitionszeit (TR),
d.h. die Zeit zwischen zwei Anregungen, geringer als einige 17, so wird aufgrund der un-
vollstédndig wiederhergestellten Longitudinalmagnetisierung nur ein Teil der Signalstérke

der urspriinglichen Anregung erreicht.

LA

o
3
N

Abbildung 2.2: Der freie Induktionszerfall (FID). Nach einem initialen Anregungs-
Impuls dephasiert das Spin-Ensemble, was zur Abnahme der transversalen Magnetisierung
mit der Zeitkonstante T3 fithrt. Hier dargestellt ist das Resonanzsignal I, welches vom
priazedierenden Magnetisierungsvektor in der Empfangsspule induziert wird. Die Darstel-
lung ist etwas vereinfacht, da das Signal in der Realitdt mehrere Millionen Mal oszilliert,

bevor die transversale Magnetisierung vollig verschwunden ist.
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2.2 MR-Bildgebung

Nachdem sich in den 60er Jahren gezeigt hatte, dass Wasserstoffkerne in Wassermo-
lekiilen ein unterschiedliches Verhalten bei der Kernspinresonanz zeigten, je nachdem,
ob das Wasser frei vorlag oder in biologischem Gewebe gebunden war, stellte RAYMOND
DAMADIAN die Hypothese auf, dass durch diese Eigenschaft Krebszellen von normalen
Zellen unterschieden werden konnten. Tatséichlich fand er bei Untersuchungen an Ge-
webeproben von Ratten, dass die Relaxationszeiten in Krebsgewebe wesentlich ldnger
waren als in gesundem (Damadian, |1971).

Zu dieser Zeit konnte jedoch nur das Resonanzverhalten der gesamten Probe auf einmal
gemessen werden, ohne dass eine rdumliche Auflésung moglich gewesen wire. Inspiriert
durch die Arbeiten Damadians schlug PAUL LAUTERBUR 1973 vor, Kernspinresonanz
fir die Bildgebung zu verwenden. Er setzte als Erster ortsabhingige Gradientenfelder
ein, welche das Grundmagnetfeld B iiberlagerten und somit eine ortsaufgeloste Messung
ermoglichten (Lauterbur, (1973). Die Kernspintomographie war geboren. Aufgrund der
negativen Konnotation des Préfix ,,Kern“ wurde sie spéater in Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) umbenannt.

Obwohl LAUTERBUR’s Methode, welche statische Gradientenfelder verwendete, eine
rdumliche Auflésung ermoglichte, erwies sie sich doch als zeitlich sehr ineffizient. 1977
schlug daher PETER MANSFIELD ein neues Verfahren vor, bei dem durch den Einsatz
zeitlich verénderlicher Gradientenfelder alle Punkte einer Schicht in einer einzigen Mes-
sung ausgelesen werden konnten (Mansfield), [1977). Der heutige Name dieses Verfahrens
lautet echo-planare Bildgebung (EPI) und es ist aufgrund seiner hohen Geschwindigkeit
bis heute das bevorzugte Messverfahren in der funktionellen Kernspintomographie.

LAUTERBUR und MANSFIELD wurden fiir ihre Entdeckungen mit dem Nobelpreis fiir
Physiologie und Medizin des Jahres 2003 geehrt, wihrend die Nichtberiicksichtigung
DAMADIANS bei der Preisverleihung eine Kontroverse ausloste.

Zur breiten Anwendung kam die MRT ab den 80er Jahren, als die entsprechende
Hochfrequenzelektronik, leistungsfihige Computer sowie supraleitende Magneten zur
Verfiigung standen. Ubliche MR-Tomographen arbeiten heutzutage mit Magnetfeldstiirken
von 1,5 oder 3 Tesla. Es sind jedoch auch Hochfeldgeréite im Finsatz, welche 10 Tesla
und mehr erreichen, was etwa der 200.000fachen Stiirke des Erdmagnetfelds (ca. 5-107°
T) entspricht.

Im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie (CT)
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ermoglicht die MRT einen sehr guten Weichteilkontrast. Je nachdem, welcher der Re-
laxationprozesse den Kontrast des Bildes am stédrksten bestimmt, spricht man dabei
entweder von Tj- oder Thy-gewichteten Bildern (s. Abb. . Dabei kommt die MRT

Abbildung 2.3: Vergleich einer T1- und einer T2-gewichteten Aufnahme vom Gehirn des

Autors. Bei der linken Aufnahme (T1-gewichtet) erscheint graue Substanz dunkler als wei-
Be, wihrend der Liquor (Hirnfliissigkeit) ganz dunkel erscheint. Die rechte (T2-gewichtete)
Aufnahme zeigt ein umgekehrtes Verhalten. Der Liquor ist am hellsten, gefolgt von grauer

und weifler Substanz.

ohne den Kinsatz ionisierender Strahlung aus. Diese beiden Eigenschaften haben sie zu

einem der wichtigsten bildgebenden Verfahren der klinischen Diagnostik werden lassen.

2.2.1 Prinzipien der MR-Tomographie

Neben der Entwicklung des EPI-Verfahrens leistete MANSFIELD auch bedeutende Bei-
triage zur Bildrekonstruktion (Mansfield & Grannel, 1973) unter Verwendung des Fou-

RIER-Formalismus. Dessen zentrale Gleichung lautet

o . t (4
S(k) = /d?p(f)eik'r mit k = /0 78(;(; )dt' (2.18)
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und beschreibt den Ubergang zwischen Ortsraum und Impuls- oder k-Raum. Die Dichte
p(7) beschreibt dabei die Intensitéitsverteilung des Bildes im Ortsraum, wéihrend S(k)
demselben Informationsgehalt im k-Raum entspricht. G (t) steht fur die zeitlich variablen
Gradienten-Felder, welche aufgrund von Gl. die LARMOR-Frequenz und somit das
resultierende Signal beeinflussen.

Durch Veréinderung der G(t) kann man definierte Bahnen im k-Raum vorgeben und so
die Parameter des Bildes gezielt beeinflussen. Die Abfolge von RF-Anregungen, Schal-
tung der Gradienten und Signaldetektion nennt man Pulssequenz. So gut wie alle Se-
quenzen verwenden dabei dieselben Prinzipien der Ortskodierung, welche im Folgenden

kurz erldutert werden.

2.2.2 Ortskodierung

Der Begriff der Ortskodierung beschreibt die Umwandlung der Ortsinformation eines
Bildes in Frequenz- bzw. Phaseninformation unter Ausnutzung von Gl. Die einzel-
nen Schritte, die dabei angewandt werden, sind Schichtselektion, Frequenzkodierung und
Phasenkodierung.

Wihrend des RF-Anregungs-Impulses wird zun#chst ein sog. Schichtselektionsgradient
geschaltet, der die LARMOR-Frequenz im zu untersuchenden Objekt so verdndert, dass
es nur in einer schmalen Schicht zur Resonanzabsorption kommen kann. Ein gleich-
zeitig parallel zur Messschicht geschalteter sog. Auslesegradient kodiert wahrend der
Messung die Ortsinformation entlang dieses Gradienten in eine Frequenz. Durch einen
weiteren Gradienten in der noch verbleibenden Raumrichtung wird die Phase des Reso-
nanzsignals ebenfalls ortsabhéngig. Wiederholt man dieses Verfahren mit verschiedenen
Phasenkodiergradienten, so entsteht ein zweidimensionaler Ausschnitt des k-Raums, aus
dem sich das Bild der Schicht im Ortsraum rekonstruieren ldsst. Durch Verinderung des
Schichtselektionsgradienten kann schliellich ein dreidimensionaler Datensatz schichtwei-
se aufgenommen und zu einem Bild rekonstruiert werden. Dies soll am Beispiel der von
MANSFIELD entwickelten echo-planaren Bildgebung (EPI) verdeutlicht werden, was ein

Vestdndnis der so. Gradienten-Echos voraussetzt.

2.2.3 Gradienten-Echos

In der MRT unterscheidet man zwei grundlegend verschiedene Arten von Sequenzen, sog.
Spin-Echo- und Gradienten-Echo-Sequenzen (SE und GRE). Obwohl das EPI-Verfahren
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in beiden umgesetzt werden kann, werden hier nur die GRE-FEPI-Sequenzen beschrieben,
da SE-Sequenzen in der fMRT fast keine Rolle spielen.

Zur Erzeugung eines Gradienten-Echos wird wéhrend des Anregungs-Impulses fiir die
Dauer 7 ein negativer Gradient in x-Richtung geschaltet. Dadurch kommt es zu einer vor-
zeitigen Dephasierung der Spins und zu einem ,,nicht-freien“ Induktionszerfall mit einer
Zeitkonstante kleiner als 73. Wird nun die Polaritiat des Gradientenfeldes umgekehrt, so
kommt es nach derselben Dauer 7 zur Rephasierung und dadurch zur Wiederherstellung
des Resonanzsignals. Die Empfangsspule registriert ein sogenanntes Echo. Sukzessiv aus-
gefiihrte Umpolungsvorginge erzeugen jeweils neue Echos, wobei deren Amplitude mit
der Zeitkonstante T3 abnimmt (s. Abb. [2.4)).

2.2.4 Echo-planare Bildgebung (EPI)

Bei der GRE-EPI-Sequenz (s. Abb. wird nach einem Anregungs-Impuls eine schnelle
Folge von Gradientenechos erzeugt. Mittels eines weiteren Gradienten in y-Richtung
wird nach jedem Echo die Phase der Spins leicht veréndert, so dass pro Echo eine Linie
des k—RaumsE] aufgenommen wird. Das Ergebnis nach der Rekonstruktion ist ein 73-
gewichtetes Schicht-Bild mit einer Auflésung von gewohnlich 3 x 3 mm und einer sehr
kurzen Akquisitionszeit von 100 ms oder weniger. Zur Aufnahme eines dreidimensionalen
Bildes aus 30 Schichten werden folglich 3 s benotigt. Diese Akquisitionszeit ist einer der

limitierenden Faktoren der zeitlichen Auflosung aller fMRT-Experimente.

4definiert durch den vollen Frequenzbereich bei einer konstanten Phase
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Abbildung 2.4: Puls-Sequenz, wie sie zur Erzeugung von Gradienten-Echos verwendet
wird. Wihrend des initialen Anregungs-Impulses mit einem Flip-Winkel o wird fiir die
Dauer 7 ein negativer Gradient in x-Richtung geschaltet. Es kommt zur Dephasierung des
Spin-Ensembles und somit zu einem beschleunigten Induktionszerfall, an dessen Ende die
Polaritit des Gradienten umgekehrt wird. Nach einem weiteren Zeitraum 7 rephasieren sich
die Spins, was zu einem Signalanstieg, dem sog. Gradienten-Echo fithrt. Der Vorgang kann so
oft wiederholt werden, bis die Spins durch die natiirliche transversale Relaxation vollstandig

dephasiert sind.
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Abbildung 2.5: Puls-Diagramm der GRE-EPI-Sequenz. Wihrend des RF-Anregungs-

Impulses wird in z-Richtung ein Gradient zur Schichtselektion geschaltet. Durch alter-

nierende Auslesegradienten in x-Richtung wird eine Reihe von Gradienten-Echos erzeugt.
Zuséatzliche kurze Gradienten-,Blips“ in y-Richtung erzeugen die unten dargestellte k-Raum-
Trajektorie. Bei GRE-EPI kann eine komplette Schicht mit nur einem Anregungs-Impuls
ausgelesen werden. Die Anzahl der Echos betragt fiir gewohnlich 64, 96 oder 128.
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Kapitel 3

Die funktionelle MRT (fMRT)

Das vorangegangene Kapitel hat gezeigt, dass die GRE-EPI-Sequenz eine zeitaufgeloste
Messung im Sekundenbereich oder sogar darunter ermoglicht. Da es sich um eine T3-
gewichtete Sequenz handelt, besitzt sie eine starke Anfilligkeit fiir Magnetfeld-Inhomo-
genitédten. Diesen scheinbaren Nachteil (z.B. gegeniiber Spin-Echo-Sequenzen) kann man
sich jedoch auch zu Nutze machen, um gezielt die Verdnderung solcher Inhomogenitéten
zu messen. So sind etwa Kontrastmittel im Einsatz, welche vor einer MRT-Untersuchung
gespritzt werden und durch lokale Verdinderung des Magnetfelds beispielsweise den Ver-
lauf von Blutgefdfien sichtbar werden lassen. Das Kontrastmittel, dessen Entdeckung die
geradezu explosive Entwicklung der fMRT ausgelost hat, ist jedoch bereits im Korper

vorhanden: Das Blut.

3.1 Der BOLD-Kontrast

Die magnetischen Eigenschaften von Blut dndern sich je nach Oxygenierungszustand.
Dies beruht auf einer Konfigurationsianderung des Hiémoglobin-Molekiils bei der Bin-
dung an das Sauerstoffmolekiil. Deoxygeniertes Hdmoglobin ist paramagnetisch und
wird diamagnetisch, wenn es Sauerstoff bindet. Diese Eigenschaft von Blut wurde be-
reits 1936 von LINUS PAULING entdeckt (Pauling & Coryell, [1936). Die Entdeckung,
dass die Verinderungen des Magnetfeldes grofl genug sind, um mittels MRT sichtbar
gemacht zu werden, gelang mehr als 50 Jahre spiter SEIJI OGAWA, der bei der Messung
von Rattengehirnen bemerkte, dass die Blutgeféfle in T3 -gewichteten Aufnahmen besser
sichtbar wurden, wenn die Sauerstoffsiattigung des Bluts abnahm (Ogawa et al., [1990).
Der Effekt wurde BOLD-Kontrast genannt, was fiir Blood Ozygenation Level Depen-
dency steht. Zwei Jahre spéter publizierte KENNETH KWONG die ersten am Menschen

gewonnenen Ergebnisse (Kwong et al.l [1992).
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Abbildung 3.1: Flussdiagramm der Physiologie des BOLD-Kontrasts.

3.1.1 Neurovaskulare Kopplung

Aus dem bisher Gesagten geht noch nicht hervor, warum sich diese Methode zur Messung
von Hirnaktivitéit eignet. Der zentrale physiologische Effekt, der dies ermoglicht, ist die
sogenannte neurovaskuldre Kopplung:

Bei einem Anstieg neuronaler Aktivitdt erhoht sich der Glucose-Metabolismus der
Neuronen und damit verbunden auch deren Sauerstoffbedarf. Um diesen Bedarf zu de-
cken, kommt es zu einer Ausschiittung von Neurotransmittern, welche im lokalen Ka-
pillarbett eine Vasodilatation bewirken. In der Folge erhoht sich der Blutfluss um ca. 10-
40% und somit auch die Menge an oxygeniertem Blut. Der durch die neuronale Aktivitét
entstandene Bedarf wird dabei iiberkompensiert, so dass insgesamt mehr oxygeniertes
Blut zur Verfiigung gestellt wird, als deoxygeniert wird. Neuronale Aktivitéit fithrt also
zu einem lokalen Anstieg von Oxyhémoglobin. Aufgrund dessen diamagnetischer Eigen-
schaften kommt es in der Folge zu einer Reduktion magnetischer Inhomogenititen. Dies
lasst sich direkt tiber eine Vergrofierung von T beobachten (s. Abb. .

Die endgiiltige Bestétigung des Zusammenhangs zwischen neuronaler Aktivitdt und
himodynamischer Antwort gelang 2001 N1KOS LOGOTHETIS. Er konnte an Affen mit
implantierten Elektroden zeigen, dass die BOLD-Antwort auf einen visuellen Stimulus

eng mit den lokalen elektrischen Feldpotentialen der Neuronen zusammenhéngt.
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Abbildung 3.2: Himodynamische Response-Funktion (HRF) nach [Glover| (1999). Die hier
dargestellte Kurve ergibt sich aus der Differenz zweier Gamma-Verteilungen, von denen die
erste ihr Maximum nach ca. fiinf Sekunden, die zweite ihr Minimum nach ca. zwolf Sekunden
erreicht. Beide sind so normiert, dass das Integral iiber die gesamte HRF eins ergibt. Wichtige
Eigenschaften der HRF sind: Eine Verzoégerung von ca. einer Sekunde zwischen Beginn der
neuronalen Aktivitdt (¢ = 0) und Anstieg des hdmodynamischen Signals, Erreichen des
Maximums nach ca. fiinf Sekunden sowie der Unterschwung am Ende, bevor die HRF zu
ihrem Ausgangswert zuriickkehrt. Die Skalierung der HRF ist hier willkiirlich so gewihlt,
dass das Integral iiber sie 1 ergibt. Die typische Signalinderung liegt bei 0,5 bis 3 %.

3.1.2 Die hamodynamische Response-Funktion (HRF)

Obwohl die genauen Vorgénge, welche der neurovaskulidren Kopplung zugrunde liegen,
noch weitgehend unverstanden sind, kennt man ihren zeitlichen Verlauf recht genau.
In der Anfangszeit der fMRT war zunichst nur die Verzégerung von ca. fiinf Sekun-
den bekannt, welche den Beginn der kortikalen Aktivitit vom Maximum des Durchblu-
tungsanstiegs trennt. Ab Mitte der 90er Jahre wurden dann approximierte sogenann-
te hdimodynamische Response-Funktionen (HRF) verwendet, um den zeitlichen Verlauf
zu modellieren (Friston et al.l 1994). Die HRF ist die hdmodynamische Antwort auf
einen kurzen Stimulus von ca. einer Sekunde Dauer. Abbildung [3.2] zeigt das heute am
haufigsten verwendete Modell fiir die HRF (Glover, 1999).
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Abbildung 3.3: Zusammenhang von Stimulus-Zeitverlauf und erwartetem BOLD-Signal

fiir die drei wichtigsten experimentellen Designs in der fMRT.

3.1.3 Zeitlicher Verlauf von BOLD-Signalen

Mit der Kenntnis des HRF kann nun ein typisches BOLD-Signal charakterisiert werden.
Angenommen, einer Versuchsperson werde ein beliebiger Stimulus s zu den Zeiten t;, 1 <
i < n fir die jeweilige Dauver d;, 1 < i < n présentiert. Der zeitliche Verlauf dieser
Stimulation s(¢) kann beispielsweise durch eine Reihe von Stufenfunktionen der Breite d;
modelliert werden. Da der BOLD-Effekt ein weitgehend lineares Verhalten zeigt (Glover),
1999)E|, ist es nun moglich, den zeitlichen Verlauf der HRF h(t) auf den der Stimulation
s(t) anzuwenden, indem man eine Faltung der beiden Funktionen vornimmt:
)

f(t) =s(t)@h(t) = / s(t') - h(t —t")dt. (3.1)

—00

Das resultierende Signal f(¢) ist die BOLD-Antwort des Gehirns auf den externen Sti-
mulus s(¢). Eine solche Antwort erwartet man nur von den Hirnarealen, die bei der

Verarbeitung des Stimulus in irgendeiner Weise involviert sind (s. Abb. .

3.1.4 Experimentelle Designs

Die HRF wirkt aufgrund ihres zeitlichen Verhaltens wie ein Tiefpassfilter und verhindert
die fMRT-Messung neuronaler Signale mit zu hohen Wiederholfrequenzen. Der Grund

hierfiir liegt in Refraktdir- bzw. Sattigungseffekten, die sich einstellen, wenn das BOLD-

! Abweichungen von dieser Linearitét zeigen sich vor allem bei sehr kurzen Intervallen zwischen aufein-

anderfolgenden Stimuli von vier Sekunden oder weniger.
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Signal zwischen zwei aufeinanderfolgenden Stimuli keine Zeit hat, wieder abzufallen. Dies
ist der eigentliche limitierende Faktor, welcher die zeitliche Auflésung der IMRT-Methode
auf etwa 3s beschrinkt

In der Praxis haben sich fiir fMRT-Experimente vor allem drei verschiedene Designs

bewshrt (s. Abb. [3.3).

Block-Designs In einem Block-Design wird ein Stimulus (oder mehrere Stimuli des glei-
chen Typs) in Blécken von ca. 10 bis 40 Sekunden Lénge présentiert. Dieses Design
stammt aus der Frithzeit der fMRT und ist statistisch sehr robust, da bspw. die
genaue Form der HRF keine entscheidende Rolle spielt. Block-Designs sind vor

allem geeignet, wenn alle der folgenden Punkte erfiillt sind

1. Es handelt sich um ein , alles-oder-nichts“-Phénomen (d.h. eines, das nicht
parametrisch variiert werden kann).

2. Es gibt keine richtigen oder falschen Reaktionen des Probanden. Oder diese
sind nicht von Interesse.

3. Der Stimulus kann nicht mehrere Sekunden von einem anderen Stimulus ge-

trennt bzw. schnell genug wiederholt werden.

Event-related Designs Fvent-related Designs wurden Mitte der 90er-Jahre eingefiihrt,
als der genaue Verlauf der HRF besser bekannt war. Sie haben einige deutliche Vor-
teile gegeniiber Blockdesigns, da Stimuli hier einzeln und nur sehr kurz préasentiert

werden.
1. Die Stimuli kénnen im Gegensatz zum Blockdesign vollstdndig randomisiert
werden.

2. Es besteht die Moglichkeit, funktionelle Verédnderungen zwischen verschiede-
nen messbaren Verhaltens-Aspekten oder Stimulustypen zu untersuchen.

3. Eine zeitliche Auflésung der einzelnen kognitiven Komponenten nach der
Prisentation eines Stimulus ist moglich, was besonders bei psychologischen
Fragestellungen héufig relevant ist.

4. Gewohnungseffekte spielen eine geringere Rolle als bei Blockdesigns.

Im allgemeinen besitzen event-related Designs jedoch eine geringere statistische
Empfindlichkeit als Block-Designs.

Dies ist deutlich langsamer als die theoretische zeitliche Auflssung einer GRE-EPI-Messung (ca. 100ms

bei Messung von nur einer Schicht).
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Parametrische Designs Die dritte Klasse von experimentellen Designs, die sog. para-
metrischen Designs, werden eher selten verwendet. Hier werden ein oder mehrere
Parameter (z.B. Intensitét) eines Stimulus zeitlich variiert mit dem Ziel eine grofie
stimulus-bedingte Varianz des BOLD-Signals zu erzeugen. Auch hier ist wieder
zu beachten, dass die HRF alle zu hohen Frequenzen herausfiltert. Parametrische
Designs haben bspw. eine geringere Empfindlichkeit im Vergleich zu einem Ex-
periment mit zwei Konditionen gleicher Lénge, welche nur die Extremwerte des

Parameters verwenden.

3.2 Statistische Analyse von fMRT-Zeitreihen

Bei der Auswertung von fMRT-Zeitreihen muss man zunéchst eine grundsétzliche Wahl
beziiglich der anzuwendenden Methodik treffen. Hypothesen-basierte stehen dabei da-
ten-basierten Ansdtzen gegeniiber. Um die jeweiligen Vor- und Nachteile aufzuzeigen,
wird im Folgenden fiir beide Ansétze das jeweils meist-verwendete mathematische Ver-
fahren vorgestellt: Die Methode der statistischen parametrischen Karten (SPM EI als
hypothesen-basiertes Verfahren und die Analyse unabhingiger Komponenten (ICA E] als
daten-basiertes. Sowohl SPM als auch ICA werden spéter in dieser Arbeit zum Einsatz
kommen.

Bevor man die fMRT-Daten jedoch einer statistischen Analyse unterziehen kann, ist
eine Reihe von Vorverarbeitungsschritten notig. Abbildung fasst die einzelnen Ar-
beitsschritte am Beispiel der SPM-Methode graphisch zusammen.

3.2.1 Vorverarbeitung der Bilddaten

Ohne eine adédquate Vorverarbeitung der bei einem fMRT-Experiment gewonnenen Bild-
daten ist jede statische Auswertung von vornherein zum Scheitern verurteilt. Dies wird
schnell deutlich, wenn man bedenkt, dass das BOLD-Signal eine lokale Veréinderung des
MR-Signals von ca. 1 - 2% bewirken kann, wiihrend Bewegungen des Kopfes bei der

Messung unkorrigiert zu Signaldnderungen von 50% und mehr fithren kénnen.

Bewegungskorrektur

Bei der Bewegungskorrektur werden die einzelnen Scans einer fMRT-Messung durch ei-

ne affine Transformation wieder zur Deckung gebracht, um Bewegungen auszugleichen,

3engl.: Statistical Parametric Maps
4engl.: Independent Component Analysis
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Abbildung 3.4: Flussdiagramm einer SPM-Analyse. Nach der Vorverarbeitung der Roh-

daten bestehend aus Bewegungskorrektur, Normalisierung auf ein Standardgehirn und

rdumlicher Glattung mit einem Gauflschen Kernel erfolgt die Schéitzung der Parameter nach

dem allgemeinen linearen Modell, welches als Design-Matrix dargestellt werden kann. Auf

diesem Weg erhilt man dann eine statistische parametrische Karte (SPM), welche inferenz-

statistische Aussagen zulisst. (Modifiziert nach: Friston et al. Human Brain Function. 2nd
Edition. Academic Press, London. 2004)
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welche den gesamten Kopf betreffen. Zusétzlich zu diesem Verfahren werden meist noch
die ermittelten affinen Parameter bei der statistischen Auswertung als Kovariaten ein-
bezogen (s.u.), um auch nicht-lineare Effekte zu beriicksichtigen.

Trotz dieses Verfahrens ist es regelméflig notig, Probanden von der weiteren Auswer-

tung auszuschlieen, wenn diese ein bestimmtes Maximum[ﬂ an Bewegung iiberschreiten.

Normalisierung

Will man seine Untersuchungen nicht nur auf Einzelsubjekte beschrianken, sondern auch
Aussagen auf Gruppenebene treffen, so kommt man nicht umhin, die Gehirne verschie-
dener Probanden miteinander zu vergleichen. Selbst bei der Untersuchung sehr homoge-
ner Probandengruppen und unter der recht gut bewiesenen Hypothese, dass bestimmte
Funktionen bei allen Menschen in den gleichen Hirnarealen lokalisiert sind, st6fit man
hier schnell auf anatomische Unterschiede. Um diese auszugleichen, existieren mehrere
sog. Standard-Gehirne. Die Daten der einzelnen Probanden einer fMRT-Studie werden
auf ein solches Gehirn normalisiert, indem zunéchst eine affine Koregistrierung erfolgt
(dhnlich wie bei der Bewegungskorrektur). Im Anschluss daran werden oft noch nicht-
lineare Transformationen durchgefiihrt, um die eigentlichen anatomischen Unterschiede
auszugleichen. Mittels des Koordinatensystems von TALAIRACH und TOURNOUX (Talai-
rach & Tournoux, 1988), lassen sich auch Ergebnisse von verschiedenen Studien mitein-

ander vergleichen.

Raumliche Glattung

Der letzte Standard-Vorverarbeitungsschritt ist eine rdumliche Gléttung der Bilddaten.
Hierzu wird das Bild mit einem Gaufischen Kernel gefaltet. Uber die Halbwertsbreite
der GauBiverteilung kann man dabei den Grad der Glittung beeinflussen. Ublich sind
Halbwertsbreiten von bis zu drei Voxeln, wobei man im Falle einer vorliegenden a priori
Hypothese immer die Gréfle der involvierten anatomischen Strukturen im Auge behalten
sollte.

Die rdumliche Glittung erfiillt mehrere Zwecke. Zum einen erhoht sie das Signal-
zu-Rausch-Verhéltnis, da sie eine Mittelung iiber mehrere Voxel darstellt. Zum ande-
ren werden die Auswirkungen anatomischer Unterschiede reduziert, die durch die Nor-

malisierung nicht korrigiert worden sind. Auch eventuelle individuelle Unterschiede bei

Sin der Gréfenordnung von einigen Millimetern
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der anatomischen Lokalisation bestimmter Hirnfunktionen konnen durch die rdumliche

Glattung ausgeglichen werden.

3.2.2 Statistische parametrische Karten (SPM)

In Abschnitt wurde gezeigt, welche Form vom idealen fMRT-Signal eines Hirna-
reals erwartet wird, welches bei der Verarbeitung eines bestimmten Stimulus involviert
ist. Wurde a priori keine Hypothese beziiglich der anatomischen Lokalisation einer un-
tersuchten Funktion formuliert, so besteht die Aufgabe folglich darin, in den mehr als
100.000 Voxelnﬁ] der fMRT—Messreihe{Z] diejenigen zu identifizieren, deren zeitlicher Si-

gnalverlauf eine moglichst dhnliche Form aufweist.

Das allgemeine lineare Modell (GLM)

Am héufigsten wird fiir diese Fragestellung das allgemeine lineare Modell (GLM E einge-
setzt. Es hat einen weiten Einsatzbereich in der Statistik und beinhaltet so unterschied-
liche Tests wie multilineare Regression, ANCOVA (Kovarianzanalyse) und two-sample
t-Test als Spezialfille.

Sei y; die Zeitreihe eines Voxels fiir die Einzelmessungen (Bilder) ¢ = 1,...,I und
sei ferner z;; ein Satz von Variablen mit j = 1,...,J < I, welche das Verhalten von
y; erkliren sollen. Dabei kann es sich entweder um die HRF-gefalteten Kurven der ver-
schiedenen Stimuli handeln oder um Kovariaten, denen man einen Einfluss auf die y; zu-
traut. Beispiele sind Alter der Probanden, gemessene Bewegungsparameter oder andere
Rauschquellen, iiber deren zeitlichen Verlauf wihrend des Experiments Informationen
vorliegen.

Will man nun den Einfluss der einzelnen Stimuli bzw. Kovariaten auf das gemessene
Signal y; bestimmen, so kann man die x;; mit einem Parametervektor 8; multiplizieren
und einen Fehlerterm ¢; addieren. In Matrixschreibweise erhélt man so fiir jedes Voxel
die Gleichung

j=XG+¢ (3.2)

Der sogenannten Design-Matriz X kommt in der fMRT eine besondere Bedeutung zu,

da sie alle notigen Informationen iiber das durchgefithrte Experiment enthélt.

Svolumetrische Pixel
764x64 Punkte pro Schicht mal 30 Schichten entsprechen 122880 Voxeln.
8engl. ,,general linear model
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Als einzige Annahme fordert das GLM die Sphdarizitit der Fehler €, d.h. ihre Normal-

verteiltheit und die Unkorreliertheit der einzelnen Komponenten.
€~ N(0,6%), Couv(e) = o1, (3.3)

wobei 1 eine vektorwertige Einheitsmatrix darstellt. Dies impliziert u.a. eine flache Spek-
tralverteilung des durch das Modell unmodellierten Rauschens. Man spricht auch von
weiflem Rauschen. Diese Annahme wird von fMRT-Zeitreihen teilweise erheblich verletzt,
da letztere eine nicht-triviale Autokorrelationsstruktur besitzen und diese an die € weiter-
geben. Ein Grund hierfiir ist niederfrequentes, ,,farbiges“ Rauschen, welches bzgl. seiner
Amplitude in etwa eine 1/f-Verteilung aufweist (Zarahn et al.,|[1997)). Ein anderer Grund
sind Autokorrelationen, die von intrinsischer, unkontrollierter Hirnaktivitdt herriihren.
Da die Frequenzen dieser Aktivitdt hiufig im Bereich der Stimulationsfrequenzen liegen,
konnen sie nicht immer vollstéindig entfernt werden. StandardméBig werden bei SPM
sowohl Hochpassfilterung (Worsley & Friston, [1995) als auch Autoregressionsverfahren
wie AR(1) (Bullmore et al., |1996) zur Korrektur der Non-Sphdrizitit eingesetzt.

Lost man Gleichung nach 5 auf, so erhélt man Aufschluss dariiber, welchen Anteil
die einzelnen Stimuli bzw. Kovariaten am Signal y; des gemessenen Voxels haben. Da
fiir gewohnlich die Anzahl der Parameter j geringer ist als die Anzahl der Messungen
i, kann das Gleichungssystem (mit €;=0) meist nicht exakt gelost werden. Die Para-
meter miissen daher geschéitzt werden. Hierzu verwendet man die Methode der kleinsten
Quadrate:

Sei ﬁ " eine Schitzung fiir 5 Durch Multiplikation mit X fiihrt sie zu einer Zeitreihe
7’ = X3’ mit dem Fehler

E=j—ij'=j-XB" (3.4)

Die verbleibende Summe der quadratischen Fehler lautet

S=eée (3.5)
Sie wird minimal fiir

8§ =0. (3.6)

op’

Nachdem man nun Schitzungen der Parameter ﬁ besitzt, ist es leicht, eine t- bzw. F-
Statistik fiir sie herzuleiten, um Inferenzaussagen machen zu kénnen. Dazu berechnet

man zunichst die durch das Modell unerklirte (oder residuelle) Varianz 6%, indem man
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den nach der Schitzung des Modells verbleibenden quadratischen Fehler S durch die

Anzahl der Freiheitsgrade teilt’}
e'e

“I—J

Nun kann man ¢- Tests formulieren und Hypothesen iiber die Parameter ﬁ bzw. jegliche li-

6'2

(3.7)

neare Kombinationen ¢’ 5 von ihnen testen. In SPM sind alle getesteten Null-Hypothesen
von der Form ¢’ B = 0. Hierfiir ergibt sich der folgende t-Wert
&i

At C gt (38)

Der zugehorige p-Wert fiir diesen T-Wert kann durch den Vergleich mit einer t-Verteilung
mit [ — k Freiheitsgraden ermittelt werden.

Einen F-Test kann man analog formulieren, wenn man bspw. ermitteln will, wie viel
zusétzliche Varianz durch ein erweitertes im Vergleich zu einem urspriinglichen Modell
erklart wird. Hierzu ermittelt man den Quotienten aus den unerkléarten Varianzen der

beiden Modelle

~2

o1

63

F= (3.9)

Eine der hier beschriebenen Statistiken wird nun fiir jedes Voxel berechnet. Das Er-
gebnis ist ein statistisches Bild, welches fiir jedes Voxel einen F- oder t-Wert wieder-
gibt, eine sog. F- bzw. t-Karte. Die weiter oben beschriebenen linearen Kombinationen
von Parametern CTB werden Kontraste genannt. Sie erlauben die Beantwortung von
fMRT-typischen Fragen wie: ,In welchen Hirnarealen bestand ein signifikanter Akti-
vitéts-Unterschied bei der Verarbeitung zweier unterschiedlicher Stimuli A und B?*“ In
der Praxis wird fiir einen solchen Kontrast hiufig die Kurzschreibweise A > B bzw.

B > A verwendet.

3.2.3 Korrekturverfahren fiir multiple Vergleiche

Da in der oben beschriebenen Statistik die t-Werte fiir alle Voxel gleichzeitig berechnet
werden, muss bei Berechnung der p-Werte eine Korrektur fiir multiple Vergleiche durch-
gefithrt werden, wenn man Inferenzaussagen treffen will. Ansonsten wiirden bei der Be-
trachtung von 100.000 Voxeln und einem gewohnlichen Signifikanzniveau von p < 0,05
allein 5000 Voxel durch bloflen Zufall signifikante Ergebnisse zeigen. Eine Korrektur nach

BONFERRONI, wie sie in solchen Féllen iiblicherweise angewendet wird, ist in diesem Fall

®Um den Fall linear abhéngiger Kovariaten zu beriicksichtigen, ersetze man I durch K = rang(X).
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zu streng, da sie rdumliche Autokorrelationen der fMRT-Daten unberiicksichtigt lésst.
Haufige Korrekturverfahren sind stattdessen die Berechnung des Family-wise-Errors
(FWE) mit Hilfe der sogenannten Random-Field-Theorie (Worsley et al., [1996)), eine
Korrektur anhand der Grofie zusammenhéngender Aktivierungs-Cluster (Cluster Thres-
hold) (Friston et al., 1994)) oder die Kontrolle des Anteils falsch positiver Aktivierungen
mittels der sogenannten False-Discovery-Rate (FDR) (Genovese et al., 2002).

3.2.4 SPM-Gruppenanalysen

Fiir die Gruppen-Analyse kommen bei der SPM-Methode drei unterschiedliche Ansétze
zum Einsatz: die Fized-Effects-Analyse (FFX), die Random-Effects-Analyse (RFX) und
die Mized-Effects-Analyse (MFX). Allen dreien liegen unterschiedliche Annahmen zu-

grunde.

FFX

Die FFX folgt dem gleichen Ansatz wie die Einzelsubjekt-Analyse. Die Scans der ein-
zelnen Probanden werden dabei einfach aneinander gehéngt und so ausgewertet, als ob
es sich um einen einzelnen Probanden und eine einzelne Messung handelte. Ein sol-
cher statistischer Ansatz beriicksichtigt zwar ebenso wie die Einzelsubjektanalyse die
Inter-Scan- Variabilitit (auch: Intra-Subjekt- Variabilitit), lasst jedoch die Inter-Subjekt-
Variabilitdt génzlich unberiicksichtigt.

Da bei der FFX einzelne Probanden das Endergebnis sehr stark beeinflussen kénnen,
lasst sie keine Inferenzaussagen von der Gruppe der gemessenen Probanden auf die
Grundgesamtheit zu, aus der diese Probanden stammen. Die FFX wird heute nur noch
fiir Einzelfallstudien verwendet, war jedoch in der Anfangszeit der fMRT-Forschung die

einzige verfiigbare Gruppenstatistik (Friston et al. 1999).

RFX

Die RFX folgt einem génzlich anderen Ansatz. Die Probanden werden zunichst auf
gewohnte Weise ausgewertet. Die resultierenden F- bzw. t-Karten werden dann in ei-
nem zweiten Schritt erneut statistisch analysiert. So konnen Aussagen dariiber getroffen
werden, wie viele der Probanden bspw. einen signifikanten t-Wert in einem bestimmten
Areal zeigen. Im Gegensatz zur FFX beriicksichtigt dieser Ansatz neben der Inter-Scan-

Variabilitdt auch die Inter-Subjekt-Variabilitdt und léasst so Inferenzaussagen iiber die
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Grundgesamtheit zu. Die RFX ist heute die bevorzugte Gruppenstatistik der SPM-
Methode.

MFX

Die MFX gliedert sich d&hnlich wie die RFX in zwei Schritte. Jedoch werden im zweiten
Schritt neben der Inter-Subjekt-Variabilitdt auch Informationen iiber die Inter-Scan-
Variabilitét berticksichtigt. Damit wird die beobachtete Antwort des Systems als eine

Mischung von festgelegten (fixed) und zufélligen (random) Variablen modelliert.

3.2.5 Analyse statistisch unabhéngiger Komponenten (ICA)

Die hypothesen-basierte Auswertung (Beispiel: SPM) hat mehrere Nachteile. Zum einen
handelt es sich um ein univariates Verfahren, d.h. die Statistik wird fiir alle Voxel einzeln
berechnet und Informationen iiber die rdumlichen Eigenschaften der Daten werden wei-
testgehend ignoriert. Erst durch die Glattung und die Anwendung der Random-Field-
Theorie werden rédumliche Informationen des Signals einbezogen. Zum anderen kann
nicht-weifles Rauschen, welches zeitlich nicht-orthogonal zu den Zeitverldufen der Sti-
muli ist, zu falschen Parameterschitzungen fithren. Orthogonales Rauschen hingegen
erhoht den residuellen Fehler € und reduziert somit die Sensitivitét.

Die Analyse statistisch unabhéngiger Komponenten (ICA) (Comonl 1994) ist eine Wei-
terentwicklung der Hauptkomponenten-Analyse (PCA B welche urspriinglich auf KARL
PEARSON zuriickgeht (Pearson, 1901), jedoch erst seit der Verfiigbarkeit leistungsféhiger
Computersysteme breite Anwendung findet. Die erste Anwendung der ICA auf fMRT-
Daten gelang McKeown et al.| (1998]).

Der ICA liegen folgende Annahmen zugrunde: Die fMRT-Signale werden als Matrix
X aus k Einzelmessungen von i Voxeln aufgefasst. Als Quellen dieser Signale werden
statistisch unabhéngige rdumliche Muster angenommen, d.h. rdumliche Bereiche des
Gehirns, die ein dhnliches zeitliches Verhalten zeigen. Diese werden in den Zeilen einer
weiteren Matrix S angeordnet. Der Prozess, welcher die Quellen S auf die gemessenen
Signale X abbildet, wird durch eine Mischmatriz A ausgedriickt, welche fiir jede Zeile

in S eine Spalte mit dem zeitlichen Verhalten enthélt. Man kann schreiben:

X = AS. (3.10)

¢engl.: Pricipal Component Analysis
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Das Ziel der ICA ist es, die Entmischmatrix
W=A" (3.11)

zu finden, so dass
S=WX (3.12)

am Ende aus unabhéngigen Zeilen, den sogenannten unabhingigen Komponenten (ICs),
besteht. Die Bestimmung dieser Komponenten geschieht bspw. mit dem infomaz-Algo-
rithmus (Bell & Sejnowski, [1995)).

In dieser einfachen Form der ICA wird jedoch das Rauschen nicht beriicksichtigt. Dies
kann zu einer Ul berbestz’mmun fithren, wobei urspriinglich zusammenhéngende Signale
auf mehrere ICs aufgeteilt werden, was eine Interpretation der Daten sehr erschwert.

Eine Weiterentwickung der ICA, welche diese Problematik beriicksichtigt, ist die proba-
bilistische ICA (pICA) (Penny et all [2001; Beckmann et al.l [2001). Sie nimmt zusétzlich

zur Matrix der Quellen einen additiven Rauschterm 7(t) an
X =AS+n, (3.13)
dessen Form als gauflsch angenommen wird
ni ~ G(0,0%%;).
Eine pICA unterteilt sich in drei Analyseschritte (siche Abb. :

1. Reduktion der Dimensionalitéit des Problems, indem mittels einer PCA Unterridume

fiir das Signal sowie das Rauschen geschétzt werden.

2. Eigentliche ICA, bei der mittels eines Fixpunkt-Iterationsverfahrens die ICs geschétzt
werden (Hyvérinen et al., 2001)).

3. Umwandlung der rdumlichen Muster in z-Karten mittels des geschétzten Standard-

Fehlers des residuellen Rauschens.

Auf der Grundlage der z-Karten sind dann analog zu den F- oder t-Karten bei SPM

Inferenzaussagen moglich.

Hengl.: Over-Fitting
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Abbildung 3.5: Flussdiagramm einer probabilistischen ICA. R, steht fiir die Kovarianz-
Matrix, n; fiir den gaufischen Rausch-Term. (Modifiziert nach: Beckmann et al. Probabilistic

ICA for fmri - Noise and Inference. ICA2003, Nara, Japan, 2003)
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3.2.6 pICA-Gruppenanalysen

Wie bei SPM sind auch mit der pICA Gruppenanalysen moglich. Hierbei existieren
zwei unterschiedliche Ansitze: Die zeitliche Aneinanderreihung™|und die Tensor-pICA.
Beide unterscheiden sich hauptséchlich in den zusétzlichen Einschrinkungen, denen das
rdumliche Muster sowie der zeitliche Verlauf der ICs unterworfen werden.

Bei der zeitlichen Aneinanderreihung werden analog zu einer FFX bei SPM die Scans
aller Probanden einer Studie hintereinander gehéngt und so ein Datensatz fiir das ge-
samte Probanden-Kollektiv erzeugt. Die folgende Auswertung ist weitgehend analog zur
Einzelsubjekt-Analyse. Es wird jedoch die zusétzliche Einschrankung gemacht, dass nur
solche ICs einbezogen werden, die bei allen Probanden &hnlich sind, d.h. ein rdumlich
dhnliches Muster aufweisen. Die moglichen zeitlichen Verldufe werden dabei nicht einge-
schrankt.

Bei der Tensor-pICA werden die Daten der einzelnen Probanden ebenfalls zusammen
ausgewertet. Diesmal werden jedoch sowohl fiir die rdaumlichen Muster als auch fiir die
zeitlichen Verldufe nur solche ICs zugelassen, welche bei allen Probanden ein &hnliches
Verhalten zeigen.

Da in beiden Fillen Gehirne mit antomischen und evtl. funktionellen Unterschieden
miteinander verglichen werden, sind wie bei SPM Vorverarbeitungsschritte wie Norma-
lisierung und Glattung notig. Bewegungen fithren auch hier zu starken unerwiinschten
Signalen, konnen jedoch fiir gewdhnlich aufgrund ihrer typischen rdumlichen Kompo-

nente leicht identifiziert und entfernt werden (McKeown et al., |[1998).

2engl.: temporal concatenation
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Teil 1l

Hirnstamm-fMRT
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Kapitel 4

Hirnstamm-spezifische Probleme bei
fMRT-Messungen

Der menschliche Hirnstamm ist ein Bereich des Gehirns, der mittels funktioneller MRT
bisher nur sehr wenig untersucht worden ist. Dies verwundert auf den ersten Blick,
da weder im Hirnstamm noch im Riickenmark grundlegende physiologische Unterschie-
de zu anderen Hirnregionen existieren und somit keine wesentlich abweichende BOLD-
Response zu erwarten ist. Wie sich im Folgenden zeigen wird, gibt es jedoch mehrere
Probleme, die in dieser Form nur im Hirnstamm auftreten und eine fMRT-Messung dort
sehr erschweren.

Neben den allgemeinen Stérquellen, wie sie sich bei fMRT-Messungen im gesamten
Gehirn negativ bemerkbar machen (Huettel et all [2009, S. 255), dominieren im Hirn-
stamm andere Quellen, die vor allem auf die speziellen anatomischen Gegebenheiten
zuriickzufithren sind. Poncelet et al. (1992) fanden, dass es beim Durchgang der Puls-
welle zu einer periodischen Pulsation des gesamten Hirnstamms kommt. Die Elongation
geschieht dabei grofitenteils in cranio—caudaleIE] sowie teilweise in lateraler Richtung und
erreicht Geschwindigkeiten von mehr als 2 mm/s. Dabei zeigt sich eine schnelle Ausdeh-
nung wahrend der Systole und ein langsames Zusammenziehen wéhrend der Diastole.
Greitz et al.| (1992) fanden dhnliche Werte (1,5 mm/s). Sie beschrieben das Bewegungs-
muster im Hirnstamm als ,,trichterformig, so als ob das Gehirn vom Riickenmark nach
unten gezogen wiirde“.

Die genaue Ursache dieser Bewegung ist derzeit noch unbekannt. Wahrscheinlich han-
delt es sich jedoch um eine komplizierte Uberlagerung von Einzelbewegungen, welche sich
aus Pulsationen lokaler Arterien und Arteriolen (Dagli et al. |1999) sowie des Liquors

(Greitz et al. |1992) zusammensetzt.

!Cranium = Schidel, Cauda = Schwanz (beim Menschen: Steifibein)
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koronare Ansicht axiale Ansicht

Arteria basilaris

ungefahre

Ausdehnung : ;
des Hirnstamms Arteria carotis

Abbildung 4.1: Angiographische Aufnahme vom Gehirn des Autors, welche den Verlauf der
wichtigsten Blutgeféfie im Bereich des Hirnstamms zeigt. Die Arteria carotis communis sowie
die Arteria verterbralis kommen jeweils paarig vor und sind die wichtigsten Geféfie bei der
Versorgung des Gehirns mit arteriellem Blut. Beide Aa. vertebrales vereinigen sich auf Hohe
des Pons zur Arteria basilaris. Besonders die beiden letztgenannten Gefiafle tragen durch
ihre Pulsation massiv zum physiologischen Rauschen bei fMRT-Messungen im Hirnstamm
bei.

4.1 Charakterisierung physiologischer Stérungen aufgrund der

speziellen anatomischen Lage des Hirnstamms

Fiir das Verstdndnis der o.g. Stérquellen ist besonders die unmittelbare Nédhe des Hirn-
stamms zu zwel anatomischen Strukturen bedeutsam (siche Abb. und [4.2)). Zunéchst
ist hier die Arteria basilaris zu nennen, welche aus den beiden Arteriae vertebrales her-
vorgeht. Diese ziehen ventral des Hirnstamms nach oben und vereinigen sich etwa auf
Hohe der Unterkante des Pons. Zusammen mit den beiden Arteriae carotides internae
sichern sie die Versorgung des Gehirns mit arteriellem Blut. Beim Durchlauf jeder Puls-
welle kommt es hier zu einer starken Bewegung durch die Ausdehnung der Gefifle.

Die zweite wichtige Struktur ist das Foramen magnum, die gréBte Offnung an der Un-
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terseite des Schidels, wo der untere Teil des Hirnstammsﬂ durchtritt und zum Rﬁckenmarkﬂ
wird. Bei Pulsationen des Liquors, welche vermutlich aus dessen Verdrangung bei Aus-
dehnung der cerebralen Blutgefifle resultieren (Friese et al., 2004), wird dieser durch
das Foramen magnum nach unten gepresst. Die basalen Strukturen des Gehirns, wie der
Hirnstamm, miissen dabei dem Liquor-Strom ausweichen.

Beide hier beschriebenen Bewegungen resultieren beim fMRT-Signal in einem Anstieg
der unerklérten Varianz. Besonders die Tatsache, dass auf der gesamten Lénge des Hirn-
stamms dessen Parenchymlﬂ direkt an den Liquor-Raum grenzt, verstiarkt diesen Effekt
noch, da zwischen beiden im MRT-Bild naturgeméf ein starker Kontrast besteht. Dies
kann bei Bewegungen zu Helligkeitsschwankungen von 50% und mehr fithren (vgl. .
Ohne spezielle Vorkehrungen bei der Messung wird so das unterliegende BOLD-Signal,
welches nur 1 - 3% Signaldnderung bewirkt, leicht iiberlagert und somit undetektierbar.

Die speziellen Probleme bei Messungen des Hirnstamms sind schon seit den Anfiingen
der fMRT bekannt. Zwar konnten |Komisaruk et al.| (2002)) zeigen, dass auch ohne weitere
Mafinahmen einige Hirnstamm-Kerne im fMRT dargestellt werden konnen. Trotz der
Verwendung robuster, motorischer Paradigmerﬂ lag die Detektionsrate in dieser Studie
jedoch nur bei 33% - 78% mit einem Mittelwert von 52%. Eine andere Studie, die einen
trigeminalen Schmerzstimulus verwendete, konnte den zugehérigen Kern gar nur in 25%
der Félle darstellen (Fitzek et al. |2004). Solche Detektionsraten sind fiir die meisten
weiterfithrenden Fragestellungen unzureichend. Von anderen Gruppen liegen ebenfalls
Ergebnisse vor, die mit Standard-Methoden gewonnen wurden (Hartnick et al., 2001}
Topolovec et al.l [2004; Dunckley et al. [2005). Meist konnten dabei jedoch aus den
o.g. Griinden keine Gruppenanalysen durchgefithrt werden. Ferner beschrinkten sich
die untersuchten Hirnstammzentren fast ausschlieSlich auf den oberen Hirnstamm} wo
die Auswirkungen der physiologischen Stérungen wesentlich geringer sind als in dessen
unterem Teil.

Die Tatsache, dass eine gesonderte Methodik nétig ist, um im Hirnstamm {iberhaupt

sinnvoll messen zu konnen, hat dazu gefithrt, dass es derzeit nur einige Dutzend pu-

2Medulla oblongata

3Medulla spinalis

1Sammelbegriff fiir graue und weile Substanz.

52.B. Bewegungen der Augen, der Gesichtsmuskeln oder der Zunge

6Zumeist wurden suprapontine bzw. pontine Bereiche untersucht, wo bspw. wichtige subcorticale Zen-

tren des auditorischen Systems lokalisiert sind.
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Arteriolen

(Pulsation) N\ .
\5\
o4

Foramen®
Arteria magnuis
basilaris ' (Liquor=
(Pulsation) | Stromung)

Abbildung 4.2: Anatomische Aufnahme vom Gehirn des Autors, welche die Verhéltnisse im
Bereich des Hirnstamms zeigt. Die bereits in Abb. beschriebene A. basilaris fithrt durch
ihre Pulsation vor allem zu einer anterio-posterioren Bewegung des Hirnstamms, wahrend
der rhythmische Liquor-Strom am Foramen magnum eher zu einer cranio-caudalen Bewe-

gung fiithrt.
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blizierter Studien zu diesem Thema gibtﬂ Dies ist eine sehr kleine Zahl verglichen mit
den mittlerweile mehr als zehntausend fMRT-Studien iiber andere Hirnbereiche (Huettel
et al., [2009).

4.2 Ansatze zur Unterdriickung der Storungen

Es existiert eine Reihe von Ansétzen, um die Auswirkungen der o.g. Storungen zu mi-
nimieren. Da sowohl die Artefakte durch Gefif3- als auch jene durch Liquor-Pulsationen
auf die rhythmische Aktivitit des Herzens zuriickzufithren sind, basieren alle Ansétze
auf einer Unterdriickung dieser Rhythmik in den fMRT-Zeitreihen. Die héufigsten Ver-
fahren sind die frequenzbasierte Filterung (Biswal et al., [1996; |Corfield et al., [1999), die
retrospektive Taktung (Le & Hul, [1996; |Glover et al., 2000) und das herzschlag-getaktete
fMRT (Guimaraes et al.l [1998; Melcher et al.l |2000).

Da die Abtast-Frequenz beim fMRT durch die Repetitions-Zeit TR bedingt ist und
flir gewohnlich im Bereich von ca. 0,3 - 0,5 Hz liegt, haben die momentan {iblichen re-
trospektiven Methoden (Filterung und Taktung) das Problem, dass es zu einer Unterab-
tastungﬁ der herzschlag-bedingten Storsignale kommt, welche ihr Maximum naturgeméf
bei Frequenzen um 1 Hz haben. Aufgrund des dadurch bedingten Aliasings kénnen die
Storungen nur unvollstéindig aus den fMRT-Daten entfernt werden.

Die Methode des herzschlag-getakteten fMRT (engl. ,cardiac gated fMRI) ist von
diesem Problem nicht betroffen. Auf ihrer Weiterentwicklung und Verbesserung liegt

das Hauptaugenmerk dieser Arbeit.

4.2.1 Herzschlag-getaktetes fMRT

Das allgemeine Konzept der herzschlag-getakteten Messung (Vlaardingerbroek & den
Boer}, 1996]) wurde 1998 von GUIMARAES in die fMRT eingefiihrt. Die Akquisition des
MR-Bildes wird dabei zeitlich periodisch an einen bestimmten Punkt des Herzrhythmus
gekoppelt. Durch die Phasenkopplung von fMRT-Messung und Pulswelle ist die Auslen-
kung durch die Pulsation in jedem Bild &hnlich, was bei geeigneter Wahl der Parameter

die unerklirte Varianz des fMRT-Signal stark reduzieren kann (Guimaraes et al., |[1998)).

"Eine Pubmed-Suche im Juli 2009 ergab 93 Treffer bei Verwendung der Suchbegriffe “MRI” bzw.
“functional magnetic resonance imaging” in Konjunktion mit “brainstem” in Titel oder Abstract.

Mehr als die Hilfte dieser Studien hatte keinen speziellen Bezug zum Hirnstamm.
8engl. ,,undersampling“
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Ferner wird das noch verbleibende cardiogene Rauschen auf einen begrenzten Teil des
Bildes beschrénkt.

Technisch kann der Puls hierbei entweder durch ein Pulsoxymeter (Photosplethys-
mograph) am Finger oder ein EKG (Elektro-Kardiogramm) gemessen werden. Die Ver-
wendung eines Pulsoxymeters hat sich dabei bewéhrt, da der Abstand zwischen den
Zeitpunkten, zu denen die Pulswelle den Finger bzw. den Hirnstamm erreicht, nur etwa
50-70ms betragtﬂ Fiir alle herzschlag-getakteten Messungen in dieser Arbeit wurde ein
Pulsoxymeter verwendet, wie es standardmiflig bei MR-Tomographen zur Verfligung

steht.

4.2.2 Signalschwankungen durch die Herzfrequenzvariabilitit und ihre

Korrektur

Ein fundamentales Problem aller herzschlag-getakteten Methoden stellt die Variabilitat
der Herzfrequenz dar. Die {ibliche Repetitionszeit beim Echo-Planar-Imaging liegt im
Bereich von zwei bis drei Sekunden. Von einer nahezu vollstéindigen Relaxation aller
Spins nach einem Anregungsimpuls kann aber frithestens nach der fiinffachen T3, d.h.
nach etwa sechs bis sieben Sekunden ausgegangen werden. Im normalen fMRT-Betrieb
mit konstanter TR und gleich bleibendem Anregungsimpuls wird nach einigen initialen
Scans{iﬁ] ein Gleichgewichtszustand erreicht. Die Spins relaxieren bis zu einem bestimm-
ten konstanten Wert, bei dem dann durch den nichsten RF-Impuls eine erneute An-
regung erfolgt. Dieser Gleichgewichtszustand wird bei der herzschlag-getakteten MRT
hingegen nicht erreicht, da der Zeitraum zwischen Akquisitionsende eines Bildes und
Akquisitionsbeginn des n#ichsten hier variabel ist. Der Grund ist die natiirliche Herzfre-
quenzvariabilitit (HRV') des Menschen (Acharya et al., [2006]), durch die das Intervall
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Systolen auch im Ruhezustand in einem sehr breiten
Frequenzbereich VariiertEl Fiir die MR-Messung bedeutet die Variabilitét, dass die Spins
nach jeder Anregung unterschiedlich stark relaxieren, was sich in globalen Fluktuationen

der Signalintensitdt in den fMRT-Bildern zeigt. Um die Grofle dieser Signalschwankun-

9Doust, J.W., Kolesar, G. S., Dixon, L. M., 1976. Carotid-vertebral artery blood transit time: results in
healthy subjects and patients with schizophrenia and brain disease. Biol. Psychiatry 11(6), 697-707
sowie Nitzan, M., Khanokh, B., Slovik, Y., 2002. The difference in pulse transit time to the toe and

finger measured by photoplethysmography. Physiol. Meas. 23, 85-93
"Diese Scans werden in der Regel verworfen.
Je nach Frequenz der Intervallinderung unterscheidet man hier das HF-Band (0,15 - 0,4 Hz), das

VF-Band (0,04 - 0,15 Hz), das VLF-Band (0,0033 - 0,04 Hz) sowie das ULF-Band (0 - 0,0033 Hz).
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gen abzuschiitzen, kann man die longitudinale Spin-Relaxation (Gleichung [2.15)) nach
Erreichen der Gleichgewichtsmagnetisierung betrachten und entsprechende Werte fiir T
und TR einsetzen. Fiir graue Substanz (77 ~ 1,33s, s. Tab. [2.1.2)) und einer TR von 3s

erhélt man eine Magnetisierung von
3s
M = My(1 — e 1335) =~ 0,90M,. (4.1)

Die Magnetisierung M fillt also nach einer Anregung innerhalb einer TR von 3 s auf 90%
ihres Ausgangswertes ab, bevor sie erneut angeregt wird. Dies gilt jedoch nur fiir eine
konstante TR. Beim herzschlag-getakteten {MRT liegt die gréfite Abweichung von dieser
konstanten TR im Bereich des Intervalls zwischen zwei aufeinander folgenden Systolen.
Nimmt man der Einfachheit halber eine Herzfrequenz von 1 Hz an, so ergibt sich eine

relative Magnetisierung von

_ 3s+1s
Mpyggry 1—e 1338

— ~1,06 4.2
Mionst 1— C_ﬁ ( )

Unkorrigiert kénnen durch die HRV also Signalschwankungen von bis zu sechs Prozent
entstehen. Fiir kiirzere TRs erhoht sich dieser Wert schnell auf iiber zehn Prozent. Da das
BOLD-Signal selbst nur etwa ein bis drei Prozent der Signalintensitdt ausmacht, kann
es durch diese Schwankungen leicht iiberdeckt werden. Es existieren mehrere Ansétze

zur Losung dieses Problems:

Sparse sampling Beim sparse sampling (dt. ,spérliche Abtastung®) werden die einzel-
nen fMRT-Bilder wie gewohnt aufgenommen. Zwischen den Bildern wird jedoch
durch ein zeitliches Intervall von mehreren 77 eine totale Relaxation der longitu-
dinalen Magnetisierung erreicht. Dadurch kommt es nicht zu den oben beschrie-
benen globalen Intensitétsschwankungen. Dieses Verfahren wurde unter anderem
von Backes & van Dijk| (2002)) und |Griffiths et al. (2001) angewandst.

Nachteilig wirkt sich bei diesem Ansatz die stark reduzierte Abtastrate aus, die
nur etwa ein Drittel der sonst {iblichen Rate betrégt. Dies reduziert die statistische
Power erheblich.

Ti-Korrektur Die Ti-Korrektur geht auf |(Guimaraes et al. (1998) zurtick. Hierbei wird
die T7-Konstante fiir jedes Voxel geschétzt und anschlieend die gemessenen In-

tensitdtswerte mit dieser Information korrigiert: Es sei

Sin = Ain(l — eXP(_tn/Tl(z‘))) (4.3)
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die gemessene Signalintensitdt des Voxels ¢ zum Zeitpunkt n. A;, ist dabei der
Ti-unabhéngige Teil des MR-Signals, t,, die gemessenen Abstédnde zwischen den

aufeinander folgenden Scans. Invertiert man diese Gleichung, so erhélt man
Az’,n = S%n(l - eXp(—tn/Tl(i)))_l. (44)

Die Tj(;) konnen geschétzt werden, indem man den fiir die A;, resultierenden

Standardfehler minimiert:

1 1
— . J— . 2
MSE = N nE:1(AW N mE:1 Aim)”. (4.5)

Die Zeitreihe S; ,, wird nun so korrigiert, als ob alle Messungen mit einem konstan-
ten, mittleren Inter-Scan-Intervall T, stattgefunden hétten, welches sich geméifl

Tow = % 25:1 t, berechnet:

Sz{m == Azm(l — eXp(_Tav/Tl(i)))- (46)

Problematisch bei der GUIMARAES-Methode ist, dass die Schétzung von T feh-
lerbehaftet ist und somit eine neue Quelle von Varianz eingefithrt wird. Ferner
ist die Annahme einer zeitlich konstanten T; fraglich. Zwar sollten sich aus phy-
siologischer Sicht hier kaum Abweichungen ergeben, jedoch fiihren magnetische
Inhomogenititen der Gradientenfelder sowie der technisch bedingte, imperfekte
Abfall des Anregungs-Impuls-Profils zu den Réndern besonders bei Bewegungen
des Probanden zu lokalen Schwankungen der effektiven 77, die bei dieser Korrektur

génzlich unberiicksichtigt bleiben.

Tz*-Messung Da die Problematik der Intensitdtsschwankungen sich nur auf den 7j-
Anteil der Bilder auswirkt, der BOLD-Kontrast aber nur auf einer Verdnderung
der T3 -Konstante beruht, besteht ein weiterer Ansatz darin, statt der gewohnlichen
EPI-Aufnahmen reine 73-Aufnahmen fiir die Messung zu verwenden (Speck &
Hennig;, |1998; |Posse et al., [1999; [Schulte et al., |2001)).

Zwar kommt es auch hier zu einer leichten Erhéhung der Akquisitionszeit, welche
sich negativ auf die Power auswirkt. Die Methode besitzt dafiir jedoch eine héhere
Empfindlichkeit fiir BOLD-Signale als gewohnliche EPI-Aufnahmen (Posse et al.)
1999).
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4.2.3 Schlussbemerkungen

In diesem Kapitel wurden die grundlegenden Probleme identifiziert, die einer konventio-
nellen fMRT-Messung im Hirnstamm entgegenstehen. Damit wurde die erste der in der
FEinleitung formulierten Fragen beantwortet.

Obwohl die meisten Hirnstamm-fMRT-Studien bisher die T7-Korrektur verwendet ha-
ben (Melcher et al., 2000; Napadow et al., [2005b; Mainero et al., |2007; [D’Ardenne et al.,
2008), wird sich diese Arbeit im Folgenden aufgrund der Nachteile dieser Methode aus-
schlieBlich mit der Weiterentwicklung der 75-Messung beschéftigen.
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Kapitel 5

Dual-Echo-EPI

Um eine zeitlich hochaufgeloste T5-Messung zu ermoglichen, bedient man sich des EPI-
Protokolls von MANSFIELD (s. Kap. [2.2.4). Da konventionelle EPI-Bilder sowohl T}-
als auch T5-Anteile enthalten, miissen erstere fiir die herzschlag-getaktete Messung ent-
fernt werden. Betrachtet man das Signal einer solchen konventionellen EPI-Aufnahme,

so konnen 77- und T5-Anteil getrennt geschrieben werden
Sim = So(Th) exp(—TE/TQ*(i,n)). (5.1)

Dabei steht TFE fiir die Echo-Zeit und die Indizes ¢ und n fiir Voxel und Zeitpunkt. Will
man den T31-abhéngigen Sp-Anteil aus dem Signal eliminieren, so besteht die M6glichkeit,
ein zweites Bild bei gleichem Sy, aber unterschiedlicher TE aufzunehmen (Bornert &
Jensen, 1994). Dies wird durch eine abgewandelte EPI-Sequenz erméglicht, bei der pro
Anregungs-Impuls und Schicht nicht ein, sondern zwei Echos ausgelesen werden. Dazu
wird nach Durchlaufen der k-Raum-Trajektorie (s. Abb. der Auslesepunkt durch
einen Gradienten-Blib zuriick auf den Anfangspunkt gesetzt. Anschliefend wird diesel-
be Trajektorie erneut durchlaufen. Dieses Verfahren heiftt Dual-Echo-EPI[} Aus den

Signalen der beiden einzelnen Echos mit den Zeiten T E; und T E»

Sl(i,n) = So(Th) exp(_TEl(i,n)/TQ*) (5.2)
Saginy = So(T1) exp(—=T Ey(j ) /T3) (5.3)

1Obwohl Multi-Echo-Sequenzen schon sehr lange verwendet werden, konnte sich ihre Anwendung in
der funktionellen Bildgebung nicht durchsetzen. Griinde dafiir sind vermutlich die hoheren Akquisiti-
onszeiten und die damit verbundene geringere zeitliche Auflésung sowie der gréfiere Aufwand bei der
Nachbearbeitung der Bilder. Fiir die Hirnstamm-fMRT bieten sie jedoch die Chance, die bisherigen

Probleme zu iiberwinden.
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Scanner Siemens ALLEGRA
Feldstirke 3 Tesla
Spule 4-Kanal-Kopfspule
TR/Schicht 90ms
TFE, 31ms
TE, 55ms
Matrix 64 x 64

Tabelle 5.1: Technische Spezifikationen der fiir diese Arbeit entwickelten Dual-Echo-EPI-

Sequenz.

lasst sich nun durch Quotientenbildung Sy eliminieren:

Si(in TE, - TE
Q1/2(in) = 5 (' ) — exp (2*1) : (5.4)
2(i,n) 2(i,n)

Dieser Quotient ist rein von 73 abhéngig und zeigt keine globalen Signalfluktuationen
mehr.

Neben GI. gibt es eine Reihe weiterer Moglichkeiten, wie die Bilder der beiden
Echozeiten kombiniert werden kénnen. Die Fragen, welche Methode am besten fiir MRT-
Messungen geeignet ist und welche besonderen Vorkehrungen bei der Vorverarbeitung
der Daten getroffen werden miissen, sollen im Folgenden detailliert untersucht werden,

da hierzu derzeitﬂ keinerlei publizierte Studien existieren.

5.1 Vergleich verschiedener Parameterkombinationen zur

Optimierung der Dual-Echo-Bilder

Fiir die speziellen Zwecke dieser Arbeit wurde eine Dual-Echo-EPI-Sequenz entworfen |
Tabelle fasst die technischen Spezifikationen der Sequenz zusammen. Zum Vergleich
der unterschiedlichen Methoden wurde eine Reihe von Test-Datensitzen aufgenommen.
Eine detaillierte Beschreibung der durchgefiihrten Tests findet sich in den folgenden
Abschnitten.

*im Juli 2009
3Die Programmierung der Sequenz wurde freundlicherweise von Professor Ralf Deichmann vom Brain

Imaging Center, Frankfurt iibernommen
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5.1.1 Varianten der Quotientenbildung

Neben Gl. existiert eine Reihe weiterer Moglichkeiten, wie die beiden Einzelechos
mathematisch kombiniert werden koénnen. Bspw. kann durch Bildung des Logarithmus

T3 berechnet werden:

TEy —TE

Th, = . 5.5
2(im) In(S1(i,n)/ S2(i,n)) (5:5)
Aber auch der zu Gl. inverse Quotient
S
Q21 = S% (5.6)

ist theoretisch denkbar, genauso wie jede andere mathematische Funktion von @y /o.
Was mathematisch zunéchst trivial erscheinen mag, hat auf Ebene der statistischen
Bildverarbeitung unter Umsténden grofle Auswirkungen.

Entscheidend sind dabei die unterschiedlichen Wertebereiche der Quotienten Q) /5 und
(2/1- Da die Signalstirke stets positiv semidefinit ist und im physikalisch sinnvollen Be-
reich zwischen erstem und zweiten Echo nur abfallen kann, besitzt @)1/, den Wertebe-
reich {1 < Q;/; < oo}, wihrend die Werte von @3/ nur im Bereich {0 < Q,;; < 1}
sinnvoll interpretiert werden koénnen. Da in Bildbereichen auflerhalb des Kopfes (bzw.
Phantoms) teilweise kein Signal und damit Nullwerte zu erwarten sind, kann es hier bei
beiden Quotienten zu nicht definierten Werten bzw. grofien Signalschwankungen kom-
men, wenn durch Null bzw. durch sehr kleine Werte dividiert wird. Gleiches gilt fiir Qy /o
in Bereichen mit sehr kleiner T3, in denen beim zweiten Echo die Intensitdt bereits auf
Null abgefallen ist.

Anhand zweier Gel—Phantom—MessungeIﬁ mit je 50 Scans wurden die Eigenschaften
verschiedener Kombinationen der Einzel-Echo-Bilder verglichen. Neben der Messung mit
konstanter TR wurden in der zweiten Messung die Auswirkungen der Herzfrequenz-
Variabilitdt simuliert, indem nach jedem Scan ein variables Delay mit einer Dauer von
0 - 2 s eingefiigt wurde.

Verglichen wurden aufler den beiden Quotienten @/, und ()2, der logarithmische
Ansatz aus GI. sowie die Einzel-Echo-Bilder (s. Tab. . Zuséatzlich wurde der

folgende neuartige Ausdruck untersucht:

Seap =1 — exp (—2> . (5.7)

4Messungen an einer gelgefiillte Kugel, welche die Verhiltnisse in einem menschlichen Gehirn simuliert.
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Erstes Echo | Zweites Echo | Quotient 1 | Quotient 2 Ts e-Funktion

S1 S2 TE,—TE; _ _52
51 5 S 51 m(s/8, | L —ep(=5)

Tabelle 5.2: Ubersicht der untersuchten Kombinationen aus den Einzel-Echos der Dual-
Echo-EPI-Sequenz.

Durch die e-Funktion (s. Abb. werden Voxel mit einem starken Signalabfall zwischen
den Echos, der zu sehr kleinen ()5, fiihrt, weniger gewichtet. Solche starken Abfille kom-
men vor allem in problematischen Gebieten mit hoher magnetischer Inhomogenitét vor,
die fiir die EPI-Sequenz stets ein Problem darstellen. Langsamere Signalabfille, wie sie
fiir Hirngewebe zu erwarten sind, werden hingegen stérker gewichtet. Ein solcher Ansatz
verhindert auch, dass es an Ubergangsstellen zwischen Hirnparenchym und Liquor zu
allzu starken Signalspriingen kommt. Dies ist im Hirnstamm aufgrund der intrinsischen

Bewegung von weit groflerer Bedeutung als im Cortex.

Yy y 12
. 1
@) [ —
10 Y= n(s,75,)
0,8 -
8,
i O
08 OOO 6
0,4 OO ©
’ 0 41 o
o S o
0.2 1 O y: l—exp __2) P Q
o S %
0O T T T T 0 T T T 1
0 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
S,/S, S,/S,

Abbildung 5.1: Vergleich der beiden Funktionen, welche zur Kombination der Einzelechos
bei der Dual-Echo-EPI-Messung verglichen wurden. Man beachte, dass es sich beim x-Wert

jeweils um inverse Quotienten handelt. Der physikalisch sinnvolle Wertebereich betrégt fiir
Q1/2 {1 S QI/Q < OO}7 fur Q2/1 hingegen {O S Q2/1 < 1}

Als Vergleichsmerkmal der unterschiedlichen Bilder diente die Standardabweichung
o, gemessen in einem kubischen Ausschnitt des Phantoms von 10 x 10 x 10 Voxeln.
Die Ergebnisse sind in Tab. zusammengestellt. Man sieht, dass alle Ansétze der
Quotientenbildung erfolgreich die Variabilitdt der TR kompensieren, da in keinem Fall
eine wesentliche Verédnderung von o festzustellen ist, wie sie das erste und zweite Echo
einzeln zeigen. Es ist sogar eine leichte Abnahme zu beobachten, die jedoch als technisch

bedingte Schwankung zu werten ist.
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konstante TR S So g—; g—f % 1-— exp(—g—f)
Maximum 1883 | 1340 | 1,505 | 0,753 84,796 0,529
Mittelwert 1716 | 1214 | 1,414 | 0,708 | 69,922 0,507
Minimum 1651 | 1151 | 1,328 | 0,6665 | 58,851 0,486
Thonst (normiert) | 0,021 | 0,027 | 0,027 | 0,027 | 0,080 0,019
variables Delay S1 So g—; g—f % 1-— exp(—g—f)
Maximum 1902 | 1353 | 1,505 | 0,750 | 83,607 0,528
Mittelwert 1770 | 1250 | 1,417 | 0,706 69,425 0,506
Minimum 1675 | 1168 | 1,334 | 0,665 | 58,826 0,486
Opar (nOrmiert) 0,029 | 0,033 | 0,026 | 0,026 0,077 0,018
Ovar/Tkonst 1,390 | 1,230 | 0,967 | 0,967 | 0,961 0,968

Tabelle 5.3: Ergebnisse des Vergleichs verschiedener Quotientenbilder aus den Einzel-
Echos. Die dargestellten Werte beziehen sich auf ein Volumen von 10 x 10 x 10 Voxeln aus
einer Messung an einem Gel-Phantom und sind zufillig skaliert. Der Wert der Standard-
abweichung o wurde jeweils auf den Mittelwert normiert. Man beachte die um 39% bzw.
23% erhohte Standardabweichung bei den Einzel-Echos im Vergleich zu den etwa gleich

gebliebenen Werten bei den verschiedenen Quotientenbildern.
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Da der exponentielle Ansatz von allen verglichenen Quotientenbildern die geringste
Standardabweichung aufwies, wurde als néchstes seine Tauglichkeit fiir die konventionelle
fMRT getestet. Dazu musste zuvor jedoch das Problem der Bewegungskorrektur (s. Kap.
3.2.1)) gelost werden.

5.1.2 Auswirkungen der Bewegungskorrektur

Das Standardverfahren der Bewegungskorrektur von fMRT-Bildern ist nicht 1 : 1 auf
Quotientenbilder iibertragbar, da zunichst unklar ist, zu welchem Zeitpunkt der Quoti-
entenbildung die Bewegungskorrektur durchzufiihren ist. So kann die Schétzung der Be-
wegungsparameter theoretisch an jedem der Bilder vorgenommen werden (erstes Echo,
zweites Echo oder Quotient). Dasselbe gilt fiir die Anwendung der Parameter, also die
Transformation.

Folgende Maoglichkeiten der Bewegungskorrektur wurden im Rahmen dieser Arbeit

verglichen:
1. Keine Bewegungskorrektur, nur Quotientenbildung

2. Schéitzung der Bewegungsparameter am ersten Echo, dann Quotientenbildung, zu-

letzt Transformation der Quotientenbilder

3. Schétzung der Bewegungsparameter am ersten Echo, dann Transformation beider

Echos, zuletzt Quotientenbildung aus den korrigierten Einzelechos

4. Getrennte Bewegungskorrektur beider Echos (Parameterschitzung und Transfor-

mation), dann Quotientenbildung

5. Quotientenbildung, dann Bewegungskorrektur der Quotientenbilder (Parameter-

schiitzung und Transformation)

Um die Auswirkungen der verschiedenen Ansétze zu untersuchen und auch hier das
beste Verfahren zu bestimmen, wurde ein Test-fMRT-Datensatz aufgenommen. Die Mes-
sung erfolgte an einer Probandin (28 Jahre, Rechtshénderin) bei konstanter TR (d.h.
ohne Herzschlag-Taktung) und umfasste nur corticale Areale. Als Aufgabe diente ein mo-
torisches Paradigma, bei dem die Probandin den Daumen der rechten Hand abwechselnd
mit allen anderen Fingern zusammenbringt (,,Fingertapping-Paradigma®), um Aktivie-

rungen im linken Motorcortex zu bewirken.
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Methode 1 | Methode 2 | Methode 3 | Methode 4 | Methode 5
Maximum 0,220 0,209 0,210 0,213 0,207
Mittelwert 0,183 0,181 0,184 0,188 0,182
Minimum 0,145 0,154 0,155 0,159 0,158
Okonst (nOrmiert) 0,037 0,026 0,026 0,023 0,023

Tabelle 5.4: Ergebnisse des Vergleichs verschiedener Methoden der Bewegungskorrektur
(Beschreibung der Methoden im Text). Die dargestellten Werte beziehen sich auf das Ge-
samtbild einer fMRT-Messung an einer Probandin wéihrend der Durchfithrung eines moto-
rischen Paradigmas (,Fingertapping*). Der Wert der Standardabweichung o wurde jeweils

auf den Mittelwert normiert.

Da es sich bei der Bewegungskorrektur um eine globale Korrektur handelt, wurde
diesmal die Standardabweichung des gesamten Bildes als Vergleichsmafl verwendet. Um
die physiologisch uninteressanten Anteile des Bildes auszuschliefen, wurden mit Hil-
fe des BET—Algorithmusﬂ der FMRIB Software Library (FSL) die nicht zum Gehirn
gehorenden Bildanteile maskiert. Es ist an dieser Stelle zu bemerken, dass eine Mas-
kierung auf jeden Fall nach der Bewegungskorrektur erfolgen sollte. Da die Standard-
Algorithmen zur Bewegungskorrektur auf einer Minimierung der voxelweisen Helligkeits-
Unterschiede basieren, kommt es ansonsten zu einer Verfilschung der Ergebnisse.

Tab. [5.4] fasst die Resultate des Vergleichs zusammen. Es zeigt sich, dass die Methoden
4 und 5 bzgl. der Standardabweichung sehr dhnliche Werte ergeben. Da die Standard-
abweichung des Gesamtbildes jedoch unter Umstédnden stark durch das Verhalten der
Rénder beeinflusst wird, wurde als weiterer Vergleich fiir jede getestete Methode eine
vollstdndige SPM-Auswertung der fMRT-Daten durchgefiihrt, um die Stirke der gefun-
denen Aktivierungen zu vergleichen. Dabei wurden die nach Methode 1-5 bewegungskor-
rigierten Bilder mit einer Auswertung verglichen, bei der nur das erste Echo verwendet
wurde. Dieses war zuvor einer konventionellen Bewegungskorrektur unterzogen worden.

Wiéhrend die Aktivierungen im priméren motorischen Cortex bei allen fiinf Methoden
in dhnlicher Weise repliziert wurden (s. Abb. , gaben nur Methode 1 und 5 auch
die erwarteten Aktivierungen im Cerebellum richtig wieder. Die Methoden 1-4 zeigten
Aktivierungen in zentralen Bereichen des Mark]agersﬁ nahe den Ventrikeln, die als arte-
faktisch eingestuft werden miissen, so dass hier Methode 5 zu favorisieren ist, die keine

solchen Aktivierungen wiedergab.

SBET steht fiir ,,brain extraction tool”
Sweifle Substanz
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Methode 1 | Methode 2 | Methode 3 | Methode 4 | Methode 5
Anzahl Voxel in ROI 152 145 161 175 192
Maximaler z-Wert 5,45 5,95 6,1 5,2 6,49

Tabelle 5.5: Ergebnisse der Region-of-interest-Analyse zum Vergleich verschiedener Me-
thoden der Bewegungskorrektur. Die angegebenen Voxel in der ROI waren sowohl bei der
Referenz-Auswertung als auch bei der entsprechend bewegungskorrigierten Auswertung ak-
tiviert. Methode 5 zeigt das beste Resultat.

In einer anschlieBenden ROI—Analysem wurde eine Maske generiert, welche aus dem
Aktivierungsmuster der SPM-Analyse des ersten Echos bestand, um die Stérke und Aus-
dehnung der Aktivierungen bei den Quotientenbildern zu quantifizieren. Die Ergebnisse
sind in Tab. zusammengefasst. Hier bestétigt sich der Eindruck, dass Methode 5 am
geeignetsten fiir die Bewegungskorrektur der Quotientenbilder ist: Sie weist sowohl die
grofite Anzahl signifikanter Voxel in der ROI als auch den héchsten maximalen z-Wert

auf.

5.1.3 Optimale Schichtorientierung

Die néchste Frage, die es vor einer Hirnstammmessung zu kléaren gilt, betrifft die Ori-
entierung der Schichten bei der Messung. Hier haben bisherige Studien unterschied-
liche Ansétze verwendet. Da sich die Ergebnisse von [Poncelet et al. (1992) und |Greitz
et al. (1992) bzgl. der Hauptbewegungsrichtung des Hirnstamms teilweise widersprechen,

wurde fiir diese Arbeit ei-

ne eigene Messung durch-
coronare

Schichten

Taxiale
Schichten
L}

gefithrt, um die optima-

le Orientierung zu bestim-
men. Der Proband (34 Jah-
re, Rechtshénder) erhielt die

W p
.

Anweisung, bei der Messung
Abbildung 5.2:

Schichtorientierungen. Von links nach rechts: Axiale, co-

Uberlagerungsbild der getesteten die Augen geschlossen zu hal-

ten und keiner besonderen
ronare, sagittale Ansicht. o
kognitiven Aufgabe nachzu-

gehen (,Resting-State-fMRT “). Die Messung schloss auch den Hirnstamm ein. Es wurde

"Region-of-interest- Analyse
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primarer motorischer Cortex

Marklager

Cerebellum

Erstes Echo
Methode 1
Methode 2
Methode 3
Methode 4
Methode 5

Abbildung 5.3: Vergleich der SPM-Ergebnisse eines motorischen Paradigmas (,,Fingertap-
ping“) nach unterschiedlichen Methoden der Bewegungskorrektur (p < 0,05 cluster level)
im Vergleich zur Standardauswertung nur des ersten Echos. Wihrend die Aktivierungen
im priméren motorischen Cortex bei allen Methoden wiedergegeben werden, zeigen nur die
Methoden 1 und 5 auch die cerebelldren Aktivierungen korrekt an. Die Aktivierungen im
Marklager (Methoden 1 - 4) sind als artefaktisch zu werten.



eine axiale Orientierung der Schichten mit einer coronaren verglichen (s. Abb. , Wo-
bei die axialen Schichten aufsteigend (d.h. von inferior nach superior) und die coronaren
Schichten von anterior nach posterior gemessen wurden. Anhand dieses Datensatzes wur-
den neben den unterschiedlichen Schichtorientierungen auch die Unterschiede zwischen
konstanter TR und Herzschlag-Taktung untersucht. Um eine Vergleichbarkeit der coro-
naren und axialen Messungen zu gewéhrleisten, wurde in beiden Fillen eine isometri-
sche Auflosung von drei Millimetern verwendet. Bei herzschlag-getakteter und Messung
mit konstanter TR wurde die gleiche Anzahl von 160 Scans aufgenommen. Als Qua-
litdtskriterium diente diesmal der Mittelwert der Standardabweichung in einer ROI, die
nur den Hirnstamm einschloss (s. Abb. [5.4).

Abbildung zeigt die Ergebnisse dieser Messungen. Man erkennt in beiden Fillen
eine deutliche Reduktion der Stan-
dardabweichung durch die Herz-
schlag-Taktung. Diese ist beson-

ders deutlich im Bereich von Hirn-

stamm und Cerebellum sichtbar.

Abbildung 5.4: Hirnstamm-ROI. Von links nach Auch der vierte Ventrikel zeigt in
rechts: Axiale, coronare, sagittale Ansicht. den getakteten Bildern deutlich re-

duzierte Werte. Dies beweist, dass
nicht nur die Pulsationen von Blutgefidfien sondern auch Teile der Liquorstromung durch
die Herzschlag-Taktung kompensiert werden. Zur Quantifizierung der Unterschiede wur-
de die ROI weiter in drei Teile unterteilt und fiir jeden der Teile sowie fiir die gesamte
ROI der Mittelwert der Standardabweichung berechnet. Tabelle zeigt die Ergebnisse
dieses Vergleichs.

FEine axiale Schichtorientierung fithrt in allen drei Bereichen zu einer geringeren Stan-
dardabweichung als eine coronare. Die allgemein stiarkere Reduktion der Standardabwei-
chung bei der coronaren Schichtorientierung lédsst darauf schlieffen, dass diese Sequenz
von vornherein stidrker durch die herzschlagbedingten Stoérungen beeinflusst wird als die
axiale. Aufgrund der insgesamt niedrigeren Werte erscheint die axiale Schichtorientierung
die geeignetste fiir fMRT-Messungen im Bereich des Hirnstamms.

Fiir die weitere Anwendung muss man sich fragen, ob eine Reduktion der Standard-
abweichung um 2% den Aufwand einer herzschlag-getakteten Messung im Bereich des
oberen und mittleren Hirnstamms iiberhaupt rechtfertigt. Da unser Hauptinteresse je-

doch vegetativen Hirnstammzentren gilt und diese vornehmlich im unteren Hirnstamm
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Axiale Schichtorientierung

mit Herzschlag-Taktung

Abbildung 5.5: Raumliche Verteilung der normierten Standardabweichung bei Dual-
Echo-Hirnstamm-fMRT. Verglichen wurden axiale mit coronarer Schichtorientierung sowie
herzschlag-getaktete gegen ungetaktete Akquisition. Im Bereich des Hirnstamms, der mit
einem weilen Késtchen markiert ist, sind deutliche Unterschiede zwischen getakteter und

ungetakteter Messung sichtbar.



lokalisiert sind, wo der Unterschied ganze 14% betrigt, stellt sich die Frage zumindest

fiir unsere Anwendung nicht.

axiale Schichten | unteres 1/3 | mittleres 1/3 | oberes 1/3 | gesamt
herzschlag-getaktet 0,0370 0,0499 0,0582 0,0464
konstante TR 0,0422 0,0508 0,0591 0,0478
Anderung 14% 2% 2% 3%
corronare Schichten | unteres 1/3 | mittleres 1/3 | oberes 1/3 | gesamt
herzschlag-getaktet 0,0449 0,0752 0,0668 0,0671
konstante TR 0,0598 0,0890 0,0684 0,0759
Anderung 33% 18% 2% 13%

Tabelle 5.6: Unterschiede der mittleren Standardabweichung bei axialer und coronarer
Schichtorientierung sowie bei konstanter und herzschlag-getakteter Messung. Die Werte be-
ziehen sich auf die Hirnstamm-ROI aus Abb.

5.2 Sensitivitats-Tests der Sequenz an motorischen

Hirnnervenkernen

Nach Bestimmung der optimalen Parameter fiir Echo-Kombination, Bewegungskorrek-
tur und Schichtorientierung soll die Methode nun ihre Fahigkeiten unter Beweis stel-
len, tatséchlich Aktivierungen von Kernen im menschlichen Hirnstamm detektieren zu

konnen. Zu diesem Zweck wurde folgende Studie durchgefiihrt.

5.2.1 Probandenkollektiv

21 gesunde Probanden mit einem Durchschnittsalter von 27,4 + 7,6 Jahren nahmen an

der Studie teil. 13 von ihnen waren méannlich.

5.2.2 Scan-Parameter
5.2.3 Paradigma

Die Probanden lernten vor der Messung ein motorisches Paradigma, das aus den folgen-

den Bewegungen bestand.
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Scanner Siemens ALLEGRA
Feldstirke 3 Tesla
Spule 4-Kanal-Kopfspule
TR/Schicht 90ms
TE,/TE, 31ms/55ms
Matrix 64 x 64
Schichtanzahl 40
Schichtdicke/Liicke 2mm/50%
Auflésung 3mm isotrop
Schichtorientierung | axial, aufsteigend
Anzahl Scans 94

1. Aufeinanderpressen der Kiefer durch Anspannung der Kaumuskulatur. Hierdurch
wird eine Aktivierung des Necl. motorius nervi trigemini im oberen Bereich des

Hirnstamms ausgelost.

2. Grimassieren, d.h. eine Bewegung der mimischen Gesichtsmuskulatur, was zu einer

Aktivierung des Ncl. nervi facialis im mittleren Hirnstamm fiihrt.

3. Trockenes Schlucken, um eine Aktivierung des Nel. ambiguus im unteren Hirn-

stamm auszulosen.

Zur Lage der einzelnen Kerne im Hirnstamm siehe Abbildung[5.6] Die Probanden wurden
instruiert, andere Bewegungen weitestgehend zu vermeiden. Bei der Lagerung im Scanner
wurde darauf geachtet, dass der Hals nicht iiberstreckt war, um eine Nickbewegung beim
Schlucken zu vermeiden. Die Bewegungen wurden je dreimal alternierend fiir eine Dauer
von je fiinf Scans wiederholt. Das Signal zum Beginnen und Beenden der Bewegung

wurde dem Probanden dabei akustisch iiber einen MR-kompatiblen Kopfhorer gegeben.

5.2.4 Verarbeitung der Bilddaten

Die Vorverarbeitung der Daten bestand aus der oben beschriebenen Bewegungskorrektur
nach Methode 5, sowie einer rdumlichen Glittung mit einem 5mm isotropen Gaufischen

Kernel. Eine Normalisierung der Daten wurde nicht vorgenommen. Die Daten einer
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Ncl. motorius

Aquadukt n. trigemini
q v

4. Ventrikel ‘_ Nel. n. facialis
N = pons

Ncl. ambiguus

Ncl. motorius
n. trigemini

Ncl. n. facialis

Ncl. ambiguus

Pedunculi cerebellares

Abbildung 5.6: Schematische Lage-Darstellung der mittels motorischer Paradigmen un-
tersuchten Hirnnervenkerne. Der linke Teil des Bildes zeigt zum Vergleich die normalisierte
Uberlagerung der Gehirne der 20 Studienteilnehmer. Dabei wurden die im Schema gezeig-
ten Bereiche hervorgehoben. Zur Lokalisierung der Punkte prégt man sich am besten deren
relative Lage zu fixen anatomischen Landmarken wie Ventrikel, Pons, Aquiadukt oder den

Pedunculi ein.
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Ncl. motorius

n. trigemini

Ncl. n. facialis

Ncl. ambiguus

Probanden mit sign. Aktivierung

95% (19,/20)

85% (17/20)

85% (17/20)

Vergleich |Komisaruk et al. (2002) 56% 44 % 78%
mittlerer z-Wert 2,67 2,80 3,37
mittlerer p-Wert 0,0076 0,0051 0,0008

Tabelle 5.7: Vergleich der mittels Dual-Echo-EPI erzielten Aktivierungsstérken und De-

tektionsraten mit den Ergebnissen aus Komisaruk et al.| (2002).

Probandin mussten aufgrund eines technischen Problems wahrend der Messung ausge-

schlossen werden. Die weitere Auswertung der Daten geschah mittels FSL.

5.2.5 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie sind in den Abbildungen[5.7] [5.8/ und [5.9) zusammengefasst. Ein
Kernproblem bei der Interpretation ist das vollige Fehlen stereotaktischer Atlanten sowie
spezialisierter Mustergehirne fiir den Hirnstamm. Aus diesem Grund ist eine Darstellung
der Koordinaten der Aktivierungen, wie sie sonst bei bildgebenden Studien iiblich ist,
hier nicht moglich. Dies zeigt einmal mehr die Vernachléssigung des Hirnstamms in der
gegenwirtigen neurowissenschaftlichen Forschung. Zur Beantwortung der Frage, wann
ein Kern signifikant aktiviert war, wurde daher zun#chst ein normaler Atlas herange-
zogen (Haines| |2007)), um die ungefdhr zu erwartende Lokalisation der Aktivierung zu
bestimmen. Es wurde dann ein dhnliches Verfahren eingesetzt, wie es [Komisaruk et al.
(2002)) beschreiben: Beginnend von einem niedrigen z- bzw. p-Wert wurde der statisti-
sche Grenzwert sukzessive erhoht, bis sich die Aktivierungen im Hirnstamm auf wenige
einzelne Voxel reduzierten. Stimmte eines dieser Voxel mit der erwarteten Lokalisation
iiberein, so wurde dies als Aktivierung gewertet. Im Gegensatz zu KOMISARUK wurde die
Suche jedoch bei einem wesentlich konservativeren p-Wert von 0,05 (z = 1,65) begonnen
und kleinere z-Werte als nicht signifikant gewertet. Zusétzlich wurde fiir jede Aktivie-
rung deren tatséchlicher (maximaler) z-Wert angegeben (s. Abb. und [5.9). Der
Necl. motorius n. trigemini konnte auf diese Weise in 95% der Félle eindeutig identifiziert
werden. Der mittlere z-Wert betrug 2,67, was einem p-Wert von 0,0076 entspricht. Im

Vergleich dazu war die Ausbeute beim Ncl. n. facialis und Ncl. ambiguus mit je 85%
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Ncl. motorius
Nel. motorius n. trigemini
n. trigemini J

Proband 15 zeigte keine Aktivierung bei z > 1,65

Abbildung 5.7: Aktivierung des Ncl. motorius nervi trigemini durch motorische Aktivitét der
Kiefermuskulatur gemessen mittels Dual-Echo-EPI. Mit Hilfe der neuen Methode konnte bei 19
von 20 Probanden eine Aktivierung des o.g. Hirnnervenkerns nachgewiesen werden. Die z-Werte
geben das Maximum der jeweils gekennzeichneten Voxel wieder. Werte kleiner 1,65 (p = 0,05)

wurden als nicht signifikant gewertet.



Nel. motorius
n. trigemini

Ncl. n. facialis

Probanden 6, 14 und 17 zeigten
keine Aktivierung bei z > 1,65

Abbildung 5.8: Aktivierung des Ncl. nervi facialis durch motorische Aktivitéit der Gesichtsmus-
kulatur gemessen mittels Dual-Echo-EPI. 17/20 Probanden zeigen eine signifikante Aktivierung
des untersuchten Kerns. Die z-Werte geben das Maximum der jeweils gekennzeichneten Voxel

wieder. Werte kleiner 1,65 (p = 0,05) wurden als nicht signifikant gewertet.



Probanden 1, 2 und 4 zeigten
keine Aktivierung bei z > 1,65

Abbildung 5.9: Aktivierung des Nel. ambiguus durch wiederholte Schluckbewegungen gemessen
mittels Dual-Echo-EPI. 17/20 Probanden zeigen eine signifikante Aktivierung des untersuchten
Kerns. Die z-Werte geben das Maximum der jeweils gekennzeichneten Voxel wieder. Werte kleiner

1,65 (p = 0,05) wurden als nicht signifikant gewertet.
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etwas geringer. Der mittlere z-Wert betrug fiir den Ncl. n. facialis 2,80 (p = 0,0051)
und fiir den Nel. ambiguus sogar 3,37 (p = 0,0008). Tabelle [5.2.5] fasst diese Werte noch
einmal zusammen und stellt sie den von Komisaruk et al.| (2002)) berichteten Werten
gegeniiber.

Beim Vergleich fallt auf, dass der Ncl. ambiguus bei KOMISARUK der am h&ufigsten
detektierte Kern war. Ein Blick auf die Ergebnisse der hier durchgefiihrten Studie zeigt,
dass dieser Kern von allen drei untersuchten Kernen den hochsten z-Wert erreicht. Dies
ist eine mogliche Erklérung dafiir, dass seine Aktivierung am haufigsten das physiologi-

sche Rauschen iiberwinden und auch ohne Korrektur detektiert werden konnte.

5.2.6 Schlussbemerkungen

In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass sich die fMRT dahingehend weiterentwickeln lésst,
dass sie auch fiir Messungen im Hirnstamm verldsslich eingesetzt werden kann. Damit
wurde die zweite der in der Einleitung formulierten Fragen positiv beantwortet.

Mit der hier demonstrierten Detektionsrate von durchschnittlich 88,3% sollte es nun
moglich sein, auch Gruppenaussagen iiber Aktivierungen im Hirnstamm zu treffen. Im
folgenden, dritten Teil der Arbeit wird die neue Methode nun auf die Untersuchung

vegetativer Zentren im unteren Hirnstamm angewandt.
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Teil I

Messung vegetativer Zentren

77



Kapitel 6
Akupunktur als vegetativer Stimulus

Wihrend die Aktivierung motorischer Hirnstammkerne vergleichsweise leicht durch mo-
torische Paradigmen zu erreichen ist, stellt eine direkte Aktivierung vegetativer Zentren
im Hirnstamm eine Herausforderung dar. In der spérlichen Literatur zu diesem Thema
finden sich u.a. Ansétze zur Bildgebung cardiovaskulérer Zentren (Topolovec et al., 2004;
Napadow et al., |2008) sowie respiratorischer Areale (Pattinson et al., 2009).

Diese Arbeit wird hingegen einen génzlich anderen Weg einschlagen. Da die neu ent-
wickelte Methode zur Hirnstamm-fMRT ihre Empfindlichkeit in den relevanten Arealen
bereits unter Beweis gestellt hat, soll hier die Gelegenheit genutzt werden, einen bisher
nur ungeniigend charakterisierten Stimulus zur Aktivierung vegetativer Hirnstammarea-
le zu verwenden: Akupunktur.

Dieses Vorgehen ermoglicht es, die dritte und vierte der in der Einleitung formulierten
Fragestellungen parallel zu bearbeiten. Neben der Erfiilllung der im Titel formulierten
Hauptzielsetzung koénnen so zusétzlich neue Erkenntnisse iiber die Wirkmechanismen
der wissenschaftlich noch immer umstrittenen Akupunktur (Ernst}, 2006; Derry et al.,

20006|) gewonnen werden.

6.1 Charakterisierung des Stimulus

Aus Sicht der Neurowissenschaften kann man die Akupunktur am besten als eine ve-
getative Reflextherapie charakterisieren. Durch sensorische Stimulation eines Punktes
in der Haut, im Muskel oder in der Knochenhaut mittels einer Nadel wird dabei ei-
ne unwillkiirliche Reaktion des Korpers ausgel6st, die sich unter Umstédnden an einem
vOllig anderen Teil des Korpers manifestieren kann. Die Bedeutung des Wortes ,,Reflex*

darf dabei allerdings nicht zu eng ausgelegt werden, da eine eventuelle Wirkung der
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Akupunktur zeitlich nicht immer unmittelbar nach der Behandlung eintreten muss.

Diese Sichtweise wird von der Beobachtung untermauert, dass die Funktionen des
Korpers, die nach aktuellen klinischen Studien (Ernst, 2006) am besten auf Akupunk-
turbehandlungen anzusprechen scheinen, gerade diejenigen sind, die neural, d.h. vom
Nervensystem, reguliert werden. Zu diesen Systemen gehoren neben der NozizeptionE]
(Apkarian et all 2005; Jones et al., 2003) auch das Immunsystem (Nance & Sanders,
2007; Blalock & Smithl 2007)), die Regulation innerer Organfunktionen (Samuels] 2007}
Travagli et al., [2006)) sowie das endokrine System (Akmaev & Grinevich, 2001} |Konturek
et al., 2004).

Auch die teils frappierende Ubereinstimmung der sog. Mazimalpunkte der HEADschen
Zonen (Head) |1893] 1894} 1896) mit bestimmten diagnostisch relevanten Akupunktur-
punkten (s. Abb. deuten klar in diese Richtung, handelt es sich doch bei ersteren
um Areale der Haut, welche durch ihre Innervation definiert sind.

Die Parallelen von HEADschen Maximalpunkten und bestimmten Akupunkturpunkten
wurden in einem Artikel des Autors wesentlich ausfiihrlicher behandelt (Beissner et al.,

20091).

6.2 Auswahl eines geeigneten Akupunkturpunktes

Zu den wissenschaftlich am besten belegten Akupunkturwirkungen gehort neben der An-
algesi die Antiemese, d.h. die Unterdriickung von Ubelkeit und Erbrechen, bspw. in
der Schwangerschaft oder bei Chemotherapien. Hierzu existieren eine Reihe von Meta-
studien, welche die Ergebnisse dutzender Einzelstudien zusammenfassen (Dune & Shiao,
2006 [Streitberger et al., 2006; Ezzo et al., 2006). Sie alle kommen zu dem Ergebnis, dass
Akupunktur wirksam bei der Behandlung von Ubelkeit ist. Wenn man auch bei dieser
Wirkung von einem neural vermittelten Effekt ausgeht und sich vor Augen fiithrt, dass
die neuralen Kontrollzentren fiir die Funktion des MagensE] sowie fiir den Brechreﬂexﬁ] im
unteren Hirnstamm lokalisiert sind, liegt es nicht fern, die Akupunktur als vegetativen
Stimulus zu verwenden und mittels Hirnstamm-fMRT zu untersuchen.

Der Punkt, dessen antiemetische Wirkung bisher am héufigsten untersucht wurde und
als gesichert gelten darf, ist Pericard 6 (Pc6) am Handgelenk (s. Abb. bzw. Porkert
& Hempen| (1995, S. 327)). Neben klinischen Studien zur Verminderung von Ubelkeit

!Schmerzverarbeitung

2Schmerzlinderung

3 Nel. dorsalis nervi vagi bzw. Ncl. tractus solitarii
4 Area postrema
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Abbildung 6.1: Vergleich eines Ausschnitts der &ltesten erhaltenen Abbildung iiber Aku-
punkturpunkte (links) mit der Originaldarstellung der HEADschen Maximalpunkte (rechts)

von 1893. Quellen: The International Dunhuang Project (http://idp.bl.uk/), (1893)).
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und Erbrechen nach der Narkose (Streitberger et al. 2004) hat eine Reihe von Gruppen
die méglichen Wirkmechanismen dieser Akupunkturwirkung mittels Elektrogastrographie
untersucht (Chang et al., 2001; Furgala et al.l 2001; Shiotani et al., 2004). Bei diesem
Messverfahren wird iiber Elektroden auf der Bauchdecke die elektrische Aktivitiat des
Magens gemessenﬁ Die Studien zeigten einheitlich, dass Akupunktur an Pc6 den Anteil
hoher Frequenzen (Tachygastrie) reduziert, welche bei Ubelkeit vermehrt auftreten. Da
die Peristaltik des Magens neural reguliert wird, kann die folgende Hypothese fiir den

Wirkmechanismus formuliert werden.

6.3 Modell des Wirkmechanismus

Die Peristaltik des Magens wird zum einen durch den Vagusnerv und zum anderen durch
die Nerven des pravertebralen Ganglion coeliacum kontrolliert (s. Abb. . Dieselben
Nerven enthalten auch die viscero-afferenten Anteile des Magens, welche die Informa-
tionen iiber Fiillungszustand u.A. zum ZNS leiten. Da der Akupunkturpunkt Pc6 am
Unterarm lokalisiert ist, kann man bei Annahme eines neuralen Mechanismus folglich
von einer Reizung des Nervus ulnaris, medianus oder radialis durch die Nadel ausgehen.
Ein Vergleich der genauen Position mit aktuellen Dermatom-Karten (Lee et al., |2008)
zeigt, dass die Dermatome C6 bis C8 die gréfte Uberlappung mit dem Akupunktur-
punkt aufweisen. STREITBERGER konnte in einer Studie mit Ultraschall sogar zeigen,
dass die Nadel bei Behandlung von Pc6 bei den meisten Probanden in unmittelbarer
Nihe des Nervus medianus zum Liegen kommt oder diesen sogar penetriert (Streitber-
ger et al., 2007). Da der Nervus medianus auf Hohe der Segmente C5 bis Th1 im Plexus
cervicalis in das Riickenmark eintritt, die sympathischen Efferenzen, welche den Magen
versorgen, jedoch erst im mittleren bis unteren thoraco-lumbalen Bereich austreten (s.
Abb. [1.5)), erscheint ein rein spinaler Wirkmechanismus sehr unwahrscheinlichﬁ Es muss
an dieser Stelle also von einem supraspinalen Mechanismus ausgegangen werden, welcher

folglich iiber den parasympathischen Anteil des Nervus vagus vermittelt wird. Bei der

® Anhand der vorherrschenden Frequenzen unterscheidet man Normogastrie (2,5 - 3,75 min™") von Bra-
dygastrie (1 - 2,5 min™) und Tachygastrie (3,75 - 10 min™")

5Bei Betrachtung von Abb. sollte nicht der falsche Eindruck entstehen, es gidbe auf Ebene des
Sympathicus doch eine direkte Uberlappung von arm- und magen-bezogenen Nerven. Bei den sym-
pathischen Anteilen, welche den Arm versorgen und welche segmental eine Uberlappung mit denen
des Magens besitzen, handelt es sich nach heutigem Wissen ausschliefilich um efferente, d.h. motori-
sche Nerven (Jénig, [2008)).
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Anwendung der Hirnstamm-fMRT sollte die Aufmerksamkeit also besonders auf den fiir
die Magen-Steuerung verantwortlichen, motorischen Vagus-Kern im Hirnstamm gerich-
tet werden, den Nucleus dorsalis nervi vagi. Abbildung fasst diesen Mechanismus

noch einmal zusammen.

Efferentes Signal
iiber den N. vagus

Hirnstamm

Afferentes Signal
uber den N. medianus

Stimulation am

Punkt Pc6 ( [HE)

Abbildung 6.2: Postulierter Wirkmechanismus der Akupunktur am antiemetischen Punkt
Pc6: Das Signal der sensorischen Stimulation lduft entlang des Nervus medianus zu einem
unbekannten integrativen Zentrum im ZNS. Uber unbekannte Verbindung werden parasym-
pathische Zentren im Hirnstamm (motor. Vaguskern) aktiviert, welche die Aktivitit des
Magens regulieren. Die Ubertragung der Signale an den Magen geschieht iiber den Nervus

VaGus.
Vor dem Studium dieser Hirnregionen in Kapitel |8 soll zunichst einen Uberblick

iiber die bisherige Akupunktur-fMRT-Forschung gegeben werden, welche in erster Linie

cortex-zentriert ist und an einigen grundlegenden Problemen krankt.

82



Kapitel 7

Cortex-bezogene Akupunktur-Forschung
mittels fMRT

Mehr als zehn Jahre ist es her, dass die ersten Verotffentlichungen zum Thema ,, Aku-
punkturforschung mittels fMRT“ erschienen sind. Nachdem die Idee bereits 1995 von
Y OSHIDA vorgeschlagen worden war (Yoshida et al., [1995), dauerte es noch zwei Jah-
re, bis Hui et al| (1997) und |Cho et al.| (1998)) erste Ergebnisse zum Thema publi-
zierten. Auch der Beginn der Akupunktur-Forschung mittels Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT) (Alavi et al., [1997) fiel in diese Zeit. Die ersten PET-
Studien erschienen hingegen erst 2001 (Biella et al., 2001} |Hsieh et al., |2001)). Mittler-
WeileE] sind 89 bildgebende Studien zu diesem Thema in englischsprachigen Journalen
erschienen, davon 4 SPECT-, 12 PET- und 73 fMRT—StudienE] Neben den Originalstu-
dien fassen sechs Ubersichtartikel die Ergebnisse zusammen (Shen, 2001; Lewith et al.|
2005; |(Campbell, 2006} |Cho et al., 2006; [Dhond et al., [2007alb)).

Obwohl sich bei den Ergebnissen einige grobe Richtungen herauszukristallisieren schei-
nen, ist es bislang nicht gelungen, diejenigen neuronalen Systeme oder kortikalen Areale
eindeutig zu identifizieren, welche die Wirkungen der Akupunktur erkléren konnten. Bis
auf sehr wenige Ausnahmen wurden in allen fMRT-Studien bisher nur der Cortex, d.h.
die Grof}- und Kleinhirnrinde, sowie einige subkortikale Areale untersucht. Einige wenige

Studien suchten auch nach Akupunktur-Effekten auf Riickenmarksebene ([Li et al., [2005;

1 .
Juli 2009
?Die Studien wurden bei bei einer MEDLINE-Suche (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) im Ju-

li 2009 identifiziert und ausgewertet. Es wurden die Wort-Kombinationen “acupuncture + PET”,
“acupuncture + SPECT” und “acupuncture + fMRI” sowie jeweils die ausgeschriebene Form der
Abkiirzung verwendet. Zusétzlich wurden samtliche Literaturlisten nach zitierten Arbeiten durchge-

sehen, die nicht iiber Pubmed zu finden sind.
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Wang et al., [2006; |Chen et al., 2007). Der Hirnstamm, der anatomisch genau zwischen
diesen beiden Strukturen liegt, wurde hingegen weitgehend ignoriert (Ausnahmen sind
Napadow et al.| (2005al), Beissner & Henke, (2008)) sowie [Napadow et al.| (2009))).

7.1 Methodologische Probleme von fMRT-Akupunktur-Studien

Die Untersuchung von Akupunktureffekten mittels fMRT ist mit vielen Schwierigkeiten
behaftet, von denen einige typisch fiir Akupunkturstudien, andere typisch fiir fMRT-
Studien sind. Die wichtigsten von ihnen sollen im Folgenden dargestellt werden. Fiir
eine Ubersicht der methodologischen Probleme siehe Abb.

Die in diesem Abschnitt formulierte Methoden-Kritik wurde auch in einem Review-
Artikel des Autors behandelt (Beissner & Henke, 2009).

7.1.1 Die Rolle des Nadelgefiihls (DeQi)

Glaubt man den alten chinesischen Schriften iiber Akupunktur (Unschuld, |2003), so ist
das Auslosen einer bestimmten Empfindung bei der Akupunktur Voraussetzung fiir ei-
ne erfolgreiche Akupunkturbehandlung. Diese als DeQzﬂ bezeichnete Empfindung wird
von den meisten Menschen als dumpfes, ziehendes, teilweise ausstrahlendes Gefiihl der
Fiille oder des Schmerzes beschrieben. Die Frage, ob De@i¢ direkt mit dem Therapieer-
folg zusammenhéngt, ist aus wissenschaftlicher Sicht noch ungeklart. Da bei den meisten
fMRT-Akupunktur-Studien Aktivierungen in Arealen gefunden wurden, die auch bei der
Schmerzverarbeitung eine Rolle spielen, ist es sogar moglich, dass man mittels {MRT
zwar das neurophysiologische Korrelat des De(@)i misst, dieses jedoch mit der beobach-

teten Wirkung nicht urséchlich zusammenhéngt.

7.1.2 fMRT erfordert einen untypischen Stimulationsverlauf

Ein Blick auf die bisherigen fMRT-Studien zeigt, dass alle Studien, welche die unmittel-
bare Akupunktur-Wirkung sichtbar machen wollten, ausnahmslos Blockdesigns (s. Kap.
verwendet haben. Lediglich die Blocklénge war bei den verschiedenen Experimen-
ten unterschiedlich. Vergleicht man den Zeitverlauf eines typischen Blockdesigns mit
dem der Nadelstimulation bei einer gewShnlichen, therapeutischen Akupunkturbehand-

lung, so zeigen sich deutliche Unterschiede: Wiahrend ein Blockdesign-Zeitverlauf die

3dt. , Erreichen des Qi*
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Unbekannter Stimulus
e Genaue Rolle des Nadelgefiihls
(DeQi) ist unbekannt.

e Ungenigende Informationen Gber
zeitlichen Verlauf.

e Block-Designs erfordern einen un-

typischen Stimulationsverlauf.
’ ?
\.\ : :
Q

FFX-Problematik
o Fixed-Effects-Analysen (FFX)

sind sehr anfallig fur falsch positive
rgebnisse durch Outlier.

Fehlende
Aufmerksamkeits-

kontrolle
e Anderungen in der
Aufmerksamkeit fihren
ebenfalls zu kortikalen
(De-)Aktivierungen.

Akupunktur fMRT-Aktivierungen

Methodologie

Baseline-Problematik
e Nur ,Augen schlieBen® ist als

Auswirkungen Baseline vermutlich ungeeignet.
von Resting-State-Aktivitat? s S
Deaktivierungen wirklich analog

e Resting-State hat dhnliche Frequenzen behandelt werden?
wie Standard-fMRT-Blockdesigns.

(Zufallige Korrelations kdnnen zu falsch

positiven Aktivierungen fiihren.)

Abbildung 7.1: Ubersicht der hier behandelten methodologischen Probleme bisheriger
Akupunktur-fMRT-Studien.
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Stimulation der Nadel iiber lédngere Zeitraume erfordert, wird bei einer therapeutischen
Behandlung die Nadel meist nach einer kurzen initialen Stimulation fiir den Rest der Zeit
in situ belassen und eventuell nach einigen Minuten einmal kurz nachstimuliert. Block-
designs erfordern also einen aus therapeutischer Sicht vollig untypischen Zeitverlauf der

Nadelstimulation.

7.1.3 Der Stimulus-Zeitverlauf ist weitgehend unbekannt

Ein weiteres Problem ist, dass selbst bei Stimulation der Nadel zu den On-Zeiten des
Blockdesigns und einem Aussetzen der Stimulation wahrend der Off-Zeiten nicht gewéhr-
leistet ist, dass das ausgeloste De@i auch nur anndhernd einem solchen Zeitverlauf folgt.
Auf diese Problematik wies als erster HO hin (Ho et al., [2007). Er beschrieb die Ergeb-
nisse einer Studie an 16 Probanden, die im Durchschnitt auch 45 Minuten nach einer
initialen Nadel-Stimulation noch immer De@i verspiirten. Folgerichtig wies er auf die
moglichen Konsequenzen fiir fMRT-Studien hin. In [Ho et al.| (2008) konnten die Au-
toren dann zeigen, dass ein Blockdesign mit nur einem einzelnen Block die stérksten
Aktivierungen ergab, weil das De@)i in den Stimulationspausen keinesfalls wieder auf

null zuriickging und so alle spateren Blocke durch Carryover-Effekte beeinflusst waren.

7.1.4 Die Problematik eines unkontrollierten Grundzustands

Fast alle fMRT-Akupunktur-Studien haben bislang einen unkontrollierten Grundzustand
bei der Messung verwendet. Relativ zu diesem wurden dann die kortikalen Aktivierungen
bzw. Deaktivierungen gemessen. Die Probanden wurden dabei zumeist nur instruiert,
die Augen geschlossen zu halten und keiner speziellen kognitiven Aufgabe nachzugehen,
wéhrend sie im MR-Scanner lagen. Der problematische Aspekt dieser sog. ,,low baseline“
ist, dass die mit ihr assoziierte kortikale Aktivitit weder gut definiert noch stationér ist
(Gusnard & Raichlel 2001} [Stark & Squire, [2001)).

So bleibt bspw. die Aufmerksamkeit des Probanden vollig unkontrolliert. Daher ist
es moglich, dass sich der Proband wihrend der Akupunktur auf die Stimulation kon-
zentriert, in den Stimulationspausen hingegen anderen kognitiven Aufgaben nachgeht.
Dass solche stimulus-korrelierten Anderungen der Aufmerksamkeit zu kortikalen Ak-
tivierungen bzw. Deaktivierungen fithren koénnen, konnte bereits von einer Reihe von
Gruppen gezeigt werden (Kastner et al. [1999; Pessoa et al., 2003)). Die Idee, dass Auf-

merksamkeitsverdnderungen fiir einige der Deaktivierungen verantwortlich sein kénnten,
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die in fMRT-Akupunktur-Studien beobachtet wurden, haben bereits mehrere Autoren
formuliert (Hui et al., 2005; [Kong et al., 2009).

FEin anderes Problem der low baseline ist, dass die Hirnaktivitdt keineswegs zum Er-
liegen kommt, wenn der Mensch keiner kognitiven Aufgabe nachgeht. Vielmehr gibt es
eine Reihe kortikaler Netzwerke, die aktiv sind wenn der Proband im Scanner liegt und

,hichts tut“.

7.1.5 Resting-State-Aktivitdt und ihre Auswirkungen

Der Begriff ,,Resting State* leitet sich vom Englischen ,,to rest“ ab und riithrt daher, dass
diese Art der Hirnaktivitit gemessen werden kann, wihrend sich der Proband im Scanner
ausruht und buchstéblich nichts tut. Die Tatsache, dass das Gehirn auch im Ruhezustand
neuronale Aktivitat aufweist, ist als solche nicht neu und bereits seit der Einfithrung der
Elektro-Encephalographie (EEG) bekannt. Der Einfluss dieser Aktivitéit auf die bildge-
benden Verfahren wurde erstmals bei PET-Studien entdeckt. RAICHLE schlug daraufthin
als erster einen sogenannten ,,Default Mode“ vor, also eine Grundzustandsaktivitét, wel-
che das Gehirn unabhéingig von kognitiven Aufgaben stets aufweist (Raichle et al., 2001}
Gusnard & Raichle), [2001). In den vergangenen Jahren wurde der Effekt in einer Viel-
zahl von fMRT-Studien untersucht. Dabei wurden neben dem ,,Default Mode “-Netzwerk
eine Reihe weiterer Resting-State-Netzwerke entdeckt (Beckmann et al.l 2005; |De Luca
et al., [2006)). De Luca et al.| (2006]) gelang es mittels ICA (s. Kap. die Identifikation
von fiinf grundlegenden NetzwerkenE] Abbildung zeigt die Aktivierungsmuster dieser

Netzwerke. Die einzelnen Komponenten sind:

RSN1 Ein rein posteriores Netzwerk, welches hauptsichlich den okzipitalen Cortex ein-

schliefit, sowie temporo-parietale Regionen.

RSN2 Ein posteriores-laterales Netzwerk, welches auch die mediane Areale einschliefit.
Neben dem Precuneus sind vor allem der anteriore Pol des Préfrontal-Lappens so-
wie einige parietale Regionen beteiligt. Es entspricht dem urspriinglich von RAICH-

LE und GUSNARD entdeckten ,, Default Mode “-Netzwerk.

RSN3 Ein laterales und medianes Netzwerk, welches den Gyrus pri- und postcentralis

sowie mediane Regionen wie den Thalamus und Hippocampus einschlieft.

4Andere Gruppen publizierten teilweise abweichende Ergebnissen (siche etwa [Beckmann et al.| (2005)),
was dadurch zu erkldren ist, dass die Methode der Gruppen-ICA noch sehr neu ist. Es sind jedoch

deutliche Parallelen zwischen den Ergebnissen zu erkennen.
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RSN2

RSN3

RSN4

RSN5

Abbildung 7.2: Fiinf typische Resting-State-Netzwerke des Menschen. Die Daten wur-
den mittels ICA gewonnen. Koordinatenangaben beziehen sich auf den Talairach-Atlas. Die
Farbskalierung in dieser Darstellung ist zufllig. Aus: DeLuca et al. (2006), Neurolmage 29,
p-1364.
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RSN4 Ein Netzwerk, welches dorso-parietale und vornehmlich lateral-préifrontale Areale

einschlief3t.

RSN5 Ein ventrales Netzwerk, grofitenteils durch inferior okzipitale, parietale, tempo-

rale sowie inferior prifrontale Areale geprigt.

Zeitliches Verhalten der Resting-State-Aktivitét

Der Frequenzbereich, in dem die Resting-State- Aktivitdtsmuster fluktuieren, wurde von
verschiedenen Gruppen unabhéngig voneinander bestimmt (Fransson, |2005; |Cordes et al.|
2001; Salvador et al., 2008]). Tabelle zeigt einige der dabei gefundenen Werte.

Problematisch hierbei ist, dass die hier

Studie Frequenzbereich | berichteten Frequenzbereiche der Resting-

Fransson et al., 2005 | 0,012 - 0,1 Hz State-Aktivitat sich mit denen von Standard-
Cordes et al., 2001 0- 0,1 Hz Blockdesigns iiberlappen, die in der fMRT-

Salvador et al., 2008 | 0,002 — 0,08 Hz | Forschung aufgrund ihrer statistischen Ro-

bustheit sehr h#ufig angewandt werden

Tabelle 7.1: Vergleich von Ergebnissen (siche [B14). Ein Blockdesign mit einer
zum Frequenzbereich von Resting-State-

Blocklénge zwischen 10 und 50 Sekunden
Fluktuationen. ) ) ) )
entspricht einer Periodendauer von 20 bis

100 Sekunden (je ein Block plus Ruheblock gleicher Lénge). Daher kénnen die Wie-

derholfrequenzen von Blockdesigns wie folgt berechnet werden:

1
—~  _0.01 Hz bi
5505 U1 Hz bis 5

= 0,05 Hz (7.1)

FEin Vergleich mit Tabelle zeigt die offensichtliche Uberschneidung. Dies kann zu
folgendem Effekt fithren:

Hypothese

Im Falle einer zufilligen Phasenkorrelation von Resting-State-Mode und Blockdesign-
Zeitverlauf kann es zu signifikanten Korrelationen der beiden kommen. Die hierdurch
verursachten Hirnaktivierungen wiirden dann félschlicherweise als Folge der Stimulation
interpretiert werden, welche mit dem Zeitverlauf des Blockdesigns durchgefiihrt wurde.
Dies gilt sowohl fiir positive als auch fiir negative Korrelationen, was bei Gleichbehand-

lung der beiden die Wahrscheinlichkeit fiir diesen Effekt noch einmal verdoppelt.
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Die hier formulierte Hypothese wurde in einer Veroffentlichung des Autors ausfiihrlicher

behandelt und experimentell untermauert (Beissner et al., [2009al).

Besondere Anfilligkeit von Akupunktur-fMRT-Studien

Akupunktur-Studien sind aus mehreren Griinden besonders anfillig fiir eine Beeinflus-
sung durch Resting-State-Aktivitéit: Zum einen haben sdmtliche bisherige Studien Block-
designs verwendet. Wie oben beschrieben, ist der zeitliche Verlauf des Akupunktur-
Stimulus bei der Messung weitgehend unbekannt und lésst sich vermutlich auch nicht in
ein Standard-Blockdesign zwingen. Wenn man trotzdem starr an einem solchen Design
festhilt, fingt man unter Umsténden alle méglichen Signale im gewéhlten Frequenzbe-
reich ein, die jedoch nichts mit dem Stimulus zu tun haben miissen.

Zum anderen konnten Greicius & Menon! (2004]) zeigen, dass passive, sensorische Sti-
mulation den Resting-State der Probanden unter Umsténden vollig unbeeintréachtigt
lasst. Dieses Ergebnis ist hochgradig relevant, da Akupunktur aus neurophysiologischer

Sicht ebenfalls unter die Kategorie , passive, sensorische Stimulation“ fallt.

7.1.6 Statistische Probleme

In Kapitel wurden die drei unterschiedlichen Anséitze zur Gruppenanalyse von
SPM-Ergebnissen vorgestellt (FFX, RFX und MFX). Besonders die Verwendung der
FFX hatte sich dabei als problematisch herausgestellt, da sie durch die Ergebnisse ein-
zelner Probanden stark beeinflusst werden kann und daher keine Inferenzaussagen von
den gemessenen Probanden auf die Grundgesamtheit zulédsst. Trotzdem wurde sie in
der Vergangenheit hiufig falschlicherweise fiir solche Aussagen verwendet. Dabei kann
es unter Umsténden vorkommen, dass ein signifikantes Gruppenergebnis berichtet wird,
welches in Wirklichkeit nur auf der starken Aktivierung eines einzelnen Probanden be-

ruht.

7.2 Aktivierungen des visuellen Cortex durch Akupunktur? Ein

Beispiel der Probleme von Akupunktur-fMRT-Studien

Als Beweis dafiir, dass die bisher angesprochenen Probleme nicht nur theoretischer Natur

sind, soll nun anhand einiger Akupunktur-fMRT-Studien gezeigt werden, wie sich diese
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Effekte konkret auswirken konnen. Hierfiir bietet sich eine Reihe von Studien an, deren
Ergebnisse urspriinglich fiir Furore sorgten und auch heute noch vielfach zitiert werden.
In|Cho et al.|(1998), einer der ersten fMRT-Studien zur Akupunktur iberhaupt, welche

in den renommierten Proceedings of the National Academy of Sciences der USA erschi-
en, berichteten die Autoren, dass sie bei der Akupunktur von Punkten an der Auflen-
seite des Fufles, denen die chinesische Medizin eine Wirkung bei Erkrankungen des Au-
ges zuschreibt, Aktivierungen des visuellen CortexEl beobachtet hatten. Ungeachtet der
Tatsache, dass ein Teil
von ihnen die Arbeit
im Jahre 2006 zuriick-
zog (Cho et al., 2006),

wird sie heute im-

mer noch von vielen

als ein bahnbrechen-
der Beitrag zur Auf-
Abbildung 7.3: Brodmann-Areale des visuellen Cortex. klarung der Wirkme-
chanismen der Aku-

punktur zitiert. Sicherlich hat auch die auf den ersten Blick einleuchtende Assoziation
therapeutische Wirkung auf das Auge « Aktivierungen des visuellen Cortex

ihren Teil dazu beigetragen, auch wenn sie mit konventioneller Anatomie nicht zu er-
kldren ist. Doch gerade die Tatsache, dass kein bekannter Zusammenhang zwischen der
Innervation des Fufles und dem visuellen Cortex besteht, kénnte einen Teil der unge-
brochenen Popularitéit der Ergebnisse erkldaren, lédsst sie doch Platz fiir Spekulationen
iiber andere Ubertragungswege, wie sie etwa die TCM mit dem Konzept der Leitbahneﬂﬁ
anbietet.

In der Zwischenzeit hat eine Reihe anderer Forschungsgruppen die Ergebnisse von
CHO teilweise bestétigt. Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse dieser Stu-

dien. Wie zu sehen ist, gibt es nur eine einzige publizierte Studie (Gareus et al., 2002,

welche die urspriinglichen Resultate nicht reproduzieren konnte. Trotz dieser scheinbaren

Fiille an Beweisen stellt der Autor der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse von CHO und

SWenn hier vom visuellen Cortex die Rede ist, so sind die primére bis tertiire Sehrinde, also die

Brodmann-Areale 17, 18 und 19 gemeint (s. Abb.

Sden meisten Menschen besser als ,Meridiane “ bekannt
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Studie Stimulations- Akupunktur- | aktivierte Aktivierungen /
methode punkt(e) Areale Deaktivierungen

Cho et al., 1998 manuell BL60-67 BA17,18,19 | beides

Gareus et al., 2002 manuell GB37 - -

Siedentopf et al., 2002 | Laser BL67 BA18,19 Aktivierungen

Li et al., 2003 manuell/elektrisch | BL60,65,66,67 | BA17,18,19 | beides

Litscher et al., 2004 Laser BL60,67 BA19 Aktivierungen

Parrish et al., 2005 manuell BL60 BA17,18,19 | Aktivierungen

Kong et al., 2007/2009 | elektrisch GB37,BL60 BA17,18,19 | Deaktivierungen

Tabelle 7.2: fMRT-Akupunktur-Studien, welche bei Stimulation von Akupunkturpunkten

mit Bezug zum Auge Aktivierungen des visuellen Cortex fanden.

Studie n | Blockldnge | Gruppenstatistik Korrektur p-Wert
Cho et al., 1998 12 50s keine k.A. k.A.

Gareus et al., 2002 8/6 60s sonstige k.A. p<0.05
Siedentopf et al., 2002 10 40s FFX Cluster-Korr. | p<0.05
Li et al., 2003 18 20s RFX! keine p<0.001
Litscher et al., 2004 1 60s keine Cluster-Korr. | p<0.05
Parrish et al., 2005 12 300s FFX keine k.A.

Kong et al., 2007/2009 | 62 30s RFX keine p<0.001

Tabelle 7.3: Details zu den verwendeten statistischen Verfahren der hier untersuchten

fMRT-Akupunktur-Studien. Bemerkungen: 'Es wurde eine Vorauswahl getroffen und nur

Probanden ausgewertet, die auf Einzelsubjektebene Aktivierungen zeigten. 2Jeder Proband

wurde sechs mal gemessen, was laut den Autoren einem effektiven n = 20 entspricht.

aller anderen Arbeiten aus Tabelle grundlegend in Frage. Der folgende Abschnitt
wird zeigen, dass beim experimentellen Design, welches diese Studien verwendet haben,
auch vollig ohne Akupunktur-Stimulation Aktivierungen in visuellen Arealen entstehen
konnen. Tabelle gibt eine Ubersicht der bei den bisherigen Studien eingesetzten
statistischen Verfahren. Wie man sieht, zeigt sich hier eine grofie Inhomogenitét der ver-
wendeten Methoden. Wahrend zwei Studien nur Einzelsubjekt-Daten berichten und gar
keine Gruppen-Analyse durchgefiihrt haben, liefern je zwei Studien ihre Gruppenergeb-
nisse basierend auf FFX bzw. RFX. Bei einer der RFX wurde jedoch eine Vorauswahl
getroffen und nur die Probanden eingeschlossen, die bereits auf Einzelsubjekt-Ebene Ak-

tivierungen im visuellen Cortex gezeigt hatten. Ein solcher Ansatz fiihrt zwangslidufig
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zu signifikanten Gruppenaktivierungen, weshalb die Daten zuriickhaltend interpretiert

werden sollten.

7.3 Durchfiihrung einer eigenen Studie zum Thema

Um Belege besonders fiir die Auswirkungen von Resting-State-Aktivitit und der Ver-
wendung ungeeigneter statistischer Verfahren zu finden, wurde im Rahmen dieser Arbeit

eine eigene fIMRT-Akupunktur-Studie durchgefiihrt.

7.3.1 Probanden

21 gesunde Probanden mit einem Durchschnittsalter von 29,0 4+ 3,6 Jahren, 11 von ihnen
ménnlich, nahmen an der Studie teil. Sie alle wurden instruiert, die Augen wihrend der

Messung geschlossen zu halten und keiner speziellen kognitiven Aufgabe nachzugehen.

7.3.2 Laser-Stimulation

Die Akupunktur-Stimulation wurde mit einem kommerziellen Laserneedle-System (La-
serneedle EG GmbH, Germany) durchgefiihrt. Die Wellenléinge betrug 685 nm bei einer
Leistungsdichte von 15 W/cm?. Die Optoden wurden iiber den Akupunkturpunkten auf
die Haut geklebt. Die Leistung am distalen Ausgang jeder Optode betrug ca. 40mW.
Fiir die Verwendung in der Hochfeldumgebung des MRT wurden die Optoden so modifi-
ziert, dass jede Wechselwirkung mit dem Magnetfeld ausgeschlossen werden konnte. Die
Glasfaserkabel der Laserneedle-Optoden wurden durch Waveguides ins Innere des den
Scanner umgebenden Faraday-Kéfigs gefiihrt. Somit konnte die gesamte Stimulation von
auflen erfolgen.

Die Wahl, einen Laser anstelle von Nadeln zu verwendenden, beruht auf der Tatsa-
che, dass sich mit Laserakupunktur die Umsetzung eines echten placebo-kontrollierten
Designs realisieren lisst. Sicherlich ist die Aquivalenz von Laser und Nadel bei der Aku-
punktur anzweifelbar. Es existiert jedoch eine sténdig wachsende Menge von Studien,
die zeigen, dass Laserakupunktur in vielen Bereichen dquivalent zur Nadelakupunktur
oder ihr sogar iiberlegen ist (Litscher & Schikora; [2002; |Whittaker] [2004; |Butkovic et al.,
2005; \Gottschling et al., 2008). Siedentopf et al.| (2002) und Litscher et al. (2004) hatten
in ihren fMRT-Studien Laser anstelle von Nadeln verwendet und damit ebenfalls visuelle

Aktivierungen gefunden.
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Auch gibt es erste deutliche Hinweise auf einen méglichen Wirkmechanismus der Laser-
Akupunktur (Haxsen et al., 2008). Ein initialer Effekt auf zelluldrer Ebene scheint dabei
die Degranulation von Mastzellen zu sein (Zhang et al.,|2008), eine Reaktion, die sowohl
durch mechanischen Stress (dhnlich wie beim Drehen einer Akupunkturnadel) als auch

durch Bestrahlung mit einem Laser ausgelost werden kann.

7.3.3 Verwendete Akupunkturpunkte

Die Akupunktur erfolgte an zwei verschiedenen Punkten, einem echten, sog. Verum-
Punkt und einem sog. Sham-Punkt, d.h. an einem Punkt, der aus Sicht der chinesischen
Medizin keine Wirkung besitzt. Als Verum-Punkt wurde BL67 ausgwéhlt, der an der
AuBlenseite des kleinen Zehs, ca. 0,2 cm neben dem Nagel lokalisiert ist. Thm schreibt
die chinesische Medizin eine Wirkung auf das Auge zu (Porkert & Hempen, [1995). Bei
den betrachteten Studien zu visuellen Aktivierungen (s. Tab. kam dieser Punkt am
héufigsten zum Einsatz.

Als Sham-Punkt diente ein Punkt an der Wade ca. 7,5 cm distal und 5 cm posterior des
Fibulakdpfchens. Als anatomische Referenz wurde der laterale Teil des M. gastrocnemius
in drei imaginire Teile geteilt und der Punkt zwischen dem ersten und zweiten Drittel
lokalisiert. Fiir die Wahl dieses Punktes gab es mehrere Griinde. Erstens ist ein Radius
von zwei Zentimetern um diesen Punkt herum zumindest geméfl der heute verfiigharen
Darstellungen frei von Akupunkturpunkten oder Leitbahnen, zweitens liegt der Punkt im
selben Dermatom wie der Verum-Punktﬂ und drittens konnte er aufgrund der eindeutigen

anatomischen Beschreibung bei allen Versuchspersonen leicht lokalisiert werden.

7.3.4 Experimenteller Ablauf

Die technischen Details der Messung sind in Tabelle zusammengefasst. Vor Beginn
der Messung wurden Laserneedle-Optoden iiber dem Verum- sowie dem Sham-Punkt
platziert und mit Klebeband fixiert. Obwohl nur die Punkte am rechten Bein stimuliert
wurden, waren an beiden Seiten Optoden angebracht. Wahrend der Messung trugen die
Probanden geschwirzte Brillen, um den Einfall jeglichen Lichts zu verhindern und diese
mogliche Quelle visueller Aktivierungen von vornherein ausschlieen zu kénnen.

Das Stimulations-Paradigma bestand aus vier Blocken fiir jede Bedingung (,, Verum*,

»Sham“) und fiinf Ruhe-Blocken in randomisierter Reihenfolge. Jeder der Blocke hatte

"wird also vom selben Hautnerv versorgt
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Scanner Siemens TRIO
Feldstérke 3 Tesla
Spule 8-Kanal-Kopfspule
Sequenz Standard-EPI
TR/TE 2500ms/30ms
Schichtanzahl 38
Schichtdicke /Liicke 2,5mm/50%

Tabelle 7.4: Technische Details der Laserakupunktur-fMRT-Messung.

Sham Verum

N __HEN =

40s

Abbildung 7.4: Stimulationsverlauf, welcher bei der Laserakupunktur-fMRT-Studie ver-

wendet wurde.

eine Linge von 40 Sekunden (s. Abb. . Fiir jeden Probanden wurde eine Zeitreihe

von 208 Scans aufgezeichnet. Die Messung dauerte je 520 Sekunden.

7.3.5 Verarbeitung der Bilddaten

Die Vorverarbeitung der Daten bestand wie iiblich aus Bewegungskorrektur, Norma-
lisierung auf ein Standard-Gehirn und rdumlicher Gldttung mit einem 8mm isotropen
GauBschen Kernel. Die Daten einer Probandin mussten aufgrund tiberméfiger Bewegung
wéhrend des Scans ausgeschlossen werden. Im Anschluss wurden die Daten zunéchst wie

bei allen bisherigen Akupunktur-fMRT-Studien mittels SPM ausgewertet.

7.3.6 Einzelsubjekt-Analyse

Auf der Einzelsubjekt-Ebene wurde ein p-Wert kleiner 0,001 (unkorrigiert) als Grenzwert
fiir signifikant aktivierte Voxel gesetzt. Ferner wurden nur solche Cluster weiter unter-
sucht, die mindestens den doppelten Wert der von SPM geschétzten Clustergrofle aufwie-

sen.
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p<0,001 (unkorrigiert) Die Aktivierungen unter Laserstimulati-

on des Verum-Punktes wurden mit denen

Aktivierungen im visuellen Cortex 4
des Sham-Punktes kontrastiert. Dabei

Deaktivierungen im visuellen Cortex

wurden sowohl Aktivierungen als auch

Aktivierungen oder Deaktivierungen o . )
Deaktivierungen beriicksichtigt. Die Er-

gebnisse sind in Abbildung und
fiir alle 20 Probanden dargestellt.

im visuellen Cortex 8

p<0,01 (unkorrigiert)

Aktivierungen im visuellen Cortex 7 Wie klar zu sehen ist, sind die Ergeb-
Deaktivierungen im visuellen Cortex | 10 | pjgge innerhalb der Gruppe sehr variabel.
Aktivierungen oder Deaktivierungen Alle Aktivierungen in den Brodmann-
im visuellen Cortex 14| Arealen 17, 18 und 19 wurden als vi-

) ) ) suell gewertet und sind in den Abbil-
Tabelle 7.5: Ergebnisse der Einzelsubjekt-

Analyse fiir den Kontrast ,,Verum>Sham “. dungen und mit einem ,V* ge-

Um die Gegebenheiten der bisherigen Studi- kennzeichnet. Vier Probanden zeigten vi-
en zu beriicksichtigen, wurden die Daten fiir =~ suelle Aktivierungen im Kontrast "Ver-
zwei unterschiedliche Signifikanzniveaus be- um>Sham’, sechs im umgekehrten Kon-
rechnet. trast (Deaktivierungen). Betrachtet man

beide Kontraste zusammen, so zeigen 8

von 20 Probanden Aktivierungen oder
Deaktivierungen. Die Lokalisierung und Ausdehnung dieser Aktivierungen waren eben-
falls inter-individuell hochgradig variabel. Es konnte kein wiederkehrendes Muster er-
kannt werden. Da in vielen frithen fMRT-Studien das Problem der multiplen Vergleiche
nicht ausreichend berticksichtigt und daher hiufig mit zu niedrigen Grenzwerten gerech-
net wurde, erfolgte zusétzlich eine Berechnung bei einem Signifikanzniveau von p<0,01ﬂ
Die Ergebnisse sind in Tabelle dargestellt.

7.3.7 Gruppen-Analysen
RFX

Zunichst wurde eine Gruppenanalyse mittels RFX durchgefithrt. Um die Unterschiede
zwischen den beiden Stimulationsarten zu untersuchen, wurden fiir die Kontraste ,,Ver-

um>Sham“ sowie ,,Sham>Verum*“ t-Tests berechnet. Der Grenzwert wurde wie oben

8Ein p-Wert von 0,01 wiirde ohne die Problematik der multiplen Vergleiche im allgemeinen als signifikant

betrachtet werden.
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Abbildung 7.5: Ubersicht der Einzelsubjekt-Ergebnisse. Aktivierungen im Kontrast ,, Ver-
um>Sham“. Probanden mit Aktivierungen in BA17, 18 oder 19 sind mit einem V gekenn-
zeichnet.
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Abbildung 7.6: Ubersicht der Einzelsubjekt-Ergebnisse. Aktivierungen im Kontrast
»,Sham>Verum*. Probanden mit Aktivierungen in BA17, 18 oder 19 sind mit einem V
gekennzeichnet.
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durch einen p-Wert kleiner 0,001 (unkorrigiert) bestimmt.

Keiner der beiden Kontraste wies signifikante Aktivierungen auf. Obwohl p<0,001 (un-
korrigiert) der konservativste Grenzwert ist, der in den bisherigen Studien zum Thema
angewendet wurde (siehe Tabelle , ist er doch im Vergleich zu anderen, allgemeinen

fMRT-Studien eher als sehr niedrig einzustufen.

FFX

Fiir die FFX wurde die Probandenanzahl auf n = 10 reduziert, um die Verhéltnisse
der bisherigen Studien nachzuvollziehen (s. Tab. Die 10 Probanden wurden zuféllig
ausgewéhlt. Sie sind in den Abbildungen [7.5| und durch einen Stern gekennzeichnet.
Die Ergebnisse sind in Abbildung [7.7] dargestellt. Sie unterscheiden sich, wie erwartet,
deutlich von denen der RFX, obwohl der Grenzwert bei beiden demselben p-Wert ent-
spricht.

Der Kontrast ,, Verum<Sham “ wird nun von einem deutlichen Aktivierungs-Cluster im
visuellen Cortex dominiert, welcher Teile der Brodmann-Areale 17, 18 und 19 umfasst.
Der umgekehrte Kontrast zeigt ein Muster bestehend aus Aktivierungen im Precuneus,
superioren Parietallappen, Gyrus supramarginalis sowie Gyrus cinguli, welches deutliche
Ahnlichkeit mit dem in Abschnitt beschriebenen RSN2 besitzt (s. Abb. .

Da die RFX und FFX hier zu so unterschiedlichen Ergebnissen kommen und die
RFX trotz ihrer gréfferen Probandenzahl keine Aktivierungen gefunden hat, ist davon
auszugehen, dass es sich hier erneut um das aus Kapitel bekannte Probleme der
FFX handelt.

7.3.8 ldentifikation des AusreiBBers

Ein Blick auf die Einzelsubjekt-Ergebnisse des untersuchten Kollektivs zeigt, dass nur
einer der Probanden (Nr. 15), die in die FFX eingeschlossen wurden, visuelle Aktivie-
rungen zeigt. Ferner besitzt er im visuellen Cortex mit 4,71 den hochsten voxelbasierten
z-Wert aller Probanden. Bei diesem Probanden muss es sich folglich um den Ausreifler
handeln, der die Ergebnisse der FFX verfilscht.

FEine weitere Analyse der Daten dieses Probanden ergab, dass die signifikanten Er-
gebnisse im Kontrast ,, Verum>Sham*“ nicht von Aktivierungen unter Stimulation des
Verum-Punktes sondern von Deaktivierungen unter Stimulation des Sham-Punktes, d.h.
Aktivierungen im Kontrast ,,Baseline>Sham “, herriihrten. Dies kann als weiterer deut-
licher Hinweis darauf gewertet werden, dass die Aktivierungen nichts mit der Akupunk-

turstimulation zu tun haben.
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Abbildung 7.7: Ergebnisse der Fixed-Effects-Analyse. Die Aktivierungen sind fiir einen

Grenzwert von p<0,001 (unkorrigiert) mit den entsprechenden z-Werten dargestellt. a) Ver-

um>Sham b) Sham>Verum.

7.3.9 ICA des AusreiBBers

Um mehr iiber den Ursprung der visuellen Aktivierungen von Proband Nr. 15 her-
auszufinden, wurden seine Daten zusétzlich einer ICA unterzogen. Die fMRT-Zeitreihe
wurde dabei nach vorheriger Schétzung der Dimensionalitét in 42 rdumlich unabhéngige
1Cs zerlegt. Ein Vergleich der IC-Zeitverlaufe mit dem Zeitverlauf der Sham-Punkt-
Stimulationﬂ mittels PEARSON’s Kreuzkorrelations-Koeffizient ergab signifikante Korre-
lationen (entsprechend p<0.001) fiir 5 ICs. Diese sind auf der linken Seite von Abbildung
[7.8] dargestellt.

All diese ICs konnten prinzipiell die Deaktivierungen erkléren, die mittels SPM un-
ter Stimulation des Sham-Punktes gefunden wurden. IC3 kann aufgrund des speziellen
corona-éhnlichen Aussehens sofort als Bewegungs-Artefakt identifiziert werden (siehe
3.2.6)). Die anderen ICs umfassen alle grofle Teile des visuellen Cortex. Ein Blick auf
die Zeitverldufe dieser 1Cs zeigt, dass sie dem durch SPM gefundenen Zeitverlauf stark

dhneln.

9welche zuvor wie iiblich mit der himodynamischen Responsefunktion gefaltet wurde
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Abbildung 7.8: Vergleich der ICs von Proband Nr. 15, der die stirksten visuellen Aktivie-
rungen in SPM aufwies, mit ICs anderer, in SPM nicht-aktivierender Probanden. Die linke
Seite zeigt jeweils die IC von Proband Nr. 15 mit dem zugehérigen Zeitverlauf. Die rechte
Seite zeigt diejenige IC aus allen ICs aller anderen Probanden, welche die beste rdumliche
Ubereinstimmung (r-Wert) aufwies, wiederum mit zugehorigem Zeitverlauf. p-Werte bezie-
hen sich auf die Ubereinstimmung der Zeitverliufe von IC und Laserakupunktur-Stimulation.

Bis auf IC3 (ein Bewegungsartefakt) korreliert keine der rdumlich dhnlichsten ICs signifikant

mit dem Stimulations-Zeitverlauf.
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fMRT-Laserakupunktur-Experiment (n = 20)
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Abbildung 7.9: Uberblick iiber das Vorgehen zum Beweis der Hypothese, dass Akupunktur
nicht fiir die in der FFX gefundenen Aktivierungen des visuellen Cortex verantwortlich ist.
Da die Aktivierungen in der RFX nicht auftraten, kann von einer Beeinflussung der FFX
durch einen statistischen Ausreifler ausgegangen werden. Nach dessen Identifikation in der
Einzelsubjektanalyse wurden seine Daten einer ICA unterzogen. Alle ICs, die zeitlich mit
dem Zeitverlauf des Stimulus korrelierten, wurden daraufhin mit allen ICs aller anderer
Probanden verglichen. Der Vergleich erfolgte mittels rdumlicher Kreuzkorrelations-Analyse.
Alle stimulus-korrelierten ICs konnten dabei auch bei anderen Probanden gefunden werden,
wo jedoch keine von ihnen mit dem Stimulus korrelierte (s. Abb. .



7.3.10 Vergleich mit ICs anderer Probanden

Um die Ergebnisse von Proband Nr. 15 mit denen der restlichen Gruppe zu verglei-
chen, wurde nach dhnlichen Aktivierungsmustern bei allen anderen Probanden gesucht.
Hierzu erfolgte die Auswertung der Datensétze aller anderen Probanden mittels ICA ein
Vergleich der ICs mit denen von Proband Nr. 15. Als Maf fiir die Korrelation wurde
einmal mehr PEARSON’s Kreuzkorrelationskoeffizient verwendet. Abbildung[7.9|zeigt ein
Flussdiagramm dieses recht komplizierten Vorgehens.

Die Ergebnisse sind in Abbildung[7.8|dargestellt. Fiir alle fiinf ICs von Proband Nr. 15
konnten sehr dhnliche Muster auch bei anderen Probanden gefunden werden. Die nied-
rigste Korrelation entsprach dabei einem r-Wert von 0,28, der Durchschnitt lag bei 0,44
+ 0,11. Mit Ausnahme des Bewegungsartefaktes zeigte jedoch keine der so gefundenen
ICs der anderen Probanden eine signifikante zeitliche Korrelation mit dem Stimulus-
Zeitverlauf.

Obwohl signifikant, ist der Zusammenhang zwischen Stimulation und Hirnaktivitét
selbst fiir Proband Nr. 15 nicht offensichtlich. Abbildung zeigt zum Vergleich den
Zeitverlauf einer typischen Aktivierung bei einem motorischen Paradigma (Fingertap-

ping) desselben Probanden.

7.3.11 Diskussion der Ergebnisse
Einzelsubjekt-Ergebnisse

Da acht unserer 20 Probanden auf Einzelsubjekt-Ebene entweder Aktivierungen oder
Deaktivierungen im visuellen Cortex zeigten und dieser Wert bei einem weniger kon-
servativen Grenzwert sogar auf 14/20 anstieg, sah es auf den ersten Blick so aus, als
bestétige dies die Ergebnisse von CHO und LITSCHER. Diese hatten in ihren Auswertun-
gen auch nur Einzelsubjekt-Daten dargestellt.

Wie jedoch eine ICA des Probanden mit den stidrksten Aktivierungen (Nr. 15) zeigen
konnte, traten diese visuellen Aktivierungsmuster in einer sehr &hnlichen Form auch
bei anderen Probanden auf, wo sie jedoch nicht mit dem Zeitverlauf der Akupunktur-
Stimulation korrelierten. Daher ist davon auszugehen, dass die gefundenen visuellen
Aktivierungen auf Einzelsubjektebene nichts mit der Akupunktur zu tun hatten, sondern
durch zufillige Korrelationen zwischen Resting-State-Aktivitit und Stimulus-Zeitverlauf

zu Stande kamen.
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Abbildung 7.10: Vergleich zweier Voxel-Zeitreihen von Proband Nr. 15 bei unterschiedli-
chen Stimuli. Dargestellt sind jeweils die nach dem Modell erwartete Kurve der Aktivierung
(graue Kurve) sowie der Zeitverlauf des Voxels mit dem grofiten t-Wert aus der vorangegan-
genen SPM-Analyse (schwarze Kurve). Die obere Kurve zeigt eine Aktivierung im visuellen
Cortex unter Laser-Akupunktur des Sham-Punktes. Zum Vergleich stellt die untere Kurve
eine Aktivierung desselben Probanden im priméren motorischen Cortex dar, die bei einem

motorischen Paradigma (Fingertapping) gemessen wurde.
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Gruppen-Ergebnisse

Aufgrund unserer Ergebnisse ist es nun leicht, die positiven Gruppenergebnisse zu er-
klaren, die zwei Gruppen jeweils unter Verwendung einer FFX berichtet hatten (Sie-
dentopf et al., 2002} [Parrish et al.l |2005). Ein einziger Ausreifler mit starken visuellen
Aktivierungen konnte in unserem Experiment scheinbare Aktivierungen auf Gruppene-

bene bewirken. Der Mechanismus, der dies bewirkt, kann wie folgt subsumiert werden:

Zufallige Korrelation des Blockdesign-Zeitverlaufs mit Fluktuation des RSN1
)
Starke visuelle Aktivierungen bei einem einzelnen Probanden
-
Anfalligkeit der Fixed-Effects-Analyse fiir Ausreifler
U

Falsch positive Gruppenergebnisse

Ein weiterer sehr deutlicher Hinweis auf den Resting-State-Charakter dieser Ergebnisse
stellt das Aktivierungsmuster aus Abbildung (b) dar. Ein Vergleich mit Abbildung
zeigt eine starke Ahnlichkeit dieses Musters mit RSN2.

Damit bleiben nur noch die Ergebnisse der beiden Studien zu erkldren, die eine
RFX verwendet haben (Li et al., [2003; |Kong et al.l 2007b)). In unserem Akupunktur-
Experiment kam es bei Verwendung dieser Statistik nicht zu positiven Gruppenergebnis-
sen. Die erste der genannten Studien kann man bei genauerer Betrachtung allerdings von
diesen Uberlegungen ausschlieBen. Thre Autoren haben nimlich nach der Einzelsubjekt-
Analyse eine Vorauswahl getroffen und nur solche Probanden in die Gruppen-Analyse
einbezogen, die bereits visuelle Aktivierungen zeigten. Ein solches Vorgehen fiihrt zwangs-
laufig zu positiven Ergebnissen.

Zu der letzten noch verbleibenden Studie ist zu sagen, dass bei der Untersuchung
reiner Resting-State-Daten bei einem Grenzwert entsprechend p<0,001 (unkorrigiert) es
auch bei Verwendung von RFX zu falschen Aktivierungen kommen kann (Beissner et al.,
2009b)). Falsch positive Aktivierungen dieser Art konnen also durchaus auch bei einer
RFX auftreten, wenn auch wesentlich seltener als dies bei der FFX der Fall ist. Es ist
wichtig, in diesem Fall den bekannten Publikations-Bias (Johnson & Dickersin, 2007)

zu beriicksichtigen, der das Verhiltnis von publizierten Positiv- zu Negativ-Ergebnissen
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stark in Richtung der Positiv-Ergebnisse verzerrt. Dadurch wird man in den meisten
Féllen nichts von all den Studien erfahren, welche bei Verwendung der RFX keine Ak-
tivierungen unter Akupunktur-Stimulation fanden.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass eine Reihe weiterer Gruppen bei
fMRT-Akupunktur-Studien visuelle Aktivierungen bzw. Deaktivierungen fand, obwohl
die Autoren keine visuell relevanten Akupunkturpunkte verwendet hatten (Wu et al.,
2002; [Kong et al., 2002; [Hui et al., [2005; |Li et al., [2006; MacPherson et al., [2008]).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse von Kong et al. (2007bl 2009) also die einzi-
gen, fiir die der Autor nicht mit letzter Sicherheit zeigen konnte, dass sie ebenso gut
auf akupunktur-unabhéngigen Storeffekten basieren konnten. Er vertritt trotzdem die
Ansicht, dass die bisher gewonnenen Ergebnisse es rechtfertigen, einen Schlussstrich un-
ter derartige Experimente ohne klare a-priori-Hypothese zu ziehen und sich stattdessen

anderen, wichtigeren Fragestellungen in der Akupunkturforschung zu widmen.
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Kapitel 8

Hirnstamm-fMRT bei Stimulation eines

antiemetischen Akupunkturpunktes

In diesem, letzten Kapitel der Arbeit wird die neu entwickelte Methode der Hirnstamm-
fMRT auf das Studium moglicher Aktivierungen angewendet, wie sie bei Akupunktur
des antiemetischen Punktes Pc6 auftreten. Teile der in diesem Abschnitt prisentierten
Ergebnisse wurden auch in einer Veroffentlichung des Autors behandelt (Beissner &
Henke, 2008). Nachdem im vorangegangenen Kapitel die Probleme der cortex-bezogenen
fMRT-Akupunktur-Studien dargestellt wurden, soll nun versucht werden, einige dieser
Probleme durch ein neues Messparadigma zu l6sen, welches nicht auf einem Block-Design
basiert. Dabei verfolgt der Autor den Ansatz, dass mittels fMRT nur solche Effekte unter-
sucht werden kénnen, deren zeitlicher Verlauf an den des De@i (s. Kap. gekoppelt
ist. Alle anderen Akupunktur-Effekte besitzen einen vollig unbekannten zeitlichen Ver-
lauf und kénnen ohne weitere Annahmen nicht gemessen werdenﬂ Da die Unkenntnis
des genauen zeitlichen Verlaufs des DeQi eines der Haupt-Probleme bei den bisherigen
Studien war, wird das hier vorgestellte, neue Mess-Paradigma genau an diesem Punkt

ansetzen.

'Kiirzlich haben eine Reihe von Gruppen begonnen im Rahmen des aktuellen Resting-State-, Hypes“
die Auswirkungen von Akupunktur auf den Resting-State zu untersuchen (Hui et al., |2009; [Dhond
et al., |2008; Bai et al., 2009). Da der Resting-State derzeit jedoch noch ein ungeniigend verstandenes
Phénomen ist, eignet er sich nach Meinung des Autors kaum, um einen noch schlechter verstandenen

Stimulus wie die Akupunktur zu untersuchen.
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8.1 Kontinuierliche DeQi-Bewertung wahrend der Messung

Das Auftreten von DeQi ist bereits seit den frithen fMRT-Akupunktur-Studien in den
meisten Experimenten kontrolliert worden. In einer Studie von Hui et al. (2005)) wur-
de dazu wéhrend der Stimulation durch Handzeichen vom Probanden mitgeteilt, wenn
Degqi oder aber eine andere Schmerzempfindung auftraten. Im zweiten Fall wurde die
Intensitdt der Stimulation verindert. In den meisten anderen Studien wurden spezi-
elle Fragebogen wie der MGH Acupuncture Sensation Scale (MASS) verwendet (Kong
et al,|2007a)). Die quantitative Kontrolle der Degi-Stérke geschah dabei ohne Ausnahme,
nachdem die Stimulation beendet war. Bei einem solchen Vorgehen kann zwar zwischen
verschiedenen sensorischen Qualitéiten des DeQi unterschieden werden, dessen zeitlicher
Verlauf bleibt jedoch unbekannt.

Um eine zeitlich aufgeloste Messung

des DeQi zu erméglichen, wurde im Rah-
men der vorliegenden Arbeit ein neues
Verfahren entwickelt, bei dem die Pro-
banden in regelméfiigen Abstéinden die

Stéarke ihrer DeQi-Empfindung auf einer

computergesteuerten, visuellen Analogs-
kala (VAS) bewerteten. Die graphische

Abbildung 8.1: Visuelle Analogskala, wie Umsetzung der Skala wurde mit der Soft-

sie in unserem Experiment zur Bewertung ) )
ware Presentation von Neurobehavioral

entspricht der Intensitédtsstarke ,,Null“, das Systems Inc., Albany (CA), USA reali-
rechte Ende ,maximal vorstellbar . siert. Die Anzeige der Skala fiir den Pro-

des DeQi verwendet wurde. Das linke Ende

banden erfolgte mit Hilfe einer Videobril-
le des Typs VisuaStimDigital von Resonance Technology (RT, Northridge, CA, USA).
Zur Bedienung diente ein MR-kompatibler Hand-Taster.

Die visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS bestand aus einem horizontalen Balken einheitlicher Farbe ohne Angabe von
Zahlenwerten. Der gewiihlte Wert zwischen 0 und 100% wurde durch einen senkrechten
Strich symbolisiert (s. Abb. . Die VAS wurde so programmiert, dass der Balken
stetig von links nach rechts lief und nach Erreichen des rechten Endes (100%) wieder

zum linken Ende (0%) zuriick sprang. Die optimale Geschwindigkeit war zuvor in einem
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psychophysikalischen Experiment bestimmt worden. Bei der Abfrage erschien der Strich
stets an wechselnden Stellen der VAS um die Bevorzugung niedriger Werte durch den
Probanden zu verhindern.

Bei der Programmierung wurde ferner eine Funktion implementiert, welche es ermog-
lichte, dem Akupunkteur ein akustisches Signal zu {ibermitteln, wenn ein bestimmter

Wert auf der VAS {iber- bzw. unterschritten wurde.

8.1.1 Vorteile der Methode

Die hier beschriebene Methode besitzt eine Reihe von Vorteilen gegeniiber den bishe-
rigen Ansitzen. Sie bietet eine direkte Losung fiir die in Kapitel [7.1.1] [7.1.2] und [7.1.3
aufgezeigten Probleme, sowie eine teilweise Losung fiir die Probleme aus den Kapiteln

(. 1.4 und [7.1.5]

Zeitlich aufgeloste DeQi-Messung Durch die Wiederholung der Messung im Abstand
weniger Sekunden wird erstmalig eine zeitlich aufgeloste Messung des DeQi ermog-
licht. Die so gewonnene Kurve kann dann interpoliert und direkt als Pradiktor fiir

die Auswertung der fMRT-Daten eingesetzt werden.

Parametrisches Design Die oben beschriebene Art der Messung erméglicht die Realisie-
rung eines echten parametrischen Designs, indem die Stimulation nicht zu vorher
festgelegten Zeitpunkten erfolgt, sondern sich bspw. an der Unterschreitung eines
Minimalwertes bei der Bewertung orientiert. Dadurch werden die Probleme von

Block-Designs vollstédndig vermieden.

Beriicksichtigung individueller Unterschiede Wihrend bisherige Verfahren lediglich ei-
ne grobe Unterscheidung der Probanden zulassen und dies auch erst nach Abschluss
der Messung erfolgen kann, erlaubt es die hier beschriebene Methode, die Inten-
sitdt der Nadelstimulation bereits wihrend der Messung an die Empfindung des
Probanden anzupassen. Ebenso konnen friihzeitig solche Probanden erkannt wer-
den, die gar nicht auf die Stimulation reagieren. In diesem Fall kann evtl. noch eine
Lagekorrektur der Nadel Abhilfe schaffen.

Kontrolle der Aufmerksamkeit Einer der wichtigsten Vorteile der kontinuierlichen VAS-
Messung ist eine weitgehend konstante Aufmerksamkeit des Probanden, da die

Absténde zwischen den Bewertungen von nur wenigen Sekunden zu kurz sind, um
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anderen kognitiven Tétigkeiten nachzugehen. In unseren Experimenten hat sich
dabei ein Abstand von lediglich 2 bis 3 Sekunden bewéhrt. Der Proband kann eine
solche Geschwindigkeit gut bewéltigen.

Placebo-Problematik Auch zur immer wihrenden Diskussion iiber den Placebo-Effekt
kann unsere Methode einen Beitrag leisten. Das allgemeine Verstdndnis des Placebo-
Effekts besteht heute darin, dass allein der Glaube an die Wirksamkeit einer In-
tervention ausreicht, um einen therapeutischen Effekt auszuldsen. Dass eine solche
Wirkung mit der mittleren Stirke des empfundenen DeQi korreliert, ist dabei un-
ter Umstédnden plausibel. Eine Korrelation mit dem genauen zeitlichen Verlauf der
DeQi-Stérke hingegen erscheint sehr unwahrscheinlich. So kénnte man argumentie-
ren, dass die kontinuierliche VAS-Bewertung den Placebo-Effekt zwar keineswegs
verhindert, sein Anteil am gemessenen Effekt jedoch nicht grofler ausfallen sollte

als der anderer Storquellen.

8.2 Kombination von Dual-Echo-EPI und DeQi-Bewertung

Im letzten Experiment wurden die neuen Methoden aus Bildgebung und Psychophysik,
Dual-Echo-EPI und DeQi-Bewertung, miteinander kombiniert, um eine direkte Identi-
fikation derjenigen Hirnstamm-Areale zu ermoglichen, deren Aktivitdt mit der empfun-
denen Stirke und dem zeitlichen Verlauf des durch die Akupunktur ausgelosten DeQi

korrelieren.

8.2.1 Auswahl und Vorbereitung der Probanden

Das Probandenkollektiv stimmte mit dem des Sensitivitdts-Tests (Kap. iiberein.
Allerdings mussten diesmal statt einem gleich drei Probanden ausgeschlossen werden
(Nr. 5, 13 und 19). Der Grund hierfiir war in zwei Féllen ein Herausrutschen der Nadel
wahrend der Messung. Im dritten Fall brach der Proband die Messung ab, weil er den
Stimulus als zu unangenehm empfand.

Vor der Messung wurden die Probanden einmalig an einem anderen Punkt akupunk-
tiert. In dieser Lernphase wurden sie zum einen mit dem Stimulus ,,Akupunktur* ver-
traut gemacht und lernten zum anderen den Umgang mit der VAS. Die Instruktion an

die Probanden lautete dabei:
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Das linke Ende der VAS bedeutet: , Ich spiire die beschriebene Empfindung
nicht.“ Das rechte Ende der VAS bedeutet: ,,Die beschriebene Empfindung
erreicht die maximal vorstellbare Starke.“ Bitte bewerten Sie Thre Empfin-
dung anhand dieser beiden Extreme, indem sie den Knopf driicken, sobald

der Strich die entsprechende Stelle auf der VAS erreicht hat.

Bei dieser Lernphase wurde auch ausdriicklich auf den Unterschied zwischen DeQi und
spitzem, brennendem Schmerz hingewiesen, wie er bei der Akupunktur manchmal auf-
tritt, wenn ein Hautnerv getroffen wird. Ferner wurde mit den Probanden ein Zeichen
verabredet (Ausstrecken des Zeigefingers), bei dem die Stimulation der Nadel sofort un-

terbrochen wurde.

8.2.2 Experimenteller Ablauf

Nach der Lernphase wurde der Punkt Pc6 am Handgelenk mit einem Kugelschreiber
angezeichnet, um spéter beim Experiment die zusétzlichen Berithrungen so weit wie
moglich zu minimieren. Es folgte die Lagerung der Probanden im Scanner sowie der
Anschluss des Puls-Oxymeters. Die erste Messung galt der Kartierung dreier Hirnner-
venkerne, wie in Kap. beschrieben. Danach begann die eigentliche Messung, welche
160 Scans dauerte. Alle Scan-Parameter waren dabei identisch mit den in Kap. [5.2.2
berichteten.

Dem Probanden wurde zunéchst fiir die Dauer einer Minute die VAS prisentiert, um
ein konstantes Aufmerksamkeitsniveau zu erreichen. Erst dann erfolgte der Einstich und
die initiale Stimulation der Nadel durch Rotation sowie durch Heben und Senken Die
Nadel wurde so lange stimuliert, bis die Stérke des DeQi beim Probanden einen VAS-
Wert groBer 20% erreichte. Das Unterschreiten dieses Wertes wurde dem Akupunkteur
akustisch iiber einen Kopfhorer mitgeteilt, woraufhin erneut stimuliert wurde. Der Pro-
band war zuvor iiber diesen Wert jedoch nicht informiert worden, um einer absichtlich

zu hohen Bewertung vorzubeugen.

?Bei allen Messungen wurde die Akupunktur stets durch den Autor selbst durchgefithrt, der einen

universitdren Abschluss in traditioneller chinesischer Medizin (TCM) besitzt.
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8.2.3 Verarbeitung der Bilddaten
Einzelsubjekt-Analyse

Die Vorverarbeitung der Daten geschah ebenfalls analog zu Kap. Die statistische
Auswertung erfolgte mit FSL. Dabei wurde die fiir jeden Probanden aufgezeichnete

DeQi-Kurve linear interpoliert und dann als Pradiktor fiir die Analyse gemafi GLM

(s. Kap. [3.2.2)) verwendet.

Gruppen-Analyse

Die Gruppen-Analyse von Hirnstamm-fMRT-Daten gestaltete sich recht kompliziert.
Neben der anatomischen Variabilitdt wirkte sich besonders die Anfilligkeit der EPI-
Sequenz fiir Verzerrungen in diesem Bereich negativ aus. Daher war eine Standard-
Normalisierung, wie sie in Kapitel beschrieben wurde, nicht mehr ausreichend.
Stattdessen kam in dieser Studie eine von |[Napadow et al.| (2006|) vorgeschlagene Metho-
de zur Normalisierung von EPI-Bildern im Hirnstamm zum Einsatz, die sog. Automa-
ted Brainstem Co-registration (ABC). Die ansonsten iibliche, affine Koregistrierung von
Probanden- und Standardgehirn wurde dabei zweimal iteriert, wobei die zweite Trans-
formation mit einer zuvor angefertigten Maske des Hirnstamms gewichtet wurde. So
ergab sich eine wesentlich bessere anatomische Koregistrierung im gewiinschten Bereich.
Allerdings ging dies zu Lasten der Koregistrierung in anderen Hirnbereichen.

Nach diesen Vorverarbeitungsschritten wurde eine MFX-Gruppenanalyse mittels FSL
FLAME 1+2 durchgefiihrt. Die Daten wurden maskiert mit einer aus den anatomischen
Bildern erstellten Maske. Aufgrund der hirnstamm-zentrierten Vorverarbeitung nimmt
die Empfindlichkeit der Gruppenanalyse von inferior nach superior hin deutlich ab, was

bei der Interpretation der Daten beriicksichtigt werden muss.

8.3 Ergebnisse

8.3.1 DeQi-Verldufe

Abbildung[8.2] zeigt die DeQi-Kurven aller Probanden im Vergleich. Auf den ersten Blick
wird eine starke inter-individuelle Variabilitdt des Kurvenverlaufs deutlich. Der Beginn
der Stimulation ist bei allen Probanden deutlich zu erkennen. Danach lassen sich Pro-

banden identifizieren, deren DeQi auch ohne weitere Nadelstimulation iiber lange Phasen

112



Proband | Mittelwert VAS & STABW | zeitl. Anteil VAS iiber 20% | z-Wert
1 0,35 + 0,21 0,73 3,2
2 0,35 + 0,11 0,85 3,1
3 0,13 4+ 0,10 0,27 1,7
4 0,21 + 0,18 0,43 1,7
6 0,26 + 0,19 0,58 2,5
7 0,18 + 0,09 0,51 3,2
8 0,23 + 0,09 0,78 1,8
9 0,48 + 0,25 0,80 1,9
10 0,21 4+ 0,10 0,53 2,0
11 0,10 £ 0,10 0,09 1,7
12 0,27 + 0,12 0,76 2,4
14 0,24 £ 0,12 0,67 <1,65
15 0,26 + 0,12 0,72 2,5
16 0,26 + 0,24 0,42 2,5
17 0,11 £ 0,08 0,12 3,0
18 0,67 £ 0,24 0,91 2,5
20 0,19 £+ 0,09 0,48 2,1
21 0,19 + 0,16 0,48 2,4

Tabelle 8.1: Vergleich statistischer Kennzahlen der DeQi-Verldufe mit den bei der
Hirnstamm-fMRT gefundenen z-Werten. Proband 14 zeigte keine signifikante Aktivierung.

mehr als 20% VAS betrug (Nr. 1, 2, 6, 8, 9, 10, 12, 18). Bei anderen Probanden musste
in sehr kurzen Abstéinden nachstimuliert werden, was einen sidgezahnartigen Verlauf der
Kurve ergab (Nr. 4, 14, 15, 16, 21). Eine dritte Gruppe von Probanden erreichte auch bei
kontinuierlicher Nadelstimulation fast nie Werte iiber 20% (Nr. 3, 7, 11, 17, 20). Tabelle
fasst die wichtigsten statistischen Eckdaten zusammen.

8.3.2 Hirnstamm-fMRT-Daten: Ergebnisse der Einzelsubjekt-Analyse

Die Ergebnisse der fMRT-Hirnstamm-Messung sind in Abbildung dargestellt. Bei
einem Grenzwert von z = 1,65 zeigen alle Probanden (mit einer Ausnahme) eine Aktivie-
rung im unteren Hirnstamm, deren Lokalisation mit dem Ncl. dorsalis n. vagi vereinbar
ist. Die Probanden 1, 2, 6, 7, 12, 15, 16, 17, 18, 21 zeigen diese Aktivierung auch noch
beim konservativeren Grenzwert von z = 2,3. In vielen Féllen besafl die jeweils durch
einen Kreis markierte Aktivierung den hochsten z-Wert aller Aktivierungen im gesamten

Hirnstamm.
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Abbildung 8.2: Vergleich der DeQi-Verldufe verschiedener Probanden bei der Hirnstamm-
fMRT-Messung unter Akupunktur. Bei allen Kurven ist die einminiitige Phase vor dem
Einstich zu erkennen, in der kein DeQi auftrat. Dariiber hinaus fillt die grole Variabilitit

der Kurven auf, die bei einem gewohnlichen Block-Design-Experiment unberiicksichtigt ge-



Proband 14 zeigte keine Aktivierungen

Abbildung 8.3: Ergebnisse der fMRT-Hirnstamm-Messung unter Akupunktur von Pc6.
Bei einem Grenzwert von z = 1,65 zeigen alle Probanden aufier Nr. 14 eine Aktivierung
im unteren Hirnstamm, die mit dem Ncl. dorsalis n. vagi vereinbar ist. Fiir die Probanden
in der Mitte der Abbildung sind diese Aktivierungen sogar noch bei einem konservativeren
Grenzwert von 2,3 nachweisbar. Die Aktivierungen sind jeweils durch einen schwarzen Kreis

markiert.



8.3.3 Zusammenhang zwischen DeQi und Aktivierungsstirke

Ein Zusammenhang zwischen den statistischen Kennzahlen des DeQi-Kurvenverlaufs aus
Tabelle (Mittelwert, normierte Standardabweichung, zeitlicher Anteil iiber 20%
VAS) und dem z-Wert konnte nicht festgestellt werden. So betrug der Korrelationskoef-
fizient nach PEARSON fiir den Zusammenhang zwischen DeQi-Mittelwert und z-Wert der
Hirnstamm-Aktivierung nur 0,15 (p < 0,56). Zwischen Standardabweichung und z-Wert
betrug er 0,10 (p < 0,69) und zwischen dem zeitlichen Anteil und z-Wert sogar nur 0,07
(p < 0,77). In keinem der Félle liegt eine signifikante Korrelation vor.

8.3.4 Ergebnisse der Gruppen-Analyse

Abbildung zeigt die gefundenen Aktivierungen der Gruppen-Analyse. Als anatomi-
sches Hintergrundbilder dienten eine Uberlagerung aller Einzelbilder nach der ABC-
Methode, dieselbe Uberlagerung der zugehdrigen EPI-Bilder sowie das MNI-Standardge-
hirn. Es ist ein deutliches Maximum im Hirnstamm zu erkennen, welches einen z-Wert
von 2,59 aufweist. Ein Vergleich mit AbbJ8.3| zeigt, dass es sich mit grofer Wahrschein-
lichkeit um dieselbe Aktivierung handelt, die bereits bei der Einzelsubjekt-Analyse ge-
funden wurde. Zwei weitere Maxima finden sich im Frontallappen bei den in Tabelle
angegebenen Koordinaten. Die groflere der beiden kann dem medialen Préfrontalcortex

(MPFC) zugeordnet werden, die kleinere dem ventralen anterioren Cingulum (vACC).

x|y | z | zWert | Cluster-Gréfle | Brodmann-Areal
MPFC | 8 | 44 | -12 | 4,61 407 10
vACC | 6 | 28 | -2 3,63 80 24

Tabelle 8.2: Koordinaten der Aktivierungen der Gruppenanalyse (s. Abb. .

8.4 Diskussion der Ergebnisse

Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die eingangs gestellte Frage
»Ist die Hirnstamm-fMRT geeignet, um die Aktivitit vegetativer Areale zu messen? “ ein-
deutig mit positiv zu beantworten ist. Ferner sind sie der erste experimentelle Nachweis
beim Menschen, dass es bei Akupunkturstimulation eines antiemetischen Punktes zu

einer Aktivierung vegetativer Zentren im Hirnstamm kommt. Die zu Beginn aufgestellte
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Abbildung 8.4: Gruppenergebnisse der Hirnstamm-fMRT unter Akupunkturstimulation.
Die Aktivierungen wurden drei verschiedenen anatomischen Bildern {iberlagert, wobei nur
derjenige Bereich gezeigt wird, in dem bei der ABC-Methode noch eine geniigende Deckung
der Gehirne gegeben war. Obere Reihe: Mittelwertsbild der strukturellen Scans aller Pro-
banden nach der ABC-Methode. Mitte: Mittelwertsbild der Dual-Echo-EPI-Bilder. Untere
Reihe: MNI-Standard-Gehirn. Es sind deutlich drei Maxima zu erkennen: a) Hirnstamm-
Aktivierung vereinbar mit dem Ncl. dorsalis n. vagi  b) kortikale Aktivierung mit zwei

benachbarten Maxima im medialen prdifrontalen Cortex (MPFC).
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Hypothese konnte somit bestéitigt werden. Hierdurch wurde ein weiterer konkreter Hin-
weis auf eine zentrale Rolle des vegetativen Nervensystems bei der Akupunkturwirkung
gefunden. Einschrinkend ist hier zu bemerken, dass die untersuchten Hirnstammker-
ne von ihrer Grofle her sicher an der Auflésungsgrenze der fMRT liegen. Somit kann
beim derzeitigen Kenntnisstand iiber die Anatomie des Hirnstamms nicht mit letzter
Sicherheit ausgeschlossen werden, dass bei unserem Experiment in Wirklichkeit ein oder
mehrere andere Kerne aktiviert wurden, die bisher noch nicht entdeckt Wurdenﬂ

Die beobachtete inter-individuelle Variabilitit des DeQi-Kurvenverlaufs unterstreicht
unsere Entscheidung, Abstand von Paradigmen auf der Basis von Block-Designs zu neh-
men. Auch hat die neue Methode bei ihrem ersten Einsatz bereits gezeigt, dass mit
ihr nicht nur Aussagen {iber den rein sensorischen Anteil der Akupunktur-Stimulation
gemacht werden konnen. Dies zeigt sich darin, dass Aktivierungen in vegetativen, viscero-
motorischen Arealen des Hirnstamms auftraten, nicht aber in sensorischenﬁ Dies ist als
wesentlicher Fortschritt beim Verstdndnis der Akupunkturwirkung zu werten, da erst-
mals eine Aktivierung in einem Hirn-Areal nachgewiesen werden konnte, welches nicht
Teil des nozizeptiven Systems ist und dessen Aktivierung somit nicht als blole Reaktion
auf den schmerzhaften Akupunkturstimulus abgetan werden kann.

Die fehlende Korrelation zwischen DeQi und der ,,Stiarke der Aktivierung®, d.h. dem z-
Wert, mag zunéchst iiberraschen. Fiihrt man sich jedoch vor Augen, dass der z-Wert ein
statistisches Ma# fiir die zeitliche Ubereinstimmung des Signalverlaufs der fMRT-Daten
mit dem Verlauf des DeQi darstellt, so wird klar, dass man hier kein physiologisches
Maf fiir die neurale Aktivitéit betrachtet. Eine solche Grofle wire eher in der Signal-
intensitédt zu suchen, welche direkt von der Durchblutung und somit indirekt von der
Hirnaktivitdt abhéingig ist. Da die absolute Signalintensitit von fMRT-Bildern jedoch
keine physiologische Aussagekraft besitztﬂ ist eine Messung der absoluten physiologi-
schen Aktivitdt nicht moglich. Die gesamte enthaltene Information der DeQi-Verldufe
wurde also bereits bei der Korrelationsanalyse im GLM extrahiert. Die einzigen anderen
fMRT-Akupunktur-Studien, die ebenfalls Aktivierungen des Hirnstamms fanden, sind
Napadow et al.| (2005al), Napadow et al. (2009)), sowie Hui et al. (2005). Bei beiden

3Des Weiteren ist es theoretisch moglich, dass Kerne in der Néhe des Ncl. dorsalis n. vagi aktiviert
wurden, welche zwar vom anatomischen Standpunkt her bekannt sind, denen jedoch bisher keine

Funktion bei der Regulation der Aktivitdt des Magens zugeschrieben wurde.
4Auf Einzelsubjektebene zeigte in unserer Studie eine Mehrzahl der Probanden Aktivierungen in

priméren und sekundéren somatosensorischen Arealen der Grofhirnrinde. Diese wurden jedoch nicht

berichtet, da der Schwerpunkt der Arbeit auf dem Hirnstamm liegt.
Sganz im Gegensatz zu Messtechniken wie der PET
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wurde jedoch ein anderer Akupunkturpunkt, S36, verwendet, der am Schienbein loka-
lisiert ist. Dabei konnten die Autoren der ersten Studie zeigen, dass Akupunktur die
Herzfrequenz-Variabilitéit beeinflussen kann. Anstatt des parasympathischen Zentrums,
welches in unserem Experiment aktiviert wurde, berichtete NAPADOW von Aktivierungen
des Hypothalamus, des periaquiduktalen Graus (PAG) sowie der rostralen, ventrome-
dialen Medulla (RVM). Wihrend es sich bei den beiden letztgenannten Strukturen um
Teile des nozizeptiven Systems handelt, konnte die Aktivierung des Hypothalamus unter
Umstédnden die beobachtete Wirkung erkléaren. Bei dieser Struktur im Mittelhirn handelt
es sich um ein hoheres Steuerzentrum des VNS (vgl. Abb. . Hurt fand hingegen eine
Deaktivierung derselben Struktur zusammen mit weiteren Deaktivierungen von ,,pon-
tinen Kernen“ sowie der Formatio reticularis. Da die Kerne nicht n&her beschrieben
wurden und es sich bei der Formatio reticularis um einen Uberbegriff fiir ein Netz aus
kleinen, schlecht lokalisierbaren Kernen mit sehr unterschiedlichen Funktionen handelt,
ist ein Vergleich mit diesen Ergebnissen leider kaum moglich. Besser eignet sich hier
eine Reihe von Akupunktur—PET—StudieIﬁ, die allesamt Aktivierungen im Hirnstamm
fanden (Hsieh et al.,2001; Yin et al., [2003; Pariente et al., 2005; Wang et al., 2007; Zeng
et al., [2009). Die hier genannten Studien berichteten jedoch fast ausschlieflich Aktivie-
rungen in den oberen Bereichen des Hirnstamms, besonders im PAG. Dies verwundert
nicht, da die Studien grofitenteils analgetische Akupunkturpunkte verwendet hatten. Die
einzige Ausnahme bildet die Studie von [Zeng et al.| (2009)). Deren Kollektiv bestand aus
Patienten mit funktioneller Dyspepsieﬂ welche an den Punkten 534, S36, 540 und 542
akupunktiert wurden, wobei es zu Deaktivierungen im unteren Hirnstamm sowie dem
angrenzenden Cerebellum kam. Die begrenzte rdumliche Auflésung der PET-Ergebnisse
ldsst leider keine Antwort auf die Frage zu, ob es sich dabei evtl. um den Ncl. dorsalis
n. vagi gehandelt haben koénnte.

Die kortikalen Aktivierungen lassen sich ebenfalls recht einfach interpretieren. Fiihrt
man sich erneut Abbildung vor Augen, zeigt sich, dass der mediale Prifrontalcortex
(MPFC) neben der Insula das hochste kortikale Steuerungszentrum des vegetativen Ner-
vensystems darstellt. Aktivierungen in diesem Bereich des Gehirns wurden bereits von

einer Reihe anderer Gruppen sowohl bei Akupunktur-fMRT-Studien (Hui et al., 2005;

SHierbei sollte man stets die wesentlich schlechtere riumliche Auflssung dieser Messmethode

beriicksichtigen.
"Eine Erkrankung unbekannter Ursache, bei der es zu wiederkehrenden oder chronische Schmerzen

sowie zu Unwohlsein im oberen Bauchbereich kommt.
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Kong et al., [2007b; Napadow et al.l 2007alb) als auch bei entsprechenden Studien mit-
tels PET (Dougherty et al [2008) berichtet. In der letztgenannten Studie, welche eine
Opioid-Rezeptor-PET- mit einer fMRT-Messung kombinierte, war der MPFC das ein-
zige Areal, welches bei beiden Messmethoden Aktivierungen zeigte. Jedoch wurde auch
hier wiederum nur ein moglicher analgetischer Wirkmechanismus fiir die Akupunktur
geliefert. Das zweite Aktivierungsmaximum im ventralen anterioren Cingulum (vACC)
kann auf &hnliche Weise interpretiert werden, da auch fiir dieses Areal eine wichtige Rolle
bei der vegetativen Regulation spielt. Es besitzt ausgedehnte Verbindungen zur Amyg-
dala und zum PAG, sowie zu einer Reihe von thalamischen Kernen (Devinsky et al.,
1995)). Da sowohl der Prifrontalcortex als auch das anteriore Cingulum wichtige Areal
der Schmerzmatrix sind (Apkarian et al., 2005]), konnte man hier argumentieren, dass
die Aktivierung dieser Hirnregionen nur die affektive Antwort auf den Schmerzreiz der
Nadelstimulation darstellt. Dem ist jedoch entgegenzustellen, dass in Schmerzstudien
normalerweise die weiter posterior gelegenen, supracallosalen Anteile des ACC aktiviert
werden (Beckmann et al. |2009), wihrend die in dieser Arbeit beobachteten Aktivierun-
gen ausschliefilich im anterioren Bereich des ACC lokalisiert waren.

Zusammenfassend ist die hier vorliegende Arbeit die erste, welche deutliche Hinwei-
se auf einen iiber parasympathische Hirnstammkerne vermittelten nicht-analgetischen
Wirkmechanismus der Akupunktur liefert. Damit wurde auch die letzte der in der Ein-

leitung gestellten Fragen eindeutig positiv beantwortet.
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Kapitel 9
Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, neue Ansitze zur fMRT-Messung vegetativer Zentren im
menschlichen Hirnstamm zu entwickeln und zu testen. Dazu waren in der Einleitung

vier fundamentale Fragen formuliert worden. Die erste von ihnen lautete:

,, Welches sind die grundlegenden Probleme, die einer konventionellen {MRT-

Messung im Hirnstamm entgegenstehen? «

Bei der Charakterisierung hirnstamm-spezifischer Probleme der fMRT stellte sich gleich
zu Anfang heraus, dass alle Storquellen direkt oder indirekt auf den Herzschlag zu-
riickzufiihren sind. Aus den vorhandenen Ansétzen zur Korrektur solcher Stérungen
wurde die Herzschlag-Taktung ausgewihlt. Bei diesem Verfahren wird die Aufnahme
der fMRT-Bilder zeitlich mit dem Herzschlag des Probanden synchronisiert, um eine
feste Phasenkorrelation mit sémtlichen cardiogenen Rauschquellen zu erreichen und diese
damit zu unterdriicken. Wihrend viele andere Gruppen das aus der Variabilitdt der
Repetitionszeit TR entstehende Problem der Ti-bedingten Signalschwankungen durch
das sog. GUIMARAES-Verfahren korrigiert hatten, verfolgte der Autor dieser Arbeit einen
anderen Ansatz, da die erstgenannte Methode aus mehreren Griinden problematisch ist.

Um die zweite Frage

,»Lésst sich die fMRT dahingehend weiterentwickeln, dass sie verlésslich im

Hirnstamm eingesetzt werden kann?“

zu beantworten, wurde als Alternative zum GUIMARAES-Verfahren die wenig untersuch-
te Methode der Dual-Echo-Bildgebung, bei der mit einer EPI-Sequenz pro Bild anstelle
eines Fchos zwei aufgenommen werden, entscheidend erweitert. Hier wurde eine Rei-

he von Varianten der Quotientenbildung verglichen. Unter diesen stellte sich ein eigens
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fiir diese Arbeit entwickelter, exponentieller Ansatz gegeniiber dem héufig verwende-
ten logarithmischen Ansatz (73 -Berechnung) als {iberlegen heraus. Danach wurden die
Auswirkungen verschiedener Methoden der Bewegungskorrektur fiir Dual-Echo-Bilder
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die besten Ergebnisse mit einer Korrektur der
Bilder nach der Quotientenbildung erzielt werden. Nach diesen Tests wurde die neue
Methode erstmals an einem kortikalen fMRT-Datensatz eines Experiments mit motori-
schem Paradigma erprobt. Anschlieflend erfolgte ein Vergleich von axialer und coronarer
Schichtorientierung, um das Optimum fiir Messungen im Hirnstamm zu ermitteln. Auch
hier kann nach dem Test an einem Resting-State-Datensatz nun eine klare Empfehlung
gegeben werden: Eine axiale Schichtorientierung mit aufsteigender Messrichtung bietet
die geringste Storanfilligkeit. Die Standardabweichung konnte mit diesem Verfahren im
unteren Hirnstamm um 13% reduziert werden. In anderen Bereichen des Hirnstamms
zeigten sich hingegen nur geringe Reduktionen, so dass hier der zusétzliche Aufwand
der herzschlag-getakteten Dual-Echo-Bildgebung kaum gerechtfertigt ist. Es folgte ein
Sensitivitdtstest der neuen Sequenz an motorischen Hirnstammkernen. Diese wurden
durch einfache Bewegungen wie Zusammenpressen der Zihne (Kieferpresse), Grimassie-
ren sowie Schlucken aktiviert. Die jeweiligen Kerne konnten dabei in 95 bzw. 85% der
Félle eindeutig identifiziert werden. Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Methode
ist bisherigen Ansétzen damit weit iiberlegen. Damit konnte die eingangs gestellte Fra-
ge eindeutig positiv beantwortet werden: Mit den neuen Ansétzen ist eine verldssliche
fMRT-Messung des Hirnstamms moglich.

Im letzten Teil der Arbeit erfolgte dann die Anwendung der neuen Messmethode auf

die Untersuchung vegetativer Aktivierungen. Die Frage lautete in diesem Fall:

Ist die Hirnstamm-fMRT geeignet, um die Aktivitit vegetativer Areale zu

messen?

Hier kam ein bislang ungeniigend charakterisierter Stimulus des vegetativen Nervensys-
tems zum Einsatz: Die Akupunktur. Dabei wurde gleichzeitig eine Antwort auf die vierte

und letzte der eingangs formulierten Fragen gesucht:

Kann die Hirnstamm-fMRT einen Beitrag zur Erforschung der Wirkmecha-

nismen der Akupunktur leisten?

Als Akupunkturpunkt wurde bewusst kein analgetischer sondern ein in erster Linie antie-

metischer Punkt gewéhlt: Pc6. Dies geschah auch aufgrund der eindeutigen Studienlage
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zur Effektivitit dieses Punktes bei der Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen sowie
dessen bekannter Beeinflussung der Magen-Peristaltik. Da die neuralen Zentren hierfiir
grofitenteils im Hirnstamm lokalisiert sind, wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Akupunkturwirkung in diesem Fall efferent iiber den Vagusnerv und dessen Hirnstamm-
kern, den Nucleus dorsalis nervi vagi, vermittelt wird. Bevor diese Hypothese jedoch
in einem eigenen Experiment iiberpriift werden konnte, musste zunéichst die Methodik
der bisherigen Akupunktur-fMRT-Studien weiterentwickelt werden. Hierzu identifizierte
der Autor in einem Uberblick iiber die bisherige fMRT-Akupunktur-Forschung zunichst
deren methodologische Probleme. Anhand einer Gruppe von Studien, welche iiber Ak-
tivierungen der Sehrinde bei Akupunktur visuell relevanter Punkte berichtet hatten,
konnten besonders die statistischen Probleme nachgewiesen und dabei auch Anzeichen
fiir die Auswirkungen von Resting-State-Aktivitdt auf die fMRT-Ergebnisse gefunden
werden. Anhand einer eigenen Studie, welche einen neuartigen Ansatz zum Vergleich
von SPM- und ICA-Ergebnissen beinhaltete, konnte in der Folge gezeigt werden, dass
die von diesen Studien berichteten visuellen Aktivierungen héchstwahrscheinlich nicht
auf die Wirkung der Akupunktur zuriickzufiihren sind.

Um einige der Probleme bisheriger Akupunktur-fMRT-Studien zu umgehen, wurde
daraufhin vom Autor ein neues psychophysikalisches Verfahren entwickelt, bei dem die
Probanden wéhrend der Akupunktur kontinuierlich die Stérke der Nadelempfindung
(,DeQi“) auf einer visuellen Analogskala bewerten. Mit Hilfe dieses Verfahrens gelang in
Kombination mit der herzschlag-getakteten Dual-Echo-Bildgebung schliellich der Nach-
weis einer Hirnstamm-Aktivierung unter Akupunktur-Stimulation, deren Lokalisation
mit der des Nucleus dorsalis nervi vagi vereinbar war. Zusétzlich wurden Aktivierungen
im MPFC und vACC gefunden, welche die anfangs aufgestellte Hypothese zusétzlich
untermauern. Ferner konnten aufgrund dieser Ergebnisse auch die beiden letzten der
eingangs gestellten Fragen positiv beantwortet werden.

Einschrankend ist an dieser Stelle anzumerken, dass mit der hier beschriebenen Me-
thodik nicht tiberpriift wird, ob bei der Messung tatséchlich eine Beeinflussung der Peris-
taltik durch die Akupunktur eintritt. Zukiinftige Experimente kénnten hier Gewissheit
bringen, wenn eine Weiterentwicklung der Elektrogastrographie die Messung der Peris-
taltik auch unter MR-Bedingungen erlaubt. Eine natiirliche Limitierung der Hirnstamm-
fMRT liegt auch in ihrer begrenzten rdumlichen Auflésung von derzeit nur 3mm. Hier
bietet sich fiir die Zukunft die Entwicklung hoherauflésender Sequenzen an. Durch eine

Erhohung der Matrix-Grofie konnten bei gleichem FOV theoretisch Auflésungen von 2
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oder sogar 1,5mm erreicht werden. Eine Verbesserung der Ergebnisse ist weiterhin von
einer Kombination der Dual-Echo-Bildgebung mit standardméfigen Filtermethoden wie
RETROICOR zu erwarten.

Insgesamt bleibt zu hoffen, dass durch eine Verbesserung der Methoden zur Hirnstamm-
Bildgebung dieser Teil des Gehirns in Zukunft endlich die Aufmerksamkeit erfahrt, die
ihm gebiihrt.
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