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1. Einleitung

1.1. DC-Magnetenzephalographie

1.1.1. DC-Potentiale

Eine Reihe physiologischer und pathophysiologischer zerebraler Phanomene weist
Zeitverlaufe im Bereich von Sekunden bis Stunden auf mit einem Maximum zwischen 0 und

1 Hertz. Diese werden als ,infraslow” oder ,DC*"-Signale bezeichnet.

Unter physiologischen Konditionen werden DC-Potentiale aus neuronaler synaptischer
Aktivitat und Gliazellpotentialen generiert und reflektieren generelle Veranderungen der
kortikalen Erregbarkeit (Speckmann und Elger 2005, Caspers et al. 1984). Verschiedene
Modalitdten wvon Stimuli (motorisch, akustisch, visuell) fohren zu physiologischen

Veranderungen des DC-Potentiales.

Pathologische DC-Potentiale treten beispielhaft an der Grenzzone kortikaler ischamischer
Infarkte auf und werden als Hauptkomponenten einer sekundéren Kklinischen
Verschlechterung vermutet (Back et al. 1994, Somjen 2001). Diese pathologischen DC-
Veranderungen werden als ,periinfarct depolarizations* und ,cortical spreading depressions*
bezeichnet (Dreier 2011). Prinzipiell ware die Detektion pathologischer DC-Phanomene von
prognostisch-therapeutischer Bedeutung in der klinischen Neurologie, da drohende
sekundare Verschlechterungen nach grof3en kortikalen Infarkten, Subarachnoidalblutung
oder Hirntraumata frihzeitiger erkannt und therapeutisch optioniert werden kénnten (Dreier

et al. 2006).

Die Detektierung von physiologischen oder pathologischen DC-Phanomenen ist in der

klinischen Praxis jedoch nicht etabliert. Es gibt nur begrenzte Studien zu DC-Phanomenen



am Menschen mit Schéadelhirn-Traumata oder malignen ischamischen Hirninfarkten, die ein
am Lasionsort eingebrachtes invasives DC-EEG-Monitoring nutzen (Majewsky et al. 1996,
Strong et al. 2002, Dreier et al. 2006). Die einzigen nichtinvasiven Messmethoden zur
Darstellung von DC-Signalen sind die DC-Elektroenzephalographie und die DC-
Magnetenzephalographie. Beide Verfahren waren in den vergangenen Jahren jedoch nur
eingeschrankt nutzbar aufgrund starker Artefaktliberlagerungen, die um ein Vielfaches hoher
als die zu messenden Signale waren. Erst die technischen Entwicklungen im letzten
Jahrzehnt erlaubten eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses im DC-Bereich.
Seither zeigten mehrere elektroenzephalographische und magnetenzephalographische
Studien, dass auch nicht-invasiv kortikale DC-Aktivierung mit hinreichender Signalqualitat
darstellbar ist (Cohen 1969, Mackert et al. 1999, Mackert et al. 2001, Leistner et al. 2009,
Vanhatalo et al. 2005). Eine etablierte klinische Anwendung der nicht-invasiven Mess-

Methoden existiert jedoch bisher nicht.

1.1.2. Magnetenzephalographie

In den vorliegenden Arbeiten wurde die Methode der DC-Magnetenzephalographie genutzt,
um nicht-invasiv neuronale DC-Signale beim Menschen darzustellen. Die DC-
Magnetenzephalographie erfasst zerebrale DC-Magnetfelder, die durch lonenstréme
neuronaler Aktionspotentiale und postsynaptischer Potentiale generiert werden. Die
funktionelle Anderung des zerebralen DC-Magnetfeldes liegt im Bereich von Femto-Tesla,
also um mehrere Gré3enordnungen kleiner als das des Erdmagnetfeldes oder magnetischer
Storquellen. Die DC-Magnetenzephalographie benétigt deshalb zum einen hochempfindliche
Sensoren und zum anderen eine starke Abschirmung gegen die AuBenwelt. Als
hochempfindliche Sensoren werden sogenannte SQUIDs (superconducting quantum
interference device) verwendet, zur Abschirmung der AuRenwelt dienen magnetische
Kammern, die innenseitig aus rein nichtmagnetischen Materialien bestehen. Innerhalb der

abgeschirmten Kammern tragt ein sogenannter Dewar die SQUIDS, die durch standige



Kidhlung mit flissigem Helium im funktionsfahigen (supraleitenden) Zustand gehalten

werden.

Fur den Grof3teil der Untersuchungen wurde eine modulations-basierte DC-Messtechnik der
Messkammer der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt Berlin mit Standort Charité,
Campus Benjamin Franklin, verwendet. Bei dieser Messtechnik wurde ein horizontal
beweglicher Lagerungstisch mit hydraulischem Antrieb verwendet (erstbeschrieben durch
Cohen; Cohen 1969). Vereinfachend transformierte die horizontale Modulation die DC-Felder
des Kopfes von der DC-Frequenz zur Modulationsfrequenz von 0,4 Hz, wo das Signal-
Rausch-Verhaltnis deutlich hoher ist (Wuebbeler et al. 2000, 1998). Die Signalauswertung
konnte angepasst schmalbandig erfolgen und damit das sogenannte ,aussere Stérrauschen”
reduzieren (im Detail: Wuebbeler et al. 2000, 1998). In einem anschlieRenden
Analyseverfahren wurden mittels blinder Quellentrennung (“independent component
analysis”) die DC-Feldkomponenten identifiziert und charakterisiert (im Detail: Wuebbeler et
al. 2000, 1998). Die qualitative und quantitative Analyse der DC-Signale beschrieb
Amplitudenstarke, raumliches Feldmuster und  Zeitverlauf. Auf  Grund der
Modulationsfrequenz von 0,4 Hz betrug die maximale Zeitauflosung 2,5 Sekunden (fur
detailiertere Beschreibung: Wuebbeler et al. 1998, Wuebbeler et al. 2000, Sander et al.

2007a, 2007Db).

Fur einen Teil der Untersuchungen stand eine unmodulierte DC-Messtechnik der
Physikalisch-Technischen Bundesanstalt Berlin zur Verfiigung. Der verwendete Magnetisch
Schirmende Raum BMSR-2 der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt mit Standort Berlin
Charlottenburg weist eine weltweit einzigartig hohe Schirmwirkung auf und bietet damit die
Maoglichkeit, ein unmoduliertes Breitband-MEG mit einer Frequenzbandbreite von 0 Hz bis 10
kHz aufzuzeichnen (Sander et al. 2010). Die Zeitauflosung liegt hierbei im
Millisekundenbereich  und  erlaubt damit auch die Untersuchung schneller

Aktivierungsdynamiken (Sander et al. 2010).



1.1.3. Standardisiertes motorisches Aktivierungsparadigma

Alle DC-Messungen erfolgten Uber dem primér motorischen Kortex. Als motorisches
Standard-Aktivierungsparadigma fur alle Untersuchungen wurden einfache
Fingerbewegungen (Flexions-Extensions-Bewegungen) verwendet. Fingerbewegungen sind
auch in der funktionellen Bildgebungsliteratur ein Standard-Paradigma. Aus hamodynamisch
basierten Studien ist bekannt, da® verschiedene Modalitaten von Fingerbewegungen, wie
Komplexitat und Frequenz, einen Einfluss auf die Starke der Aktivierung des motorischen

Kortex haben (Catalan et al. 1998, Jancke et al. 1998, Kutz-Buschbeck et al. 2003).

1.1.4. Fragestellung

Im ersten Teil der Arbeiten ging es um die prinzipielle Erfassbarkeit und Validierung nicht-
invasiv gemessener, motorisch-induzierter DC-Signale Gber dem primé&r motorischen Kortex
mittels DC-Magnetenzephalographie. Auch nicht-neuronale DC-Signale ,wie durch pH-Wert-
Veradnderungen oder Hyperventilation verursacht, kénnen &ahnliche GrolRenordnungen wie
neuronal generierte DC-Signale erreichen und diese Uberlagern (Voipio et al. 2003). Zentrale
Frage war deshalb, ob mittels der DC-Magnetenzephalographie modalititsspezifische
Charakteristika von Stimulationsparadigmen darstellbar sind, die bei unspezifischen DC-
Signalen nicht zu erwarten waren. Deshalb wurden in den Arbeiten verschiedene
Stimulationscharakteristika verwendet (einfache versus komplexe Fingerbewegungen,
langsame versus sehr langsame Fingerbewegungen und motorische versus akustische

Stimuli) und hinsichtlich der generierten und erfassten DC-Signale verglichen.



1.2. Kombinierte DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie

1.2.1. Neuro-vaskulare Kopplung

Jede neuronale Aktivierung erfordert Energie in Form von Adenosintriphosphat. Dieses wird
initial durch anaerobe Glykolyse synthetisiert und nachfolgend durch aeroben
Glukosemetabolismus, welcher Sauerstoff bendtigt. Die Bereitstellung von Glukose und
Sauerstoff erfolgt durch den zerebralen Blutfluss (Pashley and Freemann 2008). Wahrend
die Anstiege von zerebralem Blutfluss und Glukoseverbrauch parallel verlaufen, steigt der
Sauerstoffverbrauch weniger an als der zerebrale Blutfluss. Es kommt konsekutiv zu einem
Anstieg von Sauerstoff in Blut und zerebralem Gewebe (lokaler Anstieg von oxygeniertem

Hamoglobin und Abfall von deoxygeniertem Hamoglobin) (Pashley and Freemann 2008).

In gesundem Gehirngewebe sind dabei Anderungen der neuronalen Aktivitait eng an
Anderungen des Blutflusses, Blutvolumens und der Blutoxygenierung gebunden (ladecola
2004, Girouard et al. 2006, Roy and Sherrington 1890). Dieses Phanomen wird Neuro-
vaskulare Kopplung genannt. Neuro-vaskulare Kopplung ist damit ein
Schlisselmechanismus der Funktionsfahigkeit des zerebralen Mechanismus. Dabei wird
vereinfachend ein weitgehend lineares Kopplungsverhalten angenommen (Heeger and Ress
2002, Li and Freeman 2007, Logothetis et al. 2001, Rees et al. 2000). Mehrere Studien
weisen jedoch auf Nicht-Linearitdten des neuro-vaskularen Kopplungsverhaltens hin (Norup
Nielsen and Lauritzen 2001, Devor et al. 2003, Sheth et al. 2004, Logothetis et al. 2001). Da
es keine etablierten nicht-invasiven Methoden zur kombinierten Messung von sowohl
neuronalem, als auch vaskularem Signal gibt, sind neuro-vaskuldare Kopplungs-

Mechanismen bisher nur unzureichend untersucht.



1.2.2. Kombinierte DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie

Zur Untersuchung neuro-vaskularer Kopplungs-Charakteristika kombinierten wir die
Messmethode der Magnetenzephalographie mit der hamodynamisch-basierten
Messmethode der Nahinfrarot-Spektroskopie. Wahrend das Nahinfrarot-Messgerat (Wabnitz
et al. 2010) ausserhalb der magnetisch geschirmten MEG-Kammer stand, waren die a-
magnetischen Sende- und Detektorfaserbundel mittels einer Spezialvorrichtung innerhalb
der Kammer am Probanden positioniert. Die kombinierte Messtechnologie ermdglichte die
simultane nicht-invasive Erfassung neuronal basierter und hamodynamisch-basierter

Messsignale (Abbildung 1).

We§ N 3

Abbildung 1la: Magnetisch Schirmender Raum (BMSR-2) der Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt, Standort Berlin Charlottenburg (siehe auch http://www.ptb.de).

1b: Probandenkopf unter dem MEG-Sensor auf einem Vakuumkissen stabilisiert, am

Probandenkopf fixierte NIRS-Faserbiindel, am Probandenkérper fixierte Sensoren zur
Erfassung von Lidschlag, Herzschlag, Atmung und Muskelaktivitat.

1.2.3. Nahinfrarot-Spektroskopie

Die Nahinfrarot-Spektroskopie nutzt vereinfacht Licht im nahinfraroten Bereich (650 - 950

nm), das die oberflachlichen Gewebeschichten des Kopfes durchdringen kann. Mittels a-



magnetischen Lichtleitfasern wurde das nahinfrarote Licht von den Lichtquellen zum
Eintrittsort am Kopf gebracht und am drei Zentimeter entfernten Austrittsort von a-
magnetischen Detektor-Faserblindeln wieder aufgefangen (im Detail: Wabnitz et al. 2010,
Sander et al. 2010, 2007a, 2007b). Oxygeniertes und deoxygeniertes Hamoglobin weisen im
nahinfraroten  Spektralbereich  charakteristische  Absorptionsspektren  auf, die
spektroskopisch differenziert werden kdnnen (Obrig 2002). Durch Bestimmung der
Konzentrationsanderungen von oxygeniertem und deoxygeniertem H&amoglobin kdnnen
Ruckschlisse auf das vaskulare Signalverhalten gezogen werden (Obrig 2002, Jobsis 1977,

Cope and Delpy 1988, Chance 1991).
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Abbildung 2a: NIRS-Messgeréat der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt, 2b: Prinzip der
Tiefenauflésung (siehe auch http://www.ptb.de).

Fur einen Teil der Arbeiten wurde dabei die Methode der zeitaufgelosten Nahinfrarot-

Spektroskopie (time-resolved NIRS, tr-NIRS) verwandt (Abbildung 2). Bei der zeitaufgeltsten
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Nahinfrarot-Spektroskopie werden kurze Laserimpulse Uber eine Lichtleitfaser zum Kopf
gebracht. Die Photonen, die das Gewebe nach Streuung wieder verlassen, werden mit
einem optischen Faserblindel gesammelt und einem Detektor zugefihrt (Wabnitz und
Macdonald, http://www.ptb.de, = Wabnitz et al. 2010). Eine zeitkorrelierte
Einzelphotonenzahlung ermittelt die Laufzeit jedes Photons. Da die Laufzeitverteilung von
den optischen Eigenschaften des durchlaufenen Gewebes abhangt, kann eine zeitaufgeloste
Analyse erfolgen: Photonen mit kurzen Laufzeiten (,early photons®) waren weniger tief im
Gewebe als Photonen mit langen Laufzeiten (,late photons®). So kann die Eindringtiefe
variiert und eine Separation von oberflachlichen, systemisch bedingten Signalanderungen

und zerebralen Signalen erreicht werden (Wabnitz und Macdonald, Wabnitz et al. 2010).

1.2.4. Fragestellung

Es wurde in Kooperation mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt eine
Messtechnologie verwendet, die in dieser Kombination innovativ und weltweit einzigartig ist.
Prinzipiell untersuchten wir die Anwendbarkeit und Validitat der nicht-invasiven kombinierten
Messtechnologie am Beispiel der Aktivierung des motorischen Kortex durch
Fingerbewegungen. Die kombinierte Messtechnologie  wurde  genutzt, um
Basischarakteristika des neuro-vaskularen Kopplungsverhaltens bei motorischer Aktivierung

zu beschreiben.
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1.3. DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie bei Patienten mit
Hirninfarkt

1.3.1. Funktionelle Wiederherstellung nach ischamischem Hirninfarkt

Der ischamische Hirninfarkt ist eine der Hauptursachen fur bleibende korperliche
Behinderung. Die funktionelle Wiederherstellung nach Hirninfarkt hangt von verschiedenen
Faktoren ab wie Patientenalter, Grol3e der ischamischen L&asion und Lokalisation der L&sion.
Dennoch gibt es eine intraindividuell sehr variable Restitution trotz initial gleicher klinischer
Symptomatik oder gleichen Lasions-Charakteristika (Tecchio et al. 2007). Diese Variabilitat
der funktionellen Erholung ist abhéngig von individuellen adaptiven und kompensatorischen
Prozessen innerhalb des affizierten Netzwerkes. Es ist nicht mdglich, die potentielle
zerebrale Reorganisation und damit individuelle Erholung durch klinische Beobachtung allein
vorherzusagen. So ist es im jeweiligen Einzelfall unklar, wie lange beispielhaft rehabilitative
MalRnahmen angezeigt sind, da geeignete funktionelle Messparameter fehlen. So gibt es
Beobachtungen, daf3 individuell rehabilitative MaRnahmen weit jenseits der Ublichen
Therapiedauer noch nach Jahren effektiv und funktionsverbessernd sein kdnnen (Cauraugh

and Kim 2003).

Ein Schlisselmechanismus der funktionellen Wiederherstellung kdnnte das Ausmald der
Schadigung der neuro-vaskularen Kopplung sein (Girouard and ladecola 2006). Wahrend im
gesunden Hirngewebe neuronale Aktivitat eng an Anderungen des Blutflusses gebunden ist
(ladecola et al. 2004, Girouard and ladecola 2006), ist bei Hirninfarktpatienten nur wenig
bekannt, ob und in welchem Ausmall neuro-vaskuldares Kopplungsverhalten durch

verschiedene Arten von Lasionen beeintrachtigt ist (Rossini et al. 2004).
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1.3.2. Pathologische DC-Aktivitat bei ischamischem Hirninfarkt

Aus invasiven Studien mittels EEG-Streifenelektroden am ischamischen L&sionsort konnte
gezeigt werden, dafd in der postakut-Phase auftretende pathologische DC-Aktivitat (wie ,peri-
infarct depolarisations” und ,spreading depressions”) negativ prognostische Marker der
funktionellen Erholung sind (Mayevsky et al. 1996, Strong et al. 2002) und mit einer
signifikanten Verschlechterung assoziiert sind (Dreier et al. 2006, Dohmen et al. 2008,
Strong et al. 2007). Das gehaufte Auftreten pathologischer DC-Aktivitat am ischamischen
Lasionsort leitete jeweils eine Phase der verzdgerten und fortschreitenden klinischen
Verschlechterung ein (Dreier et al. 2006). Dabei war die pathologische DC-Aktivitat durch
Massendepolarisationen von Neuronen verursacht, die eine groRe DC-Potentialanderung
verursachten, und damit gut charakterisierbar und detektierbar waren. Die frihe Detektion
dieser pathologischen DC-Signale wirde es erlauben, eine drohende Klinische
Verschlechterung vor Auftreten zu erkennen und therapeutisch oder sogar praventiv

entgegenzusteuern (Dreier et al. 2006).

Bisher gibt es jedoch keine nicht-invasive DC-Monitoringmethode fir Patienten mit
Hirninfarkt, die keinen neurochirurgischen Eingriff (und damit invasiven Zugangsort einer
intrakraniellen Detektionsmdglichkeit) haben. Der Goldstandard zur Erfassung von
pathologischer Infarkt-assoziierter DC-Aktivitat ist die intrakortikale tierexperimentelle
Ableitung mittels Mikroelektroden. Auch eine nicht-invasive kombinierte neuro-vaskulére

Messtechnologie ist bisher nicht etabliert.

1.3.3. Fragestellung

Unsere Voruntersuchungen an gesunden Probanden zeigten, dass die DC-
Magnetoenzephalographie valide und reproduzierbar nicht-invasiv beim gesunden

Probanden aktivierungs-gebundene physiologische DC-Signale messen kann. Patienten

13



nach Hirninfarkt sind jedoch weniger kooperationsfahig und damit erschwerter untersuchbar.
Es wurde untersucht, ob die DC-Magnetenzephalographie auch bei Patienten mit Hirninfarkt
prinzipiell anwendbar ist. Dabei wurde auch der Frage nachgegangen, ob langandauerende
DC-Aktivierung valide messbar ist. Prognostisch kénnte die DC-Magnetenzephalographie
damit als nicht-invasives longitudinales Messinstrument funktioneller Erholung bzw. als

postakutes Monitoringinstrument pathologischer DC-Phanomene eingesetzt werden.

Gleicherweise sollte die Validitdt der kombinierten Messmethodik von modulations-basierter
DC-Magnetenzephalographie  und  Nahinfrarot-Spektroskopie bei  Patienten  nach
ischamischem Hirninfarkt geprift werden. Diese nicht-invasive Messtechnik kdnnte
postischamische Veranderungen neurovaskuléarer Kopplung und deren Reorganisation in

Bezug zum Klinischen Verlauf charakterisieren.
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1.4. Linearitat und Nichtlinearitat neuro-vaskularer Kopplung bei gesunden jungen und
alten Probanden

1.4.1. Linearitat und Nicht-Linearitat neuro-vaskularer Kopplung

Funktionelle Kernspintomographie ist eine breit eingesetzte ha&modynamisch-basierte
Messmethode, um indirekt neuronale Aktivierung darzustellen (D'Esposito et al. 2003). Trotz
der steigenden Nutzung sind ihre Wirkprinzipien noch nicht endgultig verstanden (Heeger
and Ress 2002, Logothetis 2008). Die BOLD-basierte (blood-oxygen-level-dependent
(BOLD) funktionelle Kernspintomographie basiert auf der neurovaskularen Kopplung (Attwell
et al. 2010). Durch den wahrend neuronaler Aktivierung angestof3enen
Uberkompensatorischen Anstieg des zerebralen Blutflusses ist lokal deoxygeniertes
Hamoglobin erniedrigt und oxygeniertes Hamoglobin erhéht. Damit wird das konventionelle
MRT-BOLD-Signal positiv, welches das Verhdltnis von nicht-paramagnetischem
oxygeniertem Hamoglobin zu paramagnetisch deoxygeniertem Hamoglobin widerspiegelt
(Ogawa and Lee 1990, 2000). Vereinfachend wird fur die Auswertung der funktionellen
Kernspintomographie ein weitgehend lineares neuro-vaskulares Kopplungsverhalten mit
einer Pradiktion der neuronalen Aktivitat aus dem BOLD-Signal angenommen (Boynton et al.
1996, Heeger and Ress 2002). Obwohl diese Annahme sich als effizient erwiesen hat, ist
ihre generelle Validitdt in Frage gestellt durch Studien, die Nicht-Linearitdten der neuro-

vaskularen Interaktion beschrieben (Devor et al. 2003, Sheth et al. 2004).

Neben den physiologischen Nicht-Linearitdten des neuro-vaskuldren Kopplungsverhaltens
werden auch Nicht-Linearitdten durch den Alterungsprozess oder durch zerebro-vaskulare
Erkrankungen vermutet (Girouard and ladecola 2006). Zusammenfassend gibt es potentiell
physiologische sowie einflussnehmende andere Faktoren, die Nicht-Linearitdten neuro-
vaskularer Kopplung induzieren. Diese héatte einen Einfluss auf die Validitat funktioneller

kernspintomographischer Untersuchungen.
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1.4.2. Fragestellung

Fur die Messungen wurde die nicht-modulierte DC-Messtechnik der Physikalisch-
Technischen Bundeanstalt genutzt. Diese ermdglichte auf Grund ihrer einzigartig hohen
Schirmung eine Breitband-Magnetenzephalographie (DC bis 100 Hz) mit einer Zeitauflésung
im Millisekundenbereich. Die nicht-modulierte DC-Magnetenzephalographie wurde mit einer
zeitaufgeloster Nahinfrarot-Spektroskopie kombiniert, um motorisch-induzierte neuro-
vaskulare Kopplungsphanomene bei gesunden jungen und alten Probanden zu untersuchen.
Das Hauptaugenmerk wurde dabei auf Linearitdten bzw. potentielle Nicht-Linearitaten des

zeitlichen und amplitudinalen neuro-vaskularen Kopplungsverhaltens gelegt.
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2.1.1.

2. Ergebnisse

2.1. DC-Magnetenzephalographie

Tonic neuronal activation during simple and complex finger movements
analyzed by DC-magnetoencephalography. Neuroscience Letters, 2006;394: 42-47.
Leistner S, Wuebbeler G, Trahms L, Curio G, Mackert BM.
http://dx.doi.org/10.1515/BMT.2011.002

Fingerbewegungen sind das Standardparadigma hamodynamisch-basierter Messmethoden
zur Untersuchung des motorischen Kortex. Dabei werden Bewegungscharakteristika wie
Komplexitat und Frequenz als Hauptdeterminanten der Aktivierung beschrieben (Catalan et
al. 1998, Jancke et al. 1998). In der vorliegenden Arbeit wurden Charakteristika der
kortikalen neuronalen Aktivierung wahrend Fingerbewegungen verschiedener Komplexitéat
mittels modulationsbasierter Magnetenzephalographie untersucht. Einfache
Fingerbewegungen (Flexions-Extensions-Bewegung) und komplexe Fingerbewegungen
(determinierte Bewegungssequenz) wurden Uber 60 Minuten Messdauer mittels modulations-
basierter Magnetenzephalographie aufgezeichnet. Ein  zusatzliches sensorisches
Stimulationsparadigma  (elektrische Stimulation des Nervus medianus) diente der
Untersuchung somatosensorischer Afferenzen. Im Ergebnis zeigten sich reproduzierbar
erfassbar bewegungsbezogene DC-MEG-Amplituden sowohl wahrend einfacher, als auch
wahrend komplexer Fingerbewegungen tUber dem primar motorischen Kortex. Diese zeigten
einen  signifikanten,  aktivierungsbezogenen raschen  Signalanstieg, stabile
Amplitudenniveaus wahrend der gesamten Aktivierungsdauer und einen Uber 5-10
Sekunden verzogerten Aktivierungsabfall nach Beendigung der Fingerbewegung. Bei allen
Probanden war die neuronale DC-Aktivierungsstarke wahrend komplexer Fingerbewegungen
starker als wahrend einfacher Fingerbewegungen. Auch die rdumlichen DC-Feldquellen
waren differenzierbar zwischen einfachen und komplexen Fingerbewegungen sowie

abgrenzbar zum sensorisch-induzierten DC-Feld wahrend der N. medianus Stimulation.
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2.1.2. Combined MEG and EEG methodology for non-invasive recording of infraslow
activity in the human cortex. Clinical Neurophysiology, 2007;118: 2774-2780.

Leistner S, Sander T, Burghoff M, Curio G, Trahms L, Mackert BM.
http://dx.doi.org/10.1016/7j.clinph.2007.08.015

In dieser Studie wurde untersucht, ob DC-Magnetenzephalographie die Differenzierung
verschiedener Frequenzen von Fingerbewegungen erlaubt. Eine kombinierte Messtechnik
von modulationsbasiertem DC-MEG und DC-EEG wurde benutzt, um langsame (1.5-2.0 Hz)
und sehr langsame (0.5-0.7 Hz) Fingerbewegungen zu untersuchen. DC-MEG und DC-EEG
sind dabei sensitiv zu verschieden ausgerichteten Orientierungen von Quellen: das DC-MEG
ist insensitiv fur radial und sensitiv fir tangential zur Schadeloberflache ausgerichtete Dipole,
umgekehrt ist das EEG sensitiv flr radiale, nicht aber tangential orientierte Dipolquellen. Im
Ergebnis der Arbeit riefen sowohl langsame, als auch sehr langsame Fingerbewegungen
stabile, bewegungsassoziierte magnetische Feld- bzw. elektrische Potential-Veranderungen
hervor. Beide liefen weitgehend parallel und korrelierten signifikant, was auf eine synchrone
Aktivierung tangential ausgerichteter Quellen (Brodmann Areal 4) und radial ausgerichteter
Quellen (Brodmann Areal 6) hinwies. Die Starke der Feld- und Potential-Amplituden war
signifikant starker wahrend langsamer verglichen mit sehr langsamen Fingerbewegungen.
Die Studie bestatigte zum einen die technische Mdglichkeit der kombinierten nichtinvasiven
Messung magnetischer Felder und elektrischer Potentiale im DC-Bereich. Zum anderen
bestatigten beide Messmethoden Ergebnisse hamodynamisch-basierter Studien einer
starkeren neuronalen Aktivierung durch schnelle im Vergleich zu langsamen
Fingerbewegungen (Jancke et al. 1998). Dies wird durch eine Rekrutierung von mehr
motorischen Einheiten, aber auch eine starkere neuronale Anstrengung zur Koordinierung
der individuellen Komponenten der schnelleren Bewegung vermutet (Jancke et al. 1998,
Toma et al. 2002). Zusatzlich konnten in der Studie reproduzierbar nicht-neuronale
Hyperkapnie-induzierte Feldveranderungen mit charakteristischem Feldmuster von den
motorisch-evozierten Feldveranderungen abgegrenzt werden, was die neuronale Basis der

mittels DC-MEG gemessenen Signalveranderungen unterstreicht.
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2.1.3. Magnetoencephalography discriminates modality-specific infraslow signals less
than 0.1 Hz. Neuroreport. 2010; 21:196-200.

Leistner S, Sander TH, Wuebbeler G, Link A, Elster C, Curio G, Trahms L, Mackert BM.
http://dx.doi.org/10.1097/WNR.Ob013e328335b38b

Verschiedene physiologische und pathophysiologische zerebrale Phanomene weisen
Zeitverlaufe im Sekunden bis Stundenbereich mit Maxima im O bis 1 Herz-Bereich (DC-
Bereich) auf. Unter physiologischen Konditionen entspringen sie aus neuronaler
synaptischer Aktivitat und Gliazellpotentialen und reflektieren generelle Veréanderungen der
kortikalen Erregbarkeit. Die Studie zielte darauf ab, die neuronale Basis der mittels DC-MEG
gemessenen Potentiale zu validieren und fragte, ob die DC-Magnetenzephalographie
verschiedene, quasi simultane  modalitatsspezifische neuronale Aktivierungen, die in
verschiedenen neuronalen Arealen generiert werden, unterschiedlich charakterisieren kann.
Es wurde ein Stimulationsparadigma verwendet, bei dem ein  motorisches
Aktivierungsparadigma (Fingerbewegungen) und ein auditorisches Stimulationsparadigma
(Héren von Klaviermusik) ineinander verschachtelt wurden. Es gelang beide
Signalcharakteristika reproduzierbar zu trennen, darzustellen und zu analysieren. Beide
Modalitaten zeigten &hnliche Aktivierungscharakteristika mit stabilen aktivierungsbezogenen
Potentialveranderungen. Im Vergleich erbrachte  die motorische Aktivierung eine
amplitudenstarkere Aktivierung als die auditorische Aktivierung sowie ein differentes
raumliches Feldmuster, das sich jeweils auf den primar motorischen Kortex bzw. auf den
primér auditorischen Kortex reproduzieren lie3. Die amplitudinalen Differenzen wurden durch
anatomische Unterschiede, aber auch unterschiedliche Abstande zum MEG-Sensor erklart,
da der mehr temporal und tiefer liegende auditorische Kortex einen gréReren Sensorabstand
aufwies. Die Ergebnisse zeigten, dass verschieden generierte kortikale DC-Signale mittels
DC-Magnetenzephalographie diskriminiert werden konnten und unterstreichen den

neuronalen Ursprung der mittels DC-MEG gemessenen Signale.
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2.2. Kombinierte DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie

2.2.1. Dynamics of cortical neurovascular coupling analyzed by simultaneous DC-
magnetoencephalography and time-resolved near-infrared spectroscopy. Neuroimage,
2008; 39:979-986.

Mackert BM, Leistner S, Sander T, Liebert A, Wabnitz H, Burghoff M, Trahms L,

Macdonald R, Curio G.

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroimage.2007.09.037

Es wurde die technische Machbarkeit der kombinierten nichtinvasiven Messtechnik von
modulationsbasiertem DC-MEG und zeitaufgeldster (tr) NIRS untersucht. Ziel der Studie war
weiterhin, das physiologische Zusammenspiel von neuronaler und vaskulérer Signalantwort
mit einer Zeitauflosung im  Sekundenbereich zu messen. Als motorisches
Aktivierungsparadigma diente ein einfaches Finger-Flexions-Paradigma. DC-MEG und tr-
NIRS wurden tber dem motorischen Kortex gemessen. Im Ergebnis wurden mittels beider
Methoden simultan stabile aktivierungsbezogene Signale Uber dem motorischen Kortex
aufgezeichnet. Die DC-Felder folgten eng den motorischen Aktivierungsperioden mit
raschem Signalanstieg, stabilen Aktivierungsamplituden wahrend der Bewegung und leicht
verzogerten Signalabfall nach Aktivierungsende. Die simultan aufgezeichneten NIRS-Signale
zeigten ahnliche Signalanderungen (signifikanter Abfall von [deoxy-Hb] und Anstieg von
[oxy-Hb]), waren in Hinblick auf die Konzentrationsnormalisierungen nach Bewegungsende
jedoch deutlich verlangsamt — in einem Bereich von mehreren Sekunden. Diese
Verzégerung der vaskularen Antwort im Vergleich zur neuronalen Antwort fand sich in
Einklang mit den Ergebnissen invasiver Studien (Logothetis et al. 2001, Sheth et al. 2004)
und ist moglicherweise durch lokale Vasodilatation bedingt (Takano et al. 2006).
Zusammenfassend erlaubten das Signal-Rausch-Verhaltnis und die Stabilitat der
aufgezeichneten Signale die Dynamik und Interaktion neuronaler und vaskulérer Signale
reproduzierbar aufzuzeichnen. Dabei konnte das neuro-vaskulare Signalverhalten nicht nur

gualitativ, sondern auch quantitativ erfasst werden.
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2.3. DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie bei Patienten mit
Hirninfarkt

2.3.1. Differential Infraslow (<0.1 Hz) Cortical Activations in the Affected and
Unaffected Hemispheres From Patients With Subacute Stroke Demonstrated by
Noninvasive DC-Magnetoencephalography. Stroke, 2009;40:1683-1686.

Leistner S, Sander T, Wachs M, Burghoff M, Curio G, Trahms L, Mackert BM.
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.108.536110

Die Untersuchung von Patienten nach Hirninfarkt ist differenzierter als von gesunden
Probanden, insbesondere ungewollte Kopf- und Augenbewegungen kénnen die MEG-
Aufzeichnung storen. Frage der vorliegenden Studie war die prinzipielle Untersuchbarkeit
von Patienten mit Hirninfarkt durch DC-Magnetenzephalographie. Es wurden 6 Patienten mit
subakutem ischamischen Hirninfarkt und konsekutiver Parese des Armes mittels
modulations-basierter DC-MEG Uber dem betroffenen und nicht-betroffenem priméar
motorischen Kortex untersucht. Als motorisches Aktivierungsparadigma dienten einfache
Flexionsbewegungen der Hand. Bei allen untersuchten Patienten konnten signifikante
bewegungsassoziierte DC-Feldverdnderungen aufgezeichnet werden. DarUber hinaus
fanden sich signifikant amplitudengeminderte DC-Signale Uber den jeweils betroffenen
Hemispharen - unabhangig von dem jeweiligen mittels Elektromyographie ermittelten
Kraftgrad der Hand. Die Amplitudenminderung war bei kortikalen Infarkten starker
ausgepragt als bei subkortikalen Infarkten, vermutlich durch das groR3ere affizierte kortikale
Netzwerk und seine Projektionen. Die rdumlichen bewegungsassoziierten Muster der
nichtbetroffenen Hemisphéren zeigten dipolare Strukturen, wahrend sich dber den
betroffenen Hemisphéaren ein deformiertes Muster zeigte. Die Studie zeigte die prinzipielle
Untersuchbarkeit von Patienten mit Hirninfarkt durch DC-Magnetenzephalographie. Damit
steht ein potentielles Messinstrument auch zur Untersuchung von pathologischen DC-
Phanomenen (zum Beispiel cortical spreading depolarizations in der Akutphase), aber auch
zum longitudinalen Monitoring der funktionellen neuronalen Erholung (in der

Rehabilitationsphase) zur Verfigung.
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2.3.2. Non-invasive simultaneous recording of neuronal and vascular signals in
subacute ischemic stroke. Biomed Tech (Berl). 2011 Apr;56(2):85-90.

Leistner S, Sander-Thoemmes T, Wabnitz H, Moeller M, Wachs M, Curio G, Macdonald
R, Trahms L, Mackert BM.

http://dx.doi.org/10.1515/BMT.2011.002

Nach einem Hirninfarkt ist die Kklinische individuelle Erholung sehr variabel und oft
unabhéngig von initialem klinischen oder bildmorphologischen Befund. Sekundéare
Verschlechterungen sind ein bekanntes Kklinisches Phanomen. Als ein wichtiger
pathologischer Schlisselmechanismus wird eine gestbrte neuro-vaskulare Kopplung
vermutet, da nur in gesundem Gewebe Anderungen der neuronale Aktivitdt an adaquate
Anderungen von Blutfluss, Blutvolumen und Blutoxygenierung gebunden sind (Pashley and
Freemann 2008, Girouard et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob
neuronale und vaskulare Aktivierung simultan mittels kombinierter modulations-basierter DC-
MEG und mehrkanaliger NIRS bei Patienten mit ischAmischem Hirninfarkt und konsekutiver
Armparese untersuchbar sind. Als Aktivierungsparadigma dienten selbstgetriggerte einfache
Flexionsbewegungen der Hand. Im  Ergebnis konnten  sowohl signifikante
aktivierungsbezogene neuronale, als auch vaskulare Signalverdnderungen gemessen
werden. Beide Signale zeigten ein relativ rasches bewegungsbezogenes Anstiegsverhalten,
stabile Amplituden wéhrend der motorischen Aktivierungsdauer und einen im Vergleich zum
Anstieg leicht verzégert verlaufenden Signalabfall. Im Vergleich beider Signalspuren fand
sich eine schnellere Dynamik der neuronalen Antwort: das 50% Level der maximalen
Amplitude wurde um mehrere Sekunden friher als das der vaskuldren Antwort erreicht. Die
neuronalen Signale zeigten Uber der vom Hirninfarkt betroffenen Hemisphare im Vergleich
mit der nicht-betroffenen Hemisphare eine signifikante Amplitudenminderung. Eine
signifikante  Amplitudenminderung des vaskuldaren Signales fand sich  nicht.
Zusammenfassend erlaubte die nichtinvasive kombinierte Messtechnik prinzipiell das
simultane nichtinvasive Monitoring von neuronalem und vaskuldrem Signal, dariiber hinaus

fanden sich Nichtlinearitdten des neuro-vaskularen Verlaufes.
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2.4. Linearitat und Nicht-Linearitat neuro-vaskularer Kopplung bei gesunden jungen

und alten Probanden

Funktionelle Bildgebungsmethoden, wie das funktionelle MRT, stellen neuronale Aktivierung
indirekt Uber hamodynamische Verédnderungen dar. Vereinfachend wird dabei von einem
weitgehend linearen neuro-vaskularen Kopplungsverhaltnis ausgegangen. Verschiedene
Studien weisen jedoch auf Nicht-Linearitaten hin (Devor et al. 2003, Sheth et al. 2004). In
dieser Arbeit wurde die nicht-modulierte Breitband-DC-Magnetenzephalographie (BMR2) mit
der zeitaufgeloster Nahinfrarot-Spektroskopie kombiniert. Untersucht wurden junge und alte
Probanden, die ein motorisches Fingerbewegungsparadigma mit zwei Komplexitatsgraden
(einfach und komplex) ausfuhrten (Geisler 2013). Im Ergebnis konnten erstmals nichtinvasiv
neuronale und vaskuldre Signale mit einer hohen Zeitauflosung (20 Millisekunden)

dargestellt werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: kombinierte Messtechnologie mit hoher Zeitauflésung

Die vertikalen Linien markieren den 30-sekindigen Aktivierungszeitraum. Die
Eletromyographie (EMG) zeigt den tatséchlichen Start und das Ende der Fingerbewegungen.
Die hohe Zeitauflésung zeigt eindrucksvoll den raschen Signalanstieg des MEG-Signales
und die langsamere Anderung der NIRS-Signale zu Beginn der Aktivierungsperiode. Auch
nach Beendigung der Aktivierung ist die Anderung des NIRS-Signales langsamer als beim
MEG-Signal.
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Die neuronalen und vaskuldren Aktivierungsanstiege folgten stabil den motorischen
Aktivierungsperioden  und  verliefen  weitgehend parallel. Wahrend  einfacher
Fingerbewegungen waren die neuronale und vaskulare Aktivierungsstarke bei jungen und
alten Probanden anndhernd gleich stark ausgepragt, es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede. Wéahrend komplexer Fingerbewegungen stiegen bei jungen Probanden die
neuronalen und vaskularen Amplituden signifikant an verglichen mit  einfachen
Fingerbewegungen. Bei alteren Probanden fihrten die komplexen Fingerbewegungen nicht
zu einer signifikanten neuronalen Amplitudenzunahme, aber zu einer signifikanten
vaskularen Amplitudenzunahme (Abbildung 4). Die Ergebnisse zeigten, dass unter
bestimmten Konditionen das neuronale und vaskuldre Amplitudenverhalten nicht-linear
verlaufen kann und dass die Interpretation funktioneller Bildgebungsbefunde bei &lteren

Menschen mit Sorgfalt erfolgen muss.
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Abbildung 4. ,Grand avarages” der NIRS und MEG-Signalamplituden fur die Gruppen junger
Probanden und &lterer Probanden wéhrend einfacher versus komplexer Fingerbewegungen.
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3. Diskussion

3. 1. DC-Magnetenzephalographie

Es wurde geprift, ob prinzipiell mittels nicht-invasiver DC-Magnetenzephalographie
motorisch-induzierte DC-Signale (ber dem primar motorischen Kortex reproduzierbar
messbar sind. Zusatzlich wurde untersucht, ob Stimulations-spezifische Charakteristika der
gemessenen DC-Signale darstellbar sind. Als Stimulations-Paradigmen des primér
motorischen Kortex wurden komplexe Fingerbewegungen mit einfachen Fingerbewegungen,
langsame Fingerbewegungen mit sehr langsamen Fingerbewegungen und einfache

Fingerbewegungen mit einem akustischen Paradigma verglichen.

Die Arbeiten zeigten tbereinstimmend, dass mittels nicht-invasiver modulationsbasierter DC-
Magnetenzephalographie langanhaltende DC-Aktivierungsverlaufe tber 30 bis 60 Minuten
stabil und reproduzierbar aufzeichenbar sind. Dies war friher auf Grund starker
Artefaktuberlagerungen nur im Sekundenbereich moglich (Picton 1972, Tallgren 2005, Voipio
2003). Die Kombination von hochempfindlichen Sensoren (SQUIDS), einer modulations-
basierten Messtechnik und der Verwendung eines statistischen Verfahrens der blinden
Quellentrennung (independent component analysis) erlaubte Uber die Langzeitstabilitat
hinaus die Analyse der gemessenen DC-Signale im ,single trial*-Verfahren, das heif3t ohne

eine notwendige Mittelung der Reizantworten (Mackert 2000, Wubbeler et al. 2000, 1998).

Die Arbeiten zeigten dariber hinaus, dass mittels der DC-Magnetenzephalographie
Stimulations-spezifische Charakteristika der DC-Signale darstellbar waren. (1) Zum Einen
fanden sich differente  Amplitudenstérken: Komplexe Fingerbewegungen (verglichen mit
einfachen) und langsame Fingerbewegungen (verglichen mit sehr langsamen) waren von
starkeren Amplitudenanstiegen gefolgt. Diese Ergebnisse sind in Einklang mit funktionell
bildgebenden Studien, die ebenfalls eine Verstarkung der vaskularen Signalantwort wahrend
dieser Fingerbewegungs-Paradigmen zeigten (Catalan et al. 1998, Rao et al. 1993). Beide
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Paradigmen erfordern ein komplexeres Zusammenspiel von Bewegungssequenzen, die
einer gréReren neuronalen Leistung unterliegen und sowohl einer abgestimmteren
Feinkoordination als auch einer Hinzuziehung weiterer neuronaler Areale bedurfen (Jancke
et al. 1998, Toma et al. 2002).

(2) Zum anderen zeigten sich differente raumliche Feldmuster der stimulations-spezifischen
DC-Felder. Vor den eigentlichen motorischen bzw. akustischen DC-Messungen wurden
mittels konventioneller AC-Magnetenzephalographie die ,N20“ bzw. ,N100“ gemessen und
dienten als ,individuelle anatomische Landmarken®“. Die motorisch-bezogenen raumlich
rekonstruierten DC-Felder zeigten ein dipolares Muster mit Extrema etwas frontal der N20
gelegen. Die von parietal nach frontal gerichteten Polaritaten sprachen fiur intrazellulare
Stromflisse entlang apikaler Dendriten der sulcalen Pyramidenzellen (Lang et al. 1988,
Mackert et al. 2001). Da die Oberflache des primar motorischen Kortex (Area 4) in die
Vorderwand des Sulcus centralis gebettet ist, korrespondierten die intrazellularen Flisse gut
zu extrazellularen DC-Negativierungen Uber dem motorischen Kortex (Mackert et al. 2001).
Dabei zeigten die DC-Felder wahrend komplexer Fingerbewegungen Extrema mehr posterior
und lateral lokalisiert im Vergleich zu einfachen Fingerbewegungen (Leistner et al. 2006) und
wahrend akustischer Stimulation Extrema mehr temporal und inferior lokalisiert im Vergleich
zur motorischen Stimulation (Leistner et al. 2010).

(3) Der zeitliche Verlauf der DC-Signale zeigte bei allen Stimulationsaufgaben einen
weitgehend redundanten dynamischen Stimulus-bezogenen Verlauf mit einem raschen
Anstieg der Signalstarke bei  Aktivierungsbeginn, einem weitgehend stabilen
Amplitudenniveau wahrend der mehrsekiindigen Aktivierungsphase und einem verzdgerten
Signalabfall nach Ende der Aktivierung. Die langsameren Aktivierungsabfélle sind in
Einklang mit Zeitverlaufen intrakortikal elektrisch gemessener DC-Potentiale (Urbanics et al.
1978). Moglicherweise reflektiert der verzogerte Abfall regenerative Vorgange von Neuronen,
Astrozyten und des Extrazellular-Raumes sowie inhibitorische neuronale Aktivitdt, um den

Aktivierungsprozess zu beenden.
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Zusammenfassend zeigten die vorgestellten  Arbeiten reproduzierbare  DC-
Signalanderungen, die stimulationsbezogene Charakteristika aufwiesen. Dies starkt den
neuronalen Ursprung der gemessenen DC-Signale, da stimulationsspezifische
Amplitudenstarken und Feldmuster bei einer unspezifischen nicht-neuronalen DC-
Aktivierung nicht zu erwarten sind. Theoretisch kdénnen dennoch nicht-neuronale DC-
Signalanteile eingelagert sein. In Vorarbeiten der Arbeitsgruppe konnte jedoch eine
Abgrenzung  von  unspezifischen  Hyperventilations-bedingten  Feldmustern  zu
somatosensorisch evozierten DC-Feldmuster gezeigt werden (Carbon et al. 2000).
Bestéatigend zeigte auch eine tierexperimentelle Arbeit am Rattenmodell wahrend einer
Ischamie-Induktion durch Okklusion der Arteria cerebri media ein kongruentes
Signalverhalten von simultan erfasstem invasiven elektrischen neuronalem DC-Signal und

nicht-invasivem magnetenzephalographischen DC-Signal (Chen et al. 1992).

3.2. Kombinierte DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie

In dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit und Validitat einer kombinierten Messtechnologie
von modulationsbasierter DC-Magnetenzephalographie und zeitaufgeloster Nahinfrarot-
Spektroskopie am gesunden Probanden untersucht. Im Ergebnis konnten sowohl das
neuronale Signalverhalten mittels DC-Magnetenzephalographie, als auch das vaskulare
Signalverhalten mittels Nahinfrarot-Spektroskopie Uber 30 Minuten stabil und reproduzierbar

aufgezeichnet werden.

Dartber hinaus erlaubten das ginstige Signal-Rausch-Verhaltnis und die hohe Stabilitat der
Signalspuren die Interaktion und Dynamik des neuro-vaskuldren Signalverhaltens quantitativ
und qualitativ zu analysieren (Mackert et al. 2008): (1) Der amplitudinale motorisch-
bezogene Signalverlauf von neuronaler und vaskularer Antwort verlief im Wesentlichen

parallel mit einem jeweiligen raschen Signalanstieg zu Beginn der motorischen Aktivierung,
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stabilen Amplitudenniveaus wahrend der Aktivierungsdauer und einem gegentber dem
Anstieg leicht verzégerten Amplitudenabfall nach Ende der motorischen Aktivierung.

(2) Bei Vergleich des dynamischen Verhaltens zeigten sich Nicht-Linearitdten des neuro-
vaskularen Signalverhaltens. Sowohl das 50% Level des Aktivierungsmaximums als auch
der Aktivierungsabfall wurden bei der neuronalen Aktivierung um mehrere Sekunden friher
erreicht als bei der vaskularen Aktivierungsantwort. Diese Nicht-Linearitaten wurden auch in

anderen Studien gefunden (Norup Nielsen and Lauritzen 2001, Devor et al. 2003, Sheth et

al. 2004) und wurden in einer Folgestudie erneut untersucht (siehe 3.4.).

3.3. DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie bei Patienten mit

Hirninfarkt

In diesen Arbeiten wurde die Anwendbarkeit der modulations-basierten DC-
Magnetenzephalographie alleinig und kombiniert mit Nahinfrarot-Spektroskopie an Patienten
mit  subakutem Hirninfarkt erstmals untersucht. Da Patienten eingeschrénkter
kooperationsfahig sind und eine grof3ere Bewegungsunruhe aufweisen, stand die

Auswertbarkeit und die Langzeit-Stabilitat der gemessenen DC-Signale im Vordergrund.

Die Arbeiten zeigten im Vergleich zur Untersuchung gesunder Probanden ein deutlich
niedrigeres Signal-Rausch-Verhaltnis. Dieses war hauptsachlich durch vermehrte ungewollte
Bewegungsartefakte sowie einen grol3eren Kopf-Sensor-Abstand bedingt, da die Patienten
eingeschrankter unter dem MEG-Sensor zu positionieren waren. Im Ergebnis konnten bei
etwa 60 Prozent der untersuchten Patienten Uber eine Messdauer von 2 mal 15 Minuten
stabile und quantifizierbare neuronale bzw. kombinierte neuronale und vaskuléare Signale
aufgezeichnet werden. Die Signalqualitat Uber den betroffenen Hemispharen war dabei
vergleichbar mit der Uber den nicht-betroffenen Hemisphéren. Dies validierte die DC-
Magnetenzephalographie auch als ein potentielles Mess-Instrument fur eine nicht-invasive

frihe Detektion pathologischer DC-Ph&nomene bei Patienten mit Hirninfarkt. Diese
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pathologischen negativ prognostischen Marker waren auf Grund ihrer GroéRenordnung
prinzipiell gut detektierbar und wirden eine frlhe Erkennung einer drohenden Kklinischen

Verschlechterung ermdglichen (Mayevsky et al. 1996, Strong et al. 2002, Dreier et al. 2006).

Die Signalanalyse bei den Patienten ermoglichte auch einen Vergleich der betroffenen mit
den nicht-betroffenen Hemispharen: (1) Die motorisch-bezogene neuronale Signalstarke war
Uber den betroffenen Hemispharen deutlich niedriger als Uber den nicht-betroffenen
Hemispharen. Der gréfite Amplitudenverlust lag bei kortikalen Lasionen im Vergleich zu rein
subkortikalen Lasionen vor. Da kortikale Lasionen das groRere zerebrale Netzwerk
affizieren, war eine starkere Reduktion der aktivierungs-gebundenen Amplitude
erwartungsgemaf. Aber auch rein subkortikale isch&mische Lasionen flhrten zum
neuronalen Amplitudenverlust. Ubereinstimmend zeigten nicht-invasive funktionelle MRT-
Arbeiten eine reduzierte Magnitude der BOLD-Antwort Uber dem von Ischamie betroffenen
Kortex, auch wenn die ischamische Lasion den Kortex nicht einbezog (Pineiro et al. 2002).
Urséachlich wird eine Alteration der kortiko-subkortikalen Bahnen vermutet.

(2) Die raumlichen Feldmuster zeigten Uber den betroffenen Hemisphéaren ein deformiertes

Feldmuster, das durch das affizierte motorische Netzwerk erklarbar ist.

Zusammenfassend erlaubte aus messtechnischer und Patienten-bezogener Evaluierung die
kombinierte  Messtechnik das neuro-vaskuldare Signalverhalten nicht-invasiv = zu
charakterisieren. Sowohl das Detektieren pathologischer DC-Phanomene in der Akutphase
als auch das Darstellen der funktionellen zerebralen Erholung als prognostischer Marker
einer klinischen Erholung im Langzeitverlauf wéaren mit dieser Messtechnik potentiell

denkbar.
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3.4. Linearitat und Nichtlinearitat neuro-vaskularer Kopplung bei gesunden jungen und
alten Probanden

Fur diese Arbeit wurde die kombinierte Messtechnik von un-modulierter Breitband-
Magnetenzephalographie (0,01-8 Hz, im Magnetisch Schirmenden Raum BMSR-2 der
Physikalisch-Technischen Bundesanstalt) und zeitaufgeloster Nahinfrarot-Spektroskopie
verwendet. Um nicht nur absolute Amplitudenveranderungen untersuchen zu koénnen,
sondern auch ein dynamisch-reaktives Signalverhalten zu provozieren, wurden zwei
motorische Stimulations-Modalitaten (einfache und komplexe Fingerbewegungen) bei jungen

und alteren Probanden untersucht.

Im Ergebnis konnten auf Grund der hohen Schirmleistung der Magnetkammer und dem
hohen Signal-Rausch-Verhéltnis sowohl die neuronalen, als auch die vaskularen Signale mit
einer einzigartig hohen Zeitauflosung von 20 Millisekunden simultan und nicht-invasiv Gber
30 Minuten aufgezeichnet und analysiert werden. Das generelle stimulationsbezogene
Amplitudenverhalten von neuronaler und vaskularer Antwort verlief weitgehend parallel mit
raschen Signalanstiegen zu Beginn der motorischen Aktivierung, stabilen Amplitudenniveaus
wahrend der Aktivierungsdauer und einem leicht verzdogerten Amplitudenabfallen nach Ende

der Aktivierung.

Bei Analyse des dynamisch-reaktiven Signalverhaltens (des Amplitudenanstieges von
einfachen zu komplexen Fingerbewegungen) fanden sich Hinweise fiir Nicht-Linearitaten des
neuro-vaskularen Kopplungsverhaltens: Die Anstiege der neuronalen und vaskuldren
Antwort verliefen nicht immer parallel. So waren wahrend komplexer Fingerbewegungen bei
jungen Probanden die neuronalen und vaskuldren Amplituden signifikant héher als wahrend
einfacher Fingerbewegungen, bei é&lteren Probanden jedoch fiihrten die komplexen
Fingerbewegungen zwar zu einer signifikanten vaskuldren, nicht aber neuronalen
Amplitudenzunahme. Zuséatzlich fanden sich intraindividuelle Nicht-Linearitdten des neuro-

vaskularen Verlaufes wie Uberschielende Signalanstiege zu Beginn oder am Ende der
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Aktivierungsperiode. Auch bei der Analyse des zeitlichen Verlaufes fanden sich wie in
Voruntersuchungen Nicht-Linearitaten: Der vaskuléare Signalverlauf war um 1-5 Sekunden
verzbgert gegentber dem neuronalen Signalverlauf. Diese verzégerte vaskuldre Antwort ist
nicht einfach als eine langsamere Reaktion glatter Muskelzellen der GefalBwand zu
verstehen, sondern als ein komplexes Zusammenspiel von langsamer Diffusion, Wieder-

aufnahme von Neurotransmittern und auch von Refraktarprozessen (Ogawa et al. 2000).

Andere Studien verschiedener Methoden zeigen weitgehende Linearitaten des neuro-
vaskularen Kopplungsverhaltens (Heeger and Ress 2002, Li and Freeman 2007, Logothetis
et al. 2001, Rees et al. 2000). Die Annahme eines linearen Koppplungsverhaltens hat sich
als bisher effektiv erwiesen und simplifiziert zum Beispiel die Auswertung funktioneller
Bildgebungsstudien, die aus dem hamodynamisch basierendem BOLD-Signal auf die zu
Grunde liegende neuronale Aktivierung riickschlieBen. Invasive Tierstudien zeigten jedoch
ebenfalls Nicht-Linearitaten: so fuhrte eine neuronale Aktivierung unterhalb einer bestimmten
Stimulationsstarke nicht zwangslaufig zu einer vaskularen Blutflussantwort (Norup Nielsen
and Lauritzen 2001) und neuronale Antworten saturierten unter bestimmten Konditionen,
wahrend die vaskularen Amplituden kontinuierlich weiter stiegen (Devor et al. 2003; Sheth et
al. 2004). Weitere Studien zur Linearitdtsfrage der neuro-vaskuldren Kopplung sind
notwendig, da die Interpretation funktioneller Bildgebungsdaten erst dann validiert ist, wenn

die zu Grunde liegende Neurophysiologie bekannt ist (Buxton et al. 2004).

Zusammenfassend zeigt die zeitlich hochaufldésende kombinierte Messtechnik weitgehende
Parallelitditen des neuro-vaskularen Verhaltens, aber auch Hinweise dafur, dass das
neuronale und vaskulare Amplitudenverhalten nicht-linear verlaufen kann und dass die
Interpretation funktioneller Bildgebungsbefunde bei alteren Menschen Fehler-behaftet sein
kann. Hinweise fir eine Beeintrdchtigung des neuro-vaskularen Kopplungsverhaltens durch

den Alterungsprozess zeigen auch andere Studien, vermuteten dies aber eher durch
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vaskulare Prozesse verursacht (Buckner et al. 2000, D'Esposito et al. 2003, D'Esposito et al.

1999, Hesselmann et al. 2001, Huettel et al. 2001).

4. Zusammenfassung

Die Mdglichkeit einer nicht-invasiven Erfassung von DC-Signalen ist in der klinischen
Neurologie von groBem Interesse. Neben der physiologischen Charakterisierung von
funktions-gebundener DC-Aktivitat und von funktionellen kortikalen Netzwerken ist auch die
Erfassung pathologischer DC-Aktivitdt bedeutsam. Bisher sind nicht-invasive Verfahren zum

Erfassen und Monitoren von DC-Signalen Klinisch nicht etabliert.

In Kooperation mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt wurde eine innovative,
weltweit einzigartige Messtechnologie verwendet. Ziel der Arbeit war es, die Signalqualitat
der nicht-invasiven DC-Magnetenzephalographie (ber dem primér motorischen Kortex
wahrend motorischer Stimulation bei gesunden Probanden und nachfolgend bei Patienten
mit Hirninfarkt zu validieren. Darauf aufbauend wurde die erweiterte kombinierte
Messtechnologie mit zusétzlicher zeitaufgeldster Nahinfrarot-Spektroskopie verwendet, um

das neuro-vaskulare Antwortverhalten nicht-invasiv zu untersuchen.

Im Ergebnis konnten mittels DC-Magnetenzephalographie stabile und reproduzierbare DC-
Signale sowohl quantitativ als auch qualitativ nicht-invasiv erfasst und hinsichtlich
Amplitudenstarke, Dynamik und rdumlichem Feldmuster charakterisiert werden. Die DC-
Signale konnten tber Zeitraume von 30 bzw. 60 Minuten direkt und ohne Mittelung von Reiz-
oder Aktivierungsantworten aufgezeichnet werden. Bei Verwendung differenter
Stimulusmodalitaten konnten die analysierten DC-Sighale mit Stimulus-bezogenen
differenten Signalcharakteristika dargestellt werden und damit die neuronale Genese der

gemessenen Signale unterstreichen.
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Die kombinierte nicht-invasive Messtechnologie von DC-Magnetenzephalographie und
zeitaufgeldster Nahinfrarot-Spektroskopie erlaubte ebenfalls eine reproduzierbare
gquantitative und qualitative Analyse stimulus-bezogener neuronaler und vaskularer Signale
von 30 Minuten Aufzeichnungsdauer. Der Einsatz der zeitlich hochaufgelosten Breitband-
Magnetenzephalographie mit zeitaufgeloster Nahinfrarot-Spektroskopie zeigte dartber
hinaus weitgehende Linearitaten des neuro-vaskularen Signalverhaltens sowie Hinweise flr
Nicht-Linearitdten. So fiuhrten beispielhaft komplexe Fingerbewegungen im Vergleich zu
einfachen Fingerbewegungen bei alteren Probanden nur zu einer signifikanten vaskularen
Amplitudenzunahme, nicht aber zu einer neuronalen Amplitudenzunahme. In allen
kombinierten MEG-NIRS-Arbeiten zeigte sich eine im Sekundenbereich verzégerte vaskulare
Signalantwort im Vergleich zur neuronalen Signalantwort. Dieses war besonders ausgepragt
am Ende einer motorischen Stimulationsperiode. Der Aktivierungsanstieg verlief weitgehend

parallel zwischen neuronaler und vaskularer Antwort.

In den anwendungsorientierten Untersuchungen der Messtechnik am Patienten mit
subakutem Hirninfarkt zeigte sich, dass auch klinisch schwer betroffene und eingeschrankt
lagerungsfahige Patienten mit hinreichender Signalqualitat Uber mindestens 15 Minuten
untersuchbar waren. Das Signal-Rausch-Verhalten erlaubte bei etwa 60 Prozent der
Patienten eine quantitative und qualitative Signalauswertung ohne Notwendigkeit einer
Mittelung. Dabei zeigte sich ein Amplitudenverlust des neuronalen DC-Signales Uber den
betroffenen Hemisphé&ren sowohl bei kortikalen Infarkten, aber auch -schwacher ausgepragt-
bei rein subkortikalen Lasionen als Zeichen des betroffenen Funktionssystemes

einschlielRlich seiner kortiko-subkortikalen Bahnen.

Zusammenfassend konnte die Methode der DC-Magnetenzephalographie, aber auch der
kombinierten DC-Magnetenzephalographie und Nahinfrarot-Spektroskopie als zuverlassig fur
die Erfassung von neuronalen Signalen bzw. vaskularen Signalen gezeigt werden. Im

Ausblick soll die etablierte Messtechnologie beim gesunden Probanden zur weiteren
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Charakterisierung linearer bzw. nicht-linearer Komponenten der neuro-vaskularen Kopplung
verwendet werden, was insbesondere fiir die valide Auswertung funktioneller
Bildgebungsstudien bedeutsam ist. Potentiell ist die Messtechnologie auch am Patienten
einsetzbar, um akute pathologische DC-Aktivitat nach Hirninfarkt zu erfassen oder um

funktionelle zerebrale Erholung besser zu charakterisieren.
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5. Abkurzungen

DC
Deoxy-Hb
EEG

ICA

MEG
MRT
NIRS
Oxy-Hb
SQUID

Tr

Direct Current

Deoxy-Hamoglobin

Elektroenzephalographie

Independent Component Analysis
Magnetenzephalographie
Magnetresonanztomographie
Nahinfrarot-Spektroskopie

Oxy-Hamoglobin

Superconducting Quantum Interference Device

zeitgelodst (time-resolved)
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