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1 Einleitung

Das vestibulare System zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts gehort zu den
komplexesten Systemen des menschlichen Kdrpers und besitzt eine hohe klinische
Bedeutung [1]. Oftmals sind es Funktionsstérungen des Gleichgewichtssystems in
Form von Schwindel, Gang — und Augenbewegungsstérungen, die eine relevante
Alltagseinschréankung und somit einen grof3en Leidensdruck bei Patienten erzeugen.
Es werden beispielsweise Beschwerden angegeben, die einem Gefiihl gleichkommen,
den Boden unter den FulRen zu verlieren. Gerade im Hinblick auf unsere alternde
Gesellschaft spielen Erkrankungen des vestibularen Systems eine grof3e Rolle [2].
Unser Verstandnis der Verarbeitung vestibularer Stimuli im menschlichen Gehirn ist
bislang noch unzureichend. So stammt ein bedeutsamer Teil unseres Wissens
beziiglich zentralvestibularer Hirnregionen und Verbindungen beim Menschen aus
Analogieschlissen zu tierexperimentellen Studien [3, 4].

Erst mit der Einfihrung von Hirnaktivierungsstudien, wie PET und fMRT, war es
moglich die Reprasentationszentren des vestibularen Systems und deren Vernetzung
im menschlichen Gehirn zu identifizieren und Einblicke in deren Interaktion
untereinander sowie mit den verschiedenen anderen sensorischen Systemen
(somatosensorisch, visuell, akustisch) zu gewinnen [5-7]. Ein besseres Verstandnis
der Funktionsweise des Gleichgewichtssystems beim Menschen und die direkte
Umsetzung der Erkenntnisse in die klinische Praxis sollen der Verbesserung der

Patientenversorgung dienen.

1.1  Physiologie und Pathophysiologie des vestibuldren Systems

Der menschliche Korper bendtigt fur die Aufrechterhaltung von Gleichgewicht und
Raumorientierung eine zentrale Integration verschiedener sensorischer Informationen.
Als Quellen dienen Informationen Uber die propriozeptive Sensibilitat aus den
peripheren Nerven und dem Riickenmark, visuelle Informationen aus dem Sehsystem

sowie Gleichgewichtsinformationen aus dem vestibularen System [8].



Im Folgenden wird der Aufbau, die Funktionsweise und die Bedeutung des
Gleichgewichtssystems vom peripheren Anteil im Innenohr tber Verbindungen bis hin
zu den verarbeitenden Hirnregionen néaher beschrieben.

Die peripheren Gleichgewichtsorgane liegen beidseits neben der Cochlea (Hororgan)
im Felsenbein - einem Teil des Schlafenbeinknochens des Schéadels. Diese bestehen
wiederum aus zwei Otholithenorganen (Sacculus und Utriculus), die senkrecht
aufeinander stehen und vorwiegend horizontale und vertikale lineare
Translationsbeschleunigungen erfassen, sowie aus drei Bogengéngen (anteriorer,
posteriorer, horizontaler), welche in drei senkrecht aufeinander stehenden Ebenen

angeordnet sind und Drehbeschleunigungen detektieren (s. Abbildung 1) [9].
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Abbildung 1: (A) Die Vestibularorgane des Innenohrs bestehen aus den beiden Makulaorganen
(Utriculus und Sacculus), welche senkrecht aufeinander stehen und Linearbeschleunigungen
detektieren sowie aus den drei Bogengéngen (anteriorer, posteriorer und horizontaler
Bogengang), welche Rotationsbewegungen detektieren. Der Vestibularnerv leitet deren Signale
in das zentrale vestibulare System weiter. (B) Das vestibulare System hat drei
Hauptarbeitsebenen, die den dreidimensionalen Raum fir das vestibulare und okulomotorische
System représentieren: horizontale Kopfrotation um die vertikale Z-Achse (,yaw"), Kopfreklination
und Beugung um die horizontale Y-Achse (,pitch®) und seitliche Kopfneigung um die horizontale
Sehachse (,roll“)[10]. Abbildung modifiziert in Anlehnung an [9].

Die Rezeptorzellen sind Haarzellen, deren adaquater Reiz eine Auslenkung der in eine
gallertige Membran ragenden Stereociliae ist, was eine erhdhte Entladungsrate in
afferenten (nach zentral ziehenden) Nervenfasern bewirkt [11]. Im Bereich der
Bogengénge sorgt die Tragheit dieser Flissigkeit dafur, dass sie gegen die Cupula
gedrickt wird und eine Auslenkung der Haarzellen induziert wird. Als Nervus
vestibularis ziehen die vestibularen Afferenzen des VIII. Hirnnerven vom peripheren

Vestibularorgan zum Vestibulariskerngebiet in der Medulla oblongata im kaudalen



Hirnstamm, das eine Art Relay-Station darstellt. In den Vestibulariskernen enden
neben vestibularen auch visuelle und somatosensorische Afferenzen sowie
regulatorische Eingdnge aus dem Kleinhirn [11]. Ausgehend von dieser ersten
multisensorischen Konvergenz verlaufen aszendierende vestibulare
Bahnverbindungen bilateral durch den Hirnstamm und Uber den Thalamus zu
spezifischen vestibularen Kortexarealen fir die Wahrnehmung von Lage und
Bewegung. Ein Drei-Neuronen-Reflexbogen, der sog. vestibulookulare Reflex (VOR),
verbindet die Gleichgewichtsorgane mit den Augenmuskelkernen im Hirnstamm und
stellt die Blickstabilisation wahrend Bewegungen sicher. Vestibulo-spinale
Verbindungen gewéahrleisten eine adaquate Haltungsregulation [10].

Kernstruktur des multisensorischen vestibularen kortikalen Netzwerks ist das
menschliche Homolog des sogenannten parieto-insuléaren vestibularen Kortex (PIVC)
im Gehirn von Makaken, das in der hinteren Insel und angrenzenden retroinsularen
Arealen liegt [12, 13]. Dabei handelt es sich um ein multisensorisches Areal, in das
nicht nur vestibulare, sondern auch sensorische und visuelle Informationen eingehen
[13-15]. Die afferenten vestibuldren Bahnen, die von den Vestibulariskernen zum ipsi
— und kontralateralen Inselkortex ziehen, bilden bilaterale funktionelle und strukturelle
Verbindungen [16, 17]. Mittels Konnektivitatsmessungen in der MRT wurden bislang
finf separate aszendierende Bahnverlaufe identifiziert [16]. Drei davon verlaufen
ipsilateral, davon zwei durch posterolaterale und paramediane thalamische Subkerne.
Die dritte Bahn umgeht den Thalamus und steuert direkt den kaudalen Inselkortex an.
Zwei weitere Afferenzen kreuzen auf Hirnstammebene und verlaufen dann durch den
posterolateralen Thalamus [16]. Die PIVC-Regionen beider Hemispharen sind
wiederum durch kreuzende Bahnen tber das Corpus callosum verbunden [16, 18]. Die
bilateralen aufsteigenden Nervenbahnen kreuzen also dreimal auf Hirnstammniveau
und einmal im Kortex [7]. Diese komplexen bilateralen neuronalen Schaltkreise dienen
der Gleichgewichtserhaltung, Steuerung von Augenbewegungen, der Motorik und der
bewussten Empfindung der Kopfstellung und Koérperposition im Raum sowie innerhalb
des Gravitationsfeldes [8, 11, 19, 20]. Nicht zuletzt miinden diese Sinnesqualitaten in
hohere kognitive Leistungen wie die raumliche Orientierung, Navigation und
Erinnerung und sind somit ein zentraler Bestandteil der menschlichen Integritat [9, 21-
25].



Stérungen in diesem multisensorischen System kénnen subjektive Symptome wie
Schwindel und Gleichgewichtsstorungen, Augenbewegungsstorungen (z.B.
Nystagmus) sowie Gangabweichen und Falltendenzen auslésen und sind damit von
hoher klinischer Relevanz [8]. Die Entstehung des Symptoms Schwindel erklart man
durch intersensorische Wahrnehmungsinkongruenzen (,mismatch“) zwischen
somatosensorischem, vestibularem und visuellem System [10, 26, 27]. Auch kann es
im Rahmen dieser sogenannten ,Mismatch-Theorie“ zu einem Informationskonflikt

zwischen erwarteter und tatsachlicher Sinnesreizung kommen [10].

1.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Untersuchungsverfahren,
welches unter Verwendung sehr starker statischer Magnetfelder sowie
elektromagnetischer Wechselfelder ohne ionisierende Strahlung auskommt und mit
einer aulRerst guten Gewebedifferenzierung eine Vielzahl diagnostischer sowie

wissenschatftlicher Mdglichkeiten bietet [28, 29].

Die Bildentstehung in der Magnetresonanztomographie basiert im Wesentlichen auf
dem physikalischen Prinzip der Magnetresonanz. Dieses Phanomen wiederum beruht
auf den magnetischen Eigenschaften von Atomkernen mit ungerader Nukleonenzahl.
Fur die Bildgebung in Form von Schnittbildern im medizinischen Bereich sind die im
menschlichen Korper am haufigsten vorkommenden und in der MRT sehr sensitiven
positiv geladenen Wasserstoffkerne (H+) am bedeutendsten [29-31]. Diese Protonen
besitzen, genau wie andere Protonen auch, einen gewissen Eigendrehimpuls, den
man auch Kernspin nennt. Die positive Ladung rotiert also mit einer bestimmten
Geschwindigkeit um die eigene Achse und erzeugt damit ein magnetisches
Dipolmoment. Wenn nun von auf3en ein starkes Magnetfeld angelegt wird, richten sich
die zuvor im Korper ungeordnet vorliegenden Protonen (magnetischen Dipole)
bevorzugt parallel entlang der Feldlinien dieses neuen Magnetfeldes aus. Diesen
Vorgang nennt man Paramagnetismus. Es entsteht eine messbare
Gesamtmagnetisierung (M) in Langsrichtung, bei der die Protonen von der
Hauptmagnetisierungsachse in konstantem Winkel zum &ufRReren Magnetfeld

ausgelenkt werden und in einer sogenannten Prazessionsbewegung - einer Art



Kreiselbewegung - um diese Achse rotieren. Die spezifische Frequenz, mit der sich
die Protonen so drehen wird Prazessionsfrequenz genannt und ist abhangig von der
Starke des aulReren Magnetfeldes [29].

Das Vorhandensein dieser Prazessionsfrequenz ist die Grundlage fir die weiteren
Ablaufe hin zur Bilderzeugung. Wenn fur sehr kurze Zeit ein Hochfrequenzimpuls (HF-
Impuls) in das bestehende Hauptmagnetfeld eingestrahlt wird und die gleiche
Frequenz wie die Prazessionsfrequenz aufweist, kommt das Prinzip der Resonanz,
also gegenseitiger Schwingungsverstarkung, zum Tragen. Dabei werden einige der in
paralleler Ausrichtung kreisenden Protonen angeregt, in den energetisch hdoheren
antiparallelen Zustand Uberfuhrt und zusatzlich in ihrer Kreiselbewegung um die
Hauptmagnetfeldachse synchronisiert, wodurch sich auch die Richtung der
Hauptmagnetisierung kurzzeitig dndert. Sobald allerdings der Hochfrequenzimpuls
endet, nimmt die Hauptmagnetisierung wieder ihre urspriingliche Langsrichtung ein
und alle Protonen fallen in die energetisch niedrigere parallele Ausrichtung zurtck, was
als Relaxation bezeichnet wird.

Dieser Umstand hat den Effekt, dass die Protonen in ihrer Rickbewegung nach der
Anregung Energie abgeben, indem sie registrierbare Schwingungen in Form von
Radiowellen aussenden, die mit Hilfe von im Bereich des Untersuchungsgebietes
platzierten Empfangsspulen laut Ortsinformation detektiert sowie dekodiert werden
und als Signale fur die Berechnung zwei — oder dreidimensionaler Schichtbilder in
axialer, sagittaler und koronarer Schnittebene verwendet werden konnen [29]. Es
muss dabei zwischen verschiedenen Relaxationsvorgdngen bezuglich der raumlichen
Ebene und der Zeitkomponente differenziert werden, die je nach Gewebeart sehr
unterschiedlich sein kdénnen und somit aber auch fir die Entstehung eines
Bildkontrastes malfgeblich sind. Man spricht dann von unterschiedlicher
Signalintensitat und kann die zu Grunde liegende Vielzahl verschiedener
Relaxationskomponenten in sogenannten MRT-Sequenzen gewichten und je nach Art
der gewtnschten Darstellung auswahlen und anwenden. Das Signal kann also so
gewichtet werden, dass es entweder festes Gewebe, wasserhaltige
Flussigkeitsansammlungen oder den Blutfluss genauer darstellt.

Wichtige Parameter zur Interpretation von MRT-Bildern in Bezug auf die Gewichtung
und Signalintensitat sind die Zeitkonstanten T1 und Tz. Die Zeitkonstante Ti ist von der

Dauer der Langsrelaxation unter Zunahme der longitudinalen Komponente entlang der



Hauptmagnetisierungsachse abhangig. Die Zeitkonstante T2 gibt wiederum die Dauer
der Querrelaxation unter Abnahme der transversalen Magnetisierungskomponente bei
Desynchronisierung der Prazessionsbewegung wieder [29]. In Ti-gewichteten
Sequenzen erscheinen beispielsweise Flussigkeiten signalarm d.h. hypointens,
wohingegen diese in Tz-gewichteten Sequenzen signalreich d.h. hyperintens
erscheinen.

In den Abschnitten 2.3 (Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie)
und 2.3.1 (BOLD Kontrast) werden detailliert die physikalischen und physiologischen
Prinzipien dargestellt, welche die Grundlage fur die Darstellung Kkortikaler
Aktivierungen in der MRT bilden.

Im Allgemeinen gibt es aufgrund der Starke des verwendeten statischen Magnetfeldes
— welches bei einem 3 Tesla (T) Gerat etwa 60.000 Mal starker ist als das naturliche
Magnetfeld der Erde — allerdings eine Reihe von limitierenden Faktoren beim Einsatz
dieser Untersuchungsmethode sowie besondere Sicherheitsvorkehrungen zu
beachten [29, 30].  Auf einige dieser Einschrankungen und Bedingungen wird im
Abschnitt 3.1.1 (Ein — und Ausschlusskriterien) naher eingegangen.

Hervorzuheben bleibt dennoch, dass die MRT in Diagnostik und Forschung, trotz in
den letzten Jahren stetig zunehmender Magnetfeldstarken und steigender

Studienanzahl, eine zuverlassige und sichere Untersuchungsmethode darstellt [32].

1.3  Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine moderne und
leistungsfahige Methode um Hirnfunktionen in hoher rdumlicher und zeitlicher
Auflosung abzubilden. Diese Technik erlaubt es z.B. mittels Messung von
Durchblutungsanderungen diejenigen Hirnregionen zu identifizieren, die bei
bestimmten Aufgabenstellungen oder Stimuli aktiviert werden [30]. Dabei ist
hervorzuheben, dass die Methode nicht-invasiv und frei von radioaktiver Strahlung ist,
was die Untersuchung von Probandengruppen zur Beantwortung wissenschatftlicher

Fragestellungen erleichtert.
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1.3.1 Der BOLD-Kontrast

Die Grundlage der fMRT wurde bereits 1936, also noch weit vor der Entwicklung der
MRT selbst, mit der Entdeckung der magnetischen Eigenschaften des Hamoglobins
(Hb) gelegt [33]. Doch erst 1990, nachdem Forscher in tierexperimentellen
Untersuchungen an Mausen herausfanden, dass durch eben diese magnetische
Eigenschaft des Hamoglobins eine kontrastmittelfreie Messung tber die Anderung der
Sauerstoffkonzentration im Blut der sogenannte BOLD (blood oxygenation level
dependent) Kontrast moglich ist, war die Verknipfung mit der modernen
Bildgebungstechnik der MRT geschaffen [30, 34]. Im Jahr 1992 wurden dann die
ersten funktionellen MRT-Bilder verdffentlicht, die auf der Nutzung des BOLD-
Kontrastes beruhten und kortikale Aktivierungen im Okzipitallappen bei visueller
Stimulation menschlicher Probanden sichtbar machten [35, 36].

Das Blut erfullt bei dieser Technik also die Aufgabe eines endogenen Kontrastmittels.
Prinzipiell wird dabei indirekt tber den Grad der Oxygenierung des Hamoglobins auf
die neuronale Aktivitat in einem bestimmten Abschnitt des Gehirns geschlossen und
diese sichtbar gemacht. Bestimmend fir die magnetischen Eigenschaften des
Hamoglobins sind die gebundenen Eisenatome. So weist oxygeniertes Hb durch den
an die Eisenatome gebundenen Sauerstoff diamagnetische Eigenschaften auf und
bewirkt damit eine Magnetfeldabschwachung, wobei desoxygeniertes Hb mit freien
Eisenatomen Uber seine paramagnetische Wirkung eine Magnetfeldverstarkung
hervorruft. Wenn nun eine Hirnregion aktiv ist, kommt es zu einem erhdhten Glucose
— und Sauerstoffbedarf. Entsprechend nimmt der regionale zerebrale Blutfluss zu, um
mehr Sauerstoff zur Verfiigung zu stellen. Allerdings kommt dabei mehr Sauerstoff an
als eigentlich bendtigt wird, so dass in dem aktiven Hirnbereich der Anteil des
oxygenierten Hb im vendsen Blut zunimmt wahrend der Anteil des desoxygenierten
Hb eher abnimmt (s. Abbildung 2) [30].
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Abbildung 2: Zur Entstehung des BOLD-Signals: (A) Unter der Ruhebedingung wird oxygeniertes
Hb im Kapillarbett konstant desoxygeniert. (B) Unter Aktivitdtszunahme der Neurone steigt der
Anteil an oxygeniertem Hb durch den erhdhten Blutstrom stark an, wodurch der Anteil an
desoxygeniertem Hb abnimmt. Abbildung in Anlehnung an [30].

Durch den somit Uberwiegenden diamagnetischen Anteil kommt es in diesem Areal
Uber eine verlangerte T2-Relaxationszeit schlieBlich zu einer Signalzunahme, die

indirekt die neuronale Aktivitat widerspiegelt [30].

Um diese Aktivitdt im Rahmen eines fMRT Experimentes korrekt darzustellen, muss
ein passendes Design ausgewahlt werden, welches einen eingesetzten Stimulus mit
der zu messenden kortikalen Antwort koppelt. Mdgliche Varianten, um dies zu
erreichen, sind das sogenannte Ereignis-gekoppelte Modell (event-related design)
oder das Block-Design (s. Abschnitt 1.3.2). Mittels independent component analysis
(ICA) sind auch Modell-freie Analysen moglich [37]. Es ist dabei zu beachten, dass
Signale in der fMRT keiner absoluten Skala zugeordnet werden koénnen, wie dies
beispielsweise bei der Glukose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) méglich

ist. Vielmehr wird nur der Unterschied zu einer Vergleichsbedingung bewertet. Es
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sollen also mindestens zwei unterschiedliche Bedingungen untersucht werden, die
sich mdglichst nur in einem Punkt unterscheiden, um auf hdAmodynamische und daher
neuronale Aktivitatsunterschiede in Form von Kontrastbildern schliel3en zu kénnen [30,
38]. In den meisten Fallen wird der Kontrast gebildet indem die hamodynamische
Antwort auf den jeweiligen Stimulus gemessen und mit den hamodynamischen Werten
wahrend eines Kontrollzustandes verglichen wird.

Um die Signalamplitude, welche auf einen Stimulus folgt in guter Qualitdt zu
bestimmen, wird eine erwartete hamodynamische Antwort generiert und mitdem fMRT
Signal verglichen. Dieses Prinzip lasst sich in Form einer sogenannten hemodynamic
response function (HRF) darstellen, die dann als ein Referenzmodell fur den
Zeitverlauf der hamodynamischen Antwort auf einen Stimulationsblock im Rahmen

des Vergleiches realer Messdaten dient (s. Abbildung 3).

Anderung BOLD-Signal (%)

0 10 20 30 40
Zeit (Sekunden)

Abbildung 3: Typische hemodynamic response function (HRF) eines erwachsenen Probanden.
Aufgetragen ist die prozentuale Anderung des BOLD-Signals zum Ruhezustand vor einer
Stimulationskondition im Zeitverlauf. Zudem sind die gangigsten Abweichungen von der
Standardkurve zu verschiedenen Zeitpunkten dargestellt um die Variabilitdt der HRF zu
verdeutlichen. Abbildung in Anlehnung an [38].
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1.3.2 Block und Event-related Design bei galvanisch vestibularer Stimulation (GVS)

Da mit dem BOLD-Kontrast nur relative Unterschiede der Sauerstoffkonzentration im
Blut gemessen werden, ist der Vergleich mit einer Kontrollbedingung, beispielsweise
einem Ruhezustand (rest), erforderlich. Durch eine anhaltende Stimulation (block)
Uber einen Zeitraum von mehreren Bildaufnahmen wird die Starke des durch die
Stimulation ausgeldsten Signals optimiert (s. Abbildung 4). Damit unterscheidet sich
das Block-Design grundlegend vom Event-related design, welches eine einzelne
Entscheidung oder Handlung seitens des Probanden oder aber ein einzelnes Ereignis
voraussetzt, das zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Messung eintritt,

wahrenddessen aber nur ein Bild aufgenommen wird.

stimulus (Block) GVS Ruhe GVS Ruhe

Aufnahme
derEIiIdErserie EEEE AR XA AR AR XA XA AN XX

BOLD-Kontrast - * o .

e S

Abbildung 4: Prinzip des Block-Designs. In diesem Experiment bildet die GVS den Stimulus bzw.
den Block. Sampling meint die kontinuierliche Aufnahme einer Bilderserie in der fMRT wahrend
GVS. Das BOLD-Signal bleibt wahrend des Blocks konstant. Abbildung in Anlehnung an [39].

In einem Block Design sind erklarende Variablen (Regressoren), welche in den
akquirierten Daten wiedergefunden werden kdnnen, als stetig andauernde neuronale
Aktivitat festgelegt. Bei der GVS, wie sie in diesem Experiment verwendet wird, liegt
eine Mischung aus Block- und Event-related Design vor. Die Effekte der
Gleichstromstimulation-GVS sind in drei Phasen zu untergliedern: Erstens, dem
Anschalteffekt, zweitens dem Effekt, der mit der andauernden Stimulation assoziiert
ist und drittens dem Ausschalteffekt. Der bei der GVS induzierte vestibulare Effekt
beim Probanden (Kipp-/Schwankgeflhl) ist beim Anschalten am starksten und bildet
sich rasch wieder zurtick (innerhalb von etwa einer Sekunde), wahrend der Effekt Gber
die Dauer der gesamten Stimulation (,block®) in schwéacherer Form anhélt und von
einem etwas verstarkten vestibularen Effekt nach dem Ausschalten des Stromes
gefolgt wird. Der Anschalteffekt bedingt den maximalen Ausschlag des korrelierenden
BOLD-Signals [40-42].
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1.3.3 Statistische Auswertung von fMRT-Daten

Die Auswertung von fMRT-Daten umfasst verschiedene Rechenschritte. Um die MRT-
Datenséatze korrekt zuzuordnen und einzelne Signalanderungen auf Voxelebene (also
pro Volumeneinheit) statistisch miteinander vergleichen zu kénnen, ist es nétig die
reine Bilderserie in eine statistisch valide Aktivierungskarte der Hirnfunktionen zu
Uberfiihren. Statistische Analysen erlauben es, trotz der im Vergleich zum Rauschen
relativ geringen Signalverdnderungen im MRT, signifikante Veranderungen BOLD-
Kontrastes herauszuarbeiten und daraus Aussagen uber die zentrale Verarbeitung
vestibularer Stimuli im Gehirn zu treffen [43]. Die Rohdaten-Verarbeitung und
statistische Auswertung erfolgt mittels parametrisch statistischer Modelle und umfasst
vier Schritte. Erst erfolgt die sogenannte Vorverarbeitung (preprocessing), inbegriffen
Bewegungskorrektur, Normalisierung sowie raumlicher und zeitlicher Glattung eines
jeden Datensatzes. In der statistischen Analyse der fMRT-Daten hat sich die
Verwendung eines allgemeinen linearen Modells (GLM) bewéhrt [43, 44]. In diesem
Modell wird die Bilderserie Uber die Zeit als Linearkombination verschiedener
Signalkomponenten festgelegt. Anstiege im BOLD-Signal werden mit den als bekannt
vorausgesetzten Stimulusfunktionen (HRF-Funktion) im Rahmen des durch das
Paradigma festgelegten Zeitverlaufs korreliert. Dadurch kann die angenommene
Aktivitat den entsprechenden Hirnarealen zugeordnet werden. Fur jedes Voxel wird
also abgeschatzt, in welchem Mal3e jeder verwendete Stimulus zur Voxel-Zeit-Achse
beitragt [43]. Zuletzt wird in der sogenannten Model estimation unter Anwendung
statistischer Tests untersucht, ob in den vorverarbeiteten Bilddateien bestimmte
Stimuli zu signifikanten Anderungen im BOLD-Signal, also zu Aktivierungen in
bestimmten Hirnregionen, im Vergleich zum Ruhestatus fiihren (s. Abbildung 5 bzgl.
des gesamten Ablaufs) [45-47].

15



Preprocessing und statistische Auswertung - Ubersicht

Design-Matrix Aktivierungskarte
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Abbildung 5: Die Schritte des Preprocessing und der statistischen Auswertung bis hin zur
Aktivierungskarte in SPM in der Ubersicht [aus Guillaume Flandin, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, University College London, SPM fMRI Course London, October 2013]

Das Preprocessing ist erforderlich, um eine bestmogliche Vergleichbarkeit der
Bilderserien innerhalb einer Probandengruppe zu erreichen und damit die Validitat der
erwarteten Ergebnisse zu erhéhen [43]. Durch das Preprocessing soll gewahrleistet
werden, dass die intra — und interindividuellen anatomischen Unterschiede zwischen
den Probandengehirnen bestmdglich ausgeglichen werden und korrespondierende
Hirnareale an gleicher Lokalisation zu liegen kommen. Dazu kann im ersten Schritt
manuell ein Nullpunkt an einer signifikanten anatomischen Stelle, wie beispielsweise
der vorderen Kommissur im Sagittalschnitt, festgesetzt und dieser dann fir alle
weiteren Schritte beibehalten.

Trotz der in Abschnitt 2.3 beschriebenen Fixierungs- und Lagerungsmaflinahmen
kommt es auch bei ausgesprochen gut mitarbeitenden Probanden bei jedem fMRT-
Versuch Uber die Messzeit zu leichten Kopfbewegungen. Im Rahmen der
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Bewegungskorrektur werden das Ausmall und die Richtung dieser Bewegungen
analysiert und die gesamte Bilderserie jeweils um die Unterschiede korrigiert [43, 44].
Als Bezugsbild wird in der Regel das erste Bild der Aufnahmeserie gewahlt. Mithilfe
einer Transformationsmatrix wird jeder weitere Volumendatensatz auf dem ersten
Datensatz ausgerichtet. Die Basis einer solchen Transformationsmatrix bildet ein
Algorithmus der Bewegungskorrektur, welcher die Rotationen und Translationen im

Raum mit verschiedenen Parametern beschreibt (s. Abbildung 6) [44].
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Abbildung 6: Beispiel der Ausgabe einer Bewegungskorrektur unter Ermittlung von 6
Bewegungsparametern (3 Translationen, 3 Rotationen) eines einzelnen Probanden Uber eine
Messserie mit 500 Bildern (Abbildung aus eigenem Entwurf).

Als Resultat dieses Verfahrens erhalt man zudem einen reprasentativen fMRT-
Datensatz des jeweiligen Probanden, welchen man als Mittelwertbild bezeichnet.
Dieses mean image wird als Bezugsdatensatz fur die nachsten Schritte des
Preprocessing benétigt. In der Koregistrierung wird zudem die Ubereinstimmung
zwischen dem anatomischen Bild und dem Mittelwertbild (,mean image*) beziglich der

Lage des Nullpunktes verifiziert (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Beispiel der Ausgabe einer Koregistrierung. Links sieht man das funktionelle
Mittelwertbild ,mean image“ und rechts das anatomische Bild eines fMRT-Probanden aus der
Studie. Das blaue Fadenkreuz verdeutlicht eine gute Ubereinstimmung der Koordinaten
(Abbildung aus eigenem Entwurf).

Fur die Durchfihrung einer Gruppenanalyse ist es notwendig, dass alle
Volumenelemente (ausgedriickt in Voxel) die gleichen definierten Koordinaten
innerhalb der abgebildeten Hirnstruktur im Datensatz des jeweiligen Probanden
aufweisen [43]. In der Normalisierung geschieht dies durch das Einfiigen der jeweiligen
»,mean images” in das Koordinatensystem eines standardisierten Gehirns, einer sog.
Template (z.B. Montreal Neurological Institute), um individuelle anatomische
Unterschiede weiter zu reduzieren [43, 44]. Weiterhin werden noch
Helligkeitsunterschiede zwischen mean image und Standardhirn abgeglichen und
anhand der Helligkeit in weil3e Substanz, graue Substanz und Gehirn-Rtckenmark-
Flussigkeit (Liquor) eingeteilt. Normalisierte Datensatze sind dadurch besser

untereinander vergleichbar und untereinander verrechenbar.

Als abschlielBender Schritt des Preprocessing, also vor der eigentlichen statistischen
Auswertung, wird uUblicherweise eine Glattung der normalisierten funktionellen Bilder
durchgefiihrt. Ziel ist es einerseits das Verhéltnis zwischen den erwarteten
Signalanderungen und dem uberlagerten Rauschen zu verbessern und andererseits
interindividuelle anatomische Unterschiede weiter auszugleichen. Es muss aber auch
darauf geachtet werden, durch die Weichzeichnung nicht zu viele Bildinhalte zu
verlieren. Dies kann mit Hilfe eines dreidimensionalen Gaul¥’schen Kernes erreicht

werden, welcher je nach gewahlter Grél3e die Auspragung der Glattung festlegt [43].
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1.3.4 Statistische Analyse

Ziel der statistischen Analyse ist es, in den zuvor aufbereiteten fMRT-Datensatzen, die
stimulationsabhangig aktivierten Hirnregionen exakt zu lokalisieren und ihre
statistische Signifikanz zu prifen [43]. Dies geschieht zunéchst in der sogenannten
,18t level analysis® separat fUr den Datensatz jedes einzelnen Probanden
(Einzelanalyse) und dann im zweiten Schritt, in der sogenannten 2nd level analysis,
auf Gruppenebene. Die Auswertung der Signalstarke bzw. des BOLD-Kontrastes
erfolgt auf Voxelebene. Es wird also der Beitrag jedes einzelnen Voxels im Zeitverlauf
untersucht [48]. Dieser Grundsatz stitzt sich auf das zugrundeliegende gangige
allgemeine lineare Modell sowie Referenzfunktionen der ,hemodynamic response
function®* (HRF) und des BOLD-Signals, welche in einer Designmatrix in SPM
festgehalten sind (s. Abbildung 5 oben und unten) [43, 49]. Mithilfe dieser
Referenzfunktionen wird durch Linearkombination dberprift, inwieweit sich
Voxelsignale mit den zu erwartenden Signalanhebungen in Lokalisation und Starke
decken. Um hinsichtlich der experimentellen Fragestellung relevante Bereiche von
uninteressanten, welche gegebenenfalls Storgré3en enthalten, abgrenzen zu kdnnen,
wird geprift ob die Amplituden der Kontraste innerhalb Gruppe im Mittel weit genug
von Null (kein signifikanter Effekt) verschieden sind, indem die Varianz Uber der
Gruppe fir gewodhnlich in einem t-Test berlcksichtigt wird. Es kdénnen auch
Korrelationen mit Parametern der Probanden bestimmt werden. Diese werden als
“covariates of interest” bzw. “covariates of no interest” bezeichnet [47]. Als Ergebnis
erwartet man eine Darstellung von farblich abgestuften Kontrasten in Form einer Karte
von t-Werten fir jedes Voxel. Mit deren Hilfe wird zwischen dem Einfluss der
Stimulationsbedingungen und der Ruhebedingung (,rest) differenziert. Die jeweiligen
Stimulationskonditionen werden als geschatzte Parameter in den Spalten der

Designmatrix reprasentiert (siehe Abbildung 8) [47].
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Abbildung 8: Darstellung der Auswertung hin zum Kontrast und zu der Signifikanzprifung. Die
Stimulationskonditionen bzw. eine Stimulationskondition und der Ruhezustand werden mit einer
geschéatzten HRF gekoppelt. Damit wird ein Verlauf des BOLD-Signals Uber die Zeit angenommen
und in den Spalten der Designmatrix festgehalten. Abbildung in Anlehnung an[43].

Nach Festlegung einer Signifikanzschwelle wird per one-sample t-Test fiir jedes Voxel
der Grad des Anstiegs des BOLD-Signals gepruft. In relevanten Regionen wird somit
der Einfluss der Stimulation unter der Annahme, dass die Daten von einer Verteilung
kommen, die einen Mittelwert ungleich Null hat, geprift. Die Lokalisation von
Aktivierungen wird nicht im Vornherein festgelegt, sondern im Rahmen der Analyse
identifiziert. Allerdings muss nicht mehr fur alle Voxel korrigiert werden, wenn zuvor
eine Glattung der Datensatze durchgefuhrt wurde und dadurch eine gewisse
Abhéangigkeit zwischen benachbarten Voxeln besteht. Man spricht dann von
sogenannten Resolution Elements (RESELS), welche grofer als einzelne Voxel sind
und anhand derer die Korrektur fir multiples Testen durchgefihrt wird. Diese
Malnahme basiert auf der Theorie der Gaul¥’'schen Felder (s. Abbildung 5 oben) [47].
Fur das multiple Testen muss der gewéhlte Schwellenwert von p < 0,05 entsprechend
korrigiert werden, da die Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Ergebnisse nicht mit der
Anzahl der getesteten Voxel ansteigen soll.

Es ist eine Korrektur mit Hilfe der ,familywise error rate“ (FWE) moglich, bei der der p-
Wert durch die Anzahl zu testender Voxel geteilt wird und wodurch einzelne Effekte in
einem multiplen Vergleich aufgedeckt werden konnen. Dabei ist eine feste
vorgegebene Schranke fiur das multiple Signifikanzniveau einzuhalten. Far
hochdimensionale Probleme wie fMRT-Daten (> 50.000 Voxel) ist dies allerdings ein
recht strenges Kriterium [43]. Hingegen bietet die Korrektur mit Hilfe der false discovery
rate (FDR) die Mdglichkeit, die erwartete Proportion aller falschlicherweise positiven

Tests im Verhdltnis zu allen signifikanten Tests darzustellen. Von dem Voxel aus,
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welches die hochste Signifikanz liefert, wird in absteigender Reihenfolge bis hin zu
dem Voxel mit der geringsten Signifikanz getestet. Fur jedes Voxel, welches dabei
Signifikanz aufweist, wird die Anzahl der fir die Festlegung der Signifikanzschwelle
noch nicht getesteten Voxel verringert. Das Signifikanzniveau, welches sich daraus

ergibt, ist meist niedriger als bei der einzelnen Testung [43].

1.4  Galvanische Stimulation des vestibularen Systems

Prinzipiell werden vestibulare Sensationen durch Beschleunigungen des Kopfes oder
Korpers ausgelost. Fur fMRT-Untersuchungen des Gleichgewichtssystems, die ja in
absoluter korperlicher Ruhe erfolgen mussen, ist daher der Einsatz kiinstlicher Reize
erforderlich. Daflr stehen verschiedene physikalische Stimulationsformen zur
Verfigung. Eine kalorische Spulung der aufReren Gehérgdnge mit Kalt— oder
Warmwasser induziert eine Reizung des horizontalen Bogengangs [17, 50, 51]. Auch
kobnnen akustische Klick— oder Burst-Reize appliziert werden, um eine
Otolithenstimulation zu induzieren, sogenannte vestibuldr evozierte myogene
Potenziale (VEMPS) [52-54]. Diese beiden Stimulationsformen sind aber nur sehr
schwer unter fMRT-Bedingungen einsetzbar, da eine Zu- und Ableitung von Wasser
notig ware und das Wasser im Gehdrgang bei der Kalorik MRT-Artefakte verursachen
wirde. Die VEMP-Stimulation wirde unvermeidbare Bewegungs-artefakte und
akustische Begleiteffekte auslosen, die ebenfalls die Datenqualitdt mindern.

Die elektrische galvanische vestibulare Stimulation (GVS), wie sie in dieser Arbeit
eingesetzt wurde, hat sich inzwischen als eine sichere und zuverlassige
Stimulationsmethode in der fMRT etabliert [12, 18, 42, 53-57]. Sie l6st in der Regel
Augenbewegungen und ein leichtes Schwankgefihl aus, was aber ohne wesentliche

Kopf- oder Kdrperbewegungen einhergeht.

Die wissenschaftlichen Anfange der GVS reichen weit zurlick. Bereits gegen Ende des
18. Jahrhunderts beobachtete Luigi Galvani das Phanomen von Muskel-kontraktionen
unter Anlage verschiedener elektrisch leitender Metalle zwischen Nerven und Muskeln
an praparierten Froschschenkeln. Dabei nahm er noch an, dass die Quelle des
flieBenden Stromes im Tier selbst liegt [58]. Wenige Jahre spéater griff Alessandro Volta

dieses Prinzip wieder auf. Er fuhrte die elektrischen Wirkungen allerdings auf die
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auRere Anlage einer Stromquelle zurtick. Diese Annahme untermauerte er im Jahre
1800 durch Selbstversuche, in denen er sich die Elektroden seiner eigens entwickelten
ersten Batterie in die Gehérgéange einfuihrte. Der dabei flieBende Strom l6ste bei ihm
sowohl akustische Wahrnehmungen als auch Gleichgewichtsreaktionen in Form eines
starken Drehgeflhls aus [59, 60]. Diese Resultate sind wohl als die erste Beschreibung
von vestibularen Sinneseindriicken durch elektrische Reizung der Innenohrorgane
anzusehen. Weitere Experimente, die vor allem die Ursache und den Charakter des
durch die galvanische Stimulation entstehenden Schwindelgefihls in Verbindung mit
einer teilweise auftretenden Oszillopsie, also eine Scheinbewegung der Umwelt,
systematisch untersuchten, sollten in den Jahren 1820 bis 1827 von Jan Evangelista
Purkinje folgen [61, 62]. In Tierversuchen und Studien an Menschen hat Eduard Hitzig
im Jahr 1871 erstmals einen Nystagmus, also unwillkiirliche ruckartige
Augenbewegungen sowie tonische Augenbewegungen als Reaktion auf die
elektrische Reizung dokumentiert [63]. Die aufgekommene Frage nach dem
anatomischen Korrelat dieser zuvor entdeckten Gleichgewichtsreaktionen
beantwortete Josef Breuer um 1874. Er extrahierte bei Tieren die Innenohrorgane und
stimulierte diese vor und nach dem Eingriff galvanisch. Dabei beobachtete er
vestibuldre Reaktionen in Form von messbaren elektrischen Entladungen und belegte
damit den eindeutigen Zusammenhang zwischen der Gleichgewichts-sensation und
den Vestibularapparaten [64].

Die Fortentwicklung der Technik und Etablierung neuer Messverfahren erlaubte erst
deutlich spater die prazise Quantifizierung der Effekte der vestibularen Stimulation. Mit
der Elektrookulographie und der noch genaueren Videookulographie konnten seit etwa
1998 die Geschwindigkeit des durch GVS induzierten Nystagmus und die Richtung der
induzierten Augenbewegungen in allen drei Dimensionen genau erfasst werden [65-
67]. Durch die Kombination vestibularer Stimulationsverfahren wie beispielsweise der
GVS mit den neuen bildgebenden Verfahren war ab diesem Zeitpunkt die
Untersuchung der zentral-vestibuldren Prozessierung im menschlichen Gehirn
maoglich [55, 68].

Bei der modernen GVS wird ein elektrischer Reizstrom per Gleich- oder Wechselstrom

bi— oder unilateral tber den Mastoidknochen am Kopf appliziert und so vestibulare

Afferenzen der Otolithenorgane und der Bogengange stimuliert [42, 46]. Fiur eine
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bilaterale GVS (bi-GVS) wird jeweils eine MRT-fahige Elektrode, die sowohl als Anode
und auch als Kathode fungieren kann, beidseits des Kopfes auf dem Warzenfortsatz
des Schlafenbeins (Processus mastoideus) angebracht. Eine unilaterale GVS (uni-
GVS) kann erfolgen, indem zuséatzlich jeweils eine Elektrode in einem neutralen
Bereich des Nackens, beispielsweise paravertebral auf Hohe Wirbelkdrpers C7,
platziert wird, die ebenfalls als Anode oder Kathode fungieren kann. Dies ist in der
fMRT sinnvoll, um die Lateralisierungseffekte auf die kortikalen Aktivierungsmuster der
Stimulationen zu untersuchen [69]. So werden durch die galvanische Stimulation
immer beide Seiten erregt, wobei die spontane Feuerrate auf der einen Seite herauf-
und auf der anderen Seite herabreguliert wird [41, 42]. Tierversuche haben gezeigt,
dass es beim Einschalten des Reizstromes am Nervus vestibularis zu De- bzw.
Hyperpolarisationseffekten und einer erhéhten spontanen Feuerrate der vestibularen
Neurone an der Kathode und Abnahme der Feuerrate an der Anode kommt. Dies
entspricht einer konvergenten Afferenz beider Gleichgewichtsorgane, die im
Zentralnervensystem weiter verarbeitet werden [42, 46, 70-72]. In Abbildung 9 sind die

physiologischen Reizantworten auf eine GVS des Menschen dargestellt.
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Abbildung 9: Dargestellt ist das Modell der Antwort der Bogengéange auf die GVS. Die Ansicht
der Bogengange erfolgt von oben, von vorn und von der Seite um jeweils die Auslenkung auf den
Reiz mittels Rotation, Rollen und Neigung zu illustrieren. Die Haarzellen, deren Auslenkung den
adaquaten Reiz darstellt, sind durch eine einzelne Haarzelle repréasentiert. Beziglich der
Bogengange und des Utriculus (u) haben die Haarzellen eine spezifische Ausrichtung um die
Richtung der Auslenkung auf den Reiz (beispielsweise auch auf die GVS) festzulegen. Auf der
linken Seite der Grafik wird exemplarisch das rechte Labyrinth mit Gleichstrom lber die Anode
stimuliert (i+). Durch eine GVS-induzierte reduzierte afferente Feuerrate auf der Anodenseite wird
das zentrale Nervensystem eine Rotation in die durch die Pfleile angezeigte Richtung annehmen,
was die Stereozilien (s) normalerweise von den Kinozilien (k) weg auslenken wirde. Somit
entsteht im horizontalen Bogengang (h) ein Rotationsreiz in Richtung des kontralateralen Ohrs.
Sowohl der anteriore (a) als auch der posteriore (p) Bogengang sorgen gleichzeitig fur ein
subjektives Rollen zur kontralateralen Seite. Einzeln sorgt der anteriore Bogengang zusétzlich
fur einen Neigungsreiz nach hinten,der posteriore Bogengang fir einen Neigungsreiz nach vorn.
Auf der rechten Seite der Grafik wird dargestellt welche Reizantwort die Bogengange auf der
kontralateralen Seite bei gleichzeitiger Stimulation Uber die Kathode (i-) produzieren. Es kommt
zu Rotations — und Rollreizen in die gleiche Richtung. Die Neigungsreize erfolgen jedoch in die
jeweils entgegengesetzte Richtung, Abbildung aus [42].

Die GVS induziert typischerweise das Gefiihl einer Kippung oder Drehung des Kopfes
| Korpers zur Kathodenseite [46]. Wahrend GVS werden zudem horizontal-rotatorische

tonische Augenbewegungen und auch ein Nystagmus induziert [67, 73].
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1.5 Das zentral-vestibulare System in der funktionellen Bildgebung

Die ersten funktionell-bildgebenden Untersuchungen des zentral-vestibularen
Systems beim Menschen erfolgten in der PET. Diese nutzten das Glukose-Analogon
Fluordesoxyglukose (FDG), um uber den regionalen Glukoseverbrauch in den
jeweiligen Hirnarealen auf die neuronale Aktivitat zu schliel3en [74, 75]. Unter Einsatz
kalorischer vestibularer Stimulation (CVS) der horizontalen Bogengange mit warmem
Wasser und Berlcksichtigung der zeitlichen Ablaufe zeigten sich bilaterale
Aktivierungen in einem multisensorischen vestibularen Netzwerk, vor allem im
temporo-parietalen Kortex. Zudem wurden bei Warmspulung dominante Aktivierungen
in der Hemisphare ipsilateral zur stimulierten Seite und in der nicht-sprachdominanten
Hemisphare dokumentiert [76]. Daneben fanden sich Aktivierungen in Thalamus,
Hirnstamm und Cerebellum [7, 12, 17, 50, 51, 76, 77]. Kalorische Spilungen mit
Eiswasser (Nystagmusumkehr) bewirkten hingegen vorwiegend Aktivierungen in
insularen Kortexarealen kontralateral zur stimulierten Seite [17].

Versuche mit auditorischer Stimulation zur Generierung von vestibular evozierten
myogenen Potentialen (VEMP) oder galvanisch-vestibularer Stimulation in der fMRT
wiesen ebenfalls sehr ahnliche, wenn auch in erster Linie ipsilaterale Aktivierungs-
muster auf [12, 40, 41, 53, 54].

Die bisherigen Studien belegten konsistent das bilaterale Aktivierungsmuster
vorrangig in temporo-parietalen Kortexarealen (Gyrus temporalis superior, Lobus
parietalis inferior). Als Kernregion, im Sinne eines ,primaren®, aber multisensorischen
vestibularen Kortex, bestatigte sich unter den verschiedenen Stimulations-
bedingungen und auch in Metaanalysen die hintere Inselregion und angrenzende
Areale (parietales Operculum — OP2), entsprechend eines menschlichen Homologs
des PIVC im Makaken [12]. In Abhangigkeit von der Art des Stimulus und der Intensitat
variierten die Aktivierungscluster in ihrer Ausdehnung und Signifikanz.

Auch die Aktivierungsmuster in Untersuchungen von Patienten mit verschiedenen
peripheren und zentralen Schwindelsyndromen lieferten einen wichtigen Beitrag zur
Kartographie der aktiven vestibularen Kortexareale und zur Identifizierung zentraler
Kompensationsmechanismen. Ein Beispiel ist die intersensorische Interaktion mit dem
visuellen System, die im Sinne eines reziprok-hemmenden visuell-vestibuléaren

Mechanismus zur Reduktion des zentralen ,mismatches” beitragt [78, 79].
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1.5.1 GVS in der funktionellen Bildgebung

Bislang existiert kein einheitliches Stimulationsparadigma der GVS fur die fMRT. Jede
Art der Stimulation, wie beispielsweise ausschliel3lich bi — oder unilaterale GVS sowie
mit Gleich — oder Wechselstrom lieferte in friheren Studien unterschiedliche
Informationen hinsichtlich Starke, Lokalisation und Lateralisierung der beobachteten
kortikalen Aktivierungsmuster. Zwar konnten mit den verschiedenen Stimulations-
paradigmen immer wieder ahnliche Aktivierungsmuster in den bekannten kortikalen
und subkortikalen vestibularen Netzwerkarealen beider Hirnhélften nachgewiesen
werden, wie sie auch aus anderen, im vorigen Abschnitt erwahnten, funktionell-
bildgebenden Studien bekannt waren. Allerdings war es bisher nicht méglich, die
Effekte der verschiedenen vestibularen Stimulationskonditionen (beispielsweise uni-
/bilaterale Stimulation) miteinander zu vergleichen oder auch die zeitlichen Aspekte
der GVS aufzutrennen (Anschalt- und Ausschalteffekte, Effekt der anhaltenden
Stimulation) und diesen spezifische Aktivierungsmuster zuzuordnen [40, 41, 46, 68,
80, 81].

Die ersten Studien mit GVS in der funktionellen Bildgebung hatten das vorrangige Ziel,
zwischen den rein vestibuldren und okuldren bzw. nozizeptiven Effekten auf die
Hirnaktivierungsmuster zu differenzieren [40, 55]. Mittels bilateraler GVS konnten im
Weiteren die aus funktionell-bildgebenden Studien bekannten kortikalen vestibularen
Zentren bestatigt werden. Es wurden bilaterale Aktivierungen in der vorderen Insel,
dem paramedianen und dorsolateralen Thalamus, dem inferioren Parietallappen, dem
Gyrus preacentralis, dem mittleren frontalen Gyrus, dem mittleren temporalen Gyrus,
dem superioren parietalen Gyrus sowie dem anterioren Cingulum dokumentiert [40].
Auch wahrend GVS fanden sich Aktivierungen in der hinteren Inselregion und
angrenzenden retroinsularen Arealen, am ehesten dem menschlichen Homolog des
PIVC im Makaken im Sinne eines ,primaren“ multisensorischen vestibularen Kortex
entsprechend [82].

Die unilaterale GVS mit sowohl Wechsel- als auch Gleichstrom induzierte in erster
Linie Aktivierungen in temporo-parietalen Arealen mit der hinteren Insel (PIVC-
Aquivalent), im pramotorischen Kortex sowie in frontalen Gyri beider Hemisphéren,
wobei sich eine Dominanz der rechten nicht sprach-dominanten Hemisphare zeigte
[46, 55, 68, 83], wie sie bereits in PET-Studien wahrend kalorischer Stimulation und
VEMP-Studien in fMRT herausgearbeitet werden konnte [54, 74, 76, 84].
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Abbildung 10 liefert einen anatomischen Uberblick iiber die bislang identifizierten

vestibularen Kortexareale des Menschen.

Gyri temporales transversi B Gyrus postcentralis

Thalamus

Abbildung 10: Anatomischer Uberblick Uber die Kortexareale, die mit der Prozessierung von
Gleichgewichtsreizen beim Menschen in Verbindung gebracht werden und in bisherigen
Hirnaktivierungsstudien dargestellt werden konnten. Die Darstellung erfolgt mit Hilfe von
anatomischen T1-gewichteten MRT-Aufnahmen in axialer (oben) und koronarer (unten)
Schnittfuhrung. Zu illustrativen Zwecken reprasentiert jede Farbe eine anatomische Struktur (s.
Legende). Der griine Bereich markiert die gesamte Inselregion wie die hintere Insel und Teile des
limbischen Systems. Umgeben wird dieser Bereich von dem gelb dargestellten Gyrus temporalis,
dem rot eingefarbten parietalen Operculum sowie dem orange markierten unteren Parietallappen.
Pink markiert den sekundar somatosensorischen Kortex, der auch bei der Reaktion auf GVS
beteiligt ist. Der Thalamus (hellblau) und das Cingulum (dunkelblau) spielen als Umschaltstation
verschiedener afferenter und efferenter Nervenbahnen sowie interhemisphéarischer Verbindungen
eine wichtige Rolle. Abbildung aus eigenem Entwurf und in Anlehnung an [5, 7, 12].

1.5.2 Magnetvestibulare Stimulation

Wie neue Arbeiten zeigen, kdnnen starke statische Magnetfelder (>1 Tesla), wie sie in
der (AMRT verwendet werden, allein durch ihre physikalischen Eigenschaften
vestibulare Effekte wie leichten Schwindel und horizontalen Nystagmus bei Probanden
induzieren [85-90]. Dies trifft auch wahrend Bewegungslosigkeit und in kompletter
Dunkelheit zu [87]. Je starker das Magnetfeld ist, desto starker fallen die vestibularen

Effekte aus [91]. Der angenommene zugrunde liegende Mechanismus beruht auf den
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physikalischen Eigenschaften der Lorentz Kraft wahrend der Interaktion zwischen dem
starken statischen Magnetfeld und der ionischen Endolymphe der vestibuléaren
Haarzellen im Innenohr. Der daraus resultierende Endolymphstrom ist stark genug um
eine Auslenkung im Bereich des Utriculus und/oder des horizontalen Bogenganges im
Innenohr zu bewirken, was einer andauernden peripher vestibularen Stimulation
entspricht [85]. Insbesondere bei fMRT-Studien unter Verwendung artifizieller
vestibularer Stimuli ist es daher bedeutsam die Unabhangigkeit der detektierten
vestibularen Signale von der MVS zu gewahrleisten. Es wurde daher in der fMRT
untersucht, ob MVS Anderungen des BOLD-Signals der kortikalen Grundaktivitat
bewirkt [90]. Durch die magnetische Feldstarke (xy Tesla) allein kam es zu
Signaldnderungen der Grundaktivitat in den vestibularen Kortexarealen [90]. Im
Vergleich dazu zeigte sich, dass es durch den angenommenen Mechanismus der
Lorentz Kraft in den gleichen Arealen zu einer starkeren Signaldnderung kommt [87].
Die MVS sollte also bertcksichtigt werden wenn es um die Beurteilung der Ergebnisse
aus fMRT-Studien zur neuronalen Grundaktivitat hinsichtlich des vestibularen Systems
geht [87]. Laut gegenwartigem Stand der Forschung induziert die MVS einen
horizontalen Nystagmus nach links in Bezug zu der Ausrichtung des auch in dieser
Studie verwendeten MRT bei einem in diesem in Riickenlage positionierten Probanden
[90]. Es ist jedoch nicht anzunehmen, dass die Ergebnisse aus Untersuchungen der
Effekte durch artifizielle vestibulare Stimuli, die kurzzeitig einsetzend sind, durch die
andauernde MVS in ihrer Signifikanz beeinflusst werden, da diese einen anhaltenden
Effekt induziert, der sich statistisch aus den Aktivierungskarten herausrechnen lasst
[87]. Andererseits bietet das noch junge Prinzip der MVS die Mdglichkeit das
vestibulare System als dynamisches Netzwerk zu untersuchen und zu begreifen [85,
90, 92].

1.6 Zusammenfassung, Fragestellung und Zielsetzung

Eine reale Bewegung als physiologischer Ausléser vestibularer Effekte ist im fMRT
aufgrund der zwangslaufigen Bewegungsartefakte nicht mdglich. Es miussen daher
artifizielle vestibulare Stimuli eingesetzt werden. Die GVS stellt ein inzwischen

etabliertes, gut zu kontrollierendes vestibulares Stimulationsverfahren fir die fMRT dar
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[40, 41, 46, 55, 56, 68, 82, 83, 93]. Bislang existiert aber kein einheitliches
Stimulationsparadigma der GVS fur die fMRT. Jede Art der Stimulation, wie
beispielsweise ausschlie3lich bi- oder unilaterale GVS sowie mit Gleich- oder
Wechselstrom lieferte in friilheren Studien unterschiedliche Informationen hinsichtlich
Starke, Lokalisation und Lateralisierung der beobachteten kortikalen Aktivierungs-
muster. Zwar konnten mit den verschiedenen Stimulationsparadigmen immer wieder
ahnliche Aktivierungsmuster in den bekannten Kkortikalen und subkortikalen
vestibularen Netzwerkarealen beider Hirnhélften nachgewiesen werden, wie sie auch
aus anderen funktionell-bildgebenden Studien bekannt waren. Allerdings war es bisher
nicht moglich, die verschiedenen vestibularen Stimulationskonditionen (beispielsweise
uni-/bilaterale Stimulation) direkt miteinander zu vergleichen und diesen spezifische
Aktivierungsmuster zuzuordnen [40, 41, 46, 68, 80, 81]. Auch wurden bislang die
Aktivierungen der verschiedenen Effekte zeitlicher Aspekte der GVS nicht hinreichend
differenziert. Dies erscheint insbesondere vor dem Hintergrund von
Hemispharendominanzen der Aktivierungen in Abhangigkeit von der Stimulationsseite

und Sprachdominanz der Probanden von besonderem Interesse [7, 12, 54, 76, 77].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen neuen Modellansatz zur ldentifizierung
vestibularer kortikaler Areale und deren ha&modynamischer Antworten auf die
physikalische Reizung mittels Paradigmen-gestttzter GVS in der fMRT zu etablieren.
Auf der Grundlage der bisher vorliegenden Aktivierungsstudien zum multi-
sensorischen bihemispharischen vestibularen System und der Daten zur funktionellen
und strukturellen Konnektivitat wurde ein detailliertes Untersuchungs-protokoll fur die
fMRT erarbeitet. Im Rahmen dessen konnten verschiedene Stimulationsvarianten
durch wechselnde Elektrodenpolaritat in einer Sitzung an den Probanden appliziert
und nachfolgend statistisch direkt miteinander verglichen werden. Insbesondere soll in
der vorliegenden Arbeit beleuchtet werden, ob die uni- und bilaterale GVS
unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich Starke, Lokalisation und
Lateralisierungstendenz der Aktivierungen in Abhangigkeit von zeitlichen Aspekten der
galvanischen Stimulation in der fMRT liefert (z.B. Anschalt- und Abschalteffekte sowie
gesamter Stimulationsblock).

Dazu wurden in der vorliegenden Arbeit 19 gesunde Rechtshdnder im Rahmen einer

klinisch-experimentellen fMRT-Studie mit Paradigmen-gestitzter GVS untersucht.
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Durch einseitige oder beidseitige GVS mit Gleichstrom unterschiedlicher Polaritaten

wurde eine Seite entweder inhibiert (Anode) oder stimuliert (Kathode).

2 Material und Methoden

2.1 Probanden

An dieser Studie nahmen 19 gesunde erwachsene Personen teil. Diese wurden
vornehmlich aus der Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen rekrutiert und umfassten 9 mannliche und 10 weibliche freiwillige Teilnehmer.
Das Alter der ausschlief3lich rechtshandigen Probanden lag zwischen 19 und 27
Jahren, im Mittel bei 24 Jahren.

Bei jedem Probanden wurde anhand des Handigkeits-Inventars von Oldfield die
Handigkeit genau ermittelt [94, 95]. Alle Teilnehmer dieser Studie waren zu 100%
Rechtshander (Test im Anhang).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um einen reibungslosen und sicheren Ablauf der MRT-Untersuchung zu gewéhrleisten,
wurde vor Beginn jeder Messung im MRT eine eingehende standardisierte Befragung
jedes Teilnehmers anhand eines Fragebogens durchgefihrt (im Anhang).
Kontraindikationen fiir die Teilnahme an dieser Untersuchung waren vor allem das
Vorhandensein eines Schrittmachers, stattgehabter Operationen am Kopf, jegliche
Metallteile im und am Korper, Tatowierungen und permanentes Make-Up. Des
Weiteren stellten jegliche zentral-neurologische Erkrankungen, vor allem
Schwindelsyndrome, aber auch z.B. Epilepsie und neurodegenerative Erkrankungen
eine Kontraindikation dar. Auch die Einnahme von zentral-wirksamen Medikamenten
wurde ausgeschlossen. Zudem durften die Teilnehmer nicht unter Platzangst leiden
und eine Schwangerschaft durfte nicht vorliegen.

Eine Ausnahme stellte das Vorhandensein sogenannter Retainer in der Mundhéhle
dar. Dies sind kleine Drahte, die nach abgeschlossener kieferorthopadischer

Behandlung hinter den Zahnreihen der Patienten verbleiben, um diese dauerhaft zu
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fixieren. Studien haben gezeigt, dass diese kein Artefakt-Risiko darstellen und somit

nicht als Kontraindikation fiir die Teilnahme an einer MRT-Studie anzusehen sind [96].

2.1.2 Probandeninformationen und Einwilligungserklarung

Die Teilnehmer wurden bereits bei der Rekrutierung mindlich und auch direkt im
Vorfeld des Versuches nochmals mundlich und anhand eines standardisierten
Aufklarungsbogens uber die Ziele und die Durchfiihrung des Versuches, mdgliche
Risiken und Komplikationen sowie datenschutzrechtliche Richtlinien informiert.
Nachfolgend erteilten die Probanden ihr schriftliches Einverstandnis.

Im Rahmen der Aufklarung wurden die Probanden darauf aufmerksam gemacht, dass
es auf Basis der von ihrem Gehirn erhobenen MR-Bilder zu sogenannten
Zufallsbefunden kommen kann. Damit sind abnorme Aufféalligkeiten der anatomischen
Hirnstruktur gemeint, die meist aber keinen Krankheitswert haben. So ergeben sich
bei der Hirnforschung mit bildgebenden Verfahren im Allgemeinen nur in ca. 1% der
Falle klinisch bedeutsame Befunde aus zufallig entdeckten Auffalligkeiten [97, 98].
Dennoch wurde den Teilnehmern die Vorgehensweise im Falle eines Befundes
erlautert. Die Bilder werden dann zunachst von einem Neuroradiologen beurteilt, der
entscheidet, ob die Auffalligkeit einer weiteren genaueren Diagnostik bedarf. Erst dann
wirde der Proband tber den Zufallsbefund informiert und erhielte eine Beratung tber

das weitere diagnostisch-therapeutische Vorgehen.

2.2  Technischer Aufbau der galvanischen Stimulation im MRT

Um eine GVS in der Umgebung eines Kernspintomographen mit seinem Magnetfeld
durchfihren zu koénnen, waren apparative Vorkehrungen und ein spezieller
Versuchsaufbau notwendig.

Nach gruindlicher Hautreinigung mit einem Peeling Uber beiden Mastoidknochen sowie
im Nacken beidseits paravertebral auf Héhe C7 wurden bei jedem Probanden
modifizierte MRT-gangige EMG-Cup-Elektroden tiber Kontaktgel mit Heftpflastern auf

der Haut fixiert.
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Elektroden: Modifizierte EMG-Cup-Elektroden fMRI (5kOhm integriert, variable
Lange, Standardlange 120cm, Vertrieb durch MES Medizinelektronik
GmbH, Artikelnummer: BP-03060MR12el) (s. Abbildung 6).

Abbildung 11: Ein Paar der MRT-géngigen EMG-Cup-Elektroden.

Elektrodengel: Abralyt HiCl, High Chloride (10%) Abrasive Electrolyte Gel, FMS

Falk Minow Services, Herrsching

Peeling: Es wurde ein handelsubliches Gesichts Peeling Gel der Marke Riva

Skin Care verwendet.

Stimulatoren: Es wurden zwei baugleiche MRT-taugliche und technisch zertifizierte
Stimulationsgerate verwendet (Eigenbau der Arbeitsgruppe), welche
unter Akkubetrieb laufen und mit einem internen Prozessor einen
Gleichstromreiz erzeugen (s. Abbildung 12). Ein Notaus-Knopf wurde
den Probanden in die Hand gegeben, der bei Betédtigen sofort den
Stromkreislauf unterbricht, sowie einen Knopf zur Kontaktaufnahme

uber Lautsprecher mit dem Uberwachungsraum.
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Abbildung 12: Technisch geprifte und MRT-taugliche Stimulatoren (aus der Arbeitsgruppe) fur
die galvanische Stimulation im MRT-Scanner.

Lichtleiter: Es handelt sich um ein handelsibliches Glasfaserkabel (s.
Abbildung 13).

Abbildung 13: Handelsibliches Glasfaserkabel
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Verbindungskabel: Es handelt sich um ein in der Arbeitsgruppe von Ingenieuren
speziell entwickeltes, antimagnetisch abgeschirmtes Kabel.
(s. Abbildung 14).

Abbildung 14: Antimagnetisch abgeschirmtes Verbindungskabel

Es wurde ein separater Computer mit der Steuereinheit des Kernspintomographen
verbunden, um diesen extern zu triggern und dadurch einen standardisierten
simultanen Ablauf von Stimulation und Datenaufnahme zu gewahrleisten. Mit diesem
Computer wurde das Stimulationsprogramm Uber die zwei externen Stimulatoren in
dem Programm Matlab 2009 kodiert. Zwei Lichtleiter (einer fur links und einer fir rechts)
wurden durch einen Arbeitskanal in den Scannerraum geleitet, um die dort befindlichen
Stimulatorenkasten mit dem Laptop zu verbinden. Diese MalRnahme war notwendig,
um keine Radiosignale aus der Umgebung in den Farraday’schen Kafig rund um den
Kernspintomographen einzubringen und Artefakte zu vermeiden. Dieser Aufbau
ermdglichte es, fir die linke und rechte Seite getrennt zu stimulieren, was maf3geblich
fur den Versuchsablauf war. Ein weiteres, speziell antimagnetisch abgeschirmtes
Kabel wurde dazu verwendet, die Gleichstromreize der beiden Stimulatoren an den
zwischengeschalteten mechanischen Notausschalter weiter zu leiten. Dieser Schalter
verfugte wiederrum tber zwei Anschlisse fur die Elektrodenkabel, welche bis zu den

Probanden reichten.
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2.3 Versuchsvorbereitung der Probanden

Jeder Proband wurde standardisiert fur den Versuch vorbereitet. Die Elektroden
wurden beidseits des Kopfes mit der Kathodenseite (-) hinter dem Ohr auf dem
Warzenfortsatz (processus mastoideus) sowie mit der Anodenseite (+) paravertebral
etwa auf Héhe C7 mit 1,25cm schmalen wei3en Leukoplast Pflasterstreifen fixiert.
Vorher wurde die Haut an diesen Stellen durch Auftragen einer Alkoholldsung entfettet
und zur Verbesserung der Hautleitfahigkeit mit einem handelsublichen
Gesichtspeeling aufgeraut und mit Kochsalzldsung befeuchtet. AnschlielRend wurde
noch ein handelstbliches Elektrolytgel zwischen Elektrode und Haut appliziert, um die
Stromleitung zu optimieren. Mit den angelegten Elektroden wurde der Proband in den
Untersuchungsraum geleitet und dort in Rickenlage auf der Liege des
Kernspintomographen platziert. Die Elektrodenkabel wurden mit dem griffbereit
liegenden Notauskasten der Stromquelle verbunden. Der Proband erhielt zudem einen
Knopf zur Kontaktaufnahme mit dem Uberwachungsraum in die Hand.

Durch den Gleichstromreiz sollte bei allen Probanden ein maoglichst einheitliches
Gefuhl eines Schwank- oder Kippgefiihls des Kopfes induziert werden. Daflr wurde
bei jedem Probanden die Reizstarke individuell so eingestellt, dass eine deutliche
vestibulare  Reaktion induziert wurde, gleichzeitig aber nur minimale
somatosensorische und nozizeptive Effekte einsetzten [40, 41, 55]. Dazu wurde vor
den eigentlichen Messungen im MRT die individuell optimale Stromstarke des
Stimulus in einem Testlauf mit verschiedenen Stromstarken identifiziert [40].
Wahrend den gesamten Messungen im MRT war der Raum abgedunkelt und die
Probanden wurden angewiesen, ihre Augen durchgehend geschlossen zu halten, um
den visuellen Einfluss auf die Gleichgewichtsregulation zu minimieren und
standardisierte Bedingungen zu erzeugen [93].

Die verwendeten Stromstarken lagen bei dieser Studie im Bereich von 1,25mA bis
3,25mA, im Mittel bei 2,12mA.

Um die Probanden vor dem Larm des Scanners zu schitzen, wurden Ohrstépsel und
Schallschutz Kopfhorer aufgesetzt. Der freie Bereich zwischen Kopfspule und Kopf
des Probanden wurde mit Kissen ausgepolstert und zusatzlich die Stirn mit
Pflasterstreifen an der Kopfspule fixiert, um Kopfbewegungen wéahrend der

Messungen auf ein Minimum zu reduzieren.
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Uber Lautsprecher und eine Gegensprechanlage im Gerat konnte jederzeit Kontakt
zwischen Proband und Untersuchern am Steuerpult gehalten werden. Der Proband

hielt den Alarmknopf in der Hand.

24 MRT-Messung

Die Messungen wurden in einem klinischen 3.0 Tesla MRT der Plattform Signa HDx
Excite von General Electric (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) und einer
Standard 8-Kanal-Kopf-Spule durchgefiihrt. Fir die anatomischen Aufnahmen kam
eine Anatomie-Sequenz (FSPGR 3D) mit einem Sichtfeld von 220mm, einer
Schichtdicke von 1,4mm und einer Matrix von 256x256 Voxel tUber eine Dauer von
6:57 Minuten zum Einsatz. Die funktionellen Aufnahmen wurden in drei Durchlaufen
mit einer Gradientenecho-Sequenz bei einer Echozeit (TE) von 40ms und einer
Pulswiederholzeit (TR) von 2740ms Uber eine Sequenzgesamtzeit von jeweils 7:35
Minuten durchgefihrt. Dabei lag ein Sichtfeld von 200mm, eine Schichtdicke von
3,5mm und eine Matrix von 64x64 Voxel vor, d.h. die Voxelgro3e betrug 3,125mm X
3,125mm x 3,125mm.

Nach Einsatz der orientierenden Localizer Funktion, Feineinstellung und Ausrichtung
des zu messenden Kopfbereiches an der Steuerkonsole wurde die T2 — gewichtete
funktionelle Gradientenechosequenz, dreimal unter jeweils genau gleichen
Konditionen durchgefuhrt. Dabei wurden bei jedem Durchlauf 162 funktionelle Bilder,
oder auch echo planar images (EPI), erzeugt. Der separate Rechner triggert Uber das
Stimulationsprogramm den Kernspintomographen, um die Synchronizitdt von
vestibularer Stimulation und MRT-Aufnahme sicherzustellen. In einer festgelegten
Abfolge wurden die verschiedenen Stimulationskonditionen, wie in Abschnitt 3.5
genauer beschrieben, in Blocken appliziert. Zwischen jeder dieser drei funktionellen
Messungen gab es eine etwa ein bis zwei minitige Pause, in der der Proband tber
Lautsprecher nach seinem Befinden befragt wurde.

Wahrend der Messungen wurden etwaige groRere Kopfbewegungen, die zu einer
Verschlechterung der Bildqualitat fihren wirden, auf der Steuerkonsole angezeigt. In
einem solchen Falle erfolgte ein zusatzlicher Durchlauf der betreffenden FMRI

Sequenz am Ende des Protokolls. Die Artefakt-tiberlagerten Bilder wurden verworfen.
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Nach Abschluss der im Regelfall drei FMRI Sequenzen wurde noch eine Messung mit
einer hochauflésenden T1 — gewichteten FSPGR Anatomie Sequenz durchgefihrt.

Diese detaillierten Aufnahmen der anatomischen Hirnstrukturen erlaubten ein spateres
korrektes Ausrichten der weniger detaillierten funktionellen Aufnahmen.

(Untersuchungsprotokoll im Anhang)

2.5  Stimulationsparadigma in der fMRT

Um bei den Probanden verschiedene galvanisch-vestibulare Reizsituationen in einer
Messsitzung registrieren zu kénnen, die dieser nicht antizipieren kann, wurde ein in
Stimulationsdauer und -seite pseudo-randomisiertes fMRT-Stimulationsmuster im
Block-Design mit intermittierenden Ruhephasen und alternierenden Blocklangen
entwickelt.

Die An- und Ausschalteffekte wurden getrennt als event-related angesehen und
analysiert. Alle Probanden berichteten in Ubereinstimmung mit der Literatur, dass sie
den starksten vestibularen Effekt wahrend des Anschaltens des Stromes wahrnahmen
und dieser Effekt rasch wieder abklang. Zum Zeitpunkt des Abschaltens kam es zu
einem schwacheren vestibularen Effekt in entgegengesetzter Richtung verglichen mit
dem Anschalteffekt. Bei paravertebral-Stimulation ohne vestibulare Effekte hielten
hingegen die sensorischen Begleiteffekte in Form von Hautbrennen oder lokalem
Hitzegefuhl Gber die gesamte Stimulationsdauer (Stimulationsblock) an. Es wurden
folgende sechs Stimulationskonditionen in randomisierter Reihenfolge jeweils vier Mal
in jeweils unterschiedlicher Blocklange bei jedem Probanden appliziert: Unilateral Uber
der linken Kathode, unilateral Uber der rechten Kathode, unilateral Gber der linken
Anode, unilateral Uber der rechten Anode, bilateral Uber der linken Kathode und
bilateral Gber der rechten Kathode. Die Stimulationszeitpunkte korrelierten in ihrem
Ablauf mit der Erstellung der Bilderserie mit 162 Aufnahmen in der fMRT. Jeder
Stimulationszeitpunkt konnte aufgrund der Synchronisierung zwischen Steuereinheit
und Stimulationsprogramm exakt den Aufnahmen der Bilderserie jedes Probanden
zugeordnet werden. Insgesamt wurden fur jede Stimulationskondition pro Proband 14

Scans aufgenommen (s. Abbildung 15).

37



(A)

Stimulations konditionen

Unilateral
rechte
Kathode an

Stimulationszeit
punkt bei der1.
Wiederholung

19-22 (3} 1417 (3) 210 (2)

3538 (3)

Stimulationzzeit
punkt bei der2. 55-57 (2) 68-70 (2) 41-45 (5) 49:-51 (2)
Wiederholung

Stimulationszeit -

punkt bei der 3. 102-107 (5) 87-92 (5) 51-85 (4) 96-100 (4)
Wiederholung

:
:
E
E
&

Stimulationzszeit -
punkt bei der4. 156-160 (4} 147-151 (4) 135-138 (3) | 128-133 (5)
Wiederholung

(B) Ablaufder
Stimulationszeitpunkte

L J

122
162

Abbildung 15: (A) Dargestellt sind die 6 Stimulationskonditionen (farbkodiert) sowie die
jeweiligen Stimulationszeitpunkte in Korrelation zu den Aufnahmen der Bilderserie in der fMRT-
Messung. Es sind die genauen Zeitpunkte des Anschaltens und des Abschaltens festgelegt; die
Blocklange ist in Klammern angegeben. Innerhalb des Messzeitraumes Uber jeweils 162
Aufnahmen tritt jede Stimulationskondition je gleichwertig 4 Mal ein (4 Wiederholungen). (B)
Darstellung eines Stimulationsdurchlaufs, wie er bei jedem Probanden 3 Mal durchgefiihrt wurde.
Die Abbildung illustriert den Ablauf der Stimulationen (farbkodiert) und den Ruhe-Bldécken (grau
kodiert, 2-5 Aufnahmen) beginnend bei der Bildaufnahme ,0“ bis zur Bildaufnahme Nummer ,162.
Die Blocklangen alternieren fur jede Stimulation ebenfalls Uber eine Dauer von 2 bis 5
Aufnahmen. Dies geschieht fur jede Kondition gleichwertig. Legende:

Gelb: Unilateral rechte Kathode an; Bilateral linke Kathode an

Cyan: Unilateral linke Kathode an; . Unilateral rechte Anode an
Unilateral linke Anode an; Bilateral rechte Kathode an
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2.6  Auswertung der fMRT-Daten

Die Rohdaten-Verarbeitung und statistische Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit
dem Programm SPMS5 (Statistic Parametric Mapping) integriert in Matlab inklusive aller

Updates der Software bis zum Jahre 2009 [http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/].

2.6.1 Preprocessing

Erst erfolgte die Bewegungskorrektur der Datensétze. Die Gesamtheit der
funktionellen Bilder aller drei Durchléaufe eines jeden Probanden wurde an der ersten
Aufnahme des ersten Durchlaufes ausgerichtet, um das mean image festzulegen. Die
anatomische Aufnahme wurde mit dem mean image der funktionellen Aufnahmen
anhand des Nullpunktes im Bereich der vorderen Kommissur abgeglichen. Die
Normalisierung und Segmentierung der koregistrierten Aufnahmen erfolgte unter
Nutzung eines standardisierten Gehirns (Montreal Neurological Institute) [99]. Die
nach diesem Schritt festgelegte VoxelgroRe betrug 2x2x2mm3 fir die funktionellen
Aufnahmen und 1x1xlmm?3 fir die anatomische Aufnahme. Die funktionellen
Aufnahmen wurden rdumlich mit einem dreidimensionalen Gauf¥’'schen Kern von 8mm
FWHM geglattet. Die statistische Analyse beinhaltete eine Hochpassfilterung (high-
pass filter) jeder Voxel-Zeit-Achse mit einer Grenzfrequenz von 0.009 Hz
(Grenzzeitraum von 108,8 Sekunden). Der Grenzzeitraum wurde unter
Bericksichtigung des Nyquist-Shannon-Abtasttheorems als doppelter Wert des
langsten Zeitintervalls zwischen den Anschalteffekten zwischen zwei identischen
Stimulationskonditionen bestimmt. Das Prinzip dieses Ansatzes ist, dass jede
Abweichung, die auf einem langeren Intervall als diesem Grenzzeitraum basiert
(beispielsweise Drift des Scanners oder des Probanden), als nicht stimulationsbedingt

eingestuft wird und durch den Hochpassfilter entfernt werden konnte.

2.6.2 Statistische Auswertung

Die Daten wurden unter Verwendung des allgemeinen linearen Modells (GLM),
implementiert in SPM5, analysiert. Die Effekte der GVS-Konditionen wurden separat
in den prozessierten funktionellen Aufnahmen als Kontraste dargestellt und mittels
einer Kombination von Event- und Block-Regressoren beschrieben [41]. Die

Stimulationsperioden wurden als Block-Regressoren modelliert und, separiert fur
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Blocke mit Stimulation links, rechts (jeweils Kathoden und Anoden) oder bilateral
(Kathoden), mit einer vereinheitlichten HRF verbunden. Zusatzlich wurden die
Anschaltphasen der GVS als Events modelliert und ebenfalls mit einer
vereinheitlichten HRF verbunden. Dies geschah wiederum separat fur links, rechts
(Kathoden und Anoden) und bilateral (Kathoden). Entsprechend enthielt die Design-
Matrix fur den ersten Schritt der statistischen Analyse sechs Regressoren fir die
Stimulation und einen konstanten Regressor pro Durchlauf der funktionellen
Messungen. Weiterhin wurden lineare Kontraste (Differenzen zwischen den
Stimulationsperioden und Ruhe) jeweils getrennt fir den Blockeffekt, den
Anschalteffekt und den Ausschalteffekt definiert, um reprasentative Aktivierungs-
karten fur die jeweiligen Effekte der entsprechenden Regressoren fiir jeden Probanden
zu berechnen: linke Kathode an, rechte Kathode an, linke Anode an, rechte Anode an,
bilateral linke Kathode an, bilateral rechte Kathode an. Daraus resultierten die BOLD-
Kontraste, welche mittels paarweisen t-Tests den entsprechenden kortikalen Regionen
zugeordnet werden konnten. Die Nomenklatur der Hirnareale erfolgte unter
Zuhilfenahme der ,FSL Toolbox“, ,FSL View* und der ,Atlas Toolbox" implementiert in
SPM. Die verwendeten Atlanten waren der ,Juelich Histological Atlas” und der
“Harvard-Oxford Cortical / Subcortical Structural Atlas”. Die Eintrage der Atlanten
wurden an Koordinaten der maximalen Hirnaktivierungen abgefragt und in eine Tabelle
Ubertragen, gemeinsam mit der Angabe der Clustergréf3e in Voxeln und dem
Signifikanzwert (Tabellen im Anhang).

Um die Frage zu beantworten, ob die links- oder rechtshemisphéarischen Kortexareale
auf die jeweilige GVS-Kondition unterschiedlich reagieren und somit relevante
Hemispharendifferenzen vorhanden sind, wurden die BOLD-Amplituden in den
Hirnaufnahmen raumlich links/rechts in Bezug zur Mittellinie gespiegelt und mit den
nicht gespiegelten BOLD-Kontrasten durch paarweise t-Tests statistisch verglichen.
Dieses Vorgehen ermdglichte es, Aussagen Uber die Symmetrie der
Aktivierungseffekte durch GVS in der linken und rechten Hemisphare zu treffen.

Die BOLD-Kontraste der einzelnen Probanden aus dem ersten Analyseschritt (first
level), wurden im zweiten Analyseschritt auf Gruppenebene statistisch miteinander
verglichen (second level) [47]. Um den Einfluss der Stimulationsseite und der Polaritat
auf die BOLD-Amplituden einzuschéatzen und zu verallgemeinern wurde in einer

ANOVA (Varianzanalyse) das Ausmal} der Variabilitdt durch diese Faktoren geschatzt
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und mit der gesamten Variabilitéat verglichen. Daraufhin wurden die Daten hinsichtlich
der Lokalisation der BOLD-Kontrast-Anstiege evaluiert und mit den
Faktorkombinationen vergleichend korreliert.

Auch wurden mittels event-related averaging (ERA) zeitliche Ablaufe relativ zu dem
Beginn der Stimulation (GVS Anschalteffekt) analysiert und in Form von Graphen,
erstellt durch rfxplot, einem Werkzeug in dem fir die Datenbearbeitung benutzten SPM,
dargestellt. Dadurch sollte gezeigt werden, dass die BOLD-Antwort auf die jeweilige
Stimulation (GVS Anschalteffekt) einen spezifischen signifikanten Ausschlag geliefert
hat und dann nicht in Sattigung gegangen ist (rascher Abfall der Kurve nach Erreichen
der maximalen Amplitude), um bei annehmbarem Magnetvestibularstimulationseffekt,
wie in 1.5.2 erlautert, die Unabhangigkeit von dem verwendeten Magnetfeld
nachzuweisen (Vernachlassigbarkeit des Magnet-vestibularstimulationseffekts) [88];
[http://rfxplot.sourceforge.net/]. Weiterhin wird dadurch auch die Unabhangigkeit von
der Block-Kondition der GVS gezeigt. Die beschriebene Darstellung des zeitlichen
Ablaufs der GVS und des damit verbundenen BOLD-Kontrast-Verlaufs ist neben
statistischen Tests ein weiteres geeignetes Modell, um den Einfluss rein des
Anschalteffektes der GVS graphisch darzustellen.

Fur die Analysen wurde eine Signifikanzschwelle von p<0,05, korrigiert fir multiple
Vergleiche (FWE und teilweise FDR), angelegt. Die ClustergroR3e fur die signifikanten
Aktivierungsmuster fir die verschiedenen Anschalteffekte lag bei einem Minimum von
15 Voxel. Da die GVS einen relativ milden vestibuldren Stimulus darstellt wurde zu
illustrativen Zwecken bei vergleichenden (Uberlappenden) raumlichen Darstellungen
von Aktivierungsclustern zusatzlich eine unkorrigierte Schwelle von p<0,001

angewandt.
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3 Ergebnisse

Die Vergleiche der verschiedenen galvanisch-vestibularen Stimulationskonditionen mit
der Ruhekondition bestatigten die Ergebnisse friherer Bildgebungsstudien. Die
folgenden sechs GVS-Konditionen wurden isoliert betrachtet untersucht: unilateral
Uber der linken Kathode, unilateral tber der rechten Kathode, unilateral tber der linken
Anode, unilateral Uber der rechten Anode, bilateral Uber der linken Kathode und
bilateral tber der rechten Kathode. Dabei wurden die Anschalt-, die Ausschalteffekte

und die Effekte tUber die gesamte Stimulationsdauer (Block) getrennt analysiert.

3.1  Stimulationskonditionen ohne signifikante Effekte

Die Auswertung der gesamten Stimulationsblécke (Block) im Vergleich zu den
Ruhebltécken ergab fur alle sechs Stimulationskonditionen jeweils keine signifikanten
Ergebnisse unter der gegebenen strengen Signifikanzschwelle mit Korrektur fir
multiples Testen. Auch die Auswertung der Ausschalteffekte der GVS gegenuber der
Ruhebedingung ergab keine signifikanten Aktivierungscluster.

Ferner erbrachte die unilaterale GVS mit der Anode auf dem rechten oder linken
Mastoid hinsichtlich der Anschalteffekte keine signifikanten Anstiege im BOLD-Signal
bei FWE- und FDR-Korrektur. Auch die Prifung der bilateralen gegen die unilaterale
GVS nach rechts oder links blieb ohne signifikanten Anschalteffekt.

Im Folgenden werden daher nur die signifikanten Ergebnisse fur die Anschalteffekte
unter den verschiedenen Stimulationskonditionen genauer betrachtet. Die Lokalisation

der jeweiligen Anschalteffekte ist auch in Tabelle 1 im Anhang ersichtlich.

3.2  Stimulationskonditionen mit signifikanten Anschalteffekten

3.2.1 Gesamtheit aller Anschalteffekte

Fur alle sechs Stimulationskonditionen zusammen zeigten sich fur die Anschalteffekte
gegenuber der Ruhebedingung bilaterale Aktivierungen, pradominant in der rechten
nicht-sprachdominanten temporo-parietalen Hemisphare, im mittleren und hinteren
Inselkortex (BA 13; 21), im sekundar somatosensorischen Kortex (BA 40; 43), im

Gyrus temporalis superior (BA 22) und parietalen Operculum des unteren
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Parietalappens (OP 1,3,4). Rechtshemispharisch fand sich ausschlie3lich im vorderen

Thalamus ein Aktivierungscluster (s. Abbildung 16).

Inselkortex

Vorderer
Thalamus

Hinterer
Inselkortex

Gyrus temporalis
superior bis
Lobus parietalis
inferior

(FWE, p<0,05)

Abbildung 16: Darstellung der Gesamtheit der signifikanten Anschalteffekte der GVS uberlagert
auf axialer Schnittfuhrung in der fMRT. Das Signifikanzniveau ist farbkodiert repréasentiert, wobei
das dunkle Rot am unteren Ende der abgebildeten Skala dem Schwellenwert von p<0,05 (FWE-
korrigiert) entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala hin zunimmt
(von t= 6,5 bis t= 8). Es zeigten sich signifikante Aktivierungen in vestibuldren Kortexarealen
beider Hemispharen mit der héchsten Amplitude im Bereich der rechten mittleren und hinteren
Insel.

3.2.2 Bilaterale GVS mit der Kathode auf dem linken Mastoid

Wahrend bilateraler galvanischer vestibularer Stimulation mit der Kathode auf dem
linken Mastoid waren alle signifikanten Aktivierungscluster kontralateral der
Stimulationsseite in der nicht-sprachdominanten rechten Hemisphére, speziell im
rechten sekundar somatosensorischen Kortex (BA 40), im Gyrus temporalis superior
(BA 22), im parietalen Operculum (OP1) sowie im rechten mittleren Inselkortex
lokalisiert (BA 13) (s. Abbildung 17).
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Eine entsprechende Prifung der Hemisphdrendominanz mittels raumlicher links/
rechts Spiegelung in Bezug zur Mittellinie und paarweisen t-Tests folgt in

vergleichenden Betrachtungen in Abschnitt 3.3.

Inselkortex

Gyrus temporalis
superior /
Sekundar somato-
sensorischer Kortex

(FWE, p<0,05)

Abbildung 17: Darstellung der signifikanten Anschalteffekte der bilateralen GVS mit der Kathode
auf dem linken Mastoid Gberlagert auf axialer Schnittfihrung in der fMRT. Das Signifikanzniveau
ist farbkodiert reprasentiert, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der abgebildeten Skala dem
Schwellenwert von p<0,05 (FWE-korrigiert) entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am
oberen Ende der Skala hin zunimmt (von t= 6,6 bis t= 7,2).
Alle signifikanten Aktivierungscluster fanden sich kontralateral zur Stimulationsseite in
vestibularen Kortexarealen der rechten Hemisphére.

3.2.3 Bilaterale GVS mit der Kathode auf dem rechten Mastoid

Bei dieser Stimulationskondition fanden sich signifikante Signalanhebungen in beiden
Hemispharen mit einem Uberwiegen der Aktivierungen in der rechten nicht-
sprachdominanten Hemisphare. Rechtshemispharisch waren der mittlere und hintere

Inselkortex (BA 13), der rechte sekundar somatosensorische Kortex (BA 40; 43) mit
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parietalem Operculum (OP1), Gyrus temporalis superior (BA 22), der vordere
Thalamus sowie weniger signifikant der vordere und hintere cinguléare Kortex (BA 6;
33) aktiviert. Linkshemispharisch fanden sich signifikante Cluster im linken mittleren
und hinteren Inselkortex (BA 21) und im sekundar somatosensorischen Kortex (BA 40;
43) (s. Abbildung 18).

Inselkortex

Gyrus temporalis
superior

Vorderer
Thalamus

Sekundar soma-
tosensorischer
Kortex

Vorderes

Cingulum Cingulum

(FWE, p<0,05)

Abbildung 18: Darstellung der signifikanten Anschalteffekte der bilateralen GVS mit der Kathode
auf dem rechten Mastoid uberlagert auf axialer Schnittfihrung in der fMRT. Das Signifikanzniveau
ist farbkodiert reprasentiert, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der abgebildeten Skala dem
Schwellenwert von p<0,05 (FWE-korrigiert) entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am
oberen Ende der Skala hin zunimmt (von t=7 bis t= 10).
Es fanden sich bihemisphéarische Aktivitatscluster mit einem Uberwiegen vor allem in der
rechtshemispharischen mittleren und hinteren Inselregion.

3.2.4 Unilaterale GVS mit der Kathode auf dem linken Mastoid

Es fanden sich in diesem Kontrast signifikante Signalanhebungen im Vergleich zur
Ruhekondition fast ausschliel3lich kontralateral der Stimulationsseite in der nicht-
sprachdominanten rechten Hemisphéare, insbesondere im rechten sekundar

somatosensorischen Kortex mit Lobus parietalis inferior (BA 40), im rechten unteren
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Parietallappen (BA 3ab) sowie im rechten mittleren und hinteren Inselkortex (BA 13)
(s. Abbildung 19).

Inselkortex

Sekundar soma-
tosensorischer
Kortex

(FWE, p<0,05)

Abbildung 19: Darstellung der signifikanten Anschalteffekte der unilateralen GVS mit der
Kathode auf dem linken Mastoid uberlagert auf axialer Schnittfuhrung in der fMRT. Das
Signifikanzniveau ist farbkodiert reprasentiert, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der
abgebildeten Skala dem Schwellenwert von p<0,05 (FWE-korrigiert) entspricht und die Signifikanz
zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala hin zunimmt (von t= 7 bis t= 9).
Es fanden sich signifikante Signalanhebungen ausschlieRlich kontralateral der Stimulationsseite
in der nicht-sprachdominanten rechten Hemisphare in der Insel sowie im sekundéar
somatosensorischen Kortex.

3.2.5 Unilaterale GVS mit der Kathode auf dem rechten Mastoid

Bei dieser Stimulationskondition fanden sich bei FWE-Korrektur keine signifikanten
Signalanhebungen. Bei Senkung der Signifikanzschwelle auf FDR-Korrektur zeigten
sich BOLD-Signalanstiege lediglich im linkshemispharischen sekundar somato-
sensorischen Kortex (BA 40; 43) (s. Abbildung 20).
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Sekundar soma-
tosensorischer
Kortex

(FDR, p<0,05)

Abbildung 20: Darstellung der signifikanten Anschalteffekte der unilateralen GVS mit der
Kathode auf dem rechten Mastoid Uberlagert auf axialer Schnittfiihrung in der fMRT. Das
Signifikanzniveau ist farbkodiert reprasentiert, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der
abgebildeten Skala dem Schwellenwert von p<0,05 (FWE-korrigiert) entspricht und die Signifikanz
zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala hin zunimmt (von t= 5,8 bis t= 6,3).
Es fand sich lediglich ein Aktivitdtscluster im linkshemispharischen sekundar somato-
sensorischen Kortex.

3.3  Vergleichende Betrachtungen

Die in 3.2.2 bis 3.2.5 fur die Anschalteffekte der einzelnen Stimulationskonditionen
dargestellten signifikanten (p<0,05) Anschalteffekte (bilateral Gber der linken Kathode,
bilateral Gber der rechten Kathode, unilateral tber der linken Kathode und unilateral
Uber der rechten Kathode) werden im Folgenden statistisch und bildlich vergleichend
(Uberlappend) betrachtet, um die raumliche Verteilung der Aktivitatscluster sowie
Hemispharendifferenzen zu verdeutlichen. Ferner werden die Stimulations-
konditionen GVS unilateral Uber der linken Anode sowie unilateral Gber der rechten
Anode, die nur unkorrigiert per p<0,001 Effekte zeigten, mit dargestellt und in den

Kontext der oben genannten Aktivitatsverteilung eingebunden.
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3.3.1 Uberlappende Darstellung samtlicher korrigierter Anschalteffekte

Die uberlappende bildliche Darstellung zeigt samtliche signifikanten Anschalteffekte
(bi- und unilateral tiber der linken Kathode, bi- und unilateral Giber der rechten Kathode)
(FWE-korrigiert, p<0,05) (Erlauterung der Methode in 2.6.2). Es zeigt sich ein
bilaterales Aktivierungsmuster vestibularer Netzwerkareale, wie dem mittleren und
hinteren Inselkortex (BA 13; 21), dem sekundar somatosensorischen Kortex (BA 40;
43) mit parietalem Operculum (OP 1,3,4), Gyrus temporalis superior sowie dem
Cingulum (BA 6) und dem rechten vorderen Thalamus mit insgesamt Betonung der
rechten nicht-sprachdominanten  Hemisphare. Mit Augenmerk auf den
Zusammenhang der Aktivierungscluster mit der jeweiligen Stimulationskondition
zeigen sich wahrend der uni — und bilateralen Stimulation Uber der linken Kathode
(Cyan und Blau markiert in Abb. 21) BOLD-Kontrast-Anstiege pradominant
kontralateral zur Stimulationsseite in der nicht-sprachdominanten rechten Hemisphare.
Wahrend bilateraler GVS uber die rechte Kathode (Rot markiert in Abb. 21) kommt es
zu bihemisphéarischen BOLD-Kontrast-Anstiegen in vestibuldren Kortexarealen ohne
Hemispharendominanz. Die unilaterale Stimulation Uber die rechte Kathode (Gelb
markiert in Abb. 21) bewirkt lediglich eine schwache Aktivierung im kontralateral zur
Stimulationsseite gelegenen linkshemispharischen hinteren Inselkortex (BA 13; 21) (s.
Abbildung 21).

Abbildung 21: Uberlappende Darstellung samtlicher FWE-korrigierter und signifikanter (p<0,05)
Anschalteffekte wahrend GVS in axialer (oben) und koronarer (unten) Schnittfihrung. Dabei
entsprechen die Farben dem Anschalteffekt jeweils einer Stimulationskondition.

Bilateral linke Kathode an
Cyan: Unilateral linke Kathode an
ﬁ Bilateral rechte Kathode an
Gelb: Unilateral rechte Kathode an
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3.3.2 Uberlappende Darstellung samtlicher nicht-korrigierter Anschalteffekte

Bei Verwendung der auf p<0,001 herabgesetzten Signifikanzschwelle kommen bei
allen sechs Stimulationskonditionen Aktivierungscluster zur Darstellung (Abbildung
22). Es fanden sich ausgedehnte bilaterale Aktivierungscluster in vestibularen
Netzwerkarealen wie dem gesamten Inselkortex (BA 13; 21) sowie temporo-parietal
(BA 13; 20; 21; 39), dem sekundéar somatosensorischen Kortex (BA 40; 43) mit
parietalem Operculum (OP 1,3,4) dem primar somatosensorischen Kortex im Gyrus
postcentralis (BA 1; 2; 3b; 4a; 6) sowie dem Cingulum (BA 6) und dem Thalamus. Auch
hierbei zeigt sich eine Pradominanz rechtshemispharischer Areale. Bei der uni — und
bilateralen Stimulation tber der linken Kathode (Cyan und Blau markiert in Abb. 22)
findet sich ein vorwiegend kontralaterales Aktivierungsmuster in der rechten
Hemisphare. Wéahrend uni — und bilateraler Stimulation tber die rechte Kathode (Gelb
und Rot markiert in Abb. 22) zeigten sich Aktivierungscluster uberwiegend
linkshemisphéarisch, was unter der FWE-korrigierten Signifikanzschwelle (p<0,05) in
Abbildung 21 noch nicht zur Darstellung kam.

Zusammengefasst zeigten sich zwei Faktoren, die das kortikale Aktivierungsmuster
beeinflussen: Zum einen eine Hemispharendominanz fur die nicht-sprachdominante
rechte Hemisphare (wahrend uni- und bilateraler Stimulation tGber die linke Kathode)
und zum anderen eine vorwiegend kontralaterale Projektion bei uni— und bilateraler
Stimulation tber der linken und rechten Kathode. Eine kontralaterale Projektion kam
bei Stimulation Uber der linken oder rechten Anode auch bei auf nicht-korrigierter

Signifikanzschwelle (p< 0.001) nicht zur Darstellung.
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Abbildung 22: Uberlappende Darstellung samtlicher nicht-korrigierter (p<0,001)Anschalteffekte

wéhrend GVS in axialer (oben) und koronarer (unten) Schnittfuhrung
Bilateral linke Kathode an

Cyan: Unilateral linke Kathode an

Griun: Unilateral linke Anode an

BBl Bilateral rechte Kathode an

Gelb: Unilateral rechte Kathode an
Unilateral rechte Anode an

3.3.3 Gespiegelte Darstellung nicht-korrigierter bilateraler und unilateraler
Anschalteffekte tber den Kathoden
In 3.3.1 und 3.3.2 wurde deutlich, dass zum ersten die Stimulationen Uber die
Kathoden die deutlichsten BOLD-Aktivierungen in den korrespondierenden Kortex-
arealen liefern und zum zweiten eine Dominanz der Aktivierungen in der zur
Stimulationsseite kontralateral gelegenen Hemisphare vorliegt. Im Folgenden werden
die Ergebnisse der raumlichen links/rechts Spiegelung der Maxima in den kortikalen
Aktivierungsclustern in Bezug zur Mittellinie dargestellt und mit den nicht gespiegelten
BOLD-Kontrasten  durch  paarweise  t-Tests (p<0,05) statistisch  auf
Hemispharendifferenzen verglichen (Methodik in 2.6.2).
Wahrend uni- und bilateraler Stimulation tber der linken Kathode (Cyan und Blau in
Abb. 23) zeigt sich, auch nach gespiegelter Darstellung, weiterhin eine dominante
Aktivierung vestibularer Areale kontralateral zur Stimulationsseite, insbesondere
temporo-parietal (inklusive Inselkortex und sekundar somatosensorischem Kortex).
Auch wahrend uni- und bilateraler Stimulation Gber der rechten Kathode (Gelb und Rot
in Abb. 23) dominieren Aktivitatscluster im Inselkortex, dem unteren Parietallappen
sowie im sekund&r somatosensorischen Kortex kontralateral zur Stimulationsseite.
Zusammengefasst lasst sich auch nach statistischer Berechnung mit gespiegelten
Daten eine vorwiegend kontralaterale Projektion in vestibulare Kortexareale bei uni-

und bilateraler Stimulation Uber die linke bzw. rechte Kathode mit den starksten
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Amplituden kontralateral zur linksseitigen Kathodenstimulation bestatigen (s.
Abbildung 23).

Abbildung 23: Uberlappende Darstellung nicht-korrigierter bilateraler und unilateraler An-

schalteffekte Uber die Kathoden wéhrend GVS in axialer Schnittfihrung nach statistischem

Vergleich (p<0,05) der links/rechts gespiegelten BOLD-Kontraste im Bezug zur Mittelinie.
Bilateral linke Kathode an

Cyan: Unilateral linke Kathode an

ﬁ Bilateral rechte Kathode an

Gelb: Unilateral rechte Kathode an

3.3.4 Gespiegelte Darstellung nicht-korrigierter unilateraler Anschalteffekte tiber den
Anoden

In 3.3.2 Uberwogen im Rahmen der Uberlappenden Darstellung samtlicher nicht-
korrigierter Anschalteffekte die Aktivitatscluster wahrend der Kathodenstimulation.
BOLD-Kontrast-Anstiege bei Stimulation Uber die linke oder rechte Anode konnten
auch nicht-korrigiert und unter p<0.001 nicht herausgefiltert werden. Hier werden
singular die BOLD-Amplituden in den Hirnaufnahmen wahrend Anodenstimulation
raumlich links/rechts in Bezug zur Mittellinie gespiegelt und mit den nicht-korrigierten
nicht gespiegelten BOLD-Kontrasten wahrend Anodenstimulation durch paarweise t-
Tests statistisch auf Aktivierungslokalisationen und Hemispharendifferenzen
untersucht.

Es zeigen sich bei der unilateralen Stimulation tber die linke Anode (Blau in Abb. 24)
BOLD-Kontrast-Anstiege kontralateral der Stimulationsseite im Inselkortex. Wahrend
der unilateralen Stimulation tber die rechte Anode (Rot in Abb. 24) fanden sich BOLD-
Kontrast-Anstiege wiederum bevorzugt kontralateral der Stimulationsseite im
Inselkortex.

Zusammengefasst zeigte sich auch bei uni- und bilateraler Stimulation tber die
Anoden eine vorwiegend kontralaterale Projektion, wenngleich dieser Effekt im
Vergleich zu den Ergebnissen der Kathodenstimulation deutlich schwéacher

ausgepragt war.
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Abbildung 24: Uberlappende Darstellung gespiegelter nicht-korrigierter unilateraler Anschalt-
effekte wdhrend GVS Uber die Anoden in axialer Schnittfihrung und nach statistischem Ver-
leich (p<0,05) der links/rechts gespiegelten BOLD-Kontraste im Bezug zur Mittelinie.
i Unilateral linke Anode an:
Unilateral rechte Anode an.

3.4  Untersuchung des Einflusses der magnetvestibularen Stimulation durch ERA
und rfxplot

Durch die Analyse des zeitlichen Graphenverlaufs relativ zum Beginn der GVS
(Anschalteffekt) wird untersucht, ob der Einfluss der magnetvestibularen Stimulation
zu vernachlassigen und damit eine Unabhangigkeit der durch die
Stimulationskonditionen ausgel6sten Aktivierungen von dem vestibularen Effekt des

verwendeten Magnetfeldes anzunehmen ist (s. 1.5.2 und 2.6.2).

3.4.1 Zeitlicher Ablauf samtlicher Anschalteffekte der GVS

Die Untersuchung des Zeitverlaufs der Anschalteffekte der GVS zeigt, dass bei allen
Stimulationskonditionen der maximale Amplitudenausschlag nach 3 Sekunden auftritt
(s. Abbildung 25). Die Kurven, die die bilateralen Stimulationen sowohl tUber die linke
als auch die rechte Kathode (Pink und Gelb in Abb. 25) reprasentieren, beschreiben
dabei den hoéchsten Ausschlag. Dies korrespondiert mit der in 3.2 und 3.3
beschriebenen hochsten Signifikanz der Signalanstiege wahrend dieser beiden
Stimulationskonditionen. Bei allen Kurven kommt es nach maximalem Ausschlag zu
einem raschen Wiederabfall der Amplitude innerhalb von 5 bis 6 Sekunden und es
werden keine weiteren signifikanten Ausschlage detektiert. Das Signal geht also nicht
in Sattigung. Diese Tatsache belegt die Unabhangigkeit des Signalverhaltens von dem
verwendeten Magnetfeld (Vernachlassigbarkeit des durch das Magnetfeld an sich

induzierten vestibularen Effektes) sowie von dem verwendeten Block-Design.
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Abbildung 25: Signalantwort auf die GVS (Anschalteffekte samtlicher verwendeter Stimula-
tionskonditionen) im Zeitverlauf. Als Zeitrahmen wurde ein Fenster zwischen 1 TR vor und
6 TR (entsprechend 2,74 bzw. 16,44 Sekunden) nach dem Anschalten gew&hlt. Die
Standardabweichung ist durch die unterbrochenen Linien dargestellt.

Linke Kathode an RAO: Rechte Anode an
Rechte Kathode an BEE€GH Bilaterale Stimulation mit linker Kathode an
Linke Anode an BRCO: Bilaterale Stimulation mit rechter Kathode an
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Abbildung 26: Signalantwort auf die GVS (Anschalteffekte) im Zeitverlauf. Als Zeitrahmen
wurde ein Fenster zwischen 1 TR vor und 6 TR (entsprechend 2,74 bzw. 16,44 Sekunden)
nach dem Anschalten gewahlt. Die Standardabweichung ist durch die unterbrochenen Linien

dargestellt.
Linke Kathode an
Bilaterale Stimulation mit linker Kathode an
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3.4.2 Zeitlicher Ablauf der Anschalteffekte bei uni — und bilateraler Stimulation mit
der Kathode auf dem linken Mastoid

Auch bei Betrachtung der Signalantwort allein auf die bi- und unilaterale Stimulation
Uber der linken Kathode bezogen kommt es nach 3 Sekunden zum maximalen
Signalanstieg (Anschalteffekt) mit raschem Abfall innerhalb von 5 Sekunden
(Abbildung 26). Das Signal geht nicht in Sattigung und es werden keine weiteren

signifikanten Signalanstiege detektiert.

3.4.3 Zeitlicher Ablauf der Anschalteffekte bei uni — und bilateraler Stimulation mit
der Kathode auf dem rechten Mastoid

Auch bei der Darstellung des Zeitverlaufs der Signalantwort auf die GVS uber die bi-
und unilaterale Stimulation Uber die rechte Kathode zeigt sich ebenfalls nach 3
Sekunden ein maximaler Signalanstieg (Anschalteffekt) mit Wiederabfall der
Amplituden innerhalb von 5 Sekunden (Abbildung 27). Das Signal geht nicht in

Sattigung und es werden keine weiteren signifikanten Signalanstiege detektiert.

Signalantwort

0 Sekunden
GVS

Abbildung 27: Signalantwort auf die GVS (Anschalteffekte) im Zeitverlauf. Als Zeitrahmen
wurde ein Fenster zwischen 1 TR vor und 6 TR (entsprechend 2,74 bzw. 16,44 Sekunden)
nach dem Anschalten gewéhlt. Die Standardabweichung ist durch die unterbrochenen Linien
dargestellt.

RCO: Rechte Kathode an

BRCO: Bilaterale Stimulation mit rechter Kathode an
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4 Diskussion

Die vorliegende Hirnaktivierungsstudie hat zum Ziel, die zentrale Prozessierung
konvergenter vestibularer Informationen mit den Moglichkeiten der fMRT in
Abhé&ngigkeit von verschiedenen Stimulationskonditionen genauer zu untersuchen.
Die GVS stellt inzwischen ein etabliertes vestibulares Stimulationsverfahren in
funktionell bildgebenden Studien mit MRT dar [40, 41, 46, 55, 56, 68, 82, 83, 93].
Bislang steht aber kein einheitliches Stimulationsparadigma der GVS fur die fMRT-
Untersuchung zur Verfiigung, sodass die Ergebnisse der verschiedenen Studien nur

eingeschrankt miteinander vergleichbar sind.

Jede Art der Stimulation, wie beispielsweise ausschlief3lich bi- oder unilaterale GVS
sowie mit Gleich- oder Wechselstrom lieferte in friheren Studien unterschiedliche
Informationen Uber Starke, Lokalisation und Lateralisierung der beobachteten
kortikalen Aktivierungsmuster. In der vorliegenden Arbeit konnten im Gegensatz zu
den genannten vorausgegangenen Studien, welche jeweils nur eine bestimmte
Stimulationskondition (GVS; entweder nur uni- oder bilateral, Festlegung auf eine
Polaritat) verwendeten, insbesondere durch den vergleichenden Aspekt unter
Berucksichtigung der beschriebenen unterschiedlichen Stimulationskonditionen (GVS;
links, rechts, wechselnde Polaritat, uni- und bilateral) sowie der statistischen Verfahren
(links rechts Spiegelung, paarweise t-Tests) zuverldssig die Korrelation zwischen
Stimulationskondition und kontralateraler Aktivierung bei Rechtshdndern im Kontext
eines vestibularen Netzwerks dargestellt werden.

Die bisherigen funktionell bildgebenden Studien mit GVS hatten vorrangig zum Ziel,
die vestibularen Aktivierungen von den begleitenden okulomotorischen und
nozizeptiven Effekten zu differenzieren [40, 55]. So filterte beispielsweise die Studie
von Bense und Mitarbeitern die durch bilaterale GVS ausgeltsten kortikalen
Aktivierungen in den vestibuldren Kortexarealen im Vergleich mit den von Lobel und
Mitarbeitern gefundenen Aktivierungen wahrend unilateraler GVS genauer heraus.
Ubereinstimmend zeigten die bisherigen bildgebenden Studien mit GVS in Analogie
mit Studien, bei denen andere neurophysiologische Stimulationsformen (wie die
kalorische Bogengangsreizung oder vestibular evozierte myogene Potenziale) zum

Einsatz kamen, beim Menschen ein bilaterales kortikales und subkortikales neuronale
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Netzwerk zur Verarbeitung vestibularer Informationen [7, 12, 51, 53]. So wurden vor
allem temporo-parietale Hirnareale (Lobus parietalis inferior BA 3; 40, Gyrus
temporalis superior BA 21; 22), insbesondere mit Einschluss des hinteren und
angrenzenden retroinsularen Inselkortex (BA 12; 21) und Operculum (OP 1; 3; 4) (OP2
vermutlich humanes Korrelat des multisensorischen priméar parieto-insularen
vestibularen Kortex des Primaten - PIVC), der primar und sekundar
somatosensorische Kortex (Gyrus postcentralis BA 40; 43), der Thalamus
(aszendierende vestibulare Bahnverbindungen) und das Cingulum (BA 6; 33) wahrend
artifizieller vestibularer Stimulation in der fMRT und PET aktiviert [5, 7, 12, 24, 40, 46,
53, 77, 84, 100-104].

Hauptergebnisse der vorliegenden Studie zur GVS im fMRT waren Aktivierungen
rechtshemispharischer temporo-parietaler Hirnareale mit sekundér somato-
sensorischem Kortex (Gyrus postcentralis BA 40; 43), Gyrus temporalis superior (BA
22), parietalem Operculum (OP 1) sowie dem mittleren und hinteren Inselkortex (BA
12; 13, 21) (PIVC-Aquivalent) und weiterhin dem Thalamus und Cingulum (BA 3; 33).
So konnten die bisher identifizierten vestibularen kortikalen Areale bestatigt werden.
Die starksten Reizantworten waren mittels Gleichstrom-GVS mit der Kathode auf dem
linken Mastoid beim Anschalten des Stromes im event-related Design zu erzielen, was
mit der hochsten Signifikanz in der Betrachtung der Anschalteffekte korreliert und sich
auch schon in friheren Studien gezeigt hat [40-42, 46]. Bei Auswertung der
Stimulationsbldcke (Block-Design) wurden deutlich weniger Aktivierungen als alleine
beim Anschalten des Stromes detektiert. Dieses Ergebnis ist am ehesten durch einen
Gewohnungseffekt bei anhaltender GVS zu erklaren, wie er sich auch klinisch im
Nachlassen der Schwindelsensation zeigt [10]. Dieser Effekt muss beim Design in
GVS-fMRT-Studien bertcksichtigt werden.

Die bilaterale GVS mit der Kathode auf dem rechten Mastoid bewirkte pradominant
ipsilaterale rechtshemispharische Aktivierungen im mittleren und hinteren Inselkortex
(BA 12; 13; 21), im sekundar somatosensorischen Kortex (BA 40; 43) mit parietalem
Operculum (OP 1), im Gyrus temporalis (BA 22) sowie im vorderen Thalamus.
Linkshemisphérisch fanden sich lediglich vereinzelt weniger signifikante Aktivierungen
im mittleren und hinteren Inselkortex (BA 21) und im sekundér somatosensorischen
Kortex (BA 40; 43). Die unilaterale GVS mit der Kathode auf dem rechten Mastoid und
die Anodenstimulationen lieferten keine Zusatz-informationen [40, 41, 46, 80].
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Aufgrund dieser Resultate ist bei Rechtshandern die bilaterale GVS mit linksseitiger
Kathodenstimulation mit Gleichstrom als am besten geeignet zu bezeichnen und fur
weitere Untersuchungen z.B. auch an Patienten zu empfehlen. Die verschiedenen
Stimulationsmodulationen ergaben eine statistisch signifikante rechtshemisphéarische
Dominanz der Aktivierungen in den genannten temporoparietalen Hirnarealen. Die
maximalen Amplituden lagen im rechten mittleren und hinteren Inselkortex (BA 12; 13,;
21) mit den angrenzenden Arealen (PIVC-Aquivalent) sowohl bei uni- als auch
bilateraler Stimulation Uber die kontralaterale linke Kathode, wobei die subtilere
unilaterale linksseitige Kathodenstimulation zusatzlich noch signifikant den rechten
Thalamus aktivierte. Diese Hemispharen-dominanz steht in Konsens mit der
gegenwartigen Datenlage [12, 53, 54, 57, 73, 76, 83, 105]. Hemisph&rendominanz im
vestibuldren System wurde erstmals 2003 durch Dieterich et al. beschrieben, indem in
der PET mit Kalorik eine rechtshemispharische Dominanz bei Rechtshandern und eine
linkshemispharische Dominanz bei Linkshandern gezeigt werden konnte. Fink et al.
bestétigten die Hemispharen-dominanz auch in einer fMRT Studie mit GVS und
Schlindwein et al. sowie Janzen et al. konnten diese mittels VEMP nachvollziehen [53,
54, 83]. Auch in meta-analytischen Betrachtungen hinsichtlich der funktionellen
Konnektivitdt des vestibularen Systems konnten diese Zusammenhange bestatigt
werden [12]. Aufgrund dieser Lateralisierungstendenz des vestibularen Systems
wurden in diese Studie bereits nur Rechtshé&nder eingeschlossen.

Des Weiteren fand sich ein gekreuzter Zusammenhang zwischen der Stimulationsseite
und den Aktivierungen, d.h. diese lagen immer in der kontralateralen Hemisphére.
Dies passt zu den Ergebnissen friherer Studien, welche eine Konvergenz von
Aktivierungen vornehmlich im rechten hinteren Inselkortex fanden [5, 12, 16, 53, 54,
57, 76, 106, 107].

Auch den Uber den Hirnstamm aufsteigenden und im Thalamus verschalteten Bahnen
kommt eine wesentliche Bedeutung zu [7, 16, 104]. Die afferenten vestibularen
Bahnen, die von den Vestibulariskernen zum ipsi- und kontralateralen PIVC-Aquivalent
ziehen, bilden eine kongruente funktionelle und strukturelle Verbindung [16, 17]. In
Konnektivitatsstudien wurden in der fMRT funf separate Verlaufe identifiziert [16]. Drei
Bahnen verlaufen demnach ipsilateral durch den Hirnstamm, davon zwei durch
posterolaterale und paramediane thalamische Subkerne, wahrend die dritte Bahn den

Thalamus umgeht und direkt den ipsilateralen unteren Inselkortex ansteuert. Zwei
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weitere Afferenzen kreuzen auf Hirnstammebene und verlaufen dann durch den
posterolateralen Thalamus [7, 16]. Uber transcallosale Bahnen sind auf Kortexniveau
bei beiden PIVC-Homologe miteinander verbunden [16, 18]. Die bilateralen
aufsteigenden Nervenbahnen kreuzen also dreimal im Hirnstamm und einmal im
Kortex und konnten die strukturelle funktionelle Grundlage fir die gezeigten
gekreuzten Aktivierungsmuster darstellen [7]. Noch unklar sind jedoch die genaue
Verschaltung und die Reihenfolge der Weiterleitung. Es ist zu vermuten, dass die
Information aus den Vestibular-organen von der Peripherie hauptsachlich ipsilateral
an eine Hemisphare gehen, so wie in dieser Studie und bereits zuvor gezeigt
maoglicherweise mit Lateralisierungs-tendenz nach rechts, und von dort direkt
weitergeleitet wird [6, 69, 106]. Mit den aktuell verfigbaren Methoden, welche in erster
Linie die CVS, GVS und VEMP bieten, ist dies jedoch kaum darzustellen. Weitere
Studien sind also nétig, um die Informationsweiterleitung im bilateralen zentralen
vestibuldren Netzwerk komplett zu lokalisieren und darzustellen. Die in dieser Arbeit
hervorgehobene bilaterale Gleichstrom-GVS mit der Kathode auf dem Mastoid scheint
einen Stimulus darzustellen, der einem physiologischen vestibuldren Reiz sehr nah

kommt.

Aus der Studie von Roberts et al. ist bekannt, dass starke Magnetfelder, wie im MRT
eingesetzt, eine direkte magnetvestibulare Stimulation (MVS) darstellen [88]. Dies
bedeutet, dass ein Proband im Magnetfeld des MRT einer stdndigen vestibularen
Stimulation ausgesetzt ist und diese damit eine Hintergrundvariabilitat darstellt, welche
die Reaktionen des Probanden auf weitere gezielte vestibulare Reize (wie z.B. GVS)
unter Umstanden beeinflussen kann [87, 90]. Es wurden daher spezielle statistische
Methoden zur Differenzierung des Einflusses der MVS auf die in der vorliegenden
Arbeit dargestellten Ergebnisse durchgefuhrt (Kapitel 1.5.2, 2.6.2, 3.4) [15, 85, 87, 88].
Es sollte sichergestellt werden, dass die gewonnenen Daten auf Basis von detektierten
BOLD-Kontrast-Anstiegen durch das umgebende statische Magnetfeld nicht in einem
solchen Mal3e beeinflusst wurden, dass diese in Sattigung gegangen sind, d.h. keine
weitere Reizantwort mehr mdglich war. Dies konnte mittels event-related averaging
(ERA) Uberprift werden, indem zeitliche Ablaufe relativ zu dem Beginn der Stimulation
gemittelt und in Form von Graphen, erstellt durch rfxplot, dargestellt wurden. Falls die

Zeitverlaufe ab einer bestimmten Amplitude ein konstantes, sich nicht mehr
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veranderndes Signal gezeigt hatten, ware dies durch ein starkes Abweichen von der
erwarteten BOLD-Antwort als Hinweis auf den Einfluss der MVS anzusehen gewesen.
Dies war hier jedoch nicht der Fall, da der Signalverlauf fur jede Stimulationskondition
die erwartete BOLD-Antwort lieferte. Damit konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass die BOLD-Antwort auf die jeweilige Stimulation nicht in Sattigung
gegangen ist und daher der Stimulationseffekt des magnetischen Felds des Scanners
auRerst gering war [85, 87, 88, 106]; [http://rfxplot.sourceforge.net/]. Die GVS ist im
fMRT-Umfeld also eine gut durchfihrbare artifizielle vestibulare Stimulationsmethode.
Um subtilere Modulationseffekte durch die MVS zu Uberprufen, sind weitere Studien
notwendig. Es ist zu beachten, dass solche subtilen Effekte die Modulation der
Grundaktivitat in der fMRT beeinflussen [87, 90]. Durch die magnetische Feldstarke
allein kam es zu den bekannten Signaldnderungen der Grundaktivitat in Ruhe in mit
dem vestibularen System assoziierten Kortexarealen. Im Vergleich dazu zeigte sich,
dass es durch den angenommenen Mechanismus der Lorentz Kraft in den gleichen
Arealen zu einer starkeren Signaldnderung kommt [87, 88]. Die MVS sollte also
berlcksichtigt werden, wenn es um die Beurteilung der Ergebnisse aus fMRT-Studien
zur neuronalen Grundaktivitat hinsichtlich des vestibularen Systems geht [87].

Laut gegenwartigem Stand der Forschung induziert die MVS einen horizontalen
Nystagmus nach links in Bezug zu der Ausrichtung des auch in dieser Studie
verwendeten MRT bei einem liegenden Probanden [90]. Es ist zu vermuten, dass
dadurch eine vestibulare Stimulationsrichtung vorgegeben wird, die moglicherweise zu
einem Ungleichgewicht der GVS-Aktivierungen fihren konnte. Die links- oder
rechtsseitige GVS wurde in einem solchen Fall durch die MVS, je nach Ausrichtung im
statischen Magnetfeld (Nystagmusrichtung) des MRT, verstarkt oder abgeschwacht
werden [90]. Dies konnte dazu fuhren, dass die kortikalen Aktivierungsmuster in der
fMRT eine andere Gewichtung aufweisen, als wenn keine MVS prasent ware. Falls es
in kiinftigen Studien moéglich sein sollte, von der MVS unabh&ngige Aktivierungsmuster
zu erzeugen, konnten diese eine andere Verteilung aufweisen, da anzunehmen ist,
dass die MVS die Variabilitat einer Probandengruppe beeinflusst. Jeder Proband
reagiert hinsichtlich Geschwindigkeit und Ausmalf3 des Nystagmus, der durch die MVS
induziert wird, unterschiedlich stark, was mit einer héheren Signifikanz der vestibuléren
Effekte ohne den Einfluss der MVS verbunden ware [87]. Die Modulation der

Hemispharendifferenz durch die MVS ist als gering anzusehen, da der durch die MVS

59


http://rfxplot.sourceforge.net/

induzierte Nystagmus sehr schwach ist und eine Driftgeschwindigkeit (Drift der Augen
zwischen den schnellen Nystagmusschlagen) von etwa 2°/s bedingt, wohingegen bei
Patienten mit unilateralen peripher vestibularen Ausféllen Driftgeschwindigkeiten von
bis zu 10°/s gemessen werden [85]. Um diesen Umstand weiter zu klaren, sind weitere
Studien notwendig. Das Prinzip der MVS kdnnte andererseits eine weitere non-
invasive Moglichkeit darstellen, das vestibulare System als dynamisches Netzwerk zu
untersuchen [85, 90, 92].

Alle artifiziellen vestibularen Stimulationsformen, so auch die GVS, fuhren zu
bihemisphéarischen Effekten im Gehirn des Menschen, wie es auch von naturlichen
Bewegungsreizen anzunehmen ist. In dieser Studie an rechtshandigen Probanden
konnte die These der Dominanz der nicht-sprachdominanten rechten Hemisphare
beziglich der Verarbeitung von Gleichgewichtsreizen gestutzt werden [54, 57, 73, 76,
105-107]. Die Stimulationskonditionen (linksseitige uni— und bilaterale Kathoden-
stimulation) haben dann zusatzlich modulierende und gewichtende Funktionen. Es
ware hier im Vergleich eine Untersuchung von Linkshandern unter Anwendung der
gleichen Stimulationskonditionen interessant, da bei Linkshandern quasi
spiegelbildlich zu den hier dargestellten Ergebnissen bei Rechtshdndern wahrend
kalorischer Stimulation eine Dominanz der vestibularen kortikalen Aktivierungen in der

linken Hemisphare gefunden wurde [12, 76].

Die kortikalen Aktivierungsmuster in Untersuchungen von Patienten mit akuten und
chronischen uni- oder bilateralen peripheren und zentralen vestibularen L&asionen
zeigten eine hohe Plastizitdt des zentral-vestibularen Systems, indem es, wie von
Becker-Bense et al. gezeigt, bei peripher vestibularen L&asionen beispielsweise zu
einem Seitenwechsel nach kontralasional der eigentlich ipsilateral dominanten
aufsteigenden Nervenbahnen auf die kontralateralen Bahnen kommt, was wiederum
Aktivitatsunterschiede der angesteuerten vestibular dominanten rechten Hemisphare
mit sich brachte [18, 75, 77]. Bei einer akuten infratentoriellen zentralen
Vestibulopathie (z.B. bei Infarkt der Medulla oblongata mit Schéadigung des
Vestibulariskerns) kommt es zu einer Kompensation auf Hirnstamm- und
Kleinhirnebene, indem sich die Hauptaktivitdt dort spiegelbildlich zur Lasionsseite

verschiebt, wohingegen die Aktivitat in kortikalen Arealen weitgehend unverandert
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bleibt [75]. Diese enorme Plastizitat des zentral-vestibularen Systems erklart gut,
warum unilaterale vestibulare Funktionsstérungen in der Regel innerhalb von Tagen
bis Monaten vollstandig kompensiert werden und im Alltag keine Einschrankung mehr

fir den Patienten bedeuten [74].

Ein methodenimmanentes Problem in der fMRT ist der Umstand, dass das
physikalische Rauschen des MRT-Signals im Verhaltnis zum erwarteten BOLD-Signal
sehr hoch ist [43, 108]. Dies hat sich auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt. Die
unilaterale Stimulation Gber die Kathoden ist beispielsweise sehr subtil und verursacht,
im Vergleich zu den Effekten bei bilateraler Stimulation, Anschalteffekte, die nur
schwach und sehr schwer zu diskriminieren sind. Dies ist insbesondere auch dann
problematisch, wenn mehrere signifikante Ereignisse an einem Ort liegen. Das Ziel
ware es also, eine hdhere Signifikanz der intrazerebralen Reizantworten zu erreichen.
Man konnte dies beispielsweise durch eine deutlich héhere Probanden-anzahl sowie

langere fMRT-Untersuchungen mit noch mehr Stimulationen erreichen.

Im Hinblick auf unsere alternde Gesellschaft stellen zentrale neurodegenerative
Prozesse in verschiedenen Systemen eine zunehmende klinische Herausforderung
dar. Haufige erste Symptome bei z.B. einer Demenz vom Alzheimer-Typ sind
Stérungen der raumlichen Orientierung und auch der korrekten Verknipfung und
Weiterleitung von peripher dargebotenen vestibularen Reizen [109-114]. Bei
bilateralen primar peripher-vestibularen Defiziten sind neben Stérungen der
Gleichgewichtsregulation auch Defizite in der rdumlichen Orientierung festzustellen,
was die zentrale Bedeutung eines suffizienten vestibularen Systems fir hohere
kognitive Leistungen und dessen zentraler Verknupfung untermauert [110]. Eine
weitere Bildgebungsstudie hat gezeigt, dass es bei Patienten mit einem (auch
inkompletten) bilateralen vestibularen Defizit zu einer Atrophie im Bereich der
Hippocampus-Formation als strukturellem Korrelat fur die Verschlechterung der
raumlichen Orientierung, des raumlichen Gedachtnisses und weiterer kognitiver
Leistungen kommt. Dies ist ein starker Hinweis auf die funktionelle und strukturelle
Konnektivitat des vestibularen Systems [112]. Vor diesem Hintergrund ware eine
fMRT-Studie mit GVS an Patienten mit Einschrankungen kognitiver und vestibularer

Leistungen sowie der Raumorientierung sehr interessant, um zu sehen, ob und wo die
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in dieser Arbeit gezeigten kortikalen Aktivierungsmuster wiederzufinden sind und ob
sich veranderte Muster zeigen. Auch zum non-invasiven Monitoring therapeutischer
MalRnahmen zur Verbesserung der vestibuldren Funktion ware die GVS-MRT

eventuell geeignet.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen neuen Modellansatz zur Identifizierung
vestibularer kortikaler Areale und deren hamodynamischer Antworten auf die
physikalische Reizung mittels Paradigmen-gesttitzter GVS in der fMRT zu etablieren.
Auf der Grundlage der bisher vorliegenden Aktivierungsstudien zum multi-
sensorischen bihemispharischen vestibuldren System in der Zusammenschau mit den
Daten zur funktionellen und strukturellen Konnektivitdit wurde ein detailliertes
Untersuchungsprotokoll fur die fMRT erarbeitet. Im Rahmen dessen konnten
verschiedene Stimulationsvarianten durch wechselnde Elektrodenpolaritat in einer
Sitzung an den Probanden appliziert und nachfolgend statistisch direkt miteinander
verglichen werden. Insbesondere wurde untersucht, ob die uni- und bilaterale GVS
unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich Starke, Lokalisation und Lateralisierungs-
tendenz der Aktivierungen in Abhangigkeit von zeitlichen Aspekten der galvanischen
Stimulation in der fMRT liefert. Dazu wurden in der vorliegenden Arbeit 19 gesunde
Rechtshander im Rahmen einer Kklinisch-experimentellen fMRT-Studie mit
Paradigmen-gestitzter GVS untersucht. Durch einseitige oder beidseitige GVS mit
Gleichstrom unterschiedlicher Polaritdten wurde eine Seite entweder inhibiert (Anode)
oder stimuliert (Kathode).

Die Hauptergebnisse waren Aktivierungen rechtshemisphéarischer temporo-parietaler
Hirnareale mit sekundar somatosensorischem Kortex (Gyrus postcentralis BA 40; 43),
Gyrus temporalis superior (BA 22), parietalem Operculum (OP 1) sowie dem mittleren
und hinteren Inselkortex (BA 12; 13, 21) (PIVC-Aquivalent) und weiterhin dem
Thalamus und Cingulum (BA 3; 33). So konnten die bisher identifizierten vestibularen
kortikalen Areale bestatigt werden. Die starksten Reizantworten waren mittels
Gleichstrom-GVS mit der Kathode auf dem linken Mastoid beim Anschalten des
Stromes im event-related Design zu erzielen, was mit der hochsten Signifikanz in der
Betrachtung der Anschalteffekte korreliert und sich auch schon in friheren Studien
gezeigt hat. Aufgrund dieser Resultate ist bei Rechtshandern die bilaterale GVS mit
linksseitiger Kathodenstimulation mit Gleichstrom als am besten geeignet zu
bezeichnen und fur weitere Untersuchungen z.B. auch an Patienten zu empfehlen.
Die Daten, Ergebnisse und Uberlegungen in dieser Arbeit sollen als notwendige Basis

fir weitere Untersuchungen des multisensorischen vestibularen Systems, seiner
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funktionellen und strukturellen Konnektivitat und seiner Prozessierung auf
subkortikaler und kortikaler Ebene mittels artifizieller Reizung in der funktionellen

Bildgebung dienen.
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8 Abkilrzungsverzeichnis
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Bi-GVS
BOLD-Signal
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OoP
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SPM
T
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Analysis of variance (Varianzanalyse)

Brodmann-Areal

Bilaterale galvanische vestibulare Stimulation

Blood oxygenation level dependent signal

Caloric vestibular stimulation (kalorische vestibulare Stimulation)
Echo Planar Image (Gradientenecho-Sequenz)

Event-related averaging (Stimulations-bezogener Mittelwert der
BOLD-Signale)

Fluordesoxyglukose

False discovery rate (Korrektur fur multiple Vergleiche mit geringerer
Signifikanzschwelle)

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Familywise error (Korrektur fir multiple Vergleiche)

Full width at half maximum (Halbwertsbreite)

General linear model (allgemeines lineares Modell)

Galvanische vestibulare Stimulation

Hamoglobin

Hemodynamic response function (Funktion der hamodynamischen
Antwort)

Hertz, Einheit der Frequenz

Independent component analysis

Milliampere, Einheit der Stromstéarke

Millimeter, Einheit fir Grél3enangaben
Magnetresonanztomographie

Magnetvestibuldre Stimulation

Operculum

Positronen-Emissions-Tomographie

Parieto-insular vestibular cortex (parietoinsularer vestibularer Kortex)

Resolution elements (Abhéngigkeit zwischen benachbarten Voxeln)

Statistic parametrical mapping (parametrisches statistisches Verfahren)

Tesla, Einheit der magnetischen Flussdichte
Echo time (Echozeit)

Repetition time (Pulswiederholzeit)



Uni-GVS
VEMP

Unilaterale galvanische vestibulare Stimulation

Vestibular evoziertes myogenes Potenzial
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9 Anhang

9.1

Tabelle

Tabelle 1: Signifikante Aktivierungen, dazugehoérige Koordinaten und

Lokalisationsangabe

MNI Cluster-| Signifikanz- Anatomische Lokalisation Brodmann-
Koordinaten | gréf3e niveau Areale
X, ¥, Z (mm) | (Voxel) p (FWE- (BA)

korrigiert)
Anschalteffekt bei bilateraler Stimulation mit der Kathode auf dem linken Mastoid
56, -18, 16 48 0.001 Rechter sekundéar somatosensorischer 40
Kortex / parietales operculum OP1
40, 4, -14 15 0.007 Rechter Inselkortex 13

Anschalteffekt b

ei bilateraler Stimulation mit der Kathode auf dem rechten Mastoid

40, 0, -12 224 0.000 Rechter Inselkortex 13
64, -22, 26 91 0.000 Rechter sekundar somatosensorischer 40; 43
Kortex / parietales operculum OP1
-62,-20, 14 141 0.000 Linker sekundar somatosensorischer 40; 43
Kortex / parietales operculum OP1
2, -20, 28 137 0.000 Hinterer cingularer Kortex 6
2,-28, 24 0.000 Hinterer cingularer Kortex 6
12,-4,0 53 0.000 Rechter Thalamus
40, -4, -4 52 0.000 Linker Inselkortex 21
2,22, 20 32 0.002 Vorderer cingularer Kortex 6; 33
-48, 42, 8 21 0.004 Linker unterer Frontallappen 45
Anschalteffekt bei unilateraler Stimulation mit der Kathode auf dem linken Mastoid
64, -24,26 | 96 0.000 Rechter sekundéar sensomotorischer 40
Kortex, rechter unterer Parietallappen
42,2, -2 52 0.000 Rechter Inselkortex 13
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52,6,6 a7 0.000 Rechter sekundar sensomotorischer 40
Kortex
52, 8,14 0.000 Linker unterer Frontallappen 44, 45
Anschalteffekt bei unilateraler Stimulation mit der Kathode auf dem rechten Mastoid
-38, -18,16 | 32 p (FDR- Linker sekundar sensomotorischer 40; 43
korrigiert) Kortex, parietales operculum OP2
0,011
Alle Anschalteffekte gleichzeitig und in gleicher Wichtung
42,4, -12 372 0.000 Rechter Inselkortex 13
40, 4, 8 0.000 Rechter Inselkortex, rechtes operculum
40, -10, -10 0.000 Rechter Inselkortex
64, -24, 28 | 103 0.000 Rechter unterer Parietallappen 22
62, -30, 18 0.000 Rechter unterer Parietallappen 22
-38,2,-18 | 274 0.000 Linker Inselkortex 21
-40, -4, -2 0.000 Linker Inselkortex 21
-41,-12,12 | 163 0.000 Linker sekundar sensomotorischer 40; 43
Kortex, parietales operculum OP3
-46, -20, 16 0.000 Linker sekundar sensomotorischer 40; 43
Kortex, parietales operculum OP1
-56, -24, 14 0.000 Linker sekundar sensomotorischer 40; 43
Kortex, parietales operculum OP1
54,-12,12 | 118 0.000 Rechter sekundar sensomotorischer 40
Kortex, parietales operculum OP4
62, -18, 12 0.000 Rechter sekundar sensomotorischer 40
Kortex, parietales operculum OP1
10,-4,0 31 0,004 Rechter Thalamus

Unilaterale Stimulation mit der Anode auf dem linken Mastoid

Bilaterale versus unilaterale Stimulation nach links

Bilaterale versus unilaterale Stimulation nach rechts




Unilaterale Stimulation mit der Anode auf dem rechten Mastoid

Jeweils keine signifikanten
Aktivierungen bei FWE p<0.05 oder
FDR p < 0,05

Tabelle 1: Signifikante Aktivierungscluster fur die verschiedenen Anschalteffekte der GVS. Es werden nur Cluster
mit > 15 Voxel GroRRe angezeigt. Die Nomenklatur der Hirnareale erfolgte an standardisierten Darstellungen (Juelich

Histological Atlas und Harvard-Oxford Cortical / Subcortical Structural Atlas in der FSL Toolbox)
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9.2  Checkliste zur fMRT-Untersuchung

Name:

Gewicht: kg

Nein

Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers?

Wurden Sie schon einmal am Kopf operiert?
Wenn ja, wann und weshalb:

Ja

Haben Sie in Inrem Korper Metallteile?
z.B. Zahnspange, Metallplatte, Horgerat,
Gelenkprothese, Gefal3stents oder Metallclips,
Kupferspirale, Granatsplitter, Piercings, sonstige
(Wenn ja, bitte markieren)

Haben Sie beruflich mit Metallverarbeitung zu tun?

Haben Sie eine Tatowierung oder permanentes Make-up?

Leiden Sie unter Platzangst?

Ist eine Schwangerschaft zu 100% auszuschlieBen?

Hatten Sie schon einmal epileptische Anfalle?
Gegebenenfalls wann und wie haufig:

Nehmen Sie derzeit Medikamente?
Wenn Ja, bitte auflisten:
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9.3 Untersuchungsbogen zur Handigkeit

Patient:

Name, Vorname

Geburtsdatum
Untersucher
Untersuchungsdatum
Handpraferenz:
Links
1. Werfen
2. Mit einer Schere schneiden
3. Kammen
4. Zahne putzen
5. Mit einem Messer schneiden (ohne Gabel)
6. Mit einem Loffel essen
7. Hammern
8. Schrauben mit einem Schraubendreher (-zieher)
9. Zundholz anstreichen

10. Einfadeln (Faden auf die Nadel zubewegen)

Summe ?
Lateralitdtsquotient LQ =100 * ((?R-?L)/(?R+?L))

Rechts

Auswahl von 10 Fragen (Salmaso und Longoni, Cortex 21:533-549, 1985) aus den von Oldfield vorgeschlagenen

20 Fragen des 'Handedness Inventory' (Oldfield, Neuropsychologia 9: 97-113, 1971)
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9.4  Untersuchungsprotokoll GVS in der fMRT

Probanden-ID

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Handigkeit:

Anschrift;

Fon:

Untersuchungsdatum/Uhrzeit:

Untersucher:

Tar-File:

Patient-ID: (von der
Hauptkonsole)

Stromstéarke (mA):

Serie Sequenz Logfile-Code
1 Localizer
Bemerkungen:
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