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Zusammenfassung
Die Verarbeitung vibrotaktiler Stimulation mit subliminaler Stimulationsliicke und
der Einfluss von Aufmerksamkeit auf diese -

Eine magnetenzephalographische Grundlagenstudie

Riping, Ivika Christiane Gunilla

Die permanente Aufmerksamkeit auf kleine Schwankungen in Kérpersensationen
scheint ein zentraler Faktor in der Pathogenese der Somatisierungsstérung zu sein.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Beitrag zum besseren Verstindnis

moglicher neurophysiologischer Grundlagen zu leisten.

Der Einfluss von Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung minimaler Schwankungen
in somatosensiblen Reizen wurde Anhand von subliminalen Liicken in
vibrotaktilen Stimuli an 16 gesunden Probanden mittels Magneto-
enzephalographie untersucht. Die Probanden erhielten simultan vibrotaktile und
visuelle Reize. Zur Aufmerksamkeitsgenerierung sollten die Probanden eine
vibrotaktile Aufgabe lésen. Um von der vibrotaktilen Stimulation abzulenken,
erhielten die Probanden eine Aufgabe beziiglich einer simultanen visuellen

Stimulation.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass subliminale Liicken in vibrotaktilen
Reizen im kontralateralen primiren somatosensiblen Kortex (SI) Anderungen
neuronaler Erregung hervorrufen und dass Aufmerksamkeit eine deutliche

Erhohung der neuronale Aktivitat im SI verursacht.
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Glossar

ASSR

cT

DBT

DSM

ECD

EEG

EKG

EOG

ER

ERD

ERF

ERP

ERS

fMRT

Auditorisch evoziierte statische Antworten
(steady state response)

Computertomographie

Dialektisch-behaviorale Therapie

Handbuch fir Diagnostik und Statistik psychischer Storungen

(diagnostic and statistical manual of mental disorders)

Equivalenter Stromdipol
(equivalent current dipole)

Elektroenzephalographie

Elektrokardiographie

Elektrookulographie

Hervorgerufene Antwort

(evoked response)

Ereignisbezogene Desynchronisation
(event related desynchronisation)

Ereignisbezogenes Feld
(event related field)

Ereignisbezogenes Potential
(event related potential)

Ereignisbezogene Synchronisation
(event related synchronisation)

Funktionelle Magnetresonanztomographie



GBR Gammabandantwort
(gammaband response)

ICA Unabhangige Komponentenanalyse
(independent component analysis)

ICD Internationale statistische klassifikation von Erkrankungen
(international statistical classification of diseases)

ISI Interstimulusintervall

ITG Inferiorer Temporalgyrus
MEG Magnetenzephalographie

M Primarer motorischer Kortex
MRT Magnetresonanztomographie
PCA Hauptkomponentenanalyse

(principal component analysis)

PET Positronenemissionstomographie
SA Stimulusabschnitt
SD Standartabweichung

(standarddeviation)

SEF Somatisch evoziiertes magnetisches Feld
(somatic evoked magnetic field)

Sl Primarer somatosensibler Kortex

Sl Sekunddarer somatosensibler Kortex



SPECT

SQUID

SSR

SSSEP

SWF

Singlephotonenemissionscomputertomographie

Supraleitende Quanteninterferenzeinheit
(superconducting quantum interference device)

Statische Antwort
(steady state response)

Statisches somatosensorisch hervorgerufenes Potential
(steady state somatosensory evoked potential)

Quellwellenform
(source wave form)
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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Tagtéglich stromen ca. 10° bit/s an Sinneseindriicken auf den menschlichen
Organismus ein (72). Aufmerksamkeit hat als selektiver Prozess einen groRBen Einfluss
auf die neuronale Verarbeitung von Reizen und ist essentiell, um diese Vielzahl an
Informationen zu filtern. Hierdurch wird nur ein geringer Teil der Sinneseindrticke

bewusst wahrgenommen (72).

Bei der Somatisierungsstorung besteht die Theorie, dass Aufmerksamkeit ein Teil
der Pathogenese ist. So soll die stindige Aufmerksamkeit auf kleine Schwankungen
normalphysiologischer Abliufe zu einer Symptombildung fithren. Uber die
genauen Mechanismen auf neurophysiologischer Ebene ist jedoch noch nicht viel

bekannt.

Es ist daher von grundlegendem Interesse, die Verarbeitung physiologischer Reize
mit subliminalen, also unter der Wahrnehmungsschwelle befindlichen

Schwankungen, und den Einfluss von Aufmerksamkeit auf diese zu erforschen.

In der vorliegenden Arbeit wurde dies anhand von subliminalen Liicken in

vibrotaktilen Reizen beispielhaft untersucht.

Hierzu wurde die Magnetenzephalographie (MEG) genutzt. Diese hat bei
ganzlicher Nicht-Invasivitit eine sehr gute zeitliche und gute raumliche Aufl6sung
- insbesondere im Bereich des somatosensiblen Kortex - und die Eignung zur

Untersuchung vibrotaktiler Stimluli wurde bereits vielfach bestatigt.



1.2 Somatisierungsstorung

Die Somatisierungsstérung zahlt zu den Somatoformen Stérungen.

Klinisch imponieren multiple, wiederholte Beschwerden, die sich auf alle
Korperteile und Organsysteme beziehen kdénnen und nicht ausreichend durch
organische Befunde erklarbar sind. Die Patienten haben einen hohen
Leidensdruck. Oftmals ist die Erkrankung chronifiziert, bei langer Vorgeschichte
mit zahlreichen diagnostischen Untersuchungen und therapeutischen, teils
invasiven Eingriffen (26,33,47,65).

Haufig ist die Somatisierungsstorung mit einer angstlichen oder einer depressiven
Symptomatik assoziiert. Bis zu 50% der Patienten mit organisch nicht ausreichend
erklarbaren somatischen Symptomen erfiillen die Kriterien fiir eine Angststorung
oder Depression (32,47).

Uberwiegend sind Frauen vor dem 35. Lebensjahr betroffen (33). Die Lebenszeit-
pravalenz betragt in den USA 2%(33). Es zeigt sich eine mafdige familidre Haufung
(33).

Die hochste Evidenz bei der Behandlung der Somatisierungsstorung hat die
Psychotherapie (4,47). Hier steht die Anderung von krankheitsbezogenen
Kognitionen und der Tendenz, auf korperliche Symptome zu fokussieren, im
Mittelpunkt (32). Medikamentdse Therapien haben wenig Evidenz. Bei
gleichzeitiger depressiver Storung kann die Gabe von Antidepressiva allerdings

niitzlich sein (4).

1.2.1 Theorien zur Atiopathogenese

Die Atiopathogenese der Somatisierungsstérung ist nicht ginzlich geklart. Es gibt
Hinweise auf eine familidre Neigung zur Somatisierung (4,47). Sexueller
Missbrauch in der Kindheit sowie wiederkehrende Erfahrungen von physischer
oder sexueller Gewalt sind deutlich hdufig mit Somatisierungsstérungen bei
erwachsenen Frauen assoziiert (4,14,32,47). Es zeigt sich ein Zusammenhang von
sexuellem Missbrauch in der Kindheit mit Veranderungen der Gehirnantwort auf

schmerzhafte visuelle Stimuli als Ausdruck des kognitiv-affektiven Aspektes der



Schmerzwahrnehmung (32). Patienten mit Somatisierungsstorung scheinen
Dysfunktionen von Aufmerksamkeit und Erinnerung zu haben und zeigen Defizite
in neuropsychologischen Testungen im Bezug auf das semantische und
episodische Gedachtnis sowie visuell-raumliche Aufgaben (47,51). Gracia-Capajo
et al. fanden elektroencephalographisch bei Patienten mit Somatisierungsstérung
eine signifikant erhohte endogene P300-Latenz gegeniiber der Kontrollgruppe,
woraus die Autoren auf elektrophysiologische Stérungen in der kognitiven
Informationsverarbeitung schlieflen (18). Zudem wurde mittels Ruhe-fMRT ein
erhohtes funktionelles Konnektivitdtsmuster im rechten inferioren Temporalgyrus
(ITG) bei zerebraler Ruheaktivitit gezeigt (68). Somatisierung geht, als Ausdruck
der physiologischen Erregung, mit einem erhohten 24-Std.-Kortisol-Level und
einer Erhohung des systolischen Blutdrucks einher (47). Die Aktivitat des
Parasympatikus ist dabei verringert (32).

Neuere Studien bestarken die Theorie der zentralen Sensitivierung als
Pathogenesefaktor der Somatisierungsstorung. So zeigt sich ein signifikant
erhohter Neopterin-Level bei Patienten mit einer Somatisierungsstérung.
Neopterin ist ein zuverldssiger Marker fiir Interferon-y, welches durch
Reduzierung des inhibitorischen Tonus im Hinterhorn, zu einer erhdhten
neuronalen Empfindlichkeit und stdarkeren Korperwahrnehmung fiihren kann

(17).

1.2.1.1 Stérungsmodell

Barsky und Borus entwickelten ein Modell der ,somatosensorischen

Amplifikation“ (Verstarkung) mit folgenden drei Komponenten:

1. Korperliche Hyper-Vigilanz, die eine erhohte Selbstbeobachtung und
Aufmerksamkeit auf unangenehme Koérpersensationen beinhaltet.

2. Die Tendenz, bestimmte, relativ schwache oder seltene korperliche
Wahrnehmungen auszuwdahlen und auf diese zu fokussieren.

3. Die Neigung, viszerale und somatische Wahrnehmungen als anormal,
pathologisch, = bedngstigend  und  bedrohlich zu  beurteilen.

Diese kognitive Bewertung verursacht Angst und fiihrt dazu, dass der



Korper mit noch mehr Aufmerksamkeit auf die Symptome beobachtet wird,

was wiederum zu einer Symptomverstarkung fiihrt (3,19).

Folgendes Modell zur Entstehung der somatoformen Storungen (s. Abb.1)
veranschaulicht diese negative Verstiarkungsspirale und bezieht zudem das
Krankheitsverhalten mit ein, welches zur Aufrechterhaltung und Chronifizierung

der Symptomatik beitragt (3,4).

Ausloser oder ,Trigger”
(z.B. Aufmerksamkeitszuwendung,
physiologische Erregung,
Bagatellsymptom)

Korperliche Veranderungen
« Korperreaktionen

” + Missempfindungen

+ Symptome
r |

Krankheitsverhaltensweisen ‘
(aufrechterhaltende Funktion)
+ .Checking” des Kérpers Symptomverstarkung
+ ibermafige Beschaftigung (= erhohte Aufmerksamkeit

mit Krankheit und Gesundheit auf eigenen Korper) Wahrnehmung
* Arztbesuche und (= physiologische Erregung)

medizinische Untersuchungen
* Medikamenteneinnahme
« Schonungsverhalten #

N 4

Fehlbewertung
z.B. als bedrohliche Krankheitszeichen,
als unertraglich/untolerierbar,
als nicht durch die eigene Person
beeinflussbar

Abb. 1: Storungsmodell der somatoformen Stérungen (aus Berger (4))

1.2.1.2 Fazit

Insbesondere die permanente Aufmerksamkeit auf Kérpersensationen scheint eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der Somatisierungsstorung zu spielen. Es zeigt
sich insgesamt eine Assoziation von Verdnderungen der neuronalen Reiz-
verarbeitung und der endokrinen Systeme mit Somatisierung. Die genauen

Mechanismen sind jedoch nicht ganz geklart (4,32,47). Als neurophysiologische



Basis werden ,gestorte Aufmerksamkeitsprozesse und insbesondere Formen der

interozeptiven Aufmerksamkeit diskutiert”(4).

Um diesen moglichen Aspekt der Pathogenese der Somatisierungsstérung naher zu
erforschen, ist es sinnvoll, die Verarbeitung eines somatosensiblen Reizes bei
Aufmerksamkeit auf diesen zu untersuchen. Vibrotaktile Reize eignen sich hierzu
besonders, da sie nichtinvasiv appliziert werden konnen und fiir weiterfithrende

Studien gut replizierbar sind.



1.3 Verarbeitung vibrotaktiler Stimuli

1.3.1 Neurologische Grundlagen
Der mechanische Sinn der Haut wird in fiinf Submodalitaten eingeteilt: Beriihrung,

Vibration, Druck, Spannung und Kitzel (48).

Der Vibrationssinn wird von sinusoidal oszillierenden Objekten, die die
Hautoberflache beriihren ausgelost (22). Vibrotaktile Reize werden iber
spezifische kutane Vibrationsrezeptoren, den vor allem in der Subkutis liegenden
Vater-Pacici-Korperchen (héherfrequente Vibration, 60 Hz-400 Hz) und die in der
Kutis liegenden Meifdner-Korperchen (niederfrequente Vibration, 20 Hz-50 Hz)
detektiert. Beides sind schnell adaptierende (,fast adapting”) FA-Rezeptoren mit
dynamischer Reizantwort. Sie unterscheiden sich u.a. in den rezeptiven Feldern. So
sind die der Meifdner-Korperchen (FA-I) klein und scharf begrenzt, die der Vater-
Pacini-Korperchen (FA-II) grofd und mit unscharfen Grenzen (54). Die in den
Rezeptoren entstehenden Aktionspotentiale haben dieselbe Frequenz wie der
Vibrationsstimulus. Dieser Pulscode wird auch tiber die afferenten Bahnen bis hin

zum Gehirn weitergeleitet (22).

Die Weiterleitung somatosensibler Informationen zum Gehirn erfolgt iiber drei
grofde afferente Bahnsysteme: die epikritische Bahn (feine Tastempfindungen,
Vibration, Propriozeption), die protopathische Bahn (Schmerz, Temperatur, grobe
Druck- und Tastempfindungen) sowie das Kleinhirnseitenstrangsystem (Tiefen-

sensibilitat).

Die Verarbeitung vibrotaktiler Reize erfolgt liber die epikritsche sensorische Bahn
(s. Abb.2). Die periphere Weiterleitung und -verarbeitung der Rezeptorpotentiale
erfolgt liber myelinisierte afferente Fasern der Klasse II. Dabei gelangen die
Impulse mit dem ersten Neuron aus der Haut oder dem Bewegungsapparat
(Gelenk-, Muskel-, Sehnenrezeptoren) liber die Spinalganglien beziehungsweise
das Ganglion trigeminale in das zentrale Nervensystem. Auf Riickenmarksebene
verlaufen die Fasern ungekreuzt in den ipsilateralen Hinterstrangen in

somatotoper Anordnung bis zu den Hinterstrangkernen der Medulla oblongata



(Nucleus cuneatus und gracilis). Dort erfolgt die Umschaltung auf das zweite
Neuron. Die Fasern ziehen nach ventromedial und kreuzen auf die Gegenseite. In
Hohe der Pons schliefden sich die epikritischen Fasern aus dem Trigeminusbereich
an und ziehen gemeinsam als Lemniscus medialis weiter zum Nucleus ventralis
posterior des Thalamus. Im Thalamus erfolgt die Umschaltung auf das dritte
Neuron, das durch den hinteren Schenkel der Capsula interna zum primaren
sensiblen Kortex (SI) im Gyrus postcentralis zieht und dort in somatotoper

Anordnung endet (s. Abb.3)(72).
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1.3.2 Somatosensorisch evozierte magnetische Felder (SEFs)

1.3.2.1 Allgemein

Aufgrund der sehr guten zeitlichen und guten rdumlichen Auflésung im Bereich
des somatosensiblen Kortex, eignet sich die Magnetenzephalographie
hervorragend um die Verarbeitung somatosensibler Stimuli zu erforschen. Die
Elektroenzephalographie (EEG) sowie die funtionelle Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) sind ebenfalls niitzliche Methoden hierzu. Jedoch ist die EEG mit
einer schlechteren raumlichen Auflosung und die fMRT mit einer schlechteren
zeitlichen Auflosung der MEG fiir die Darstellung der Funktion des priméren

somatosensiblen Kortex unterlegen (s. Kapitel 3.1)(2,7,28,29,40,50).

Seit der Kartierungsstudien des Gehirns durch Foester (1936) sowie Penfield und
Boldray (1937), basierend auf direkter elektrischer Stimulation der
Kortexoberflaiche wahrend neurochirurgischer Eingriffe, ist bekannt, dass der
primdre somatosensensible Kortex somatotop gegliedert ist (28,29,40,45).
Zahlreiche MEG-Studien bestatigen und untersuchen diese somatotope Gliederung
mittels somatosensorisch hervorgerufenen magnetischen Feldern (somatosensory
evoked magnetic fields — SEF). Bei Stimulation entsprechender peripherer Nerven
oder Hautarealen zeigen sich MEG-Signale dominant iiber dem kontralateralen
primadren somatosensiblen Kortex (SI), vor allem in Area 3b nach Brodmann (s.
Abb.2) als Reprasentationen von Bein, Hand, Fingern, Lippen und Zunge. Die
Repréasentation der fiinf Finger beschrankt sich hierbei auf einen Bereich von ca. 2
cm Lange. Auflerdem zeigen sich Antworten tlber dem sekundéiren
somatosensiblen Kortex (SII) sowohl kontralateral, als auch ipsilateral mit Zeichen
somatotoper Organisation in SII. Zudem konnen die Generatoren somatosensibel
hervorgerufener MEG-Signale im posterioren parietalen Kortex und im Frontal-

lappen lokalisiert werden (28,29,37,38,40,45).

Entgegen fritheren Annahmen verursacht somatosensible Stimulation also nicht
nur neuronale Aktivitit in den somatosensiblen Kortizes sondern zudem
Erregungen, die internen Gehirnprozessen wie beispielsweise Reizselektion oder

Reizbewertung entsprechen (16). Durch Kohérenz der ,Steady-State-Antworten”
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(s. Kap. 1.3.2.2) wahrend einer vibrotaktilen Stimulation kénnen synchron aktive
Gehirnregionen besonders gut identifiziert werden (2,38). So zeigen sich
kontralaterale Erregungszentren nicht nur in SI sondern teils auch im primaren
motorischen Kortex (MI), sowie im posterioren paretalen Kortex und in tieferen

Gehirnstrukturen (2,75).

Zudem sind die somatotopen Regionen nicht statisch, sondern kénnen sich in
einem gewissen Mafde reorganisieren. Zur Untersuchung dieser kortikalen
Plastizitat eignen sich SEFs gut (6,15,23,35,37,38,40). Es zeigen sich beispielsweise
Veranderungen der raumlichen Diskriminationsschwelle und Verdnderung des

Ortes der Gehirnaktivitat durch wiederholte Stimulusapplikation (23).

Klinisch werden SEFs vor allem bei neurologischen Fragestellungen, insbesondere

vor neurochirurgischen Eingriffen genutzt (40).

Die vibrotaktile Stimulation bietet im Gegensatz zu elektrischer Reizung eine gute

Moglichkeit, das somatosensorische System nicht-invasiv zu untersuchen (39,67).

1.3.2.2 SEFs durch vibrotaktile Stimulation

SEFs werden in transiente und statische Antworten unterteilt. Bei kurzen
Stimulationen mit niedriger Stimulationsrate mittels elektrischer, taktiler oder
vibrotaktiler Stimulation, zeigen sich transiente MEG-Antworten mit Spitzen bei ca.

50 ms nach Stimulationsbeginn (50).

Vibrotaktile Stimulationen zeigen, neben transienten Antworten mit Spitzen zu
Beginn eines Stimulus, zudem statische Antworten, den sogenannten ,Steady-
State-Responses” (SSRs). Letztere entsprechen im Gehirn hervorgerufenen
konstanten Schwingungen elektrophysiologischer Aktivitit mit der Frequenz des
vibrotaktilen Reizes (50,67,70). Nangini et al. (50) zeigten, dass durch
unterschiedliche Frequenz-Filterung die transienten (low-Pass-Filterung < 20Hz)
und statischen Antworten auf einen vibrotaktilen Reiz detektierbar sind. Letztere
werden durch Filterung im Bereich der Prasentationsfrequenz ermittelt. Bei einer

Prasentationsfrequenz von 22 Hz erfolgte dies bei Nagini et al. mit einer Filterung

14



von 18 Hz-30 Hz. Die statischen Antworten bendétigen ca. 200 ms bis sich die
typische sinusoidale Schwingung zeigt, welche bis zum Stimulusende anhilt. Zu
Beginn der 18 Hz-30 Hz-gefilterten Antworten zeigt sich eine Amplituden-Spitze,

die als transiente Gammaband-Antwort (GBR) bezeichnet wird (50).

Die hochsten Antwortamplituden der SSRs und die genausten Quellenermittlungen
der Equivalent Current Dipoles (ECDs) (s. Kap. 3.1) ergeben sich bei einer
Stimulus-Frequenz zwischen 21 Hz und 23 Hz (2,38,50,70).

Nangini et al. (50) fanden heraus, dass bei vibrotaktiler Stimulation die
lokalisierten Dipole im kontralateralen SI der transienten Antworten im Schnitt 3
mm weiter medial und inferior liegen, als die entsprechenden Lokalisierungen der
SSRs. Die Autoren schliefden daher auf Neuronenpopulationen mit unterschied-

licher raumlicher Verteilung und Spezifitat.

Die Lange von Interstimulusintervallen (ISI) zeigt einen Einfluss auf die Starke der
transienten Antworten und der Spitzen des Gammabandes. Bei langeren ISIs sind
diese jeweils starker als bei kiirzeren ISIs (50,75). Ein Einfluss der ISI-Lange auf
die SSRs besteht nicht (50). Die von Nangini et al. (50) untersuchten ISI waren mit

Langenvon 0,5, 1,0 s, 3,0 sund 7,0 s fir die Probanden deutlich sptrbar.

In einer Studie von Ross und Pantev (62) wurde der Einfluss unterschiedlich langer
Stimulationsliicken von 3 ms bis 300 ms auf die zeitliche Integration und zeitliche
Auflosung auditorisch evozierter Steady-State-Antworten (ASSRs) untersucht. Es
zeigten sich lang andauernde Schwankungen der ASSRs nach den Liicken, selbst
bei denen von kirzerer Dauer. Dies wird als Beweis fiir einen auditorischen
»Reset“-Mechanismus angesehen, bei dem die statische Antwort (ASSR) unter-
brochen wird und sich, wie zu Beginn der Stimulation, nach der Liicke erneut
einschwingt. In der Studie wurden zudem die Wahrnehmungsschwellen fiir
Liickenldngen in dem auditorischen Stimulus (40 Hz-Amplituden-moduliert)
ermittelt. Es zeigte sich, dass diese Wahrnehmungsschwellen im Bereich der
kleinsten untersuchten Liickenldnge von 3 ms lagen und Liicken dieser Lange

Schwankungen des ASSRs hervorrufen.
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Im Bezug auf vibrotaktile Stimulation ist nicht bekannt, inwiefern sich ISIs unter
der Wahrnehmungsschwelle, also subliminale Liicken in vibrotaktiler Stimulation,

in den SSRs abbilden.

1.4 Aufmerksamkeit

1.4.1 Definition

Die Definition von Aufmerksamkeit und die Einteilung in Unterformen der
Aufmerksamkeit sind in der gangigen neurologischen und neuropsychologischen
Literatur nicht homogen. Grundsatzlich wird Aufmerksamkeit als heterogener
selektiver Prozess bei der Wahrnehmung und Verarbeitung von Stimuli
verstanden. Stimuli konnen dabei sensorische Reize, motorische Ablaufe oder

auch interne mentale Prozesse sein (11).

Eine Einteilung in folgende vier Subgruppen ist moglich:

(a) Orientierung: die einfache Hinrichtung zu einem Stimulus

(b) selektive (oder fokussierte) Aufmerksamkeit: Ausrichtung auf einen relevanten

Stimulus bei rdumlicher oder zeitlicher Einbettung in irrelevante Reize

(c) geteilte Aufmerksamkeit: auf zwei oder mehr Stimuli gleichzeitig achten

(d) Daueraufmerksamkeit/Vigilanz: auf einen Stimulus tiiber einen langeren
Zeitraum hinweg zu achten beispielsweise Uber einen ldngeren Zeitraum

»wach/bereit” sein, einen Stimulus wahrzunehmen (je nach Zielreiz-Rate)(11,57)
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Hierbei konnen drei generelle Komponenten der Aufmerksamkeit unterschieden

werden:

1.) Kognitive Kontrolle
2.) Orientierung

3.) Wachsamkeitszustand (Vigilanz)(64)

So ist beispielsweise die selektive Aufmerksamkeit auf einen taktilen Reiz nur
unter einem gewissen Wachsamkeitszustand moglich. Die Orientierung zu dem
Reiz hat dabei sowohl einen Anteil willentlicher (endogener) Kontrolle als auch

einen Anteil stimulusverursachter, automatischer (exogener) Kontrolle (11,64).

1.4.2 Psychologische Modelle der Aufmerksamkeit
Das bekannteste Modell zur Aufmerksamkeit ist die durch Broadbent (1958)
entwickelte ,Filter-Theorie der frithen Selektion“ (13,73), die Folgendes postuliert:

Um mit der immensen Fiille an Informationen, die auf den Menschen einwirken, zu
Recht zu kommen, erfolgt bereits direkt nach der Wahrnehmung am Sinnesorgan
eine Reizselektion, noch bevor eine Bedeutungsanalyse stattfindet. Unbeachtete

Stimuli sind demnach nicht Gegenstand weiterer Verarbeitung.

Diese Theorie wurde jedoch viel kritisiert, da sie Beobachtungen und Erfahrungen
zur Aufmerksamkeit im Alltag nicht erklart. Beispielhaft wird das ,Cocktailparty-
Phdnomen“ in diesem Zusammenhang oft genannt. Dieses beschreibt, dass es
moglich ist, sich auf einer Party bei lauter Umgebung auf ein Gesprach zu

konzentrieren, aber zu héren, wenn am Nachbartisch der eigene Name fallt.

Deutsch und Deutsch (1963) sowie Norman (1968) (13,73) beschrieben die
Aufmerksamkeitstheorie der spaten Selektion. Demnach werden alle Stimuli
unselektiert wahrgenommen und erst nach Bedeutungsanalyse gefiltert. Diese
Theorie berticksichtigen jedoch nicht die Beschrankungen der Aufmerksamkeits-

kapazitat.
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Es wurden daher verschiedene weitere Modelle zur Aufmerksamkeit entwickelt.

Das Flaschenhals-Modell nach Keidel (s. Abb.4) beschreibt ebenfalls eine friihe
Selektion: Der Hauptteil aller Informationen wird nach der sensorischen
Perzeption durch Aufmerksamkeitsprozesse und unbewusste, gespeicherte

Programme als irrelevant fiir die bewusste Wahrnehmung ausgefiltert.

Triesman (1964) modifizierte Broadbent’s Theorie der frithen Selektion, so dass
der Selektionsmechanismus nicht als “Alles-oder-Nichts-Prinzip” sondern als

flexibler Filter verstanden wird (11,13,73).

9 hi . 107 bit/
10 tf_mrsec Bewultseinsinhalt sec

Auswahl 1:10

7

Umwelt

Aufmerksamkeit  gegpeicherte

Programme

Feedback

Abb.4: Flaschenhalsmodell (nach Keidel) (73)

1.4.3 Neurologische Korrelate

Als neurologische Korrelate der Aufmerksamkeit zeigen sich vor allem signifikante
zeitgleiche Aktivititsinderung neuronaler Erregung, Aktivititen in bestimmten
Gehirnregionen und veranderte Aktivititslevel neuromodulatorischer Neuro-

transmitter (1,6,9,11,12,18,24).
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Bereits in den 1980er Jahren entwickelten Posner und Mesulam die Theorie, dass
den unterschiedlichen Aufmerksamkeitsformen verschiedene neurologische

Aufmerksamkeits-Netzwerke zugrunde liegen (60).

Mittels EEG und anderen funktionellen Verfahren, wie beispielsweise PET und
fMRT wurden seither zahlreiche Studien (1,9,11,12,20,21,24,41,44,57,59,60)
durchgefiihrt, um die neurophysiologischen Grundlagen der Aufmerksamkeit zu
erfassen. Die hamodynamischen Verfahren wie fMRT ermdglichen Aufmerksam-
keitsprozesse bestimmten Gehirnregionen zuzuordnen. Die EEG bietet hingegen
vor allem eine sehr gute zeitliche Auflosung und zeigt aufmerksamkeitstypische
Veranderungen der abgeleiteten ,Event Relatet Potentials“ (ERPs). So beeinflusst
Aufmerksamkeit beispielsweise die Amplituden bestimmter EEG-Komponenten,
die durch visuelle Stimuli (P100 und N100), auditorische Stimuli (N100),
infrequente Stimuli bei selektiver Aufmerksamkeit (P300) evoziert werden.
Hierbei stehen N fiir negative Wellen, P fiir positive Wellen und die nachfolgende
Zahl gibt die Stimulationszeit in Millisekunden an, bei der die jeweilige Welle in

etwa detektiert wird (11).

Neuronale Netzwerke von verschiedenen Aufmerksamkeitsformen bei unter-
schiedlichen Stimulationen, insbesondere mittels visueller Reize, konnten so

beschrieben werden (57,59,60).

Bei Aufmerksamkeit zeigen sich hauptsachlich neuronale Aktivititen im rechten
frontalen Kortex, im rechten parietalen Kortex und im Thalamus. Diese ,primdren
Aufmerksamkeits-Generatoren“ werden zum einen angesteuert (,Bottum-Up*“) und
modulieren zum Anderen neuronale Aktivitaten anderer Gehirnregionen, wodurch
relevante Stimuli selektiert werden kénnen, im Sinne einer frithen Selektion (, Top-
Down"). Bei dieser Vernetzung scheinen sowohl Veranderungen im Neurotrans-
mittersystem als auch direkte kortiko-kortikale Innervationen von Bedeutung zu

sein (11,57,59,60).
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1.4.4 Einfluss von Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung vibrotaktiler
Stimuli

Bereits 1989 untersuchten Desmedt et al. (12) in einer EEG-Studie den Einfluss
von Aufmerksamkeit auf ,somatosensory event-related potentials“ (ERPs) mittels
elektrischer Stimulation der Finger und zeigten komplexe Interaktionen zwischen

dem posteriorem Parietalkortex und dem prafrontalem Kortex.

Tan et al. (69) zeigten in einer MEG-Studie, dass einseitige vibrotaktile Stimulation
an Fingern einer Hand mit Aufmerksamkeit auf den Reiz durch eine Aufgabe zur
Frequenzdiskriminierung eine bilaterale Aktivierung in den primaren
somatosensiblen Kortizes hervorruft. Dies konnte mehrfach bestitigt werden

(6,9,20,21,44).

Mittels fMRI zeigten sich bei Aufgaben zur Frequenzdiskriminierung bei
vibrotaktiler Stimulation neben Aktivititen in SI auch Aktivierungen im
contralateralen pracentralen Gyrus und im superioren temporal Gyrus sowie in

der ipsilateralen Insula und bilateraler SII (44).

Giabbiconi et al. (20) fiihrten 2004 eine weitere EEG-Studie zum Einfluss von
Aufmerksamkeit auf die vibrotaktile Stimulusverarbeitung durch und konnten als
erste eine Erhohung der Amplitude des SSSEP (somatosensory steady state evoked
potential) bei Aufmerksamkeit auf den Reiz nachweisen. Dies fiihrte zu der
Vermutung, dass es durch Aufmerksamkeit zu einer Erh6hung der neuronalen
Antwort bei der Verarbeitung von vibrotaktilen Reizen kommt. In einer
nachfolgenden Untersuchung im Jahr 2006 (21) wurden Vibrationsstimuli mit
unterschiedlichen Frequenzen simultan an verschiedenen Koérperregionen
prasentiert, wahrend die Probanden sich auf einen Stimulationsort nach dem
anderen konzentrieren sollten. Die Amplitude der SSSEPs erhohte sich bei
Aufmerksamkeit. Dies zeigte sich in SI ohne Unterschiede der Topographie der

Korperregionen. Somit konnten vorherige Ergebnisse bekraftigt werden.

Invasiv abgeleitete EEG-Messungen mittels implantierter Epilepsie-Sonden

zeigten, dass selektive Aufmerksamkeit auf einen vibrotaktilen Stimulus in einem
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deutlich hoheren Mafd als zuvor berichtet mit erhohter neuronaler Aktivitat

korreliert (61).

In einer fMRT-Studie wurde bei einer vibrotaktilen Stimulation (20 Hz) am linken
und rechten Zeigefinger mit Aufmerksamkeit auf den linken oder rechten Finger
eine Signalverstarkung in dem jeweils kontralateralen SI und SII nachgewiesen.
Zudem verursachte die Aufmerksamkeit auf die dominante Hand eine
Signalmodulation in der kontralateralen Insula (24). In einer weiteren fMRT-
Studie zur Identifizierung aktiver Gehirnareale bei taktiler Aufmerksamkeit mit
Stimulation eines Zeigefingers, zeigten sich die stirksten Effekte im
kontralateralen SII. Eine signifikante Signalanderung im Bereich SI konnte nicht
nachgewiesen werden. Die Autoren diskutierten, ob das entsprechende Areal im SI

fiir die Darstellung mittels fMRT zu klein sein konnte (9).

Bardouille untersuchte mittels MEG den Effekt von Aufmerksamkeit auf die
Verarbeitung vibrotaktiler Stimuli anhand von SEFs und simultaner Ver-
anderungen der Beta-Band-Aktivitat (14 Hz-30 Hz) des sensorischen Kortex. Die
Stimulation erfolgte mit 23Hz am rechten Zeigefinger. Wahrend dieser hatten die
Probanden entweder die Aufgabe, Anderungen der Stimuluslinge festzustellen, um
Aufmerksamkeit zu generieren, oder schauten zur Ablenkung einen Film. Um eine
mogliche Verdnderung der Aktivitit im primaren motorischen Kortex bei
Aufmerksamkeit besser beurteilen zu konnen, erhielten die Probanden wahrend
des Ablenkungsparadigmas eine motorische Aufgabe, bei der sie alle 3 Sekunden
bis 5 Sekunden einen Knopf driicken sollten. Die Amplitude der SSR war im
kontralateralen SI bei Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Stimulus erhoht. Dies
liefs auf eine Steigerung der frithen Verarbeitung des taktilen Stimulus schlief3en.
Die zerebrale Erregungsquelle lag bei Aufmerksamkeit 2Zmm weiter medial,
woraus eine zusdtzliche ,top-down“ Rekrutierung von Neuronenpopulationen fiir
den relevanten Stimulus gefolgert wurde. Die kortikale Beta-Band-Oszillation war
nach Stimulusende im kontralateralen primaren motorischen Kortex (MI) erhoht
(event-related synchronization (ERS)). Die Beta-Band-Aktivitat im ipsilateralen SI

nahm nur bei Aufmerksamkeit ab (event-related desynchronization (ERD)).
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Daraus lasse sich auf Aktivierung intrahemispharischer SI-MI-Verbindungen und
interhemisphédrischen SI-SI-Verbindungen schliefen. Aufgrund der Modulation
von neuronaler Aktivitdt in einem solch grofien sensorimotorischen Netzwerk
vermuten die Autoren eine Rolle der Beta-Aktivitit bei hoher geordneter

Verarbeitung (1).

Zusammenfassend weisen bisherige Studien zum Einfluss von Aufmerksamkeit auf
die Verarbeitung vibrotaktiler Stimuli auf eine erhohte neuronale Aktivitat, vor
allem im primar sensorischen Kortex SI, bei selektiver Aufmerksamkeit auf den
vibrotaktilen Stimulus hin. Dies wird als deutlicher Effekt der Aufmerksamkeit auf
die neuronale Reizverarbeitung und als mogliches neurologisches Korrelat einer
gesteigerten Reizwahrnehmung bei Aufmerksamkeit angesehen
(9,12,20,21,24,41). Jedoch gibt es bislang im Gegensatz zu Studien der
Aufmerksamkeit bei visueller Stimulation wenige Untersuchungen zum Einfluss

der Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung vibrotaktiler Stimuli.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Die permanente Aufmerksamkeit auf kleine Schwankungen in Kérpersensationen
scheint ein zentraler Faktor in der Pathogenese der Somatisierungsstérung zu sein.
Die genauen Mechanismen und neurophysiologischen Grundlagen sind jedoch

nicht ausreichend bekannt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es einen Beitrag zum besseren Verstandnis dieser

neurophysiologischen Grundlagen zu leisten.

Der Einfluss von Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung minimaler Schwankungen
in somatosensiblen Reizen soll hier Anhand von subliminalen Liicken in vibro-

taktilen Stimuli beispielhaft untersucht werden.

Die mittels Magnetenzephalographie detektierbaren ,Steady-State-Antworten auf
vibrotaktile Reize eignen sich hierzu besonders, da sie eine sehr gute zeitliche und
raumliche Beurteilung der Reizverarbeitung ermoglichen. Zudem wurden bereits
in friheren MEG-Studien Verdnderungen der SSRs vibrotaktiler Reize bei
Aufmerksamkeit beschrieben. Ob und gegebenenfalls wie subliminale Liicken in
vibrotaktilen Reizen in den SSRs abgebildet werden und wie sich diese unter
Aufmerksamkeit auf den Reiz verdndern, ist nicht bekannt. Ross und Pantev (63)
zeigten, dass Liicken in auditorischen Stimuli zu Stérungen der ,Steady-State-
Antworten®, im Sinne von Schwankungen der Dipolmomentamplitude, fiihrten.
Dies konnte fiir Liickenldngen, die im Bereich der Wahrnehmungsschwellen oder

dariiber lagen, gezeigt werden.
Folgende Fragestellungen ergeben sich fiir diese Studie:

1.) Werden Liicken, deren Dauer unter der Wahrnehmungsschwelle liegen, in
den SSRs abgebildet?
2.) Welchen Einfluss hat die Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung des

vibrotaktilen Reizes und eine mégliche Darstellung der subliminalen Liicke?
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Hypothesen:

1.) Subliminale Licken werden in den SSRs durch eine Veranderung der
Dipolmomentamplitude abgebildet.
2.) Aufmerksamkeit fiihrt zu
- einer Erhéhung der Dipolmomentamplitude
- einer Anderung des Dipolortes
- einer veranderten Liickendarstellung (im Sinne kiirzerer Latenzen bis
zum Abfall der Dipolmomentamplitude bei Liickenbeginn und

Wiederanstieg dieser nach Liickenende)

Zur Erforschung der neurophysiologischen Grundlagen werden diese Frage-
stellungen anhand von Messungen an gesunden Probanden untersucht.
Abschliefdend soll neben der Priifung der aufgestellten Hypothesen beurteilt
werden, ob sich das Versuchsparadigma fiir weiterfithrende Studien an Patienten

mit Somatisierungsstérungen eignen kénnte.
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3 Methoden

3.1 Magnetenzephalographie

Die Magnetenzephalographie (MEG) ist eine ganzlich nichtinvasive Methode zur
Messung neuronaler Hirnaktivitat. Sie bietet eine breite Anwendung sowohl in der
Grundlagenforschung als auch zunehmend im Kklinischen Alltag. Die Kklinische
Nutzung erfolgt insbesondere bei Epilepsie zur praoperativen Identifikation von
eleptogenen Foki und gesunden Gehirnarealen und bei neuropsychiatrischen
Fragestellungen (5,31,55,74,78). Zahlreiche Studien der letzten 30 Jahre haben
gezeigt, dass die Magnetenzephalographie gut geeignet ist, um funktionelle
Hirnaktivitiaten des somatosensiblen Kortex zu untersuchen (2,5,7,31,36,40,55,78).
Um jeden elektrischen Strom entsteht ein Magnetfeld. Dies trifft auch auf aktive
Neuronen zu, welche vereinfacht als Dipole betrachtet werden kénnen (66). Bei
der Magnetenzephalographie werden die Magnetfelder, die orthogonal zu aktiven,
synchronisierten Neuronenverbdnden, insbesondere der Pyramidenzellen der
Grof3hirnrinde, entstehen, detektiert. Diese Magnetfelder erlauben Riickschliisse
auf die Position und die Stirke der jeweiligen assoziierten elektrischen Dipole,
welche den aktivierten Neuronen entsprechen. Um diese Dipole  einer
entsprechenden anatomischen Struktur zuordnen zu koénnen, werden mittels
Kernspintomographie des Kopfes des jeweiligen Probanden Kopfmodelle generiert

und bei der Datenanalyse berticksichtigt (30,31,58).

kein messhares externes
Magnetfeld

messhares externes
Magnetfeld

tangentialer r |rr_-1d':a'!er

a) Frontalschnitt b) Dipal Dipol

Abb.5: Biomagnetische Felder (77)

Die zeitliche Auflésung der Magnetenzephalographie liegt bei etwa einer
Millisekunde, so dass sie eine sehr genaue zeitliche Verlaufsbeurteilung der

Hirnaktivitit ermoglicht (30,31,42,56). Die rdaumliche Auflésung liegt unter
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optimalen Bedingungen bei etwa zwei Millimetern (5,31,42). Dies gilt fiir
Messungen, welche die Erfassung von Dipolen der Hirnrinde, zum Beispiel des
somatosensiblen Kortex zum Ziel haben. Mit zunehmender Tiefe einer zu
untersuchenden Quelle im Kopf (z.B. Quellen im Thalamus, Hirnstamm) verringert
sich die Messgenauigkeit bezogen auf die Dipollokalisationen. Tangential zur
Korperoberflache liegende Dipole konnen mittels der Magnetenzephalographie gut
erfasst werden, wohingegen radiale Dipole in dieser Richtung magnetisch stumm
sind und daher nicht aufgezeichnet werden konnen. Aktivitdten innerhalb der Sulci
der Hirnrinde konnen als tangentiale Dipole gut gemessen werden (5,30,31,58).
Somit ist die Magnetenzephalographie fiir die Untersuchung des primar somato-
sensiblen Kortex, welcher innerhalb der anterioren Wand des Sulcus postcentralis

liegt, besonders gut geeignet (27).

Die Magnetfelder des Gehirns sind mit 10 fT -100 fT jedoch sehr schwach (29).
Verglichen mit dem Erdmagnetfeld sind sie etwa um den Faktor 108 bis 10° kleiner
(40). Daher werden MEG-Messungen in einer speziellen Abschirmkammer
(magnetically shielded room) durchgefiihrt. Des Weiteren werden spezielle
Detektionsspulen (Gradiometer) verwendet, welche der Ableitung magnetischer
Felder dienen und den Einfluss von Storfeldern minimieren. Sie befinden sich in
einer mit fliissigem Helium geftillten thermisch isolierenden Haube (Dewar), die
moglichst nah iber dem Kopf eines Probanden platziert wird. Diese Gradiometer
sind mit supraleitenden SQUIDs (Superconducting Quantum Interference Devices)
gekoppelt, mittels derer die sehr schwachen Magnetfelder des Gehirnes abgeleitet

werden konnen (5,31,43) .

Die so ermittelten Rohdaten sind Aufzeichnungen der Anderung des magnetischen
Feldes im zeitlichen Verlauf. Je nach Fragestellung der jeweiligen Untersuchung
werden diese Daten weiterverarbeitet und analysiert (5,31). Hierzu erfolgt
zunachst eine Frequenzfilterung und Artefaktbereinigung. Bei mehreren simultan
aktiven Quellen sind fiir eine bekannte Magnetfeldverteilung theoretisch unendlich
viele verschiedene Moglichkeiten der zugehorigen Dipol-Lage, Richtung und Starke

moglich. Unter Berticksichtigung dieses inversen Problems, wird eine
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Dipolberechnung durchgefiihrt. Einige empirisch abgesicherten Annahmen
werden hierzu genutzt: der Dipol steht senkrecht zur kortikalen Oberfliche und
befindet sich in der grauen Substanz (27,66). Aufgrund des anatomischen Wissens
iber die untersuchte Hirnregion kann die Lokalisation weiter eingeschrankt
werden. Es werden anhand eines dreidimensionalen
Magnetresonanztomographie-Bildes ein Kugelmodell mit passendem Mittelpunkt
oder ein noch genaueres Kopfmodell, welches die individuellen Gegebenheiten des
Probandengehirns berticksichtigt, generiert und fiir die Dipolbestimmung genutzt
(27,66). Fir die Untersuchung des somatosensiblen Kortex ist ein Kugelmodell,
welches mittels Probanden-MRT angepasst wird, gut geeignet, da der Kopf im
Bereich des somatosensiblen Kortex in guter erster Naherung als Kugel modelliert
werden kann.

Nun wird mit Hilfe von Algorithmen ein Dipol-Quellenmodell bestimmt und das
assoziierte Magnetfeld konstruiert. Dieses wird dann mit dem tatsachlich
gemessenen Magnetfeld verglichen. Der Dipol, dessen Feldverteilung am besten zu

dem gemessenen Magnetfeld passt, wird als , Least-Square Fit“ bezeichnet (27,66).

Magnetisches Feld im zeitlichen Verlauf,
Auflésung ca. 1 ms
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Abb.6: Schematische Darstellung der MEG-Datenaufzeichnung und -Analyse (77)

27



3.1.1 Event-Relatet-Fields (ERF)

Zumeist werden ,Event-Related-Fields“ als Modell der neuronalen Aktivitit
bestimmt. Diese entstehen in Abhdngigkeit von repetitiv prdsentierten audi-
torischen, visuellen oder taktilen Stimuli. In der Regel werden Start und
Endpunkte der Stimulation in den abgeleiteten MEG-Daten vermerkt, sodass
anschliefflend ein temporaler Zusammenhang zwischen Stimulation und
Veranderungen in diesen Daten erschlossen werden kann. Es wird davon
ausgegangen, dass aufgezeichnete Signale in Phasen, in welchen nicht stimuliert
wird, wie Pra-, Inter-, oder Poststimulusintervalle, von den repetitiven Stimuli
unabhdngig sind. Diese Signale werden als Hintergrundrauschen (,noise)
interpretiert und zur ,Baseline-Korrektur genutzt. Die Annahme, dass sich
gemessene Felder durch einen einzelne Hirnakrivierung erkldren lassen, ist bei
hohren Hirnfunktionen nicht gegebenen. Fiir die Analyse der neuronalen
Verarbeitung vibrotaktiler Stimuli ist die Bestimmung von ERFs jedoch eine

bewdhrte Methode (5,31).

3.1.2 Vergleich mit alternativen Messmethoden

Zur Untersuchung funktioneller Hirnaktivititen stehen neben dem MEG weitere
Methoden zur Verfiigung. Die Elektroenzephalographie (EEG) ist wie das MEG
ganzlich nicht-invasiv und weist eine ebenso gute zeitliche Auflésung auf. Im
Gegensatz zum MEG, welches vor allem die Magnetfelder intrazellularer
Stromungen misst, zeichnet das EEG sekundare Volumenstrome auf, die durch die
Widerstiande der das Gehirn umgebenden Strukturen (Liquor, knécherner Schadel,
Kopfhaut) relativ stark verzerrt werden. Die magnetischen Felder hingegen, die
das MEG misst, sind von diesen Strukturen kaum beeinflusst (52). Hierdurch hat
das MEG dem EEG gegeniiber deutliche Vorteile in der raumlichen Auflésung. Bei
Annahme einer ernzelnen fokalen Quelle ist diese Auflésung beim MEG mit zwei
Millimetern um etwa ein Drittel besser als beim EEG. Allerdings werden zurzeit
neue Auswertungsmethoden fiir beide Verfahren entwickelt, welche die
Anisotropie der das Gehirn umgebenden Gewebe beriicksichtigen. Diese kénnen
genutzt werden, um die Genauigkeit der Ergebnisse der EEG-Messungen zu

verbessern. Zudem bieten sie die Maoglichkeit bei der MEG exaktere
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Dipollokalisationen, insbesondere von bislang schwer zu beurteilbare Regionen

(z.B. Frontalhirn) zu ermitteln (25,31,58).

Das EEG kann im Gegensatz zum MEG nicht beriihrungslos aufgezeichnet werden.
Vorteile des EEGs gegeniliber dem MEG sind die gute Verfiigbarkeit und der

relative geringere Kostenaufwand.

Im Gegensatz zu MEG und EEG, welche nicht-invasiv sind, werden bei der
Positronenemissionstomographie (PET) und Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) radioaktive Substanzen intravends appliziert. Auch die
funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist nicht vollkommen nicht-invasiv, da
bei ihr ein starkes Magnetfeld und starke elektrische Gradientenfelder appliziert
werden. Dies lassen jedoch bislang keine gesundheitlicher Folgen fiir die
Probanden erkennen (27). Zudem sind PET, SPECT und fMRT dem MEG und EEG in
der zeitlichen Auflésung, welche insbesondere fiir die direkte Untersuchung der
neuronalen Aktivitit des Gehirns vorteilhaft ist, deutlich unterlegen. Neuronale
Aktivitit kann bei diesen Verfahren nur indirekt zum Beispiel tber die

Veranderung des Blutflusses oder des Stoffwechsels im Gehirn gemessen werden.

Ein Nachteil der Magnetenzephalographie ist der sehr hohe Kostenaufwand, der
fiir die Anschaffung und Instandhaltung des Gerates notwendig ist. Auch kénnen
die Magnetfelder radialer Dipole nicht mit einem MEG aufgezeichnet werden, da
sie magnetisch stumm sind. Diese konnen jedoch mit Hilfe einer simultanen EEG-

Messung erfasst werden (40).

In Zukunft werden Kombinationen der Verfahren MEG/EEG/fMRT und weiterer

Verfahren zunehmend an Bedeutung gewinnen (5,31).

Wegen der guten zeitlichen und rdumlichen Auflésung der Magnetenzephalo-
graphie und der Nicht-Invasivitiat der Technik, sowie der guten Messbarkeit der
primar somatosensorischen Kortizes, ist die Magnetenzephalographie fiir die hier

vorliegende Studie besonders gut geeignet.
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3.2 Versuchsparadigma

Die Datenerhebung erfolgte am Institut fiir Biomagnetismus und Biosignalanalyse
der Universitat zu Minster. Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von
Helsinki nach ethischen Grundsatzen durchgefiihrt. Die Teilnahme an der Studie
war ohne jegliche Risiken verbunden. Die zustdndige Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit und der Arztekammer Westfallen-Lippe gab ihr positives

Votum zur Durchfiihrung der Studie (AZ: 5 V Pantev).

3.2.1 Probanden

Die Messungen wurden an 16 gesunden Probanden (8 weiblich) im Alter von 23
Jahren bis 32 Jahren (Mittelwert: 26 Jahre, SD: 4,3 Jahre) durchgefiihrt. Fiir die
Teilnahme an den  Messungen  erhielten die  Probanden  eine

Aufwandsentschadigung in Héhe von 20 Euro.

Vor Beginn der Studie wurde anhand des Edinburgh-Handigkeitstests (53) die
Handigkeit der Probanden tiberpriift. Der Lateralisationquotien dieses Testes liegt
zwischen 100 (Rechtshiander) und -100 (Linkshdnder). Mit einem
Lateralisationquotienten von iiber 45 waren alle Probanden dieser Studie
Rechtshander. Dies gewahrleistete, dass alle Probanden an der nicht-dominanten
Hand stimuliert wurden. Hierdurch sollten mdégliche Einfliisse unterschiedlicher
Verarbeitung der Stimulation an dominanter versus nicht-dominanter Hand

vermieden werden (24).

Vor den Messungen wurden alle Probanden ausfiihrlich tiber den Versuchsaufbau

und -ablauf informiert und willigten daraufhin ein, an der Studie teilzunehmen.

Um zu gewdhrleisten, dass jeder Proband dieselben Informationen vor einer
Messung erhielt, wurde eine Probandeninformation verfasst (siehe Anhang A).

Diese wurde jedem Probanden vor Beginn der Messung ausgehandigt.
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3.2.2 Vorbereitungen
3.2.2.1 Magnetresonanztomographie

Von jedem Probanden wurde vor den MEG-Messungen eine T1- gewichtete MRT
des Schadels mittels eines 3.0 T Scanners (Gyroscan Intera, Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands) mit Gadolinium-Markierungen an beiden Ohren
und einer Vitamin-E-Kapsel an der Nasenwurzel durchgefiihrt. Auch bei den MEG-
Messungen wurden diese Stellen markiert, so dass sie als Referenz fiir die
aufgezeichneten MEG-Daten dienten. Anhand der MRTs wurde fiir die Auswertung
der MEG-Daten fiir jeden Probanden ein Kopfmodell (Kugelmodell) mittels
Computer generiert. Dies wurde bei der Auswertung der MEG-Daten zur

Dipollokalisation genutzt (s. 3.4.2).

3.2.2.2 Akustische Maskierung des Stimulatorgerdusches

Um die Gerausche des Luftkompressors, der zur Generierung der vibrotaktilen
Stimulation genutzt wurde, zu maskieren, erhielten die Probanden sowohl
wahrend der MEG-Messungen, als auch bei den Bestimmungen der vibrotaktilen

Wahrnehmungsschwelle ein Rauschen (,,pink noise“) tiber Kopfhorer.

Um dieses individuell auf jeden Probanden anzupassen, wurde vor den Messungen
die Rausch-Horschwelle der Probanden fiir beide Ohren ermittelt (Mittelwert:
22,64 dB; Standartabweichung: 6,27 dB). Zudem wurde die Rauschstarke fiir beide
Ohren bestimmt, ab der die Probanden das Stimulatorgerausch nicht mehr horen

konnten (Mittelwert: 69,31 dB; Standartabweichung: 11,09 dB).

3.2.3 Vibrotaktile Stimulation
Sowohl fiir die Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle der Liickenlange (s.
3.2.4), als auch fiir die spateren MEG-Messungen (s. 3.2.5) erfolgte die vibrotaktile

Stimulation folgendermaf3en:

Es wurde ein Vibrationsstimulator in Anlehnung zu Nangini et al. (50) entwickelt.
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Abb.7: Vibrationsstimulator (nach Nangini et al.)(50)

Die Stimulation erfolgte iiber ein rundes, aufblasbares Luftkissen aus diinner
Plastikmembran von 10 mm Durchmesser, die durch Luftdruck zum Schwingen
gebracht wurde und welche an der Unterseite einer ca. 3 mm dicken Acrylplatte
mit einem ca. 10 mm grofden Loch, direkt unter diesem befestigt war. Aufderhalb
des magnetisch abgeschirmten Raumes befand sich ein Stimulationskompressor,
der auf einen Luftdruck von 2 bar eingestellt wurde. Uber einen 6 m langen
Plastikschlauch mit 2 mm Durchmesser brachte dieser die Plastikmembran zum
oszillieren. Der Luftstrom wurde durch magnetische Ventile am Stimulations-
kompressor gelenkt, welcher mit dem Druckeranschluss eines Computers
verbunden war und durch das ,Presentation Software Package” (Neurobehavioral

Systems, Inc., Canada) gesteuert wurde.

Die Stimulation erfolgte, wie in der Studie von Nangini et al. (50) mit einer

Frequenz von 22,22 Hz (45 ms Wellenldnge).

Der Stimulationspuls, welcher der Zeit entspricht in der die komprimierte Luft den
Plastikschlauch passiert und die Membran aufblast, war 20 ms lang mit
zwischenliegenden Pausen von 25 ms. Zu Beginn der Stimulation wurde ein
Startpuls von 80 ms gegeben, damit sich die Membran zunichst vor dem

Oszillieren entfalten und mit Luft fiillen konnte.
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Probandenpositionierung:

Die Probanden safden aufrecht in moglichst bequemer Haltung im Sitz des MEG-
Gerates. Sie erhielten eine Markierung an der Nasenwurzel und an beiden Ohren,
um die abgeleiteten MEG-Daten mittels der generierten Kopfmodelle spater
anatomischen Strukturen zuordnen zu kénnen.

Der linke Arm der Probanden wurde auf der Seitenlehne des MEG-Sitzes abgelegt
und mit Kissen abgestiitzt. Die linke Hand war dabei in entspannter Pronations-
stellung. Unter der Hand wurde die beschriebene Acrylplatte so positioniert, dass
die Fingerbeere des linken Zeigefingers locker auf dem Loch tber der
Plastikmembran lag. Wenn die Membran nicht vollstandig mit Luft gefiillt war,
beriihrte diese die Fingerbeere nicht. Mit der rechten Hand konnten die Probanden
eine Computer-Maus bedienen, welche tiber Lichtsignale die Probandenantworten

an einen Rechner auf3erhalb des MEG-Abschirmraumes leitete.

3.2.4 Wahrnehmungsschwellenermittlung

Es wurde zunichst fiir jeden Probanden die Wahrnehmungsschwelle fiir Liicken in
dem verwendeten vibrotaktilen Reiz ermittelt. So konnte eine Liickenldnge
gewahlt werden, die fiir alle Probanden deutlich unter der Wahrnehmungs-

schwelle lag.

Die vibrotaktile Stimulation erfolgte, wie oben beschrieben an der Fingerbeere des
linken Zeigefingers und fand wie die spatere MEG-Messung im Abschirmraum

statt.

Die Wahrnehmungsschwelle wurde mittels eines ,Classification Experiment” mit

folgendem Versuchsablauf bestimmt (49).
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Es wurden zur Messung jedes Probanden mehrere Messlaufe durchgefiihrt. Pro
Messlauf wurde eine bestimmte Liickenldnge untersucht. Zwischen den

Messlaufen war jeweils eine Unterbrechung von 6 s (siehe Abb.8).

Messung:
Pause Pause usw Pause
Messlauf 1 6s Messlauf2| 65 6s |Messlauf N

ca 10 Messlaufe

Abb.8: Schematische Darstellung einer Probanden-Messung

Jeder Messlauf bestand aus 12 Stimulationsabschnitten (SA) mit dazwischen

liegenden Pausen von 200 ms (siehe Abb.9).

Messlauf:
Pause Pause usw Pause
SA 1 200ms | SA2 | 200ms 200 ms | SA12

12 Stimulationsabschnitte (SA)

Abb.9: Schematische Darstellung eines Messlaufes

Jeder Stimulationsabschnitt bestand wiederum aus zwei Stimulationsphasen von
je 2000 ms mit einer kurzen Stimulationspause von 500 ms zwischen den
Stimulationsphasen. Sowohl der Beginn der ersten Stimulationsphase, als auch der
Beginn des zweiten Stimulationsphase, wurde 200 ms zuvor durch einen kurzen
Ton tiber die Kopfhorer, welche auch das Hintergrundrauschen zur Maskierung
des Stimulatorgerausches applizierten, angekiindigt (siehe Abb.10).

Die erste Stimulationsphase erhielt keine Liicke (Standard) (siehe Abb.10a)), die
zweite Stimulationsphase wurde in 50% der Stimulationsabschnitte von einer
definierten Liicke in der Mitte des Stimulus unterbrochen (Deviant) (siehe

Abb.10Db)).
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Stimulationsabschnitt;
a) Ohne Lucke

akustisches akustisches
Signal Signal
o) 2000 ms ) 2000 ms
| t 1 1 b
1200 ms . - 1200 ms
} Stimulation } Stimulation
I | ]
I ! ]
Pause
500 ms
b) Mit Lucke
akustisches akustisches
Signal Signal
o) 2000 ms o) 2000 ms
I } ! | [
—— F=————
1 200 ms 1 200 ms [a5 7
| : : i Stimula-| |Stimula-
i Stimulation i o tion
1 i | H
Pause Licke
500 ms

Abb.10: Schematische Darstellung eines Stimulationsabschnittes a)ohne Liicke b) mit Liicke

Die Probanden sollen nach jedem Stimulationsabschnitt innerhalb der 200 ms-
Pause mittels Klicken der Tasten einer Computermaus mit der rechten Hand
angeben, ob die zweite Stimulationsphase des Stimulationsabschnittes von der
ersten abwich, also eine Liicke enthielt (rechte Maustaste) oder nicht (linke
Maustaste). Die Probanden erhielten keine Riickmeldung, ob die jeweilige Antwort

korrekt war.

Wenn die Anzahl richtiger Antworten mehr als 75% betrug, also 9 oder mehr der
12 Stimulationsabschnitte des Messlaufes richtig bewertet wurden, wurde die
Liickendauer in dem nachsten Messlauf reduziert. Ansonsten wurde sie erhoht.

Begonnen wurde mit einer Liickenldnge von 100 ms. Die Reduzierung der

35



Lickendauer erfolgte zunachst um je 20 ms. Sobald weniger als 75% richtiger
Antworten gegeben wurden, stieg die Liickenldange um 10 ms an, reduzierte sich
dann wieder um 10 ms bei geniigend richtigen Antworten und stieg bei
ungeniigend richtigen Antworten um 5 ms an. Im weiteren Verlauf der Messungen
wurden die Liickenldngen also in Abhdngigkeit der Antworten gedndert, wobei
sich die Anderungen kontinuierlich reduzierten. Nach maximal 10 Messliufen,
oder bereits friiher wenn die Anderung der Liickendauer 1 ms betrug, wurde die
Messung beendet.

Flr jeden Probanden wurde die geschilderte Messung dreimal durchgefiihrt. Die
Lickenlage, welche zuletzt mit mehr als 75% richtig diskriminiert wurde, wurde
im Messprotokoll vermerkt. Differierten diese Liickenlangen der drei Messungen
um mehr als 10 ms, wurde eine vierte Messung durchgefiihrt. Waren drei der vier
Messungen nicht konsistent, wurden die jeweiligen Probanden von der Studie
ausgeschlossen.

Die gesamten gegebenen Antworten wurden in “Hits” (Liicke erkannt), “Misses”
(Lticke nicht erkannt), “False Alarms” (keine Liicke, aber rechte Maustaste fiir
,Lucke“ gedriickt“) und ,Correct Rejections” (richtigerweise linke Maustaste fiir
,keine Liicke“ gedriickt) eingeteilt. Die Summe aus ,Hits“ und , Correct Rejections”
entsprach der Anzahl richtiger Antworten. Tabelle 2 zeigt exemplarisch das genaue

Vorgehen bei einem der Probanden.
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Lickenlange Correct

Messlauf (ms) Hits Rejections Misses False Alarms
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Tab.2: Beispiel einer Schwellenwert- Messung (Proband A0428 erste Messung)

Jeder Versuchslauf hatte somit einen Leistungswert P, der den Prozentsatz
richtiger Antworten im Verhdltnis zu den moglichen richtigen Antworten
beschreibt. Diese Leistungswert P wurde nach folgender Formel korrigiert, um ihn
um die Ratewahrscheinlichkeit zu bereinigen.

P—-0,5
Poorr = W

Wobei ein P.,-Wert < 0,5 dafiir steht, dass der Proband die Antwort geraten hat
und keine Diskriminierung moglich war. Die Kkorrigierten Leistungswerte
P..-»wurden fiir jeden Versuchslauf bestimmt und fiir jeden Probanden in ein
Koordinatensystem eingefiigt, wobei die X-Achse die verschiedenen Liickenldngen
in ms und die Y-Achse die korrigierten Leistungswerte P.,,,- in Prozent abbildeten.
Anschlieffend wurde zu diesen Punkten mittels MATLAB (The Mathworks
Inc.,Natick, Ma) eine Weibull-Verteilung mittels Maximum-Likelihood-Schatzung
(MLE) bestimmt (siehe Abb.11). Die ermittelte Funktion der Leistungswerte bildet
auf dem Leistungswert von 50% die Liickenldnge der Wahrnehmungsschwelle

des jeweiligen Probanden.
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Abb.11: Beispiel einer Weibullfunktion (Proband A0107, erste Messung)

3.2.4.1 Wahrnehmungsschwelle fiir die Liickenliinge im vibrotaktilen Reiz

Uber alle Probanden hinweg lag die Wahrnehmungsschwelle der Liickenlinge im
vibrotaktilen Reiz im Mittel bei einer Liickenldnge von 60 ms mit einer

Standardabweichung von 5,4 ms.

Fiir den folgenden Versuch wurde eine kurze Liicke von 45 ms Dauer gewahlt, da
diese fiir alle Probanden deutlich subliminal war. Eine lange Liicke von 270 ms

wurde als deutlich supraliminale Liickendauer gewahlt.
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3.2.5 MEG-Messungen

Jede MEG-Messung eines Probanden bestand aus 6 Messlaufen von jeweils 10
Minuten Dauer. Zwischen diesen hatten die Probenden je eine 2 miniitige Pause.
Bei allen Messlaufen erhielten die Probanden sowohl Vibrationsreize am linken
Zeigefinger mit subliminalen Liicken von 45 ms und supraliminalen Liicken von
270 ms, als auch visuelle Reize in Form unterschiedlich formierter Kreuze (s.

3.2.6).

Um die Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Stimulus zu lenken, sollten die
Probanden eine vibrotaktile Aufgabe l6sen. Um von der vibrotaktilen Stimulation
abzulenken, erhielten die Probanden eine Aufgabe beziiglich der visuellen
Stimulation. Es gab pro Probanden drei Messungen mit einer vibrotaktilen und

drei Messungen mit einer visuellen Aufgabe.

Die Reihenfolge der gestellten Aufgaben wurde variiert, um mogliche Effekte durch

diese zu vermeiden (siehe Anhang B).

3.2.5.1 Muster der vibrotaktilen Stimulation

Bei einer MEG-Messung wurden jeweils 6 Messlaufe von jeweils 600 s

durchgefiihrt. Dazwischen waren je 120 s Pause (siehe Abb.12).

Messung:

600 s 600 s 600 s
Pause Pause usw Pause ———

Messlauf 1| 120s |Messlauf2| 120s 120 s [Messlauf 6

————— —_

6 Messlaufe

Abb.12: Schematische Darstellung einer Probanden-MEG-Messung

Wahrend jedes Messlaufes erfolgten 199 Stimulationsabschnitte mit dazwischen

liegenden Interstimulusintervallen (s. Abb.13).
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Ein Stimulationsabschnitt hatte je eine Gesamtlange von 1,96 s. In diesem war
entweder eine kurze Liicke, die mit 45 ms fiir saimtliche Probanden deutlich unter
der Wahrnehmungsschwelle lag (siehe 4.1) oder eine lange Liicke, die mit 270 ms
fiir alle Probanden deutlich wahrnehmbar war. Wahrend der Liicken oszillierte die
Membran nicht. Der Beginn der Liicken wurde als Nullpunkt definiert. Um eine
Habituation moglichst zu verringern und die Aufmerksamkeit wahrend der unten
beschriebenen Aufgabe zu erhalten, wurden der Beginn der Liicken und die
Interstimulusintervalllinge variiert. Die kurze Liicke begann nach 924 ms bis 1060

ms Stimulation und die lange Liicke nach 880 ms bis 970 ms.

Zwischen den Stimulationsabschnitten (s. Abb.14) lag je ein Interstimulusintervall
von 884 ms bis 1160 ms. Da Nangini et al. zeigten, dass die gemittelte Amplitude
der SSR sich nicht signifikant durch die Lange des Interstimulusintervalls dndert,
wurde dieses kurze Interstimulusintervall gewahlt (50). So konnten moglichst

viele Stimulationsabschnitte pro Messung erfolgen.

Die langen und kurzen Liicken wurden zuféillig iiber den Messverlauf angeboten,

wobei die lange Liicke 30-mal und die kurze Liicke 169-mal enthalten waren.

Messlauf:

SA SA SA usw SA
Licke kurz] g |Lucke kurz| |g| |Licke lan ISI IS| |Licke kurz
i p— "es P

880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms

Zufallige Verteilung von "SA Licke lang" und "SA Licke kurz"
Anzahl Stimulationsabschnitte mit kurzer Licke (SA Licke kurz): 169

Anzahl Stimulationsabschnitte mit langer Licke (SA Licke lang): 30

Abb.13: Schematische Darstellung eines MEG-Messlaufes
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Stimulationsabschnitt:

a) Lucke kurz

IS| Stimulation Stimulation S|

—— +— |
880 ms - 1160 ms 45 ms 880 ms - 1160 ms
Lucke

b) Lucke lang

S| Stimulation Stimulation S|

P

| e m— |
880 ms - 1160 ms 270 ms 880 ms - 1160 ms
Licke

Abb.14: Schematische Darstellung eines Stimulationsabschnittes
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3.2.5.2 Taktile Aufgabe

Die Probanden sollten jedes Mal, wenn sie eine lange Liicke in einem Stimulus
splirten, im nachfolgenden Interstimulusintervall die rechte Taste der
Computermaus driicken (s. Abb.15). Diese gab die Probandenantwort iiber ein
Lichtsignal an den Prasentationscomputer weiter. Dort wurden die richtigerweise
gegebenen Antworten (hits), die falschlicherweise gegebenen Antworten (false
alarms) und die félschlicherweise nicht gegebenen Antworten (misses)

automatisiert dokumentiert.

Aufgabe:
SA SA usw SA
Lucke lang |3| Licke kurz |3| S| |Licke kurz ISI
| s |
880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms 880 ms - 1160 ms
Mausklick Kein Mausklick Kein Mausklick

Abb.15: Schematische Darstellung der taktilen Aufgabe

3.2.5.3 Visuelle Stimulation und Aufgabe

Die Probanden bekamen auf einem Bildschirm in ca. 50 cm Entfernung tiber einen
Beamer, welcher sich im Vorraum des Abschirmraumes befand, eine visuelle
Stimulation prasentiert. Gesteuert wurde diese durch das ,Presentation software

package“ (Neurobehavioral Systems, Inc., Canada).

Die Bildschirmprasentation bestand aus unterschiedlichen Formationen von bis zu
9 weifden Kreuzen auf schwarzem Hintergrund. Es erschien fiir je 400 ms eine
neue Kreuzformation, unterbrochen von einem Bild mit nur einem Kreuz in der
Mitte flir 1600 ms. Bei 300 Kreuzformationen (Trials) formierten 33- bis 39-mal

pro Messung je vier Kreuze genau ein kleines Rechteck (s. Abb.16).
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Bei der visuellen Aufgabe war von den Probanden jedes Mal die rechte
Computermaustaste zu driicken, wenn sie eine Kreuzformation aus 4 Kreuzen
sahen, die genau ein kleines Rechteck bildet. Wenn die Kreuzformation mehrere
Rechtecke oder kein Rechteck bildete, sollten die Probanden die Computermaus

nicht betdtigen (s. Abb.16).

X
X X

X
X X
X1 X X
D richtig

X X

% richtig

g

@ falsch % falﬁ-ﬂh

Abb.16: Schematische Darstellung der visuellen Aufgabe

Die Probandenantworten wurden als Marker in den MEG-Aufzeichnungen
dokumentiert. Entsprechende Stellen in den abgeleiteten MEG-Daten konnten so

herausgeschnitten werden, um Artefakte zu minimieren.
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3.3 Datenaufzeichnung

Um Habituationseffekte zu minimieren, begannen die vibrotaktile und die visuelle

Stimulation 20 s vor der Datenaufzeichnung (50,71).

3.3.1 Magnetenzephalographie-Gerit

Fiir diese Studie wurde ein 275-Kanal MEG-Ganzkopf-Neuromagnetometer-
System, Typ Omega 2005 WC der Firma VSM MedTech Ltd., Canada, mit
Detektions-Spulen von 1,8 cm Durchmesser und axialen Gradiometern erster
Ordnung mit einer Baseline von 5 cm verwendet. Das System verfiigt tiber 275
Detektionsspulen mit je einem Durchmesser von 1,8 cm, die als axiale Gradiometer
1. Ordnung mit einer Baseline angeordnet sind. Die Spektraldichte des
Grundrauschens jedes Kanales war <10 fT rms/Hz1/2. Alle MEG-Kanile wurden zur

Datenanalyse benutzt.

Die Daten des magnetischen Feldes wurden jeweils {iber eine Messung
kontinuierlich aufgezeichnet und primar bei 300 Hz ,low-pass“- gefiltert, das heifdt
alle Daten unterhalb 300 Hz wurden fiir die weitere Analyse herausgefiltert. Die

Abtastrate betrug 1200 Hz.

Die Markierungen (,Landmarks®) tiber Nasenwurzel und an beiden Ohren wurden
genutzt, um die Position des Kopfes in Relation zum MEG-Gerdt (Dewar) zu
bestimmen. Die Kopfbewegungen ,head-movements“ wurden protokolliert und

sollten 0,5 cm in allen drei Achsen nicht iiberschreiten.
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3.3.2 Marker
Um die Daten spater mittels Computer-Skripten analysieren zu kénnen, wurden

folgende Marker in den MEG-Roh-Daten verzeichnet:

Marker Funktion

Start-Stimulus” markiert den Beginn der vibrotaktilen

Stimulation
»Start-Luecke_kurz” | markiert den Beginn der kurzen Liicke
»Ende_Luecke” markiert das Ende der Licken (beide Langen)

»Start_Luecke_task | markiert den Beginn der langen Liicke

“ . . . .
»Pause markiert die Pause (Interstimulusintervall)

markiert den Computermausklick bei beiden

»Response”
Aufgaben

Tab.3: Marker der MEG-Daten

3.4 Datenauswertung

3.4.1 Ermittelung der ,Evoked Responses”
Die nachfolgenden Auswertungsschritte erfolgten mittels Computerauswerte-
routinen, welche im Institut fiir Biomagnetismus und Biosignalanalyse, Miinster

von Dr. A. Wollbrink programmiert wurden (Betriebssystem: Fedora 8, Linux).

Zuniachst wurden aus allen Rohdaten Abschnitte, die je einer vibrotaktilen

Stimulationsphase mit kurzer Liicke entsprachen (, Trials“), herausgeschnitten.

Hierzu wurde der ,Start_Luecke_kurz“-Marker als Nullpunkt definiert und die
Abschnitte (,Trials“) von - 800 ms bis 800 ms um diesen Trigger heraus-

geschnitten.

Die tbrigen Daten, welche die Stimulationsphasen mit langen Liicken und die
Interstimulusintervalle enthielten, wurden nicht analysiert, da sie zum Einen nicht
Gegenstand dieser Studie sein sollten und zum Anderen durch die erwartet

haufigen Mausklicks viele Artefakte aufwiesen.
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Es erfolgte eine Artefaktbereinigung mittels PCA-Algorithmus in MATLAB (The
Mathworks Inc., Natrick, MA) und eine Baseline-Korrektur anhand einer aus den

Interstimulusintervallen gewonnenen Baseline (Grundrauschen) von 200 ms.

Die bereinigten Abschnitte wurden fiir jeden Messlauf gemittelt, so dass man pro
Probanden je 6 Wellenformen des magnetischen Feldes, die ,Evoked Responses”
(ER) erhielt. Da, wie beschrieben, die Mittelung anhand der Marker unter
Berticksichtigung des zeitlichen Verlaufes durchgefiihrt wurde, bildeten diese ERs
die Versuchsabschnitte von -800 ms bis 800 ms mit Liickenbeginn am Nullpunkt,

ab.

Die ,Steady-State-Responses” wurden, bei erwartetem spektralem Maximum bei

22 Hz (50) durch eine Bandfilterung von 18 Hz -26 Hz ermittelt.

3.4.2 Bestimmung der ,Equivalent Current Dipoles” (ECDs)
Die folgenden Auswertungsschritte erfolgten mittels der Auswertungssoftware

DataEditor, EMSE Suite Module Software, Source Signal Imaging, Inc., La Mesa.

Dabei wurde das Modell eines einzigen ,Equivalent Current Dipole” (ECD) in einer
Kugel mit homogener Leitfahigkeit zur Erklarung der magnetischen Feldverteilung
genutzt (27). Zur individuellen Anpassung des Kugelmodells wurden die

jeweiligen MRT-basierten Kopfmodelle der Probanden verwendet.

Hierzu wurde ein dreidimensionales kartesisches Koordinatensystem genutzt. Der
Ursprung entsprach dem Mittelpunkt der medial-lateral-Achse (Y-Achse) zwischen
den Ohreingédngen des rechten und linken Ohres. Die posterior-anterior-Achse (X-
Achse) verlief zwischen der Nasenwurzel und dem Ursprung. Die inferior-

superior-Achse (Z-Achse) lief durch den Ursprung orthogonal zur X-Y-Flache.

Es wurden fiir jeden ER je zwei einzelne ECDs, einer vor und einer nach der Liicke,
bestimmt. Dies war notwendig, um anhand der ECD - Koordinaten analysieren zu
konnen, ob sich der Ort der Gehirnerregung durch die Liicke verandert. Wenn dies

der Fall ware, sollte die weitere Analyse der Daten fiir die Abschnitte vor und nach
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der Liicke einzeln erfolgen. Falls der Ort sich nicht andert, sollte die weitere

Auswertung des gesamten ER anhand des ersten ECDs erfolgen.

Nangini et al. zeigten, dass die Amplitude der ,Steady-State“-Antworten 300 ms
nach Stimulusbeginn ihr Maximum erreicht und dann bis zum Stimulusabfall mit
leichten, wellenférmigen Schwankungen anhalt (50). Daher wurden fiir die ECD-
Berechnung je ab 300 ms nach Beginn des Stimulationsabschnittes und nach
Lickenende lokale Maxima der Magnetwellenform als Bezugsmagnetfeld
ausgewahlt. Das Magnetfeld des vorgeschlagenen Dipols wurde dann berechnet
und mit dem ausgewahlten, tatsachlich gemessenen Magnetfeld verglichen. Es
wurde versucht, einen mdglichst passenden Dipol zu finden, dessen

Magnetfeldverteilung einen grofden Anteil der gemessenen Feldverteilung erklart.

Als Ergebnisse dieser Auswertung erhielt man nun die ECD-Parameter Dipolort
(X,Y,Z- Koordinaten), Dipolrichtung und das Dipolmoment (Dipolstiarke) sowie den
Fehler als prozentuale Angabe, wie viel des gemessenen Magnetfeldes nicht durch

den ECD erklart wird.

3.4.3 Berechnung der ,Source-Wave-Forms*“ (SWF)

Anhand der ECD-Koordinaten und der Dipolorientierung erfolgte nun die
Berechnung der Dipolquellen-Wellen-Form (,Source-Wave-Form"“, SWF) mittels
»Source-Space-Projection®. Diese Methode kombiniert die Wellenformen (ER) aller
MEG-Kanale zu einem einzelnen Signal, das einem virtuellen Sensor mit maximaler
Sensitivitdit an der lokalisierten Gehirnregion entspricht. Das Signal-Rausch-
Verhéltnis wird hierbei durch Reduzierung des Beitrags spontaner Aktivititen

anderer Hirnregionen verbessert (50).

Da der Ort des ECD vor und nach der Liicke nicht signifikant unterschiedlich war
(siehe 4.3), erfolgte dies jeweils fiir das gesamte ER der gemittelten Trials und

nicht in zwei Abschnitten.
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Pro Proband geschah dies sowohl einzeln fiir jeden der 6 Messlaufe als auch
gemittelt fiir die je drei Messlaufe mit Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen

Stimulus und mit Ablenkung von diesem.

3.4.4 Anwendung der ,Hilberttranformation“

Anschliefiend wurde mittels Hilbert-Transformation eine Hiillkurve iiber die
lokalen Maxima der SWFs gelegt, so dass eine Funktion der Amplituden des
Dipolmoments q [nAm] entstand (s. Abb.18). Diese Dipolamplituden-Kurven
wurden fiir jede ermittelte SWF berechnet (8,46). Zudem erfolgte anschliefend
tiber alle Probandenmessungen hinweg die Mittelung der Dipolamplituden-Kurven
aller Messlaufe mit Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Stimulus und die
Mittelung der Dipolamplituden-Kurven aller Messlaufe mit Ablenkung von diesem

(,Grand Average").

Des Weiteren wurde mittels der Hilberttransformation die Phasendifferenz A¢ im
zeitlichen Verlauf berechnet. Diese zeigt die Phasenverschiebung der sinusoidalen
Wellen des Vibrationsstimulus und des Antwortsignals und gilt als Referenz der

Wertigkeit der SSRs (s. Abb.19)(46,62,63).

3.4.5 Auswertung der Dipolamplituden-Kurven

Fir beide gemittelten Dipolamplituden-Kurven jedes Probanden und die des
,Grand Averages“ erfolgte die Bestimmung eines moglichen Tiefpunktes nach
Lickenbeginn. So konnte gepriift werden, ob die Amplitude des Dipolmomentes
nach der Liicke abfdllt und demnach die subliminale Liicke in der neuronalen
Erregung abgebildet wird. Bei Feststellung dessen, erfolgte die Bestimmung der
Latenz vom Liickenbeginn bis zum Tiefpunkt, um zu priifen, ob die zeitliche
Abbildung der Liicke in der neuronalen Antwort bei Aufmerksamkeit auf den

vibrotaktilen Reiz anders ist, als bei Ablenkung von diesem.

Des Weiteren erfolgte jeweils die Latenzbestimmung fiir den Anstieg der

Amplitude nach Liickenende auf Niveau des nachfolgenden Plateaus.
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Zudem wurden fiir die Dipolamplituden-Kurven des ,Grand Average“ die
Zeitintervalle der Amplitudenplateaus vor und nach der Liicke bestimmt (s. 4.7.2
Abb. 22). So konnte verglichen werden, ob die Dipolamplituden, welche der Starke
der neuronalen Erregung entsprechen, vor und nach der Liicke unterschiedlich

sind und ob sie zwischen Aufmerksamkeit versus Ablenkung differieren.

3.4.6 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics und Microsoft
OfficeExel 07.

Die Ergebnisse wurden bei einem Signifikanzlevel von P < 0.05 als signifikant

gewertet.

Um zu tberpriifen, ob die Aufgaben zur vibrotaktilen und visuellen Stimulation
ahnlich schwer waren, wurden zunachst fiir die Probandenantworten pro Messlauf
der Leistungswert P, der den Prozentsatz richtiger Antworten im Verhaltnis zu den
moglichen richtigen Antworten beschreibt, berechnet. Dieser Leistungswert P

wurde nach folgender Formel korrigiert, um ihn um die Ratewahrscheinlichkeit zu

_ P05

bereinigen: P.,.. = s

(vgl. 3.2.5)
AnschliefSend erfolgte die statistische Auswertung mittels t-Test fiir abhdngige

Stichproben mit paarigen Werten.

Die Position der ECDs wurde mittels multivariater (drei Koordinaten: X, Y, Z)
Varianzanalyse (MANOVA) mit den beiden Faktoren ECD-Position (vor/nach
Licke) und Versuchsparadigma (Aufmerksamkeit/Ablenkung) analysiert. Bei

Signifikanz sollten gepaarte t-Tests als Posthoc-Analyse durchgefiihrt werden.

Anhand der beiden gemittelten Dipolamplituden-Kurven pro Probanden wurden
die Latenzen von Liickenbeginn bis Tiefpunkt und Liickenende bis Plateaubeginn
sowie der Amplitudenwert [nAm] des Tiefpunktes (Y-Koordinate) jeweils mittels
t-Test fiir abhidngige Stichproben mit paarigen Werten (Aufmerksamkeit

/Ablenkung) untersucht.
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Die Signalamplituden der Plateaus der ,Grand Average“ Dipolamplituden-Kurven
wurden ebenfalls anhand t-Tests fiir abhdangige Stichproben mit paarigen Werten
sowohl fiir das Versuchsparadigma (Aufmerksamkeit/Ablenkung) als auch fir die

Position (vor/nach der Liicke) auf Signifikanz getestet.
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4 Ergebnisse
4.1 Auswertung der Korrigierten Leistungswerte der
Probandenantworten

Die korrigierten Leistungswerte der vibrotaktilen und visuellen Aufgaben
unterschieden sich nicht signifikant voneinander (vibrotaktil: Mittelwert=0,94;
SD=0,07; visuell: Mittelwert=0,94; SD=0,03; Mittelwert der paarigen
Differenzen=0,00165; SD=0,06876; T[48]= 0,172; p>0,8).

4.2 Quellort der Equivalent Current Dipols (ECDs)

Der Quellort der ECDs hatte in Bezug auf das kopfbasierte kartesische

Koordinatensystem im Mittel folgende Koordinaten:
X=2,6cm+09cm; Y=-43cm+0,6cm; Z=9,2cm + 0,9 cm

Diese waren weder fiir die Faktoren ECD-Position (vor/nach der Liicke) noch fiir
das Versuchsparadigma (Aufmerksamkeit/Ablenkung) signifikant unterschiedlich
(F[3,13]=0,769; p > 0,5). Es erfolgte daher keine Posthoc-Analyse.

Die ermittelten ECDs erkldrten durchschnittlich 85,2% der gemessenen

Magnetfeldverteilung (Mittelwert des Fehlers: 14,8%; SD:6,2%).
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4.3 Source-Wave-Forms (SWFs)

Anhand der ECDs wurden die SWFs als zeitliche Funktion des Dipolmomentes q
[nAm] berechnet (s. Abb.17).

Proband A0267
3 T I I I I
SWF Aufmerksamkeit
y SWF Ablenkung ——

Dipolmoment g [nAm]
o

43 | _

g . | ~ Liicke 45 ms . .

800 -600 -400 -200 O 200 400 600 800
Zeit t [ms]

Abb.17: Beispiel der beiden gemittelten Source-Wave-Formen fiir alle Messldufe mit
Aufmerksamkeit/Ablenkung eines Probanden (A0267 =Probanden-ID)
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4.4 Hilberttransformation

Es erfolgte fiir jede SWF eine Hilberttransformation, bei der die Amplitudenstarke
des Dipolmomentes in Abhdngigkeit von der Zeit ermittelt wurde. Graphisch
dargestellt ergibt sich eine Amplitudenkurve des Dipolmomentes, die die SWF
einhiillt (s. Abb.18) (samtliche Dipolamplituden-Kurven aller Probanden s. Anhang
Q).

Proband A0267
3 | 1 1 1 1 1
Source Wave Form
Hullkurve
E
<<
—
o
t
(1 }]
£
o
E
g -1§ =
2
- = i
g l l : LUck{e_ 45 ms . .
-800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800
Zeit t [ms]

Abb.18: Beispiel einer Source-Wave-Form mit Hiillkurve (Hilberttransformation)

Des Weiteren wurde mittels der Hilberttransformation die Phasendifferenz A im
zeitlichen Verlauf berechnet. Diese zeigt die Phasenverschiebung der sinusoidalen
Wellen des Vibrationsstimulus und des Antwortsignals und gilt als Referenz der

Wertigkeit der SSRs (s. Abb.19).
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4.5 Auswertung der Phasendifferenz A¢g

Die jeweils flir beide Versuchsparadigmen gemittelten Phasendifferenzen zeigen

in den ersten 200 ms Stimulation Schwankungen, als Zeichen dafiir, dass die

Antwortfrequenz von der Stimulusfrequenz abweicht. In den darauffolgenden

400 ms nimmt die Phasendifferenz mit ca. 65° pro Sekunde nahezu linear ab. Die

konstanten Phasendifferenzen zwischen Stimulus und Antwort im Intervall von

650 ms bis 850 ms nach Stimulationsbeginn (s. Abb. 19: -200 ms bis 70 ms) sowie

im Intervall von 285 ms bis 505 ms nach erneutem Stimulusbeginn (330 ms bis

550 ms nach Liickenbeginn) zeigt den ,Steady-State“. Im Intervall von 50 ms bis

330 ms nach Liickenbeginn zeigt sich bei fehlender Stimulation wahrend der Liicke

eine deutliche Schwankung der Phasendifferenzen.

i
o
T

Auflmerksalmkeit "

Ablenkung —

-—

Phasendifferenz A ® [grad °]

-0 - Liicke 45 ms
-100 - .
| | | | | | |
-600 -400 -200 0 200 400 600
Zeit t [ms]

Abb.19: Zeitlicher Verlauf der Phasendifferenz A@ zwischen Stimulus und Antwortsignal
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4.6 Auswertung der Dipolamplituden-Kurven

4.6.1 Darstellung der Liicke

In den Dipolamplituden-Kurven beider Versuchsparadigmen, Aufmerksamkeit auf
den vibrotaktilen Reiz und Ablenkung von diesem, fillt die Amplitude des
Dipolmomentes nach Liickenbeginn mit einer mittleren Latenz (Latenz 1) von
130 ms auf einen Tiefpunkt (TP) von durchschnittlich 0,8 nAm ab und steigt mit
einer mittleren Latenz (Latenz 2) von 260 ms nach Liickenende wieder an. Die
Licke wird demnach deutlich in den Dipolamplituden-Kurven abgebildet

(s. Abb.20 und Abb.21).

4 1 ] 1 | L
| Aufmerksamkeit
— 35} _
E Latenz 1
E 3 L - A
o Latenz 2
E 2D - i
E | | |
2 2 7 P 1 | ‘ N
= HP 2 HP 3 HP 4
<4 15
2
g 1 | —
=
S 05} TP 5
= sl
<  0F Liicke 45 ms 1
‘0.5 1 | 1 1 | | |
-800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800
Zeit t [ms]

Abb.20: gemittelte Dipolamplituden-Kurve ,Grand Average” aller Messldufe mit
Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Reiz (HP1-4=Hochpunkte, sie markieren Beginn
und Ende der Amplitudenplateaus; TP=Tiefpunkt)
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N Ablehkung
35 F -
Latenz 1
3 | - _
Latenz 2
25 F - ~

Amplitude Dipolmoment q [nAm)]

05+ P
0+ LL}cke-IEu ms =
-05 1 1 L | 1 L 1
-800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800
Zeit t [ms]

Abb.21: gemittelte Dipolamplituden-Kurve ,,Grand Average” aller Messldufe mit Ablenkung
vom vibrotaktilen Reiz

Weder der Tiefpunkt (Mittelwert der paarigen Differenzen=0,05 nAm; SD=0,47
nAm; T[15]=0,445; p>0,6) noch die Latenzen von Liickenbeginn bis Tiefpunkt
(Mittelwert der paarigen Differenzen=0,01 ms; SD=0,03 ms; T[15]=1,145; p>0,2)
und Liickenende bis Erreichen des nachfolgenden Amplitudenplateaus (Mittelwert
der paarigen Differenzen=0,01 ms; SD=0,04 ms; T[15]=0,445; p>0,3) sind bei
Aufmerksamkeit auf den Reiz versus Ablenkung von diesem signifikant

unterschiedlich.
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4.6.2 Vergleich der Dipolamplitudenplateaus

Da die Dipolamplituden-Kurven im Bereich der Liicke deutlich abfallen, wurden

die Amplitudenplateaus vor und nach der Liicke bestimmt und verglichen. Dieses

Vorgehen sollte vermeiden, dass etwaige Unterschiede der Liickenabbildung in

den Dipolamplituden wie beispielsweise langerer oder starkerer Amplitudenabfall

zu einer verzerrten Beurteilung der Dipolamplituden wahrend der vibrotaktilen

Stimulation fiihren (s. Abb.21).

3.5 1 ] 1 1 . |
Aufmerksamkeit

—_ 3 Ablenkung
£ B Plateau 1 Aufmerksamkeit
‘-‘é Plateau 2 Aufmerksamkeit
— 25t Plateau 1 Ablenkung = |-
E Plateau 2 Ablenkung
& 2 iy
) :
E 15 >
o
e
(] 1+ =
()
g =)
= 05¢f
o
E i —
< 0+ Lucke 45 ms .

‘0.5 1 | 1 1 1 1 |

-800 -600 -400 -200 0 200 400 600
Zeit t [ms]

Abb.22: Darstellung beider gemittelter Dipolamplituden-Kurven ,Grand Average” fiir

800

Aufmerksamkeit und Ablenkung, die statistisch ausgewerteten Amplitudenplateaus sind
graphisch hervorgehoben
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4.6.2.1 Vergleich beziiglich der Liickenposition

Das Amplitudenplateau vor der Liicke bei Aufmerksamkeit auf den Reiz (M=2,13
nAm; SD=0,11 nAm) unterscheidet sich statistisch signifikant von dem
Amplitudenplateau nach der Liicke bei Aufmerksamkeit (M=1,94 nAm; SD=0,08
nAm) (T[465]=31,597; p=0,000).

Das Amplitudenplateau vor der Liicke bei Ablenkung auf den Reiz (M=2,03 nAm;
SD=0,09 nAm) unterscheidet sich statistisch signifikant von dem Amplitu-
denplateau nach der Liicke bei Ablenkung (M=1,82 nAm; SD=0,08 nAm)
(T[465]=37,137; p=0,000).

Die Amplitudenplateaus sind demnach sowohl bei Aufmerksamkeit auf den Reiz,
als auch bei Ablenkung von diesem vor der Liicke signifikant hoher, als nach der

Liicke.

4.6.2.2 Vergleich beziiglich des Versuchparadigmas

Das Amplitudenplateau vor der Liicke bei Aufmerksamkeit auf den Reiz (M=2,04
nAm; SD=0,14 nAm) unterscheidet sich statistisch signifikant von dem
Amplitudenplateau vor der Liicke bei Ablenkung (M=1,98 nAm; SD=0,98 nAm)
(T[936]=13,654; p=0,000).

Auch das Amplitudenplateau nach der Liicke bei Aufmerksamkeit auf den Reiz
(M=1,94 nAm; SD=0,08 nAm) unterscheidet sich statistisch signifikant von dem
Amplitudenplateau nach der Liicke bei Ablenkung (M=1,82 nAm; SD=0,08 nAm)
(T[465]=85,018; p=0,000).

Die Amplitudenplateaus des Dipolmomentes sind also bei Aufmerksamkeit auf den

Reiz signifikant hoher als bei Ablenkung von diesem.
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5 Diskussion

5.1 Allgemein

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, im Sinne der Grundlagenforschung zu priifen,
ob und gegebenenfalls wie subliminale Liicken in einem vibrotaktilen Reiz in den
magnetenzephalographischen statischen Antworten (Steady-State-Responses)
abgebildet werden. Zudem sollte der Einfluss von Aufmerksamkeit auf die

Verarbeitung des vibrotaktilen Reizes und der Liicke in diesem untersucht werden.

Anhand der Ergebnisse sollte abschliefSend diskutiert werden, ob sich das
durchgefiihrte Versuchsparadigma fiir Untersuchungen von Patienten mit

Somatisierungsstorungen eignet.

5.1.1 Generierung der Aufmerksamkeit und Ablenkung

Die Methodik, durch eine Aufgabe selektive Aufmerksamkeit zu generieren, hat
sich in zahlreichen Studien bewahrt. Die Ablenkung von einem Reiz durch eine
andere Aufgabe oder Beschaftigung, wie beispielsweise Lesen eines Romans oder
Schauen eines Filmes ist ebenfalls etabliert (1,6,11). Durch statistische
Auswertung der Leistungswerte der Aufgabenergebnisse kann das Mafd der
Aufmerksamkeit und Ablenkung abgeschdtzt und das Versuchsparadigma

tiberprift werden.

Die Auswertung der Probandenantworten beziiglich der gestellten vibrotaktilen
und visuellen Aufgaben zeigte statistisch keinen signifikanten Unterschied der
Leistungswerte. Somit hatten die beiden Aufgaben einen vergleichbaren Schwere-
grad und die Probanden mussten sich in dhnlichem Mafie auf die jeweilige Aufgabe
konzentrieren. Es wurde eine selektive (fokussierte) Aufmerksamkeit auf den
vibrotaktilen Reiz durch die vibrotaktile Aufgabe erzeugt. Mittels selektiver
Aufmerksamkeit auf den visuellen Reiz durch die visuelle Aufgabe wurde in

vergleichbarem Umfang von dem vibrotaktilen Reiz abgelenkt.
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Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Generierung von
Aufmerksamkeit und Ablenkung durch das angewandte Versuchsparadigma

gewahrleistet wird.

5.1.2 Quellort der Equivalent Current Dipoles
Die ermittelten Koordinaten entsprechen anatomisch dem primaren somato-
sensiblen Kortex und kommen bei geringerer Standardabweichung den von

Nangini et al. (50) ermittelten Koordinaten der SSRs gleich.

5.1.3 Fehler der Equivalent Current Dipoles (ECDs)

Die Fehlerquote der ECDs ermdoglicht eine Beurteilung, wie gut die bestimmten
Dipole die gemessenen Magnetfeldverteilungen erklaren. Nangini et al. (50) geben
beispielsweise in ihrer Studie eine Erklarung des Magnetfeldes von ca. 80% durch
die ermittelten ECDs als gutes Ergebnis an. Die hiesigen ECDs begriinden mit
einem Fehler von unter 15% mehr als 85% der gemessenen Magnetfeldverteilung.

Die ermittelten ECDs kénnen somit als valide angesehen werden.

5.1.4 Phasendifferenz A
Die Phasendifferenz A gibt die Phasenverschiebung zwischen den sinusoidalen
Schwingungen der oszillierenden Membran des Vibrationsstimulators und des

Dipolmomentes an. Eine gleichbleibende Phasendifferenz zeigt, dass eine statische

Antwort (SSRs) auf den Reiz generiert wird (46,62,63).

Die hiesigen konstanten Phasendifferenzen zwischen Stimulus und Antwort im
Intervall von 650 ms bis 850 ms nach Stimulationsbeginn sowie im Intervall von
285 ms bis 505 ms nach erneutem Stimulusbeginn belegen, dass die statische

Antwort ,Stady-State-Response” generiert und detektiert wurde.
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5.2 Darstellung der subliminalen Liicke im vibrotaktilen Reiz

Es zeigt sich eine deutliche Abbildung der subliminalen Liicke in den SSRs sowohl
bei Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Reiz, als auch bei Ablenkung von diesem.
Soweit bekannt, ist dies im Rahmen dieser Studie bislang erstmalig untersucht

worden.

Der Abfall der Amplitude des Dipolmomentes entspricht hierbei einer
Verringerung der neuronalen Erregung. Dies ist ein sehr valider Hinweis dafiir,
dass die subliminalen Liicken in dem vibrotaktilen Reiz sowohl peripher von den
Rezeptoren detektiert und neuronal weitergeleitet werden, als auch zentral

verarbeitet und im primarsomatosensorischen Kortex abgebildet werden.

Interessanter Weise konnten durch Ross et Pantev (62) in Bezug auf die
Verarbeitung von unterschiedlich langen Liicken in auditorischen Stimuli ebenfalls
deutliche Storungen der SSRs durch die Liicken gezeigt werden. Die Dauer der
Storung zeigte dabei eine Abhdngigkeit von der Liickenldnge und war fiir alle
untersuchten Liickenldngen grofder als die jeweilige Liickenldange. Die kiirzesten
untersuchten Liickenldngen entsprachen jedoch den psychophysiologisch
ermittelten Wahrnehmungsschwellen, so dass keine Aussage tuber den Einfluss

subliminaler Liicken auf die ASSRs gemacht wurde.

Die Dipolamplitude ist sowohl bei Aufmerksamkeit als auch bei Ablenkung nach

der Liicke signifikant geringer als vor der Liicke.

Tuunanen et al. (75) zeigten, dass die Dipolamplituden der transienten Antworten
bei kleineren Interstimulusintervallen geringer sind. Nangini et al. (50) konnten
dies bestitigen und fanden den gleichen Zusammenhang zwischen ISI und der

Spitze des Gammabandes. Fiir die SSRs konnten sie dies nicht ausmachen.

Betrachtet man die hier untersuchte subliminale Liicke als sehr kurzes ISI und die
Pause zwischen den Stimulationsabschnitten als ldngeres ISI, weisen die hiesigen
Ergebnisse jedoch daraufhin, dass auch die Dipolamplituden der SSRs durch die

Lange der ISIs beeinflusst werden.
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5.3 Einfluss von Aufmerksamkeit

5.3.1 Quellort der ECDs

Der Quellort der ECDs zeigte keine signifikante Anderung unter dem Einfluss von
Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Stimulus. Dieses Ergebnis differiert von den
durch Bardouille (1) gefundenen Anderungen des ECD-Quellortes mit 2 mm weiter

medial bei Aufmerksamkeit.

Die Autoren interpretierten diese Anderung des Ortes mit einer Erregung anderer
spezifischer Neuronen, als Zeichen einer ,Top-Down“-Regulation im neuronalen
Aufmerksamkeits-Netzwerk beziehungsweise der Erregung eines grofieren
Neuronenareals. Stimuliert wurde ebenfalls mittels eines Stimulators in Anlehnung
an Nangini et al. (50) mit gleicher Frequenz und Pulsldnge wie in der hiesigen
Studie. Es erfolgten jedoch deutlich langere Stimulationsphasen von 3 s Lange
ohne Liicken mit Interstimulusintervallen von 3 s bis 5 s Dauer. Zur
Aufmerksamkeitsgenerierung wurden 10% der Stimulationsphasen mit 4 s Dauer

angeboten, welche still gezahlt werden sollten.

Die deutlich kiirzeren Stimulationsphasen von 880 ms bis 1060 ms Dauer in der
vorliegenden Studie konnten dazu gefithrt haben, dass grundsatzlich weniger
Neuronen aktiviert wurden und eine mogliche Rekrutierung weiterer Neuronen-
populationen durch Aufmerksamkeit nicht in ausf3reichendem Mafie erfolgte, um

einen messbaren Effekt auf den ECD-Quellort zu verursachen.

Die Amplitude des Dipolmomentes ist bei Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen

Reiz sowohl vor als auch nach der Liicke signifikant grof3er, als bei Ablenkung.

Giabbiconi et al. (20) konnten als erste 2004 im Rahmen einer EEG-Studie eine
Erhohung der Amplitude des SSSEP (somatosensory steady state evoked potential)
bei Aufmerksamkeit auf einen vibrotaktilen Reiz nachweisen. Dies fiihrte zu der
Vermutung, dass es durch Aufmerksamkeit zu einer Erhéhung der neuronalen

Antwort bei der Verarbeitung von vibrotaktilen Reizen kommt. In einer
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nachfolgenden Untersuchung 2006 (21) konnten die vorherigen Ergebnisse

bekraftigt werden.

Ray et al. (61) zeigten mittels invasiv abgeleiteter EEG-Messungen, dass selektive
Aufmerksamkeit auf einen vibrotaktilen Stimulus in einem deutlich hoheren Maf3

als zuvor berichtet mit erhohter neuronaler Aktivitat korreliert.

Godde et al. (24) wiesen mittels fMRI bei einer vibrotaktilen Stimulation (20 Hz)
am linken und rechten Zeigefinger mit Aufmerksamkeit auf den linken oder
rechten Finger ebenfalls eine Signalverstarkung in dem jeweils kontralateralen SI

und SII nach.

Burton et al. (9) konnten keine Signalverstarkung in SI in ihrer fMRI-Studie zum
Einfluss von Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung vibrotaktiler Stimulation
feststellen. Die Autoren vermuteten, dass das erregte Gehirnareal bei der
Stimulation eines Fingers moglicherweise zu klein sei, um Effekte mittels fMRI

detektieren zu konnen.

Bardouille et al. (1) zeigten mittels MEG, dass die Amplitude der SSRs im
kontralateralen SI bei Aufmerksamkeit auf einen vibrotaktilen Stimulus erhéht ist.
Hieraus lasse sich auf eine Steigerung der frithen Verarbeitung des taktilen

Stimulus schliefien.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit spricht ebenfalls fiir eine erhohte Erregung
im kontralateralen primdren somatosensiblen Kortex bei Aufmerksamkeit auf
einen vibrotaktilen Reiz und bestiarkt die Resultate bisheriger Studien, die dies

ebenfalls zeigten (1,20,21,24,61).

5.3.2 Liickendarstellung

Es zeigen sich keine signifikanten Einfliisse von Aufmerksamkeit auf die
Lickendarstellung in den SSRs. Weder die Latenz von Beginn der Liicke bis zum
starksten Amplitudenabfall (Tiefpunkt) oder die Latenz von Liickenende bis zum

Erreichen des nachfolgenden Amplitudenplateaus noch der maximale Abfall der
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Dipolamplitude (Tiefpunkt) sind signifikant unterschiedlich bei Aufmerksamkeit

versus Ablenkung.

Bei Aufmerksamkeit ist die Amplitudendifferenz zwischen den Plateaus und dem
Tiefpunkt bei signifikant starkerer Dipolamplitude wahrend der Plateauphasen
vor und nach der Liicke jedoch grofder. Geht man davon aus, dass die Amplitude
des Dipolmomentes direkt proportional zur Anzahl erregter Neuronen ist, spricht
dies dafiir, dass bei Aufmerksamkeit in gleicher Zeit mehr Neuronen ihre Aktivitat

andern.

5.4 Beantwortung der Fragestellungen

5.4.1 Werden Liicken, deren Dauer unter der Wahrnehmungsschwelle
liegen in den SSRs abgebildet?

Die subliminale Liicke von 45 ms in dem untersuchten vibrotaktilen Stimulus wird
sowohl bei Aufmerksamkeit auf den Reiz, als auch bei Ablenkung von diesem

durch Abfall der Dipolmomentamplitude in den SSRs abgebildet.

Dieses Ergebnis bestitigt die aufgestellte Hypothese, dass subliminale Liicken in

den SSRs durch eine Veranderung der Dipolmomentamplitude abgebildet werden.

Als Grundlage ist dieses Resultat eine wichtige Erkenntnis, zumal soweit bekannt
erstmalig gezeigt wurde, dass subliminale Liicken in vibrotaktilen Reizen eine

Anderung der SSRs hervorrufen.

5.4.2 Welchen Einfluss hat die Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung des
vibrotaktilen Reizes und eine mogliche Darstellung der subliminalen
Liicke?

Die Aufmerksamkeit auf den vibrotaktilen Reiz fiihrt zu einer signifikanten
Erhohung der Dipolmomentamplitude. Dies bestdtigt eine erhohte Erregung im

kontralateralen primaren somatosensiblen Kortex SI bei Aufmerksamkeit.

Eine Veranderung des Dipolortes oder der Liickendarstellung in den SSRs konnte

nicht gezeigt werden.
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Die aufgestellte Hypothese, dass Aufmerksamkeit zu einer Erhohung der
Dipolmomentamplitude, einer Anderung des Dipolortes und einer veranderten

Liickendarstellung fiihrt, konnte somit teilweise bestatigt werden.

Insgesamt bekraftigen diese Ergebnisse die bisherigen Arbeiten zum Einfluss von

Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung vibrotaktiler Reize (1,20,21,24,61).

5.5 Limitierung der Ergebnisse

Im MEG-Paradigma dieser Studie wurden kurze, subliminale Liicken von 45 ms
und lange Liicken von 270 ms angeboten. Ausgewertet und analysiert wurden nur
die Trials mit der subliminalen Liicke, da der Einfluss von Aufmerksamkeit auf die
Verarbeitung dieser untersucht werden sollte. Ob die gemessenen
Gehirnaktivitaten auf einer tatsachliche Wahrnehmung der subliminalen Liicke
oder auf einer Aufmerksamkeitszuwendung auf eine potentielle Liicke und

Erwartung dieser beruhen, war hierbei nicht Teil der Fragestellung.

Eine antwortspezifischer Analyse der Hirnantworten bei ,correct detection“ und
sfalse rejection” bote grundsatzlich eine Moglichkeit diese Frage nachtraglich zu
untersuchen. Im hiesigen Versuchsparadigma sollten die langen Liicken jedoch nur
der Aufmerksamkeitsgenerierung dienen. Sie wurden im Vergleich zu den
subliminalen Liicken deutlich seltener angeboten und die MEG-Daten dieser nicht
ausgewertet. Eine nachtragliche antwortspezifische Analyse wurde deshalb nicht

durchgefiihrt.

Die Probandenanworten wurden als ,correct detection“ und ,false rejection” nur

zur Priifung der Aufmerksamkeitsgenerierung ausgewertet.

In einer weiterfithrenden Studie koénnte die Frage, ob Anderungen der
Gehirnaktivitiaten auf einer tatsdchlichen Wahrnehmung einer subliminalen Liicke
oder lediglich auf einer Aufmerksamkeitszuwendung auf eine potentielle Liicke

und Erwartung dieser beruhen, berlcksichtigt werden. Ein Paradigma mit

65



Auswertung einer subliminalen Liickenldnge, einer supraliminalen Liickenldnge
und einer Bedingung ,ohne Liicke“ mit anschlieffender antwortspezifischer
Analyse der Hirnantworten bei ,correct detection” und ,false rejection” bote eine

Moglichkeit diese Frage zu untersuchen.

Die Darbietung der langen Liicke konnte die Interpretation der Ergebnisse zudem
erschweren, wenn nicht klar ware, in wieweit die Probanden zwischen dem
Auftreten der kurzen und der langen Liicke differieren konnen. Die Liickenlangen
wurden jedoch so gewdhlt, dass die kurze Liicke in allen Trials der
Schwellenwertbestimmung von keinem Probanden gespiirt wurde und deutlich
unter den Wahrnehmungsschwellen aller Probanden lag. Die lange Liicke hatte mit
270 ms mehr als die 4-fache Lange der durchschnittlichen

Wahrnehmungsschwelle.

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Probanden die angebotenen

Liickenldangen als unterschiedlich wahrnahmen.

Eine weitere Limitation dieser Studie kdnnte eine mdgliche starke Schwankung
der Wahrnehmungsschwelle zwischen den einzelnen Trials sein. Eine trialweise
Analyse der Ergebnisse ware eine Option, um diese moglichen Schwankungen zu
berticksichtigen. In dieser Studie erfolgte die Wahl der subliminalen Liicke jedoch
anhand vorheriger mehrstufiger Schwellenbestimmungen und die Liickenlange
wurde so gewahlt, dass sie von keinem Probanden in keinem Trial der
Schwellenwertbestimmung detektiert wurde. Daher konnte davon ausgegangen
werden, dass auch in den anschlieffenden Messungen die Liickenldnge unter der
Wahrnehmungsschwelle aller Probanden lag. Auf eine trialweise Auswertung der

Ergebnisse wurde daher verzichtet.

Die Studie wurde an jungen und gesunden Probanden durchgefiihrt. Dies muss bei
der Beurteilung und Interpretation berticksichtigt werden. Zumal es Hinweise
dafiir gibt, dass die Wahrnehmungsschwelle fiir Liicken in vibrotaktilen Reizen im

Alter abnimmt (34,76).
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Im Sinne der Grundlagenforschung sollte in dieser Studie jedoch ausdriicklich
zunadchst das Versuchsparadigma an jungen, gesunden Probanden durchgefiihrt
werden, um eine Grundlage fiir weiterfiihrende Studien zu schaffen. Der
potentielle Einfluss von Alterungsprozessen oder Erkrankungen auf die
Wahrnehmungsschwellen fiir Liicken in vibrotaktilen Reizen miisste an

entsprechenden Probandenkollektiven untersucht werden.

5.6 Ausblick und Schlussfolgerung

Nach bisheriger Studienlage scheint die somatische Amplifikation durch erhohte
Aufmerksamkeit auf kleine Schwankungen in Korpersensationen ein wichtiger

Mechanismus der Athiopathogenese der Somatisierungsstérung zu sein.

Daher ist es von grundlegendem Interesse, mehr tiber die Verarbeitung kleiner
Schwankungen in somatosensiblen Stimuli und den Einfluss von Aufmerksamkeit

auf diese zu erfahren.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass subliminale Liicken in vibrotaktilen
Reizen im kontralateralen primdren somatosensiblen Kortex unabhdngig von
Aufmerksamkeit auf den Reiz abgebildet werden und dass Aufmerksamkeit einen

deutlichen Einfluss auf die neuronale Aktivitat hat.

Anhand der Leistungswerte der gestellten Aufgaben kann davon ausgegangen
werden, dass das angewandte Versuchsparadigma eine zuverldssige Generierung
von Aufmerksamkeit und Ablenkung ermdéglicht. Zudem zeigt die Phasendifferenz,
dass die SSRs erzeugt und abgeleitet wurden. Auch die Fehlerquote der ECDs
spricht flir eine valide Methodik.

Insgesamt kann das Versuchsparadigma fiir weiterfithrende Untersuchungen als

geeignet angesehen werden.
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Eine dhnliche Studie an Patienten mit Somatisierungsstérung bote die Moglichkeit,
zu untersuchen, ob sich bei diesen Unterschiede in den Wahrnehmungsschwellen
der Liickenldnge, der Darstellung subliminaler Liicken in den MEG-Daten und der
Aufmerksamkeitseffekte zeigen. So waren beispielsweise folgende maogliche

Hypothesen zu priifen:

1.) Patienten mit Somatisierungsstorung konnten durch somatische
Amplifikation niedrigere Wahrnehmungsschwellen der Liickenlange
aufweisen.

2.) Die Liickendarstellung in den SSRs konnte bei Patienten mit
Somatisierungsstorung verandert sein und beispielsweise kiirzere Latenzen
aufweisen.

3.) Patienten mit Somatisierungsstorung konnten einen starkeren Einfluss von

Aufmerksamkeit auf die Dipolmomentampilutude aufweisen.

Es ist iiblich in Magnetenzephalographie-Studien Probandenkollektive von ca. 8-30
Probanden zu untersuchen (1,2,20,21,29,35,38-40,50,70). Dies ist zum Einen der
aufwendigen und kostenintensiven Methodik geschuldet und ist zum Anderen
aufgrund der grofden erhobenen Datenmengen valide. Mit 16 Probanden war das
Kollektiv dieser Studie fiir eine Untersuchung mittels Magnetenzephalographie bei
6 mal 169 Trials von je 1,6 s pro Probanden ausreichend grof3, um eine valide

statistische Auswertung der erhobenen Daten zu gewahrleisten.

Bei weiterfiihrenden Studien, beispielsweise an Patientlnnen mit Somatisierungs-
storung miisste dieses kleine Kollektiv beim Studiendesign, wie Moglichkeit der
Auswertung demographischer Daten berticksichtigt werden. In der hiesigen Studie
wurden aufgrund des kleinen Kollektivs beispielsweise keine geschlechts-
spezifischen Untersuchungen durchgefiihrt. Ein moglicher Unterschied der
Verarbeitung subliminaler Liicken in vibrotaktilen Reizen bei Aufmerksamkeit
zwischen méannlichen und weiblichen Probanden ware jedoch gerade im Hinblick

auf weiterfilhrende Studien zur Athiopathogenese der Somatisierungsstérung

68



interessant, da bei dieser Erkrankung iiberwiegend Frauen betroffen sind

(26,32,33,47).

In dieser Arbeit wurden nur die Aktivitaten im primaren somatosensiblen Kortex
untersucht. Bei weiterfiihrenden Studien, insbesondere an Patienten mit
Somatisierungsstorung, ware es von Interesse auch zu untersuchen, welche
anderen Gehirnregionen, dariiber hinaus Veranderungen der Aktivitat bei

subliminalen Licken in vibrotaktilen Reizen aufweisen.

Negative Kognitionen in Bezug auf Korpersensationen sind ein erheblicher Teil der
Amplifikation. Cohen et al. (10) zeigten Verdnderungen des Aufmerksamkeits-
netzwerkes bei emotional besetzen visuellen Reizen. In Bezug auf somatosensible
Reize miissten entsprechende Wechselwirkungen von Aufmerksamkeit und
Emotion untersucht und deren Einfluss auf die Reizverarbeitung analysiert

werden.

Insgesamt bieten die Resultate der vorliegenden Studie eine gute Basis fiir
weiterfiihrende Untersuchungen beziiglich der Verarbeitung von vibrotaktilen
Stimuli und den Einfluss von Aufmerksamkeit im Allgemeinen und der Athiopatho-

genese der Somatisierungsstorung im Besonderen.
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6 Anhang

A Probandenhandout

Studie: Tactile gap and attention

Liebe Probandin, lieber Proband,

in der aktuellen Studie geht es um den Einfluss von Aufmerksamkeit auf die Verarbeitung von
Licken in Vibrationsreizen. Dazu werden MEG-Messungen durchgefiihrt, bei denen sowohl
Vibrationsreize (Beriihrungsreize) mit unterschiedlich langen Liicken als auch visuelle Reize in
Form unterschiedlich formierter Kreuze (X) dargeboten werden. Du erhaltst dabei entweder eine
taktile oder eine visuelle Aufgabe, d.h. Du konzentrierst Dich immer nur auf eine der beiden

Modalitaten, (entweder taktil oder visuell).

Uber eine Plastikmembran, in welche Luft hinein gepumpt wird, erhaltst Du einen
BerUhrungsreiz (Vibrationsreiz) am linken Zeigefinger. Um Gerdusche des sogenannten
pneumatischen Stimulators zu maskieren, wird Uber beide Ohren ein angenehmes Rauschen
angeboten, das so laut sein sollte, dass Du den Stimulator nicht mehr héren kannst. Vor Beginn
der Messung werden wir daher zundchst Deine Horschwelle fir das Rauschen bestimmen und
anschlieBend das Rauschen so einstellen, dass Du den Stimulator nicht mehr héren kannst. Du

solltest darauf achten, dass Du das Rauschen auf beiden Ohren gleich laut wahrnimmst.

Die MEG-Messung besteht aus insgesamt 6 Runs (Blécken) a 10 min. Dazwischen ist jeweils

eine 2 minltige Pause.



Taktile Aufgabe:

Jeder Stimulationsabschnitt enthalt in der Mitte eine Licke. Diese kann allerdings
unterschiedlich lang sein. Es werden eine sehr kurze, nicht wahrnehmbare Licke und eine

lange Licke angeboten. Die lange Licke kommt selten vor.

Die Aufgabe: nachdem eine Liicke wahrgenommen wurde, soll ein Mausklick (linke Maustaste)
mit dem rechten Zeigefinger erfolgen. Bitte klicke erst in der Pause nach dem

Stimulationsabschnitt!

Zu Beginn der Messung wird Dir zur Demonstration zunachst die lange Licke 3 Mal prasentiert.

Nach der langen Liicke kannst Du schon einmal den Mausklick testen.

Wahrend Du die taktile Aufgabe I0st, schau bitte auf das Fixationskreuz in der Mitte des

Bildschirms. Den Ablauf der visuellen Stimulation brauchst Du nicht zu beachten.

Visuelle Aufgabe:

Auf dem Bildschirm werden sich standig verdndernde Muster gezeigt, die aus einer
unterschiedlichen Anzahl von ,X* bestehen. Deine Aufgabe ist es, eine Maustaste zu driicken,

wenn Du ein Muster entdeckst, in dem vier ,X* genau ein kleines Quadrat bilden!

X X

X X

% richtig

% falsch % falsch

Die zu entdeckenden Muster sind sehr selten, und die Muster auf dem Bildschirm verandern
sich relativ schnell. Das bedeutet, dass Du Dich die ganze Zeit gut auf die Muster konzentrieren
musst! Den Vibrationsreiz brauchst Du nicht zu beachten.

II



Wichtig:

o Denk bitte wahrend der gesamten Messung daran, dass Du Dich zum Abschluss eines
jeden Runs erst dann bewegst, wenn wir Dich dazu auffordern, selbst dann, wenn die
taktile und/oder visuelle Stimulation schon aufgehért hat.

e Falls die Membran wahrend der Messung vom Finger fallt, sagt bitte sofort Bescheid,
dann missen wir den Run neu starten. Falls zwischenzeitlich das Rauschen ausfallen
sollte, sagt ebenfalls kurz Bescheid, aber bleibe ruhig sitzen, wir starten das Rauschen
erneut und setzen die Messung in der Regel fort. Falls die Stimulation zwischenzeitlich
ausfallen sollte, melde Dich ebenfalls bei uns.

e Konzentriere Dich so gut Du kannst auf die jeweilige Aufgabe. Wir werten die Leistung
aus.

Vielen Dank flr Deine Mitarbeit und viel Erfolg!
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B Randomisierungsprotokoll

Proband | 1. Messung | 2. Messung | 3. Messung | 4. Messung | 5. Messung | 6. Messung
A0481 Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit
A01 99 Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung
A0365 Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit
A0282 Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung
A0244 Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit
A01 93 Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung
A01 74 Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit
A0286 Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung
A0338 Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit
A01 02 Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung
A0421 Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit
A0534 Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung
A0500 Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit
A0430 Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung
A0428 Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit
A0267 Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Ablenkung
A01 73 Ablenkung Ablenkung Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Ablenkung Aufmerksamkeit
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