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1. Zusammenfassung

Raumlich und zeitlich koordinierte Aktivitaten grolRer Neuronenpopulationen im
Gehirn bilden die Voraussetzung fiir das Entstehen von Kognition und Verhalten. Die
resultierenden Summenaktivitaten treten als dynamische makroskopische ,large-
scale“ Signale in Erscheinung, die mit nichtinvasiven Methoden wie der
Elektroenzephalographie (EEG) und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) am Menschen gemessen werden kdnnen. Die Kenntnis der dynamischen
Eigenschaften von neuronalen large-scale Signalen gibt - in Kombination mit
theoretischen Modellen - Aufschluss Uber allgemeine Prinzipien der Hirnfunktion. In
dieser Habilitationsschrift werden sieben Originalarbeiten vorgestellt, die sich mit der
raumlich-zeitlichen Dynamik von spontanen und evozierten large-scale Signalen im
Gehirn befassen. Publikation 1 ,Evaluating gradient artifact correction of EEG data
acquired simultaneously with fMRI“ beschreibt die Problematik von Interferenzen
beim gleichzeitigen Erfassen von EEG und fMRT Daten. Simultanes EEG-fMRT
erfasst unterschiedliche Dimensionen neuronaler Aktivitat und bietet gleichzeitig eine
hohe zeitliche und raumliche Auflésung der gemessenen large-scale Signale. Die
Kombination beider Methoden flhrt jedoch zu schwerwiegenden Artefakten im EEG-
Signal. In der Publikation werden vorhandene und selbst entwickelte Algorithmen zur
Entfernung von ,fMRT-Artefakten“ vorgestellt und bezuglich ihrer Leistungsfahigkeit
evaluiert. In Publikation 2 ,High frequency (600Hz) population spikes in human EEG
delineate thalamic and cortical fMRI activation sites“ lokalisieren wir fMRT Korrelate
innerhalb weniger Millisekunden nacheinander ablaufender ultraschneller Potentiale
entlang der thalamo-kortikalen Bahn in den (vermuteten) Generatorstrukturen. In
Publikation 3 ,Ultrahigh-frequency EEG during fMRI: Pushing the limits of imaging-
artifact correction® demonstrieren wir, wie diese ultraschnellen EEG-Korrelate von
Summenaktionspotentialen gleichzeitig und kontinuierlich mit fMRT und dem
klassischen niedrigfrequenten (postsynaptisch generierten) EEG erfasst werden
konnen. Koordinierte neuronale large-scale Aktivitat wird im EEG in Form von
Oszillationen bzw. Rhythmen sichtbar. Diese treten nicht nur als Antwort auf dul3ere
Reize oder Aufgaben auf, sondern werden kontinuierlich - scheinbar spontan — vom
Gehirn generiert. Publikationen 4 ,Correlates of alpha rhythm in functional magnetic
resonance imaging and near infrared spectroscopy “ und 5 ,Rolandic Alpha and Beta
EEG Rhythms’ Strengths are Inversely Related to fMRI-BOLD Signal in Primary
Somatosensory and Motor Cortex* zeigen, dass spontane Amplitudenfluktuationen

des klassischen Alpha- und der subtilen Rolandischen Rhythmen negativ zum



blutogygenierungsabhangigen (BOLD) fMRT Signal korreliert sind — und zwar
spezifisch in den Kortexarealen, die den Rhythmus jeweils generieren. Das sind im
Fall des klassischen Alpha-Rhythmus visuelle und fur die Rolandischen Rhythmen
sensomotorische Regionen. Die negativen Korrelationen deuten drauf hin, dass bei
stark ausgepragten Rhythmen, also in Phasen hoher Synchronizitat innerhalb der
Neuronenpopulation, die entsprechenden Generatorareale weniger Energie
verbrauchen. Letzteres ist ein Indiz fir verminderte neuronale Aktivitat in diesen
Arealen und unterstutzt die Theorie, dass Hintergrundrhythmen von inhibierten
Kortexarealen generiert werden. Publikationen 6 ,Influence of Ongoing Alpha
Rhythm on the Visual Evoked Potential“ und 7 ,Oscillatory brain states interact with
late cognitive components of the somatosensory evoked potential® beleuchten die
Bedeutung von Hintergrundrhythmen fiir die Generierung von evozierten Potentialen
(EPs). In der ersten Arbeit haben wir mit selbst entwickelten theoretischen Modellen
Vorhersagen fur konkurrierende Theorien getroffen und mit experimentellen Daten
verglichen. So konnten wir nachweisen, dass die Beziehung des Alpha Rhythmus zu
frihen Anteilen des visuellen EPs (VEP) im Einklang steht mit der so genannten
.Evoked Theory“. Diese besagt, dass Rhythmus und EP unabhangig voneinander
generiert werden und sich linear summieren. Die ebenfalls populare ,Phase-Reset
Theory“ wurde durch unsere Daten nicht bestatigt. Laut dieser Theorie entsteht das
EP durch die Ausrichtung der Phase des zuvor spontanen Hintergrundrhythmus zum
Stimulus. Wir konnten auferdem zeigen, dass der Alpha-Rhythmus mit der spaten
kognitiven Komponente des VEPs interagiert. In der zweiten Arbeit, in der wir die
Beziehung zwischen Rolandischem Rhythmus und somatosensorischem EP (SEP)
untersuchten, fanden wir ein grundsatzlich mit der visuellen Modalitat
Ubereinstimmendes Verhalten. Unsere Ergebnisse deuten auf eine funktionelle
Bedeutung von Hintergrundrhythmen fir die hohere kognitive Verarbeitung von

Reizen hin.

Wir konnten mit den sieben vorgestellten Arbeiten zeigen, dass mit den von uns
optimierten Verfahren die multimodale Erfassung von large-scale Signalen des
Gehirns moglich ist. Funktionelle MRT, klassisches EEG sowie ultraschnelle EEG-
Korrelate von Summenaktionspotentialen konnen gleichzeitig nichtinvasiv. am
Menschen gemessen werden. Das zeitliche und rdumliche Verhalten dieser
Signaturen gibt Aufschluss Uber die der Hirnfunktion zugrunde liegenden Prinzipien

und Mechanismen.



2. Einleitung

Es gibt ein Paradoxon zwischen dem scheinbar kontinuierlichen Fluss von Kognition
und Verhalten und den erratisch verrauschten Aktivitatsimpulsen einzelner Neurone
(Breakspear et al., 2009). Komplexe Systeme wie das Gehirn weisen hierarchische
zeitliche und raumliche Organisationsebenen auf (Friston, 2008). Kooperatives
Verhalten von Neuronen einer hierarchischen Ebene generiert raumlich-zeitlich
koharente Aktivitdt in der Ubergeordneteten Ebene. Nichtinvasive Methoden zur
Darstellung von Hirnfunktion sind in der Lage neuronale Aktivitdt auf rdumlich
makroskopischer Ebene zu messen. Die gemessenen Signale spiegeln die
aufsummierte Aktivitat tausender Neurone wieder (Nunez and Silberstein, 2000).
Veranderte koordinierte Aktivitaten flihren zu Anderungen im makroskopischen
Signal und sind durch nichtinvasive Methoden messbar. Die koordinierte Aktivitat
vieler Neurone ist Grundlage von Kognition und Verhalten. Die Kenntnis der
raumlich-zeitlichen Dynamik makroskopischer ,large-scale” Signale ist somit relevant

fur die Entschlisselung genereller Mechanismen im Gehirn.

Es gibt zwei grundsatzlich unterschiedliche Ansatze fur die Erfassung von large-
scale Signalen des Gehirns (Bandettini, 2009): (1) Das Messen von Stoffwechsel-
und Blutflussveranderungen, die mit neuronaler Aktivitat gekoppelt sind (Vanzetta
and Grinvald, 2008). Zu diesem indirekten Verfahren gehéren Methoden wie
funktionelle  Magnetresonanztomographie, fMRT (Logothetis, 2008), und
Nahinfrarotspektroskopie, NIRS (Obrig and Villringer, 2003). (2) Das Erfassen von
elektromagnetischer Aktivitat, die direkt von den Neuronen ausgeht. Hierzu gehoéren
die Elektroenzephalographie, EEG (Niedermeyer and Lopes da Silva, 2004) und
Magnetenzephalographie, MEG (loannides, 2006). Jeder dieser beiden
nichtinvasiven Ansatze hat Starken und Schwachen. Beide Verfahren kénnen
simultan Signale aus dem gesamten Gehirn erfassen. Funktionelle MRT, die meist
genutze Methode zur indirekten Darstellung neuronaler Aktivitdt im Gehirn, bietet
eine hohe raumliche Auflésung im Bereich von Kubikmillimetern. Durch die zeitliche
Verzdégerung und Verschmierung der Stoffwechsel- und Blutflussantwort auf
neuronale Aktivitat liegt die zeitliche Aufldsung allerdings nur im Bereich von einigen
Sekunden. Das haufigste direkte Verfahren EEG bietet eine hohe zeitliche Auflésung
im Bereich von Millisekunden, wohingegen die raumliche Auflésung nur in der

GroRRenordnung eines Kubikzentimeters liegt.



Durch die Kombination von fMRT und EEG kénnen beide Methoden synergistisch
genutzt werden (Ritter and Villringer, 2006). Allerdings sind kombinierte Messungen
mit groflen technischen Herausforderungen verbunden. Funktionelle MRT
Messungen gehen einher mit Magnetfeldanderungen, die im EEG Artefakte (,fMRT-
Artefakte®) erzeugen (Allen et al., 2000; Ritter et al., 2009a). Die Beseitigung dieser
Artefakte und das Sicherstellen einer hohen EEG-Signalqualitdt nach
Artefaktkorrektur sind wichtige Voraussetzungen fir erfolgreiche simultane EEG-
fMRT Messungen.

Den ersten Teil der vorliegenden Habilitationsschrift bildet eine Arbeit, die sich mit
den technischen Herausforderungen simultaner EEG-fMRT Messungen befasst. In
Publikation 1 wird - neben anderen bereits etablierten — ein selbst entwickelter
Algorithmus fur die fMRT-Artefaktkorrektur vorgestellt. AnschlieRend werden
Médglichkeiten flr die Evaluierung der Leistungsfahigkeit verschiedener Algorithmen
aufgezeigt (Ritter et al., 2007). Wir demonstrieren, dass die erzielte Signalqualitat fur
Signaturen in  unterschiedlichen Frequenzbereichen des EEGs variiert.
Dementsprechend sollte der Korrekturalgorithmus nach der Zielstellung ausgewahlt

und optimiert werden.

Der klassische Frequenzbereich (<100 Hz) des EEGs spiegelt raumlich summierte
postsynaptische Potentialschwankungen wieder. In diesem Frequenzbereich liegen
auch die durch aullere Reize hervorgerufenen (evozierten) Potentiale (EPs), wobei
jedoch somatosensorisch evozierte Potentiale (SEPs) auch hochfrequente
Oszillationen (um 600 Hz) enthalten kénnen (Curio et al., 2005). Hierbei handelt es
sich um Korrelate von Summenaktionspotentialen (,population spikes®) (Baker et al.,
2003). Diese schnellen Oszillationen bieten somit die seltene Madglichkeit,
nichtinvasiv die Kommunikation zwischen Nervenzellen zu beobachten. Gerade im
Hochfrequenzbereich treten jedoch im EEG-Signal bei simultaner fMRT-Akquisition
massive fMRT-Artefakte auf. Die simultane Aufnahme von Hochfrequenz-EEG und
fMRT stellt somit eine besondere Herausforderung aber gleichzeitig auch eine
Chance dar. Im zweiten Teil der Habilitationsschrift werden methodische
Entwicklungen und Ergebnisse zur simultanen Hochfrequenz-EEG und fMRT
Akquisition vorgestellt. Publikation 2 zeigt erstmals kortikale und subkortikale
(thalamische)  fMRT-Substrate  von  ultraschnell  aufeinander  folgenden

Hochfrequenzoszillationen (Ritter et al., 2008). In Publikation 3 stellen wir erstmals



die Moglichkeit dar, Hochfrequenz-EEG und fMRT gleichzeitig und kontinuierlich zu
erfassen (Freyer et al., 2009).

Wenn das Gehirn nicht durch Reize oder Aufgaben stimuliert wird, sich also im
.Ruhezustand® (resting state) befindet, generiert es dennoch koordinierte neuronale
Aktivitdten, die im EEG in Form von niedrigfrequenten (<30 Hz)
.Hintergrundrhythmen® in Erscheinung treten (Lopes da Silva and Pfurtscheller,
1999; Niedermeyer, 1997). Die funktionelle Bedeutung dieser Rhythmen, aber auch
Mechanismen ihrer Generierung und maogliche Auswirkungen auf Stoffwechsel und
Blutfluss sind groRtenteils noch ungeklart. Im dritten Teil der Habilitationsschrift geht
es um die Kopplung von Hintergrundrhythmen und Blutoxygenierung. In Publikation
4 berichnten wir Uber den Einfluss des am starksten ausgepragten
Hintergrundrhythmus - des klassischen Alpha-Rhythmus (Berger, 1929) - auf die
Blutoxygenierung und das fMRT-Signal (Moosmann et al., 2003). Wesentlich subtiler
in ihrer Auspragung sind die Rolandischen Rhythmen (Gastaut, 1952; Kuhlman,
1978; Salmelin and Hari, 1994). In Publikation 5 zeigen wir, dass auch
niedrigamplitudige Rolandische Rhythmen mit spezifischen fMRT-Signaldnderungen
assoziiert sind (Ritter et al., 2009b).

Es ist bisher ungeklart, welche Bedeutung Hintergrundrhythmen fir die Verarbeitung
von externen Reizen haben. Theorien, die Rhythmen eine besondere Rolle fiir die
Generierung von evozierten Potentialen zuschreiben (Makeig et al.,, 2002) stehen
solchen gegenliber, die endogene und evozierte Aktivitat als zwei unabhangige
Prozesse sehen (Arieli et al., 1996). Die Klarung dieser Kontroverse ist methodisch
schwierig (Ritter and Becker, 2009; Sauseng et al., 2007). Der vierte Teil der
Habilitationsschrift befasst sich mit der Frage der Interaktion zwischen
Hintergrundrhythmen und evozierter Aktivitat. Publikation 6 beschreibt auf der
Grundlage theoretischer Modelle und experimenteller Daten den Einfluss des
klassischen Alpha-Rhythmus auf das VEP (Becker et al., 2008). Publikation 7
beleuchtet die Beziehung von Rolandischen Rhythmen und SEP (Reinacher et al.,
2009).
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3.1 Teil 1: fMRT Artefakte im EEG

Ritter P, Becker R, Graefe C, Villringer A Evaluating gradient artifact correction of
EEG data acquired simultaneously with fMRI, Journal of Magnetic Resonance
Imaging, 7/2007, 923-32

25(6)

Die simultane Akquisition von EEG und fMRT ist inzwischen eine etablierte Methode
zur nichtinvasiven multimodalen Erfassung von large-scale Signalen des Gehirns.
Elektromagnetische Interferenzen zwischen den Methoden flhren jedoch zu
veranderten EEG-Signalen. Insbesondere das Schalten von Magnetgradienten flhrt
zu hochamplitudigen fMRT-Artefakten im EEG. Es existieren verschiedene
Methoden zur Korrektur dieser Artefakte. In dieser Arbeit stellen wir einen eigenen
Algorithmus vor und entwickeln einen Ansatz zur systematischen Evaluierung und
zum Vergleich der Leistungsfahigkeit verschiedener Korrekturalgorithmen. Wir fihren
Indizes flr den Grad der fMRT-Artefaktentfernung und fiir den Grad der Erhaltung
von physiologischen EEG-Signaturen ein. Die Kombination aus beiden Indizes dient
als Mal fir die Glte der Artefaktkorrektur und somit der Leistungsfahigkeit der
Algorithmen. Wir demonstrieren, dass die Leistungsfahigkeit der Algorithmen flr
verschiedene EEG-Frequenzbander variiert. Dieses Ergebnis macht deutlich, dass
Artefaktkorrekturalgorithmen in Abhangigkeit von der im EEG zu untersuchenden

Signatur ausgewahlt und optimiert werden sollten.



In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 8 bis 17 der Nachdruck folgender
Veroffentlichung:

Ritter P, Becker R, Graefe C, Villringer A Evaluating gradient artifact correction of
EEG data acquired simultaneously with fMRI, Journal of Magnetic Resonance
Imaging, 7/2007, 923-32 25(6)



3.2 Teil 2: Simultane Hochfrequenz-EEG - fMRT

Ritter P, Freyer F, Curio G, Villringer A. High frequency (600Hz) population spikes in
human EEG delineate thalamic and cortical fMRI activation sites. Neuroimage,
8/2008, 483-90 42(2)

Freyer F, Becker R, Anami K, Curio G, Villringer A, Ritter P. Ultrahigh-frequency
EEG during fMRI: Pushing the limits of imaging-artifact correction. Neuroimage, 2009
(Epub ahead of print)

Die fMRT erfasst neuronale Aktivitat indirekt, in Form der zeitlich verzdégerten
vaskularen Antwort. Postsynaptische Aktivitdt dominiert das fMRT Signal,
Aktionspotentiale hingegen haben einen geringen Einfluss. Auch im EEG sind
postsynaptische Potentiale prominent, da sie sich durch ihre Langsamkeit raumlich
summieren. Keine der beiden Neuroimaging-Methoden fMRT und EEG erfasst
primar diejenigen Signale, die fiur die Kommunikation zwischen den Nervenzellen
verantwortlich sind - Aktionspotentiale. Im EEG kdnnen aber unter besonderen
Bedingungen evozierte koharente Aktionspotentiale in Form von hochfrequenten
(600Hz) Oszillationen sichtbar gemacht werden. In der Arbeit Ritter et al., 2008
demonstrieren wir einen Ansatz, mit dem diese Hochfrequenzsignale simultan mit
der fMRT akquiriert werden. Die Hochfrequenzsignale werden jeweils zwischen zwei
aufeinander folgenden fMRT-Akquisitionen, also im ,interleaved* Modus, erfasst. Wir
zeigen, dass frihe und spate Komponenten der 600-Hz Oszillationen — beide sind
nur wenige Millisekunden voneinander getrennt — spezifische fMRT Korrelate entlang
der thalamokortikalen Achse haben. Somit konnten wir durch die Kombination von
EEG und fMRT Substrate von ultraschnellen Summenaktionspotentialen raumlich

hochaufgeldst lokalisieren.

Herkdmmliche EEG-fMRT Ansatze erlauben es nicht, Hochfrequenzsignale
kontinuierlich, also auch wahrend der fMRT-Artefaktperioden, zu erfassen. Das liegt
an den hochfrequenten fMRT-Artefakten, die mit konventionellen Methoden nicht aus
dem EEG beseitigt werden kénnen. Ziel der Arbeit Freyer et al., 2009 war es, ein
kontinuierliches Monitoring von EEG-Hochfrequenzsignalen wahrend der fMRT-
Akquisitation zu ermdglichen. Dazu haben wir das experimentelle Setup und die
fMRT-Artefaktkorrekturalgorithmen modifiziert. Detailliert zeigen wir flr verschiedene
Frequenzbander, welche Datenqualitat erzielt werden kann. 600-Hz Oszillationen
kénnen mit einem Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR) von 72% (im Vergleich zu

artefaktfreien Perioden) aus fMRT-Artefaktperioden rekonstruiert werden.
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In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 19 bis 26 der Nachdruck folgender
Veroffentlichung:

Ritter P, Freyer F, Curio G, Villringer A. High frequency (600Hz) population spikes in
human EEG delineate thalamic and cortical fMRI activation sites. Neuroimage,
8/2008, 483-90 42(2)



In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 27 bis 41 der Nachdruck folgender
Veroffentlichung:

Freyer F, Becker R, Anami K, Curio G, Villringer A, Ritter P. Ultrahigh-frequency
EEG during fMRI: Pushing the limits of imaging-artifact correction. Neuroimage, 2009
(Epub ahead of print)



3.3 Teil 3: fMRT-Korrelate von EEG-Hintergrundrhythmen

Moosmann M*, Ritter P* (*gleichberechtigte Erstautorenschaft), Krastel |, Brink A,
Thees S, Blankenburg F, Taskin B, Obrig H, Villringer A Correlates of alpha rhythm
in functional magnetic resonance imaging and near infrared spectroscopy.
Neuroimage, 9/2003,145-158 20(1)

Ritter P, Moosmann M, Villringer A. Rolandic Alpha and Beta EEG Rhythms’
Strengths are Inversely Related to fMRI-BOLD Signal in Primary Somatosensory and
Motor Cortex. Human Brain Mapping. 4/2009, 1168-87 30(4)

Der prominenteste Hintergrundrhythmus im EEG ist der klassische Alpha-Rhythmus.
Er ist eng mit dem visuellen System verbunden. Seine Amplitude wird beispielsweise
durch Offnen und SchlieRen der Augen moduliert. In der Studie Moosmann et al.,
2003 haben wir mit den zwei indirekten Verfahren NIRS und fMRT untersucht, ob
spontane Amplitudenfluktuationen des Alpha-Rhythmus mit Anderungen der lokalen
cerebralen Blutoxygenierung einhergehen. Wir fanden mit beiden Methoden eine
negative Korrelation zwischen Alpha-Rhythmusamplitude und Blutoxygenierung im
okzipitalen Kortex — also in der Region, wo die elektrophysiologischen Korrelate des
Rhythmus zu finden sind. Hohe Alpha-Rhythmusamplituden sind also mit einer

Minderaktivierung des okzipitalen Kortex verbunden.

Ob es sich bei den in Moosmann et al.,, 2003 gewonnenen Erkenntnissen um ein
generelles Phdnomen fur Hintergrundrhythmen handelt, haben wir in der Studie
Ritter et al., 2009 untersucht. Anstelle des klassischen Alpha-Rhythmus haben wir
die subtileren Rolandischen Alpha- sowie Beta-Rhythmen mit fMRT Signalen
korreliert. Rolandische Hintergrundrhythmen stehen in enger Beziehung zum
sensomotorischen System. Bei motorischer Aktivitdt wird besonders der
Rolandische Beta- und bei somatosensorischer Stimulation der Alpha-Rhythmus
unterdrickt. Entsprechend fanden wir negative Korrelationen des fMRT-Signals mit
der Amplitude des Rolandischen Alpha-Rhythmus in postcentralen primar-
somatosensorischen Arealen (SI) und mit der Amplitude des Rolandischen Beta-

Rhythmus in precentralen primar-motorischen Arealen (MI).
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In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 43 bis 56 der Nachdruck folgender
Veroffentlichung:

Moosmann M*, Ritter P* (*gleichberechtigte Erstautorenschaft), Krastel I, Brink A,
Thees S, Blankenburg F, Taskin B, Obrig H, Villringer A Correlates of alpha rhythm
in functional magnetic resonance imaging and near infrared spectroscopy.
Neuroimage, 9/2003,145-158 20(1)



In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 57 bis 76 der Nachdruck folgender
Veroffentlichung:

Ritter P, Moosmann M, Villringer A. Rolandic Alpha and Beta EEG Rhythms’
Strengths are Inversely Related to fMRI-BOLD Signal in Primary Somatosensory and
Motor Cortex. Human Brain Mapping. 4/2009, 1168-87 30(4)



3.4 Teil 4: Interaktion von Rhythmen und evozierter Aktivitat

Becker R, Ritter P* (*gleichberechtigte Letztautorenschaft), Villringer A* Influence of
Ongoing Alpha Rhythm on the Visual Evoked Potential. Neuroimage, 1/2008, 707-16
39(2)

Reinacher M, Becker R, Villringer A, Ritter P. Oscillatory brain states interact with
late cognitive components of the somatosensory evoked potential. J Neurosci
Methods (in press)

Im vorigen Teil haben wir anhand von simultan akquirierten EEG-fMRT Daten
gezeigt, dass Hintergrundrhythmen mit einer verminderten Blutoxygenierung in
denjenigen Kortexarealen einhergehen, welche die Rhythmen generieren. Dieser
Befund deutet auf verminderte postsynaptische Aktivitat (Hauptmodulator des fMRT-
Signals) in diesen Arealen hin. Haben Hintergrundrhythmen eine darlGber hinaus
gehende funktionelle Bedeutung fir kognitive Prozesse im Gehirn? Es gibt eine
Theorie, die davon ausgeht, dass Hintergrundrhythmen, deren Phase zum Stimulus
ausgerichtet wird, fur die Generierung des EPs verantwortlich sind (,Phase-Reset
Theory“). Dem gegenuber steht die Theorie, dass endogene Hintergrundaktivitat und
evozierte Aktivitat voneinander unabhangig sind und sich innerhalb von large-scale
Signalen linear addieren (,Evoked Theory®). In der Arbeit Becker et al., 2008 haben
wir fur beide Theorien mathematische Modelle erstellt. Die mit den Modellen
getroffenen Vorhersagen wurden mit experimentellen Daten bei visueller Stimulation
verglichen. Fir den klassischen Alpha-Rhythmus und das VEP unterstiitzen unsere
Ergebnisse die Evoked Theory. Fur spate kognitive Komponenten des VEPs konnten

wir allerdings eine Interaktion mit dem Alpha Rhythmus (vor Stimulation) feststellen.

Ziel der Studie Reinacher et al., 2009 war es, die Befunde der vorigen Studie
(Becker et al., 2008) auf Generalisierbarkeit zu Uberprifen. Dazu haben wir die
Beziehung zwischen Rolandischem Alpha-Rhythmus und SEP untersucht. Auch hier
fanden wir eine Interaktion von Rhythmus und spater kognitiver Komponente des
SEPs. Da die Topographien beider EEG-Signaturen unterschiedlich sind, kann ein
.Phase-Reset* als der EP-Komponente zugrunde liegender Mechanismus

ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse beider Arbeiten unterstiitzen die Theorie, dass Hintergrundrhythmen
eine funktionelle Bedeutung fur die hdhere kognitive Verarbeitung von externen

Reizen haben.
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In der Originalschrift befindet sich auf den Seiten 78 bis 87 der Nachdruck folgender
Veréffentlichung:
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Veroffentlichung:

Reinacher M, Becker R, Villringer A, Ritter P. Oscillatory brain states interact with
late cognitive components of the somatosensory evoked potential. J Neurosci
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4. Diskussion

Die Hauptergebnisse der sieben vorgestellten Publikationen sind im Folgenden

zusammengefasst:

1)

Bei der multimodalen Erfassung von large-scale Signalen des Gehirns mit
simultanen EEG-fMRT-Messungen machen fMRT-Artefakte das EEG
unkenntlich. Eine Artefaktkorrektur ist notwendig und erlaubt die
Rekonstruktion der zugrunde liegenden physiologischen EEG-Signaturen. Es
gibt verschiedene fMRT-Artefaktkorrekturalgorithmen. Zur Evaluierung ihrer
Leistungsfahigkeit muissen zwei Faktoren bericksichtigt werden:
Artefaktreduktion und Erhaltung des physiologischen Signals. Ein Vergleich
verschiedener Algorithmen zeigt, dass es einen einzigen, optimalen Ansatz
zur Artefaktentfernung nicht gibt. Je nach Frequenzband und Signatur, die im
EEG untersucht werden sollen, hat jeder der Algorithmen seine Starken und
Schwachen. Wichtig ist es, den optimalen Ansatz fir die jeweilige
Fragestellung zu finden und die erzielte Signalqualitat zu kontrollieren, da
auch die individuellen Eigenschaften eines jeden EEG-Datensatzes die
Leistungsfahigkeit der Algorithmen unterschiedlich beeinflussen (Ritter et al.,
2007).

Wir haben demonstriert, dass in den kurzen (ca. 2-sekindigen) fMRT-
artefaktfreien Perioden zwischen aufeinanderfolgenden fMRT-Akquisitionen,
(»interleaved mode®), ultraschnelle EEG-Korrelate von somatosensorisch
evozierten Summenaktionspotentialen zuverlassig erfasst werden konnen.
Spontane und unabhdngige Amplitudenfluktuationen (trotz konstanter
Stimulation) der frihen (16-18 ms nach der Stimulation) und spaten (18-25
ms nach der Stimulation) Komponenten der 600-Hz Oszillationen
ermoglichten eine voxelweise Korrelataionsanalyse mit den fMRT Daten. Wir
identifizierten spezifische fMRT-Korrelate fir beide (wenige Millisekungen
nacheinander ablaufenden) Komponenten entlang der thalamokortikalen
Bahn - innerhalb der Strukturen, die als potentielle Generatoren der
Oszillationen gelten: Thalamus und primar somatosensorischer Kortex (Ritter
et al., 2008).
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3)

6)

Wir haben eine Methode entwickelt, um ultraschnelle Oszillationen im EEG
kontinuierlich simultan zur fMRT zu akquirieren. In herkdmmlichen Ansatzen
konnten bei simultanen EEG-fMRT-Messungen, die von fMRT-Artefakten
Uberlagerten EEG-Signaturen nur bis zu einem Frequenzbereich von
maximal 100 Hz rekonstruiert werden. Héhere Frequenzbereiche waren von
residuellen fMRT-Artefakten kontaminiert. Wir haben zur Optimierung Hard-
und Softwaremodifizierungen vorgenommen. Auf Hardware-Seite haben wir
sichergestellt, dass wir ultraschnelle physiologische EEG-Signaturen und
konstant abgegriffene fMRT-Artefakte erfassen. Eine konstante Artefaktform
erleichtert erheblich die Artefaktkorrektur. Wir haben aulRerdem einen
existierenden Artefaktkorrekturalgorithmus derart weiterentwickelt, dass er in
der Lage ist, auch den nicht Hardware-bedingten variablen Artefaktformen
gerecht zu werden. Mit diesem Ansatz war es mdglich, evozierte 600-Hz
Oszillationen zuverlassig mit einem mittleren Signal-zu-Rausch Verhaltnis
(signal-to-noise ratio, SNR) von 72% (im Vergleich zu Nichtartefaktperioden)

aus fMRT-Artefaktperioden zu rekonstruieren (Freyer et al., 2009b).

Wir fanden bei simultanen EEG-fMRT-Messungen und EEG-NIRS
Aufnahmen, dass Amplitudenfluktuationen des klassischen ,posterioren®
Alpha-Rhythmus negativ mit der Blutoxygenierung in okzipitalen Arealen
korrelieren. Die Zeitverzdogerung zwischen Alpha-Rhythmus und maximaler
fMRT-Antwort lag bei 8 s und somit im typischen Bereich der
neurovaskularen Kopplung. Wir konnten desweiteren positive Korrelationen

mit dem fMRT Signal im Thalamus nachweisen (Moosmann et al., 2003).

Amplitudenfluktuationen von Rolandischen Alpha- und Beta-Rhythmen
korrelieren negativ mit dem fMRT Signal in primar sensomotorischen Arealen
mit einem Schwerpunkt des Alpha-Rhythmus im primar somatosensorischen
Kortex und des Beta-Rhythmus im primar motorischen Kortex. Wir konnten
erneut eine negative Korrelation von fMRT-Signal und klassischem Alpha-

Rhythmus in okzipitalen Arealen zeigen (Ritter et al., 2009b).

Wir haben theoretische Modelle entwickelt, die es ermdéglichen, Parameter zu
identifizieren, die eine Unterscheidung zwischen den beiden vorherrschenden
Theorien zur VEP Generierung erlauben. Experimentelle Daten wurden in
Bezug auf diese Parameter analysiert. Fur frihe Komponenten des VEPs

stehen die Ergebnisse im Einklang mit der ,Evoked Theory“, die postuliert,
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dass Alpha-Rhythmus und evoziertes Potential unabhangig voneinander sind
und sich linear addieren. Unsere Ergebnisse unterstiitzen nicht die ,Phase-
Reset Theory“, die besagt, dass die Ausrichtung der Phase des spontanen
Alpha-Rhythmus zum Stimulus fiir die Generierung des VEP (mit-)
verantwortlich ist. Zusatzlich fanden wir eine Interaktion von Alpha-Rhythmus
und spaten kognitiven Komponenten des VEP — die nicht durch die ,Phase-

Reset Theory* erklart werden kann (Becker et al., 2008).

7) Ein von uns neu entwickelter methodischer Ansatz erlaubt es, Stimuli in
Abhangigkeit von der Amplitude spontaner Rhythmen zu applizieren. Mit
diesem Ansatz fanden wir in Ubereinstimmung mit den Resultaten fiir den
klassischen Alpha-Rhythmus keinen Zusammenhang zwischen der Amplitude
des Rolandischen Alpha-Rhythmus und frihen Komponenten des SEP.
Ebenfalls in Ubereinstimmung mit Ergebnissen zum klassischen Alpha-
Rhythmus fanden wir jedoch eine Interaktion von Rolandischen Rhythmen
und spaten kognitiven Komponenten des SEP. Die Topographien von
Rhythmen und EP sind unterschiedlich. Ein ,Phase-Reset® als Ursache der

Interaktion kann daher ausgeschlossen werden (Reinacher et al., 2009).

Mit nichtinvasiven Methoden wie EEG, fMRT, NIRS konnen raumliche und zeitliche
Aspekte der neuronalen large-scale Dynamik des Gehirns untersucht werden. Durch
die Kombination von EEG wund fMRT werden gleichzeitig direkte
(elektromagnetische) und indirekte (vaskulare) Substrate neuronaler Aktivitat erfasst.
Synergien wie die hohe raumliche Auflésung des fMRT und die hohe zeitliche
Auflésung des EEG werden genutzt. Die Kombination beider Methoden ist allerdings
mit technischen Herausforderungen verbunden (Ritter and Villringer, 2006). So
arbeitet die fTMRT mit wechselnden elektromagnetischen Feldern, die im EEG
hochamplitudige Artefakte erzeugen (Allen et al., 2000; Ritter et al., 2009a). Diese
fMRT-Artefakte werden mit Korrekturalgorithmen beseitigt. Mehrere dieser
Algorithmen sind etabliert so dass der Anwender zwischen verschiedenen wahlen
kann. Es stellt sich die Frage nach der Leistungsfahigkeit der einzelnen Algorithmen
und nach Wegen diese zu evaluieren. In der Studie Ritter et al., 2007 haben wir
demonstriert, dass der Grad der Artefakt-Attenuierung und der Erhaltung des
physiologischen EEG-Signals komplementdre MalRe fur die Gute der
Artefaktkorrektur sind. Die Reduktion der fMRT-Artefakte alleine reicht als

Qualitatsmerkmal nicht aus, da sie keinerlei Aussage Uber den Erhalt der
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physiologischen EEG-Signatur macht. Wir haben demonstriert, dass es Situationen
gibt, in denen ein hoher Grad an Artefaktreduktion verbunden ist mit einer teilweisen
Ausléschung des physiologischen EEG-Signals. Des Weiteren haben wir fir die
Algorithmen Unterschiede in der erzielten Qualitat fur verschiedene EEG-
Frequenzbander nachgewiesen. Das ist deshalb von Bedeutung, da EEG-Signaturen
unterschiedliche Frequenzbander dominieren kénnen. Beispiele sind Delta- (1-4 Hz),
Theta- (4-8 Hz), Alpha- (8-12 Hz), Beta- (12-30Hz) und Gammarhythmen (30-100
Hz), schnelle Gammaaktivitat bis 250 Hz, ultraschnelle Signale um 600 Hz und
evozierte Potentiale, die meist ein breites Frequenzspektrum unterhalb von 100 Hz
dominieren. Es sollte also in Abhangigkeit des zu untersuchenden EEG-
Frequenzspektrums und abhangig von der Anzahl der Mittelungen (residuelle

Artefakte mitteln sich heraus) der passende Algorithmus gewahlt werden.

Im ,interleaved“ Modus werden die mit fMRT-Artefakten kontaminierten Perioden
verworfen und nur die dazwischen liegenden (je nach Design wenige 100 ms bis zu
wenigen Sekunden dauernden) artefaktfreien EEG-Perioden analysiert (Goldman et
al., 2000, 2002; Ives et al., 1993; Kruggel et al., 2000; Ritter et al., 2008; Sommer et
al., 2003). Wir haben diesen Ansatz gewahlt, um ultraschnelle (600 Hz) EEG-
Oszillationen zu untersuchen, die weit auflerhalb des konventionellen EEG-
Frequenzspektrums liegen, das hauptsachlich von niedrigfrequenten
postsynaptischen Potentialen bestimmt wird (Ritter et al., 2008). 600-Hz
Oszillationen im EEG bieten die seltene Madoglichkeit, die Aktivitat von
Summenaktionspotentialen nichtinvasiv zu beobachten (Baker et al., 2003). Der
Anteil von Aktionspotentialen im EEG-Signal ist aufgrund ihrer zeitlichen
Charakteristik (kurze Dauer), der kleinen Generatorstrukturen und den Tiefpass-
Filtereigenschaften des Gewebes sehr gering (Nunez and Silberstein, 2000).
Demzufolge haben die durch somatosensorische Stimulation evozierten 600-Hz
Oszillationen sehr kleine Amplituden von wenigen 100 Nanovolt (Curio, 2000), was
eine Erfassung wahrend simultaner fMRT-Messungen erschwert. Die 600-Hz
Signaturen werden entlang der thalamokortikalen Achse generiert. Frihe
Oszillationen (16 bis 18 ms nach der Stimulation) haben thalamische Generatoren
(Curio et al., 2005; Gobbele et al., 1998; Klostermann et al., 2003; Restuccia et al.,
2002). Spatere (18-25 ms nach der Stimulation) werden im primaren
somatosensorischen Kortex generiert (Baker et al., 2003). Korrelationsanalysen
zwischen den spontanen Amplitudenfluktuationen der Hochfrequenzoszillationen und
dem fMRT Signal erlauben die Lokalisation von spezifischen fMRT-Korrelaten dieser

innerhalb von wenigen Millisekunden aufeinanderfolgenden, hochfrequenten
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.population spikes“ entlang der Bahn ihrer Generierung, also im Thalamus (frihe
Komponente) und im primdren somatosensorischen Kortex (spate Komponente).
Damit konnten wir zeigen, dass durch die Kombination von EEG und fMRT large-
scale-Signale, die Aktionspotentiale reprasentieren, zeitlich und raumlich
hochaufgelost beobachtet werden konnen. Diese Moglichkeit ist flr viele
neurowissenschaftliche und klinische Fragen von Bedeutung. Beispielsweise kann
mit diesem Ansatz in der Regenerationsphase nach Schlaganfall beurteilt werden, ob
es sich um neuronale Regeneration handelt oder nur um eine Erholung der
vaskularen Antwort. Die simultane Erfassung von Aktionepotentialen mit fMRT ist
von grolem Interesse, da Aktionspotentiale die Kommunikation zwischen den
Neuronen wiederspiegeln (wohingegen postsynaptische Potentialschwankungen
unterschwellig sein kénnen und nicht zwingend zum Informationstransfer zwischen

den Neuronen fuhren).

In der Studie Freyer et al., 2009 haben wir den in Ritter et al., 2008 entwickelten
methodischen Ansatz zur simultanen Akquisition von Hochfrequenz-EEG und fMRT
weiterentwickelt. Durch eine optimierte Hard- und Software war es unser Ziel, die
600-Hz Oszillationen im EEG auch kontinuierlich (im Gegensatz zum ,interleaved*
Modus) zu erfassen. Das kontinuierliche Messen von ultraschnellen EEG-Signaturen
(>100 Hz) stellt jedoch eine hohe Herausforderung dar, da fMRT-Artefakte
besonders stark diesen Frequenzbereich kontaminieren. In einer Phantom-Studie
wurde demonstriert, dass mit herkdbmmlichen Methoden fMRT-Artefakte bis zu einem
Frequenzbereich von 150 Hz erfolgreich entfernt werden kénnen (Mandelkow et al.,
2006). Physiologische EEG-Signaturen im 600-Hz Bereich wurden noch nie zuvor
aus fMRT-Artefaktperioden rekonstruiert. Zur Optimierung unserer Hardware haben
wir eine spezielle fMRT-Sequenz genutzt (Anami et al., 2003) und EEG- und MRT-
Gerate synchronisiert (Mandelkow et al., 2006). Durch die ,stepping-stone* fMRT-
Sequenz konnten wir sicherstellen, dass die Amplituden der fMRT-Artefakte nicht die
dynamische Bandbreite des EEG-Verstarkers (U(berschritten (das wirde eine
Artefaktkorrektur unmaoglich machen). Gleichzeitig konnte die Amplitudenauflésung
des EEGs ausreichend fein gewahlt werden um die subtilen 600-Hz Oszillationen
darzustellen. Die Kombination aus ,stepping-stone“ Sequenz und Synchronisation
ermoglichte ein konstantes Aufzeichnen der fMRT-Artefakte. Eine stabile Form der
Artefakte erleichtert die Artefaktkorrektur. Zur Artefaktkorrektur haben wir eine neue
Methode zur ,artefact template“ Berechnung eingefiihrt. Das ,artefact template®
(Modell des fMRT-Artefaktes) wird von den kontaminierten EEG-Perioden

abgezogen. Um veranderten Artefakiformen, wie siebeispielsweise durch eine

100



veranderte Lage der Elektroden im MRT bei Probandenbewegungen auftreten
kénnen, gerecht zu werden, wurde ein dynamisches Template aus gemittelten fMRT-
Artefaktperioden berechnet. Dabei gingen nur hochkorrelierte Artefaktperioden in die
Berechnung ein. Des Weiteren haben wir eine kaskadierte Principal Component
Analysis (PCA) verwendet, die auch residuelle fMRT-Artefakte im
Hochfrequenzbereich entfernt. Die Qualitat der so erzielten Artefaktkorrektur haben
wir evaluiert, indem wir die Eigenschaften rekonstruierter 600-Hz Oszillationen mit
denjenigen aus Nichtartefaktperioden verglichen und das SNR berechnet haben. Wir
konnten demonstrieren, dass bei einer ausreichenden Optimierung auch EEG
Signaturen mit Amplituden im Nanovoltbereich und Frequenzen um 600 Hz
zuverlassig rekonstruiert werden konnen. Die simultane Erfassung von
Hochfrequenz-EEG und fMRT erlaubt also das kontinuierliche Monitoring einer
weiteren Dimension neuronaler Aktivitat, nadmlich von Summenaktionpotentialen,
zusatzlich zu den langsamen postsynaptischen Potentialanderungen und der

vaskularen Aktivitat.

,opontane“ Rhythmen im EEG sind large-scale Signale, die koharente
postsynaptische Potentialschwankungen groRer Neuronenpopulationen reflektieren
(Nunez and Silberstein, 2000). Die Amplituden der Rhythmen hangen von der Anzahl
synchroner Neurone ab (Hari et al., 1997). Anderungen im Grad der Synchronizitat
einer Neuronenpopulation fihren also bei gleich bleibender Anzahl aktiver Neurone
zu einer veranderten Amplitude des entsprechenden Frequenzbandes bzw.
Rhythmus im EEG. Es ist unklar, ob Amplitudenanderungen eines Frequenzbandes
mit Signalanderungen (also einem veranderten Stoffwechsel) im fMRT einhergehen.
Theoretische Modellierungen deuten jedoch darauf hin, dass Synchronisation einen
Einfluss auf die postsynaptische Aktivitait — und somit den Stoffwechsel — hat
(Chawla et al., 1999). In der Studie Moosmann et al., 2003 haben wir simultane
EEG-NIRS und EEG-fMRT Messungen an ruhenden Probanden mit geschlossenen
Augen durchgefiihrt, um die Beziehung zwischen Alpha-Rhythmus und
Blutoxygenierung zu untersuchen. Die von uns gefundenen negativen Korrelationen
im okzipitalen Kortex unterstitzen eine Reihe weiterer Publikationen, die zu dieser
Frage erschienen sind (de Munck et al., 2007; Feige et al., 2005; Goldman et al.,
2002; Goncalves et al., 2005). Die verminderte Blutoxygenierung im okzipitalen
Kortex deutet auf verminderte postsynaptische Aktivitat, also eine Deaktivierung hin.
Dieser Befund steht im Gegensatz zur Aktivierung, die wir fir ultraschnelle evozierte
large-scale EEG-Signale gefunden haben. Er steht jedoch im Einklang mit der

Theorie, dass der Alpha-Rhythmus einen Ruhezustand des zugrunde liegenden
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Kortex anzeigt (Adrian and Matthews, 1934). Positive Korrelationen im Thalamus
wurden auch in Goldman et al., 2002; de Munck et al., 2007 und Feige et al., 2005
gefunden und unterstitzen die Theorie, dass der Thalamus ein aktiver Generator
des Alpha-Rhythmus ist (da Silva et al., 1973; Lopes da Silva et al., 1980).

Ahnlich dem klassischen Alpha-Rhythmus, gelten Rolandische EEG-Rhythmen, die
Uber zentralen Kortexarealen abgeleitet werden (Salmelin and Hari, 1994a), als
Ruhe- oder Hintergrundrhythmen (Pfurtscheller et al., 1996). Um zu untersuchen, ob
die negative Beziehung zwischen Amplitude des Hintergrundrhythmus und der
Blutoxygenierung in solchen den Rhythmus-exprimierenden Arealen ein universelles
Phanomen ist (und nicht nur fir den klassischen Alpha-Rhythmus zutrifft), haben wir
in einer simultanen EEG-fMRT Studie die Beziehung zwischen fMRT-Signal und der
Amplitude Rolandischer Alpha- und Beta-Rhythmen untersucht (Ritter et al., 2009b).
Rolandische Rhythmen haben eine kleinere Amplitude als der klassische Alpha-
Rhythmus und sind haufig aufgrund des schlechteren SNR schwer zu identifizieren.
In Ritter et al., 2009b benutzen wir einen ,blind source separation® Algorithmus, um
die Rolandischen Rhythmen aus dem EEG zu extrahieren. Desweiteren werden die
Probanden einer motorischen Aufgabe unterzogen, um durch gezielte
Desynchronisation bei motorischer Aktivitdt den Rhythmus leichter identifizierbar zu
machen (Salmelin and Hari, 1994b). Fir beide Rolandischen Rhythmen fanden wir
eine negative Korrelation mit der Blutoxygenierung in zentralen Kortexarealen.
Allerdings lag die maximale negative Korrelation des Rolandischen Alpha-Rhythmus
in der postzentralen Region Sl und die des Rolandischen Beta-Rhythmus in der
prazentralen Region MI. Diese Ergebnisse stimmen (Uberein  mit
elektrophysiologischen Studien, die Generatoren des Rolandischen Beta-Rhythmus
in MI (Salmelin et al., 1995) und des Rolandischen Alpha-Rhythmus in SI (Cheyne et
al., 2003) lokalisierten. Unsere Untersuchungen zeigen, dass sowohl der klassische
Alpha-Rhythmus als auch Rolandische Rhythmen in den Arealen, in denen sie
elektrophysiologisch abgeleitet werden, mit einer verminderten Blutoxygenierung
einhergehen. Hintergrundrhythmen scheinen also Korrelate weniger aktivierter

(deaktivierter) Kortexareale zu sein.

Es ergibt sich die Frage, spielen Hintergrundrhythmen — von denen wir nun wissen,
dass sie in deaktivierten Kortexarealen generiert werden - eine Rolle fur die
Verarbeitung von Informationen im Gehirn? Eine Theorie postuliert, dass
Hintergrundrhythmen einen Mechanismus zur Top-Down Modulation bei der

Verarbeitung externer Reize darstellen (Pineda, 2005). Eine enge Verbindung von
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Top-Down Prozessen in Form von Aufmerksamkeit und evozierter Aktivitat wurde in
einer unserer Studien nachgewiesen (Schubert et al., 2008b). Dass auch
Hintergrundrhythmen einen direkten Einfluss auf die EP-Generierung haben, wird in
der ,Phase-Reset Theory“ postuliert (Becker et al., 2008; Makeig et al., 2002; Ritter
and Becker, 2009; Sayers et al., 1974). Siehe hierzu auch die Debatte in
Neurolmage (Klimesch et al., 2009; Risner et al., 2009; Ritter and Becker, 2009).
Diese Theorie steht im Gegensatz zur ,Evoked Theory“, bei der spontane und
evozierte Aktivitat unabhangig sind und sich — innerhalb von large-scale Signalen -
linear addieren (Arieli et al., 1996). Die Ergebnisse friherer Studien sind bezliglich
des Mechanismus der EP-Generierung nicht eindeutig interpretierbar (Yeung et al.,
2004). Das liegt daran, dass klar definierte Modelle der Theorien fehlten und
Vorhersagen unterschiedlichen Verhaltens fiir spezifische Signalparameter nicht
getroffen wurden. Wir haben fir beide Theorien - Phase-Reset und Evoked -
theoretische Modelle entwickelt und das Signalverhalten (Amplitude des EPs,
absolute und relative Power im Alpha-Frequenzbereich, ,phase-locking index®) fur
beide Theorien vorhergesagt (Becker et al., 2008). Um jedoch Unterschiede im
Zeitverlauf der verschiedenen Signalparameter fir die beiden Theorien zu erhalten,
eignet sich nicht das Uber alle Einzelepochen gemittelte Signal. Erst die Sortierung
einzelner Epochen nach Alphabandamplitude vor der Stimulation macht qualitative
Unterschiede im Signalverhalten fir beide Situationen sichtbar. Im experimentellen
Teil der Arbeit haben wir VEPs gemessen und diese — sortiert nach
Alphabandamplitude vor Stimulation — in Bezug auf diejenigen Parameter untersucht,
die bei unseren theoretischen Vorhersagen fiir beide Modelle divergierten. Das
Verhalten der experimentellen Daten befand sich fiir die frihen Komponenten des
VEPs im Einklang mit der Evoked Theory. Die Phase-Reset Theory wird von unseren
Ergebnissen nicht gestitzt. Fir spate kognitive Komponenten des VEPs fanden wir

eine Interaktion mit der Alpha-Bandamplitude vor der Stimulation.

In der Studie Reinacher et al., 2009 war es das Ziel — ahnlich wie bei den Arbeiten
zur Beziehung von Hintergrundrhythmen und lokaler kortikaler Blutoxygenierung - zu
untersuchen, ob die Befunde aus Becker et al., 2008 auch fur andere
Hintergrundrhythmen als den klassischen Alpha-Rhythmus in Kombination mit EPs
anderer sensorischer Modalitaten gelten. Wir haben dazu die Beziehung zwischen
der Amplitude des Rolandischen Alpha-Rhythmus und von SEPs untersucht. Frihere
Studien haben gezeigt, dass mittel-hohe Amplituden des Rolandischen Rhythmus
die Wahrnehmung somatosensorischer Stimuli erhdhen (Linkenkaer-Hansen et al.,

2004) und dass die Amplitude des Rolandischen Alpha-Rhythmus vor
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somatosensorischer Stimulation die Detektion bei Maskierung durch einen zweiten,
starkeren Stimulus verbessert (Schubert et al., 2008a). In Reinacher et al., 2009
haben wir gezielt bei hohen Amplituden des Rolandischen Alpha-Rhythmus
somatosensorisch stimuliert. Unser Ergebnis ist dem aus Becker et al., 2008 flr den
klassischen Alpha-Rhythmus und das VEP sehr ahnlich. Wir fanden keine Interaktion
fur fruihe SEP Komponenten, aber wir fanden eine Interaktion fur die spaten
kognitiven Komponenten N140-P260 (Kenntner-Mabiala et al., 2008; Miltner et al.,
1989). Hohe Rhythmusamplituden vor Stimulation waren mit hohen Amplituden der
spaten Komponenten verbunden. Ahnlich wie beim VEP, kann dieser Effekt nicht
durch ein Phase-Reset erklart werden, da Rhythmus und spate EP-Komponenten
unterschiedliche Topographien aufweisen. Der spate N140-P260 Komplex beim SEP
wird von hoéheren sensorischen und exekutiven Arealen wie dem prafrontalen Kortex
generiert (Mountcastle, 1984), wahrend Rolandische Rhythmen Uberwiegend in
primaren sensomotorischen Arealen zu finden sind. In anderen Studien wurde
gezeigt, dass hohe N140-Amplituden mit starkerer Aufmerksamkeit und verbesserter

Wahrnehmung verbunden sind (Garcia-Larrea et al., 1995; Zhang and Ding, 2009).

Es ist bekannt, dass der Alpha-Rhythmus in rezeptiven Feldern, auf welche die
Aufmerksamkeit gerichtet ist, desynchronisiert. Hohe Alpha-Rhythmusamplituden
kénnen hingegen in inhibierten Kortexarealen gefunden werden (Klimesch et al.,
2007; Neuper et al., 2006; Pfurtscheller, 1992) und gehen in fMRT-Studien mit einer
Deaktivierung einher (Moosmann et al., 2003; Ritter et al., 2009b). Im Licht dieser
Befunde mag unser Ergebnis erhohter kognitiver Verarbeitung — angezeigt durch die
hohere Amplitude des N140-P260 Komplexes — bei hoherer Alpha-
Rhythmusamplitude vor Stimulation zunachst kontraintuitiv erscheinen. Der Befund
befindet sich jedoch in guter Ubereinstimmung mit der Theorie, dass erhdhte
kognitive Leistungsfahigkeit einerseits mit hohen Ruhe-Alphaamplituden verbunden
ist, andererseits jedoch mit niedrigen Alpha-Rhythmusamplituden wahrend der
eigentlichen kognitiven Verarbeitung einher geht (Hansimayr et al., 2005). Unsere
Ergebnisse unterstlitzen die Theorie, dass Hintergrundrhythmen eine funktionelle

Bedeutung fur die hdhere kognitive Verarbeitung sensorischer Reize haben.

Mit den Methoden EEG, fMRT und NIRS haben die vorgestellten Arbeiten
beigetragen, Eigenschaften und Generierungsmechanismen von large-scale
Signalen im Gehirn zu verstehen. Wir haben den EEG-fMRT Ansatz weiterentwickelt,
um Hintergrundrhythmen, evozierte postsynaptische Potentiale und

Summenaktionspotentiale simultan mit den vaskuldren Korrelaten zu erfassen und
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gleichzeitig mehrere Dimensionen neuronaler Aktivitat zu beurteilen. Da neuronale
large-scale Signale und deren Dynamik ein komplexes Verhalten zeigen, gibt es
viele noch unzureichend untersuchte Facetten dieser Signale. Kurzlich zeigten wir,
dass EEG-Alpha und Beta-Rhythmen nichtlineare Eigenschaften aufweisen (Freyer
et al, 2009a). Die funktionelle Bedeutung und vaskuldaren Korrelate der

Nichtlinearitaten gilt es in Zukunft weiter zu untersuchen.
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6 Abkurzungen

BOLD
EEG
EP
fMRT
Mi
MEG
NIRS
PCA
Sl
SEP
SNR
VEP

Blood Oxygen Level Dependent (blutoxygenierungsabhangig)
Elektroenzephalographie

Evoziertes Potential

funktionelle Magnetresonanztomographie

Primar motorischer Kortex
Magnetenzephalopgraphie
Nahinfrarotspektroskopie

Principal Component Analysis

Primar somatosensorischer Kortex
Somatosensorisch evoziertes Potential
Signal-zu-Rausch Verhaltnis (signal-to-noise ratio)

Visuell evoziertes Potential
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