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Kapitel 1

Einfiihrung

,Functional circuits in the brain must be capable of change because we learn,
acquire new or improve skills, compensate for hearing loss, glasses and other
modifications of sensory input, and recover to varying extents from strokes and
other types of brain damage.“ (Kaas, 1995).

Diese Fahigkeit zur Verdnderung wird ,,Plastizitat“ des menschlichen Gehirns
genannt. Plastizitdt wird gleichermaflen als Grundlage von Lernprozessen des ge-
sunden und von Kompensationsprozessen des geschidigten Gehirns gesehen. Es
handelt sich um strukturelle und funktionelle Verdnderungen des Gehirns, wel-
che die Grundlage eines lebenslangen Adaptationsprozesses bilden. Die Vielzahl
an Verdnderungen, die das Substrat dieses Adaptationsprozesses darstellen, ist
nur schwer sichtbar zu machen. So ist es bis heute schwierig zu sagen, wie und
wo im ausgereiften gesunden Gehirn z.B. lernbedingte Verdnderungen stattfinden
(Kaas, 1995). Massive Verdnderungen unter besonderen Bedingungen kénnen da-
gegen mit den heutigen Verfahren noninvasiv auch am Menschen sichbar gemacht
werden.

Eine solche Bedingung stellt der Erholungsprozess nach Schlaganfall dar. Eine
stirker bilaterale (Weiller et al., 1992; Weder et al., 1994), ipsilaterale (Chollet et
al., 1991) oder pramotorische Aktivierung (Seitz et al., 1998) konnte bei Bewegun-
gen der erholten, ehemals hemiparetischen Hand gezeigt werden. Durch langsam
wachsende Tumore konnen bewegungsassoziierte Aktivierungsmuster bis zu 43
mm entweder innerhalb des Motorkortex oder in pramotorische oder somatosen-
sorische Areale verschoben sein (Seitz et al., 1995).

Bei kongenital blinden Probanden wird der visuelle Kortex beim Lesen von
Braille-Schrift aktiviert (Sadato et al., 1996). Der visuelle Kortex hat bei diesen
Probanden auch funktionelle Relevanz fiir die Verarbeitung somatosensorischer
Reize (Cohen et al., 1997; Gizewski et al., 2003). Cohen et al. schlagen vor, dass
die superioren taktilen Fertigkeiten kongenital Blinder zum Teil auf dieser trans-
modalen Plastizitit basieren (Cohen et al., 1997).

Auch Musiker kénnen als Modell fiir plastische Reorganisationsprozesse gelten
(Miinte et al., 2002). Das Erlernen eines Musikinstruments stellt auflergew6hnlich



hohe Anforderungen an Fingerfertigkeit und Gehor. Wird das Instrument von
frither Kindheit an erlernt, werden nicht nur funktionelle (z.B. Elbert et al., 1995;
Pantev et al., 1998, Riisseler et al., 2001), sondern auch strukturelle (z.B. Schlaug
et al., 1995; Amunts et al., 1997) Verdinderungen beobachtet.

Auch die Verdnderung des sensorischen Inputs durch traumatische Amputa-
tion kann zu massiven Reorganisationsprozessen fiihren (z.B. Flor et al., 1995,
1998). Um so mehr werden Verinderungen erwartet, wenn eine Extremitéten-
schidigung in frithester Kindheit erworben wurde oder angeboren ist. In dieser
Arbeit wurden Reorganisationsprozesse bei Menschen mit angeborener Extre-
mitdtenschidigung untersucht. Verdnderungen werden aufgrund der Schéidigung
und dem daraus resultierenden kompensatorischen Verhalten im motorischen und
somatosensorischen Arealen erwartet. Gebrauchs- und lasionsbedingte Verdnde-
rungen im motorischen und somatosensorsichen Kortex entsprechen sich vielfach
(vgl. z.B. Nudo et al., 1996 und Xerri et al., 1999). In dieser Arbeit wurden aus-
schlieBlich funktionelle Reorganisationsprozesse im priméren somatosensorischen
Kortex untersucht. Im Folgenden wird daher zuerst eine kurze Einfiihrung in
die Anatomie dieses Areals gegeben. Es folgt ein Uberblick iiber die Literatur
zu gebrauchs- und l&sionsabhéngigen Reorganisationsprozessen im somatosenso-
rischen Kortex. Plastizitdt des somatosensorischen Systems wurde in dieser Ar-
beit bei Probanden mit angeborenen Malformationen der Arme aufgrund einer
Thalidomid-Embryopathie untersucht. Die Probanden waren Opfer der Conter-
gankatastrophe der spédten 50er und frithen 60er Jahre des letzten Jahrhunderts.
Nach einem kurzen Uberblick iiber die heterogenen Folgen einer Thalidomid-
Embryopathie werden abschliefend Hypothesen zu Reorganisationsprozessen bei
Thalidomidgeschédigten formuliert.

1.1 Funktionelle Anatomie des primiren soma-
tosensorischen Kortex

Der primére somatosensorische Kortex (SI) ist die erste kortikale Station bei
der Verarbeitung von somatosensorischen Oberflichen- und Tiefenreizen. Seit
den Pionierarbeiten von Penfield und Woolsey und ihren Mitarbeitern (Pen-
field & Boldrey, 1937; Penfield & Jasper, 1954; Woolsey et al., 1949, 1979) ist
bekannt, dass diese Verarbeitung somatotop organisiert ist, d.h. benachbarte
Korperteile werden auch im Kortex benachbart reprisentiert. Dariiber hinaus
ist die Grofle der einzelnen Reprisentationen nicht proportional zur periphéren
Hautoberfldche, sondern zur funktionellen Bedeutung der Kérperteile. So nehmen
z.B. Lippen und Hénde mit hoher Tastsensibilitéit verhdltnisméfig mehr Raum in
SI ein als der Rumpf (Abbildung 1.1). Die Grofle der Repriisentationen spiegelt
im gesunden Menschen die Innervationsdichte wider (Schnitzler et al., 2000).



Der primére somatosensorische Kortex liegt im Gyrus postcentralis und be-
steht aus vier zytoarchitektonisch zu unterscheidenden Subarealen, die nach Brod-
mann (1909), modifiziert durch Voigt & Voigt (1919), als Brodmannareale 1, 2,
3a und 3b bekannt sind. Diese Areale verarbeiten unterschiedliche Aspekte der
Oberflichen- und Tiefenwahrnehmung, die bereits 1959 von Powell & Mountcastle
am Menschenaffen untersucht wurden. Wihrend Areal 3a iiberwiegend proprio-
zeptive Afferenzen erhilt, werden in Areal 3b Informationen der Hautrezeptoren
verarbeitet. Diese beiden Areale erhalten den Grofiteil aller thalamo-kortikalen
Afferenzen. In den Arealen 1 und 2 enden dagegen nur wenige Fasern aus dem
Thalamus. Diese Areale erhalten iiberwiegend kortiko-kortikale Afferenzen aus
den Arealen 3a und 3b. Sie verarbeiten komplexere Informationen, wie die Ober-
flichenstruktur (Areal 1) oder Grofle und Form (Areal 2) eines explorierten Ob-
jektes (Iwamura, 1998).

In den Arealen 1 und 3b
wurde bei Primaten jeweils
eine komplette Représenta-
tion des Korpers nachgewie-
sen (Merzenich et al., 1978;
Kaas et al., 1979). Beide Kar-
ten sind somatotop organi-
siert. Rezeptive Felder der
gleichen Korperteile iiberlap-
pen sich, wiahrend sich rezep-
tive Felder verschiedener
Korperteile in Areal 3b nicht
tiberlappen (Iwamura et al.,
1980, 1993; Sutherling et al.,
1992). Dies gilt auch fiir die
einzelnen Finger. So umspan-
nen die rezeptiven Felder in
Areal 3b in der Regel nicht
mehrere Finger. In Areal 1
und 2 verarbeitet eine Viel-
zahl von Neurone dagegen In-
formationen von mehreren Fingern (Iwamura et al., 1980, 1993).

Die vier Subareale sind in der Reihenfolge 3a, 3b, 1, 2 von rostral nach caudal
angeordnet. Geyer et al. (1999) haben die genaue Lokalisation in zehn Gehirnen
postmortem anhand der Zytoarchitektur bestimmt. Dabei zeigten sich deutliche
interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation und des Ausmafes der
einzelnen Areale (Abbildung 1.2). Allerdings lassen sich auch Gemeinsamkeiten
festmachen und in Beziehung zur makroskopischen Anatomie des Gyrus postcen-
tralis setzen. Wihrend Areal 3a iiberwiegend tief im Sulcus centralis zu finden ist,
liegt Areal 3b in der anterioren Wand des Gyrus postcentralis. Areal 1 okkupiert

Abbildung 1.1: GriéBe und Lokalisation der SI-
Reprisentation des Korpers im Menschen (modifiziert
nach Penfield & Rasmussen, 1950).
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Abbildung 1.2: Aufgrund der Zytoarchitektur ermittelte Lokalisation der primir so-
matosensorischen Subareale in acht Gehirnen. Modifiziert nach Geyer et al. (1999).
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iiberwiegend den Kamm des Gyrus postcentralis und zu unterschiedlichem Mafle
auch dessen rostrale Wand. Es schlie8t sich Areal 2 an, dessen Lokalisation in
dieser Studie die grofite Variabilitéit aufweist.

Die Studie von Geyer et al. (1999) beschrinkte sich allerdings auf einen klei-
nen Ausschnitt des Gyrus postcentralis etwa auf Hohe des Handareals. Uber
Zytoarchitektur und Lokalisation der Subareale beispielsweise im medial gelege-
nen Fuflareal ist dagegen nichts bekannt. Hari et al. (1996) spekulieren aufgrund
eigener elektromagnetischer Untersuchungen der Fufireprisentation, dass die Zy-
toarchitektur dort komplett anders aussehen konnte. Insbesondere wird die Frage
aufgeworfen, ob Areal 1 im Fuflareal des Menschen iiberhaupt existiert. Sie be-
rufen sich fiir diese Hypothese auf personliche Mitteilungen von S. Geyer und K.
Zilles, die zwar Areal 3b, nicht aber Areal 1 im medialen Teil von SI nachweisen
konnten. Leider sind diese Ergebnisse bisher nicht publiziert.

Das meiste Wissen iiber die funktionelle Anatomie von SI stammt aus Expe-
rimenten bei Primaten oder aus intraoperativen intrakraniellen Ableitungen bei
Patienten. Mit den mittlerweile etablierten bildgebenden und elektrophysiologi-
schen Verfahren, wie z.B. der funktionellen Kernspintomographie (fMRT), der Po-
stitronenemissionstomographie (PET), der Elektroenzephalographie (EEG) und
der Magnetenzephalographie (MEG) ist es moglich, den priméren somatosenso-
rischen Kortex auch noninvasiv beim wachen Menschen zu untersuchen. Dabei
konnte die aus der kortikalen Elektrostimulation bekannte somatotope Anord-
nung der einzelnen Koérperteile in ST repliziert werden (z.B. Okada et al., 1984;
Yang et al., 1993; Sakai et al., 1995; Hodge et al., 1998; Nakamura et al., 1998;
Stippich et al., 1999). Aber auch die Anordnung der einzelnen Fingerreprésenta-
tionen wurde untersucht. Aus intrakortikalen Ableitungen bei Primaten (Woolsey
et al., 1942; Merzenich et al., 1978, 1987; Kaas et al., 1979) und bei Patienten
(Woolsey et al., 1979; Sutherling et al., 1992; Ishibashi et al., 2001) ist bekannt,
dass auch die Finger somatotop angeordnet sind, wobei der Daumen in der Regel
lateral, anterior und inferior, der kleine Finger dagegen medial, posterior und
superior repriisentiert ist. Yang et al. (1993), Catalan et al. (1998), Maldjian
et al. (1999), Kurth et al. (2000), Ishibashi et al. (2001) und andere konnten
dies beim Menschen noninvasiv replizieren. Allerdings werden mit denselben Ver-
fahren héufig auch Abweichungen von einer strikt somatotopen Anordnung der
Finger beobachtet (Baumgartner et al., 1991a; Biermann et al., 1998; Gelnar
et al., 1998; McGonigle et al., 1998; Pollok et al., 2002), die mit groer Wahr-
scheinlichkeit auf die rdumliche Ungenauigkeit der jeweils verwendeten Methoden
zuriickzufiihren sind.

Die derzeit verwendeten noninvasiven Verfahren erlauben es nur bedingt, ne-
ben der Lokalisation auch die Grofle einzelner Représentationen zu bestimmen
(z.B. Krause, 2001). Auch der Uberlappungsgrad somatosensorischer Reprisenta-
tionen kann nur indirekt untersucht werden (z.B. Biermann et al., 1998; Roberts
et al., 2000). Die Grofle des Handareals wird in der Regel anhand der euklidischen
Distanz zwischen den Représentationen des Daumens und des kleinen Fingers
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geschiitzt (z.B. Elbert et al., 1995; Tecchio et al., 1998, Buchner et al., 1999) und
wird zwischen 6 mm (Sorés et al., 1999) und 2 cm (Hari et al., 1993) angege-
ben. Mit den genannten Verfahren konnen auch Verdnderungen der Grofle eines
Représentationsareals noninvasiv untersucht werden. Die Grofle einer kortikalen
Représentation kann durch eine Vielzahl von Variablen im Sinne kortikaler Pla-
stizitdt und Reorganisation verindert werden (z.B. Merzenich & Jenkins, 1993;
Knecht & Ringelstein, 1999). Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber
die Literatur zu lasionsbedingter und gebrauchsabhingiger Plastizitdt im soma-
tosensorischen Kortex.

1.2 Plastizitiat des somatosensorischen Kortex

Wihrend die Fahigkeit der priméren kortikalen Areale zur Reorganisation heu-
te kaum mehr in Frage gestellt wird, bestand gegeniiber den ersten Nachwei-
se erhebliche Zuriickhaltung. Die strikt topographische Organisation nicht nur
des somatosensorischen, sondern auch des auditorischen und visuellen Systems
schien eher fiir eine genetisch determinierte, feste neuronale Verdrahtung zu spre-
chen (Calford, 1995; Knecht & Ringelstein, 1999). Das sporadische Auftreten
von Phantomschmerzen bei angeborenen Gliedmaflenschidigungen wurde eben-
falls im Sinne einer angeborenen , Neuromatrix“ interpretiert (Saadah & Melzack,
1994; Melzack et al., 1997).

Diese Befunde sind indes umstritten. Heute kann es als gesichert gelten, dass
der somatosensorische Kortex bis in das Erwachsenenalter hinein iiber die Fahig-
keit verfiigt, sich aufgrund von Erfahrungen zu reorganisieren. Unter , Erfahrung*
soll in diesem Kontext alles verstanden werden, was den Input zum somato-
sensorischen Kortex verdndert (vgl. Merzenich & Jenkins, 1993; Cruikshank &
Weinberger, 1996). Diese Verdnderungen kénnen z.B. die Verteilung, Héufigkeit
und Intensitit oder die zeitliche Koppelung somatosensorisch-afferenter Signale
betreffen. Erfahrungsbedingte Reorganisationsprozesse in diesem Sinne kénnen
durch sehr unterschiedliche Ursachen hervorgerufen werden, wie z.B. durch pe-
riphere Lésionen durch Amputation, Deafferentierung oder transienter Ischémie,
aber auch durch den exzessiven Gebrauch eines Korperteils.

Trotz der lebenslangen Fihigkeit zur Reorganisation gibt es viele Hinweise
darauf, dass sich diese mit zunehmendem Alter verdndert. Bestimmte morpho-
logische Merkmale bilden sich wahrscheinlich irreversibel wihrend der Entwick-
lungsphase aus. So haben Jain et al. (1998) im Affen histologisch sichtbare Gren-
zen nicht nur zwischen den Représentationen einzelner Korperteile, sondern auch
zwischen den Reprisentationen einzelner Finger nachgewiesen. Diese Grenzen
entwickeln sich wahrscheinlich nicht unabhéngig, sondern in Interaktion mit der
Peripherie (van der Loos & Dorfl, 1978). Im gesunden Affen stimmten die histolo-
gischen Grenzen exakt mit den funktionellen Grenzen iiberein (Jain et al., 1998).
Nach Verlust eines Fingers war nur die funktionelle Karte verédndert, wihrend

11



morphologisch keine Verinderungen beobachtet wurden. Auch bestimmte funk-
tionelle Verdnderungen, wie z.B. der Erwerb einer bestimmten Fertigkeit, rufen
u.U. nur dann messbare Verdnderungen hervor, wenn diese vor einem kritischen
Zeitpunkt erfolgen (Elbert et al., 1995). Phantomschmerzen, die heute mafigeb-
lich maladaptiven Prozessen in SI zugeschrieben werden (Birbaumer et al., 1997),
treten bei Amputation im Erwachsenenalter, in der Regel jedoch nicht bei ange-
borenen Gliedmaflenschiadigungen auf.

Im Folgenden werden Befunde zur ldsionsbedingten und gebrauchsabhingigen
Plastizitat bei Affen und Menschen dargestellt. AbschlieBend werden mogliche
Mechanismen der Plastizitéit des somatosensorischen Kortex vorgestellt. Lasions-
und verhaltenbedingte Plastizitit beruhen nicht nur auf &hnlichen Mechanismen.
Oft konnen beide Prozesse nur schwer isoliert untersucht werden. So bedingt z.B.
die Amputation einer Hand den verstérkten Gebrauch der anderen Hand (vgl.
Elbert et al., 1997). Trotz der Gemeinsamkeiten und Interaktion beider Phéno-
mene werden die wichtigsten Befunde aus systematischen Griinden getrennt dar-
gestellt. Auch im empirischen Teil dieser Arbeit wird zwischen gebrauchs- und
lasionsbedingter Plastizitit unterschieden.

1.2.1 Laé&sionsbedingte Plastizitéit

Wiéhrend der Embryogenese wandern Neurone in die Hirnrinde aus, deren gro-
be funktionelle Ordnung genetisch determiniert ist (Gilmore & Herrup, 1997).
Daraus resultiert u.a. die topographische Ordnung somatosensorischer Reprisen-
tationen in SI, die vergleichbar auch subkortikal zu finden ist. Allerdings {iber-
steigt die Komplexitit neuronaler Verschaltungen im erwachsenen Menschen bei
Weitem den Informationsgehalt seines Genoms. Eine starr verschaltete Ordnung
des somatosensorischen Systems ist daher unwahrscheinlich. Dadurch ist Raum
fiir den Einfluss von Erfahrungen gegeben (Edelman, 1987). So gehen die aus-
gewanderten Neurone, die keine sensorischen Zufliisse erhalten, postnatal wieder
zugrunde (Voyvodic, 1996). Es ist daher sehr gut vorstellbar, dass bei einer ange-
borenen Extremitéitenschidigung bereits die konkrete Organisation in SI anders
verlduft als bei einem nicht geschidigten Organismus. Streng genommen wére in
diesem Fall von ldsionsbedingter Organisation und nicht von Reorganisation in SI
zu sprechen. Der Einfachheit halber wird im Folgenden auf diese Unterscheidung
verzichtet.

Die Feinstruktur in SI wird wéhrend der Entwicklungsphase nicht endgiiltig
festgelegt, sondern unterliegt lebenslang Adaptationsprozessen. Wird z.B. ein
Finger im adulten Affen amputiert, sind manche deafferentierten Neurone den
Arealen 3b und 1 voriibergehend stumm, wihrend andere grofle rezeptive Felder
iber mehrere Finger entwickeln (Merzenich et al., 1983a, 1984). Im Verlauf von
einigen Wochen verlagern die deafferentierten Neurone ihre rezeptiven Felder auf
die unmittelbar benachbarten Finger, wodurch deren Représentationen entspre-
chend vergrofiert werden. Alle rezeptiven Felder, die nun gemeinsam einen Finger
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Abbildung 1.3: Reorganisation in Areal 3b im somatosensorischen Affenkortex ca.
einen Monat nach Amputation des Mittelfingers. A Schematische Darstellung der Fin-
gerreprisentation vor Amputation (dunkel hervorgehoben die Reprisenation des an-
schliefend amputierten Fingers) B Fingerrepriisentation nach Amputation. Die Re-
prisentationen der benachbarten Finger sind vergrofiert, die Trennlinie zwischen den
Fingern hat sich verschoben (dunkel hervorgehoben die Reprisentation des verbliebe-
nen Finerstumpf). Modifiziert nach Merzenich & Jenkins (1993).

reprasentieren, werden dagegen kleiner. Parallel zur Verkleinerung der rezepti-
ven Felder erhoht sich die Sensibilitdt und rdumliche Wahrnehmungsgenauigkeit
am Stumpf (Merzenich & Jenkins, 1993). Die kortikalen Veridnderungen haben
somit auch ein Verhaltenskorrelat. Sowohl die Neurone, die deafferentiert wur-
den, als auch benachbarte Neurone verkleinern ihre rezeptiven Felder. Die neu
entstehenden Repréisentationen sind erneut somatotop geordnet. Die Grenzen,
die vor der Amputation die Représentationen der einzelnen Finger voneinander
getrennt haben, sind einige Wochen nach der Amputation nicht mehr zu beo-
bachten. Stattdessen ist eine neue Grenze entstanden, die nun die beiden Nach-
barfinger voneinander trennt (Abbildung 1.3).

Zwei bis acht Monate nach Amputation von mehr als einem Finger beo-
bachteten Merzenich et al. (1984) den Verbleib einer silent area, die nicht durch
Stimulation der Peripherie angesprochen werden konnte. Dies legt nahe, dass kor-
tikale Plastizitdt im Erwachsenenalter nicht unbegrenzt moglich ist, sondern nur
tiber limitierte rdumliche Distanzen (< lmm bei Merzenich et al., 1984) beo-
bachtet werden kann. Garraghty et al. (1994) machten wiederum die Verteilung
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der Deafferentierung fiir den Verbleib eines stummen Areals verantwortlich. Nur
beim Verlust der ventralen und dorsalen Afferenzen konnten sie ein stummes Are-
al beobachten. Bei Verlust der ventralen Afferenzen (z.B. duch Medianussektion)
wandert dagegen die Reprisentation der dorsalen Handafferenzen in das kortikale
deafferentierte Areal ein. Beide Annahmen wurden jedoch widerlegt durch Re-
organisation iiber grofle Distanzen und das Fehlen eines stummen Areals selbst
bei Amputationen des gesamten Unterarms, wenn diese nur lang genug (Jahre!)
zuriicklag (Pons et al., 1991; Yang et al., 1994; Manger et al., 1996; Florence et
al., 1998; Wu & Kaas, 2002). So berichten Yang et al., (1994) bei zwei Patienten
von Reprisentationsverschiebungen im Bereich von 13-35 mm. Die Amputation
lag bei diesen Patienten 8 bzw. 11 Jahre zuriick.

Menschen berichten nach Amputation im Erwachsenenalter zu 80-100% von
Phantomempfindungen, insbesondere von Phantomschmerzen (50-80%; Jensen
et al., 1983; Sherman et al., 1984). Diese Empfindungen kénnen spontan auf-
treten, aber auch durch Beriihrung z.B. des verbleibenden Stumpfes gezielt her-
vorgerufen werden. Die Phantomenpfindungen kénnen topographisch geordnet
sein (Ramachandran et al., 1992). Dies legt nahe, dass die Vergréfierung der
Représentationen verbleibender Korperteile ebenfalls topographisch erfolgt. Bei
Stimulation der Korperstellen mit verschobenen Représentationen werden offen-
sichtlich neben adiquaten Empfindungen auch Empfindungen in den ehemals
dort reprisentierten Korperstellen als Phantome ausgelost. Allerdings ist diese
Interpretation nicht unumstritten (z.B. Elbert et al., 1994). Wihrend namlich die
topographische Zuordnung von Beriihrungslokalisation und Phantomempfindung
eine enge Beziehung zu kortikalen Reorganisationsprozessen nahe legt, werden an-
dererseits ausgepriagte Repréasentationsverschiebungen nur bei Phantomschmer-
zen, nicht aber bei Phantomempfindungen berichtet (Flor et al., 1998; Lotze et
al., 2001). Dariiber hinaus sind Phantomempfindungen nur bei ca. 20-40% aller
Betroffenen topographisch organisiert (Knecht et al., 1998; Griisser et al., 2001).
Leider konnen Phantomempfindungen beim Affen nur schwer untersucht werden,
wéahrend es beim Menschen nicht moglich ist, noninvasiv detailierte kortikale Kar-
ten zu erstellen. Mit Hilfe der derzeit verfiigbaren bildgebenden Verfahren konn-
ten jedoch auch im Menschen Reorganisationsprozesse nach Amputation sichtbar
gemacht werden. Flor et al. (1998) konnten mittels MEG massive Verschiebungen
der Reprisentationsareale bei traumatisch Amputierten mit Phantomschmerzen
nachweisen, nicht jedoch bei traumatisch Amputierten ohne Phantomschmerzen
oder bei kongenital Amputierten (die ebenfalls keine Phantomschmerzen berich-
teten). Die Verschiebungen fanden bei traumatisch Amputierten im Mittel iiber
eine Distanz von 1,5 cm statt (Flor et al., 1995). Vergleichbar zeigten Lotze et
al., (2001) mit fMRT eine Aktivierung des Gesichtsareals durch vorgestellte Be-
wegungen mit dem amputierten Arm nur bei Patienten mit Phantomschmerzen,
nicht jedoch bei Patienten ohne Phantomschmerzen. Bei kongenital fehlenden
Gliedmaflen werden in der Regel nie Phantomschmerzen und nur selten schmerz-
freie Phantomempfindungen berichtet (z.B. Weinstein et al., 1964; Poeck, 1964;
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Saadah & Melzack, 1994; Melzack et al., 1997, Brugger et al., 2000).

Es gibt jedoch Fallberichte, die dieser Systematik widersprechen. Bei einer
Frau mit kongenital fehlenden Unterarmen und Beinen aktivierten Bewegungen
der vorhandenen Oberarme weite Teile des klassischen Handareals (Brugger et
al., 2000). Die Probandin berichtete von lebhaften Phantomempfindungen (nicht
-schmerzen!) der fehlenden Extremitéten, die auch mit transkranieller Magnetsti-
mulation (TMS) iiber dem sensomotorischen Kortex hervorgerufen werden konn-
ten. In einem anderen Fall wurden massive Verschiebungen des Fuf}- und des
Gesichtsareals bei einem Probanden mit kongenital fehlenden Armen berichtet
(Kamping et al., 2003). Dieser Proband hatte keine Phantomschmerzen. Uber
moglicherweise andersartige Phantomempfindungen werden leider keine Angaben
gemacht. Ein Zusammenhang zwischen Phantomempfindungen und der Aktivie-
rung des deafferentierten Areals konnte dagegen von Borsook et al. (1998) in
einem armamputierten Probanden nachgewiesen werden.

An dieser Stelle geniigt es festzuhalten, dass grofiriumige Verschiebungen der
somatosensorischen Reprisentationen bei kongenitalen Aplasien seltener beob-
achtet werden als nach traumatischer Amputation. Mittels bildgebender Ver-
fahren ist es aber auch moglich, nicht nur massive, sondern auch geringfiigige
Verdnderungen der somatosensorischen kortikalen Représentatonen im Menschen
nachzuweisen. So konnten Weiss et al. (2000) 10 Tage nach Fingeramputation
eine Verkleinerung des Handareals im Vergleich zur gesunden Seite nachweisen.
Druschky et al. (2000) berichten von einer Verkleinerung des Handareals bei unila-
teraler peripherer Mononeuropathie gegeniiber der gesunden Seite und gegeniiber
einer Kontrollgruppe. Die Verdnderungen lagen jeweils im Bereich weniger Milli-
meter.

Auch ohne periphere Amputation kann es zu kortikalen Reeorganisationspro-
zessen kommen. Wird ein Finger nicht amputiert, sondern mit dem benachbarten
Finger zu einer kiinstlichen Syndaktylie zusammengefiigt, verschwindet die funk-
tionelle Grenze zwischen diesen Fingern (Clark et al., 1988; Allard et al., 1991). Es
bilden sich rezeptive Felder, die beide Finger umschliefflen. Die Grofle des Han-
dareals blieb von dieser Manipulation unberiihrt. Bei angeborener Syndaktylie
wurde dagegen ein verkleinertes Handareal beobachtet (Mogilner et al., 1993).
Nach operativer Trennung der Finger vergréflerte sich das Handareal.

Die zuletzt referierten Befunde legen nahe, dass auch die zeitliche Kopplung
afferenter Reize einen mafigeblichen Einfluss auf die somatosensorischen kortika-
len Reprisentationen haben. Clark et al. (1988) gehen davon aus, dass die enge
zeitliche Kopplung afferenter Reize zu iiberlappenden rezeptiven Feldern fiihren,
wie sie z.B. innerhalb der Représentationen einzelner Finger beobachtet werden
(Merzenich & Jenkins, 1993). Zwischen Fingern, die iiberwiegend unabhéngig
voneinander bewegt werden, etwa bei der Objektexploration, ist die zeitliche
Kopplung gering. Dies erklirt die funktionellen Grenzen zwischen den einzel-
nen Fingerreprisentationen ohne iiberlappende rezeptive Felder. Bei Syndaktylie
ist die Stimulation der verbundenen Finger dagegen zeitlich eng gekoppelt.
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Die zeitliche Kopplung des taktilen Inputs kann experimentell auch ohne ope-
rative Eingriffe manipuliert werden. Der Einfluss von spontanem oder experimen-
tell manipuliertem Verhalten auf die kortikalen Représentationen in SI wird im
Folgenden diskutiert.

1.2.2 Gebrauchsabhingige Plastizitét

Werden die drei Mittelfinger eines Affen synchron stimuliert, konnen nach 4-6
Wochen rezeptive Felder in Areal 3b nachgewiesen werden, die sich iiber alle drei
stimulierten Finger erstrecken (Wang et al., 1995). Derartige rezeptive Felder wer-
den unter normalen Konditionen in diesem Areal nicht beobachtet (Iwamura et
al., 1980, 1993). Mogliche Konsequenzen des Verlustes der funktionellen Grenze
zwischen den einzelnen Fingerrepriisentationen legt eine Studie von Craig (1993)
nahe: Nach anhaltender vibratorischer Stimulation des Unterarms berichteten
Probanden von Schwierigkeiten bei der Lokalisation von Beriihrungen am Arm.
Dieser Effekt hielt nach Beendigung der Intervention iiber einen Zeitraum von 15
Wochen an. Es ist anzunehmen, dass die kontinuierliche vibratorische Stimulati-
on des Unterarms durch den stark gekoppelten Input zu einer Vergréflerung der
rezeptiven Felder gefiihrt hat. Ein Zusammenhang zwischen stark iiberlappenden
rezeptiven Feldern und Fehllokalisationen wurde von Singh (1990) vorgeschlagen.
Schweizer et al. (2000) untersuchten dieses Phinomen, indem sie Daumen und
kleinen Finger einer Hand iiber einen Zeitraum von 4 Wochen simultan stimu-
lierten. Nach der Intervention konnten sie verstirkt Fehllokalisationen zwischen
Daumen und kleinem Finger provozieren. Die Distanz zwischen den Représenta-
tionen dieser Finger war dariiber hinaus nach der Intervention kleiner als vor der
Intervention (Braun et al., 2000; Schweizer et al., 2001). Bei Blinden, die gelernt
haben, mit drei Fingern einer Hand Braille zu lesen, werden die benutzten Finger
wihrend des Lesens simultan stimuliert. Sterr et al., (1998) berichten bei die-
sen Probanden von Lokalisationsfehlern, nicht jedoch bei Blinden, die Braille nur
mit einem Finger lesen. Gleichzeitig wurden nur in der ersten Gruppe verstirkt
Abweichungen von der somatotopen Anordnung der Fingerreprisentationen be-
richtet.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass simultane Stimulation nicht
nur zu einer Verschmelzung rezeptiver Felder fiihrt, sondern diese auch Fehlloka-
lisationen bedingt. Eine gute Lokalisationsfahigkeit setzt offensichtlich rdumlich
getrennte Reprisentationen voraus. Es gibt allerdings eine Reihe von Studien,
die dieser Annahme zu widersprechen scheinen. Mehrfach wurde gezeigt, dass
eine anhaltende Stimulation der Fingerkuppe, die mehrere rezeptive Felder kor-
tikaler Neurone umspannte, zu eine Verbesserung der Diskriminationsleistung
(Zwei-Punkt-Diskrimination) an der stimulierten Fingerkuppe fiihrt (Godde et
al., 2000, 2003; Pleger et al., 2001; Hodzic et al., 2004). Zurecht weisen Pleger et
al., (2001) allerdings darauf hin, dass es sich bei der Reizlokalisation und bei der
Zwei-Punkt-Diskrimination um unterschiedliche Leistungen handelt. Pleger et al.
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(2001) schlagen vor, dass letztere von iiberlappenden rezeptiven Feldern nicht ne-
gativ beeinflusst wird, weil nicht einzelne Neurone, sondern Neuronenpopulatio-
nen bei der Losung der Aufgabe beteiligt sind. Je héher der Uberlappungsgrad der
rezeptiven Felder ist, desto mehr Neurone mit {iberlappenden, aber nicht identi-
schen Feldern sind an der Reizverarbeitung beteiligt. In keiner der eben genannten
Arbeiten finden sich vergleichende Angaben zur Lokalisationsleistung an der Fin-
gerkuppe. Hodzic et al. (2004) berichten neben der Verbesserung der rdumlichen
Diskriminationsleistung von einer Verschlechterung bei der Unterscheidung von
Frequenzen.

Parallel zur Leistungsverbesserung wurde nach anhaltender Stimulation der
Fingerkuppe eine Verschiebung der Reprisentation des stimulierten Fingers beob-
achtet. Diese wurde als asymmetrische Vergroferung im Sinne kortikaler Reorga-
nisation interpretiert (Pleger et al., 2001, Godde et al., 2003). Eine Vergréfierung
kortikaler Reprisentationen als Folge intensiver Stimulation wurde in Areal 3b
des Affen z.B. von Jenkins et al. (1990), Recanzone et al. (1992) und Xerri et al.
(1999) beschrieben. Beim Menschen dienten insbesondere Musiker als Modell fiir
gebrauchsabhéngige Plastizitéit des somatosensorischen Kortex. Musiker stimulie-
ren ihre Hinde aufgrund der téglichen Ubung deutlich stéirker als Nichtmusiker.
Elbert et al. (1995) konnten - verglichen mit Kontrollprobanden - signifikant
grofere Représentationen fiir den kleinen Finger der linken (greifenden) Hand
von Musikern zeigen, die ein Saiteninstrument erlernt hatten. Auch die gesamte
Handreprisentation war gegeniiber der rechten Hand vergréfiert, allerdings nicht
signifikant. Es wurde ein negativ korrelativer Zusammenhang deutlich zwischen
dem Alter, in dem die Musiker angefangen hatten ihr Instrument zu erlernen,
und der Vergroflerung der Fingerreprésentation. Analog fiihrt eine dauerhafte
Reduktion des Arm- und Handgebrauchs zu einer Verkleinerung der motorischen
Reprisentation (Liepert et al., 1995). Aufgrund der starken Interaktion zwischen
motorischen Handlungen und somatosensorischen Reizen, insbesondere beim fein-
motorischen Handgebrauch (Lederman & Klatzky, 1987; Pascual-Leone & Torres,
1993), ist eine Entsprechung im somatosensorischen Kortex sehr wahrscheinlich.

Die bisher beschriebenen, verhaltensabhiingigen Verédnderungen somatosenso-
rischer kortikaler Repréisentationen lassen sich durch zwei Prinzipien beschreiben:
1. Simultan stimulierte Koérperteile bilden kortikal stéarker iiberlappende rezeptive
Felder aus. 2. Verstirkter Gebrauch fiihrt zu vergréflerten kortikalen Reprisen-
tationen. Beide Prinzipien kénnen unabhéngig voneinander wirksam werden. So
repriasentiert nach verstirkter peripherer Koaktivierung ein grofleres kortikales
Areal mit stiarker iiberlappenden rezeptiven Feldern das stimulierte Korperteil
(Recanzone et al., 1992; Pleger et al., 2001). Jenkins et al. (1990) beschreiben
dagegen verkleinerte rezeptive Felder in einem insgesamt vergrofierten Reprisen-
tationsareal der intensiv, aber nicht simultan stimulierten Fingerkuppen.

Uberraschend sind vor diesem Hintergrund Ergebnisse von Elbert et al. (1998).
Bei Musikern mit fokaler Dystonie fanden sie entgegen dem zweiten Prinzip fiir
die betroffene Hand eine Verkleinerung (statt einer Vergrofilerung) der kortikalen
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Reprisentation. Elbert et al. (1998) vermuten einen Zusammenhang zwischen der
Verkleinerung des Handareals und dem massiven, stark synchronisierten sensori-
schen Input (insbesondere bei schnellen Tempi) der {ibenden Hand. Die Ergeb-
nisse von Recanzone et al. (1992), Pleger et al. (2001) u.a. zeigen indes, dass
dies keine hinreichende Erklérung fiir eine Verkleinerung darstellt. Bara-Jimenez
et al. (2000) beobachteten eine Verschlechterung der Diskriminationsleistung bei
Dystoniepatienten. Auch diese kann nicht hinreichend durch synchrone Koakti-
vierung bei sehr schneller Ausfiihrung erklirt werden (vgl. Godde et al., 2000,
2003; Pleger et al., 2001; Hodzic et al., 2004). Verstirkte Abweichungen von der
somatotopen Anordnung der Fingerrepriasentationen, etwa analog zu den Befun-
den von Sterr et al. (1998) bei Blinden, wurden bei Dystoniepatienten nicht be-
obachtet (Elbert et al., 1998). Die genauen Bedingungen fiir die Entstehung einer
fokalen Dystonie sind nach wie vor unbekannt. Auch ist unklar, unter welchen
Umsténden massives Training zu einer Vergroferung (gesunde Musiker) oder zu
einer - offensichtlich maladaptiven - Verkleinerung (Musiker mit Dystonie) des
Handareals fiihrt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine verhaltensrelevante Verbesserung
der Lokalisations- und Diskriminationsleistung mit einer beobachtbaren Vergrofe-
rung der kortikalen Représentation einhergehen kann, aber nicht mufl. So war die
Grofle des Handareals bei Blinden, die mit drei Fingern synchron Braille lesen,
nicht vergrofiert, wohl aber die Diskriminationsleistung verbessert (Sterr et al.,
1998). Eine Reprisentationsverkleinerung wurde im Zusammenhang mit verbes-
serten Diskriminations- und/oder Lokalisationsleistungen bisher noch nicht be-
schrieben. Ebenso ist im Zusammenhang verschlechterter Diskriminations- und
Lokalisationsleistungen bisher keine Vergréflerung der kortikalen Reprisentatio-
nen beschrieben worden.

1.2.3 Mechanismen kortikaler Plastizitit

Als zugrundeliegende Mechanismen kortikaler Plastizitit wird neben der Demas-
kierung bestehender Kolaterale und der Modulation synaptischer Effizienz (long
term potentiation, LTP) die Entstehung neuer axonaler Verbindungen diskutiert
(Donoghue & Sanes, 1996; Knecht & Ringelstein, 1999; Flor, 2003). Die ersten
beiden stellen unmittelbare bis kurzfristige Prozesse dar. Das Aussprossen neuer
Axone wird dagegen als langfristiger Reorganisationsmechanismus nur im Zusam-
menhang mit massiver Deafferentiertung diskutiert.

Die Verzweigungen der thalamo-kortikalen intrakortikalen Verbindungen sind
deutlich weitreichender, als es aufgrund der Groéfe der rezeptiven Felder zu erwar-
ten wire. Ein Grofiteil der Verbindungen ist jedoch durch inhibitorische Interneu-
rone maskiert (Jacobs & Donoghue, 1991). Fallen die inhibitorischen Verbindun-
gen z.B. durch periphere Deafferentierung aus, koénnen die latenten Verbindungen
demaskiert und funktionell relevant werden. Die Verzweigung thalamo-kortikaler
Kollaterale erstreckt sich im Affen (macaca fascicularis) iiber 1-2 mm (Pons et
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al., 1991) und sind innerhalb der Représentation eines Korperteils stirker aus-
geprigt als zwischen unterschiedlichen Reprisentationen (Fang et al., 2002). Die
Verschiebung kortikaler Représentationen z.B. nach Amputation eines Fingers
kann somit ausschliellich durch Demaskierung erkliart werden. Demaskierung ist
ein sehr schneller Mechanismus, der unmittelbar nach einer Lésion wirksam wer-
den kann (Wall, 1977). Bei transienter Deafferentierung sind die beobachten Pro-
zesse sofort reversibel (Brasil-Neto et al., 1993). Kaas und Collins (2003) sprechen
deswegen auch von Pseudoplastizitét.

Auch gebrauchsabhéngige Plastizitdt beruht wahrscheinlich auf der weiten
Verzweigung kortikaler Kolaterale. Die Effizienz existierender, aber maskierter
Synapsen kann durch wiederholte Aktivierung gesteigert werden. Es ist denkbar,
dass durch massiven Gebrauch maskierte Synapsen demaskiert werden und ihrer-
seits andere existierende Verbindungen maskieren. Dieser Mechanismus wird als
Substrat fiir viele Lernprozesse diskutiert (Donoghue & Sanes, 1996). Nach Am-
putation kénnen die demaskierten Verbindungen durch LTP verstérkt werden.

Ein weitere Lernmechanismus besagt, dass synchron aktivierte Synapsen effi-
zienter werden (assoziative LTP). Die zeitliche Kopplung taktiler Reize wird so-
wohl durch die Anatomie als auch das Verhalten bestimmt. Der Ausbildung grofer
rezeptiver Felder durch Syndaktylie oder simultane Stimulation liegt wahrschein-
lich in gleichem Mafle assoziative LTP zugrunde (Cruikchank & Weinberger,
1996). Vergleichbare Reorganisationsprozesse werden auch subkortikal beobach-
tet (z.B. Nicolelis et al., 1993; Florence & Kaas, 1995; Faggin et al., 1997). Diese
kénnen aber zumindest teilweise kortiko-thalamischen Reafferenz-Verbindungen
zugeschrieben werden (Krupa et al., 1999). Die Fihigkeit des Kortex zur Reor-
ganisation beruht u.a. auf der groflen Divergenz und Konvergenz der thalamo-
kortikalen Verbindungen. Divergenz und Konvergenz sind auf anderen Verarbei-
tungsebenen schwicher ausgeprigt (Kaas et al., 1999). Daher sind insbesondere
im Kortex die Voraussetzungen fiir unmittelbare und kurzfristige Reorganisati-
onsprozesse gegeben.

Alle funktionellen Verdnderungen, die iiber grofiere Distanzen (im Affen > 2
mm) stattfinden, sind mit Demaskierung bereits existierender thalamo-kortikaler
Verbindungen und LTP nicht ohne Weiteres zu erklidren. Die Verschiebung von
Reprisentationen iiber weite Distanzen (large scale plasticity) wird in der Regel
Jahre nach massiver Deafferentierung wie z.B. der Amputation einer ganzen Hand
beobachtet (Pons et al., 1991; Florence et al., 1998). Als Substrat dieser large sca-
le plasticity konnten Florence et al. (1998) neue kortiko-kortikale Verbindungen
nachweisen. Jones & Pons (1998) berichten dagegen von neuen thalamo-kortikalen
Verbindungen nach Schidigung der Spinalganglien. Offensichtlich ist large scale
plasticity auf mehreren Ebenen moglich (vgl. Kaas et al., 1999). Merzenich (1998)
entwickelte ein Modell, nach dem es von der Art der Schidigung abhéngt, auf
welcher Verarbeitungsstufe Reorganisationsprozesse zu beobachten sind. Bleiben
die Spinalganglien intakt, ist Reorganisation in erster Linie auf kortikaler Ebene
zu erwarten.
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Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass kortikale Reorganisation auf Sys-
temebene auch beim Menschen noninvasiv darzustellen ist. Insbesondere die Ver-
haltenskorrelate zerebraler Plastizitédt sind beim Menschen leichter nachzuweisen
als im Versuchstier. In dieser Arbeit werden Reorganisationsprozesse durch ange-
borene Schidigung der oberen Extremitéiten untersucht. Die Betroffenen setzen
vielfach ihre Fiifle kompensatorisch ein. Neben lisionsbedingten Reorganisations-
prozessen werden deswegen auch gebrauchsabhiingige Verdnderungen erwartet.
Ursache der Extremititenschidigung war bei allen Probanden eine Thalidomid-
Embryopathie in Zuge der Contergankatastrophe der spédten 1950er und friihen
1960er Jahre.

1.3 Thalidomid-Embryopathie

1.3.1 Die Thalidomid-Katastrophe

1956 brachte die Firma Griinenthal/Stolberg erstmalig ein neuartiges Medika-
ment mit dem Wirkstoff Thalidomid (Alpha-Phthalimidoglutarimid) auf den
Markt. Ab November 1957 wurde Thalidomid als angeblich v6llig unbedenkli-
ches, hoch vertrigliches Schlafmittel unter dem Namen Contergan in Deutschland
vermarktet. Da es angeblich nebenwirkungsfrei war, wurde es von Arzten viel-
fach auch Schwangeren verschrieben und war zudem im Handel frei erhéltlich.
Das Medikament war allerdings im Vorfeld unzureichend getestet worden und
fithrte in den Jahren 1957 bis 1962 zum vermehrten Auftreten von angeborenen
periphiren Malformationen (McBride, 1961; Lenz, 1962). Die Einnahme einer
einzigen Tablette in der kritischen Phase der Organogenese konnte zur Schidi-
gung des Embryos fithren (Rennert, 1975). So lag das Risiko einer Schidigung bei
100%, wenn Contergan zwischen dem 40. und 45. Tag nach der letzten Periode
eingenommen wurde (Lenz, 1980). Erst nach massivem Druck der Offentlichkeit
wurde das Medikament im November 1961 in Deutschland vom Markt genom-
men. Die Betroffenen in Deutschland gehéren deswegen fast ausschliefilich den
Geburtsjahrgéingen 1958-1962 an.

Die Inzidenz fiir Thalidomid-Embryopathie in diesem Zeitraum wird von Lenz
(1988) weltweit auf ca. 5850 Fille geschitzt; davon wurden alleine in Deutsch-
land ca. 3050 geboren. Die perinatale Sterblichkeit wird zwischen 40 (Lenz, 1988)
und 45% (Smithells, 1973) angegeben. Es ist allerdings von einer grofien Zahl an
Fehl- oder Totgeburten als Folge von Thalidomid auszugehen, die in keiner Sta-
tistik auftauchen (Lenz, 1988). Viele Fille von diskreten Mifibildungen wurden
nicht sofort mit Thalidomid assoziiert. Die Anerkennung im Zuge von Entschidi-
gungszahlungen erfolgte dementsprechend erst sehr spét. Derzeit sind ca. 2850
Betroffene in Deutschland Empfinger von Rekompensationszahlungen, d.h. an-
erkannt durch Contergan geschidigt.
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Tabelle 1.1: Kritische Periode (in Tagen nach Empfing-
nis) fiir die Schidigung verschiedener Korperteile durch
Thalidomid nach Goldmann (1980).

kritische Periode | geschiddigte Organe bzw. resultierende Schidigung
20-24 Augen und Ohren
20-24 doppelter Daumen
34-35 dreigliedriger Daumen
24-33 Arme
28-33 Beine
26-31 Darm und Gallenblase
22-33 Herz und Blutgefifie
27-29 Urogenitaltrakt

1.3.2 Das Storungsbild

Charakteristisch fiir die Thalidomid-Embryopathie ist die Schidigung der oberen
Extremititen. Die Schidigung der oberen Extremitéiten ist aber nur eine von vie-
len moglichen Folgen einer Thalidomid-Embryopathie, zu denen auch die Schidi-
gung der unteren Extremitéiten, der Augen und Ohren, innerer Organe, wie des
Urogenitaltraktes, und gesonderter Hirnnerven zdhlen. Die Art der Schédigung
hingt strikt davon ab, wann im Verlauf der Schwangerschaft das Medikament
eingenomen wurde. Die sensible Phase fiir eine Schidigung wird zwischen dem
21. und 42. Tag nach der Konzeption angenommen. In Tabelle 1.1 werden bei-
spielhaft die kritische Phasen fiir Schidigungen verschiedener Korperteile und die
Entstehung spezifischer Storungsbilder genannt.

Eine Schédigung der oberen Extremitéten ist nach auflen sichtbar. Schiden
innerer Organe, z.B. der Harnorgane (Schénenberg, 1971; Hauke & Weiker, 1965)
und der Wirbelséule (Ruffing, 1977) sind dagegen weniger offensichtlich und wur-
den erst viel spéiter mit der Einnahme von Thalidomid zweifelsfrei in Zusammen-
hang gebracht. Tabelle 1.2 gibt Haufigkeiten fiir die Schidigung verschiedener
Organe, isoliert und in Kombination, an (www.contergan.de/wissensw).

Tabelle 1.2: Haufigkeiten fiir die Schidigung verschiede-
ner Organe isoliert und in Kombination.

Schédigung Héaufigkeit
Arme 53%
Arme und Beine 25%
Ohren 11%
Arme und Ohren 5%
nur innere Organe 2%
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Aus der Tabelle geht auch hervor, dass eine Schidigung der Arme im Ver-
gleich zu einer Schidigung anderer Korperteile hiufig auftrat. Dies hingt wohl
mit der verhédltnisméfig langen sensiblen Phase fiir eine Schiddigung der oberen
Extremitdten zusammen (Tabelle 1.1).

Art und Grad der Schédigung der Arme und Hénde sind fiir die folgende
Arbeit von groler Relevanz. Die als ,Dysmelie-Sydrom* (Wiedemann, 1962) be-
zeichnete Schidigung soll daher n&her beschrieben werden. Typisch sind verkiirz-
te Arme, nach innen gestellte Handgelenke und fehlende Finger. Die Auspragung
des Dysmelie-Syndroms kann aber von diskreten peripheren Hypoplasien, z.B.
dreigliedrigen Daumen (Rath, 1966), bis zur kompletten bilateralen Amelie rei-
chen. Werden die Schédigungen der Arme nach Schweregrad angeordnet, bilden
sie eine ,teratologische Sequenz“ (Henkel & Willert, 1969), die nicht nur fiir die
Thalidomid-Embryopathie charakteristisch ist. Fiir die Schidigung der Arme ist
dabei Folgendes typisch (Henkel & Willert, 1969; Smithells, 1973):

e Die Finger fehlen von radial nach lateral. D.h. wenn ein Finger fehlt, ist
dies immer der Daumen. Ist nur ein Finger angelegt, entspricht dieser immer
dem kleinen Finger.

e Die Anzahl fehlender Finger ist umgekehrt proportional zur Lénge der Ar-
me.

e Die Rohrenknochen der Arme sind ebenfalls in fester Reihenfolge entweder
verkiirzt oder fehlen ganz.

e Der Radiusstrahl ist vielfach stiarker verkiirzt als der ulnare Teil. In diesem
Fall sind die Handgelenke typischerweise nach innen gestellt.

e Finger und Rohrenknochen kénnen auch zusammengewachsen sein (Syno-
stosis).

Die Abhéngigkeit der Entwicklungsstorung vom Zeitpunkt der Einnahme von
Thalidomid erklért, warum die Schidigung in der Regel bilateral und (mit gerin-
gen Abweichungen) symmetrisch ausgeprigt ist (Henkel & Willert, 1969; Smith-
ells, 1973). Dabei sind die genauen biochemischen Wirkungsmechanismen, durch
die Thalidomid beim Embryo Schiddigungen hervorruft, bis heute nicht geklart.
Die Entdeckung der neurotoxischen Wirkung von Thalidomid fiihrte zu einer
Theorie, welche die Ursache in einer Unterbrechung des Nervenwachstums sieht
(McCredie, 1975). Dadurch erreichten die Nerven ihre neuromuskuléren Endplat-
ten nicht. Die Entwicklung des betroffenen Organs komme dadurch zum Still-
stand, bzw. es komme zur Resorption (Gordon, 1978; fiir Gegendarstellung s.
allerdings Gardner & Rabhilly, 1976). Das Gehirn wird durch Thalidomid nicht
geschidigt (Gordon, 1966, 1978). Die oben zitierte Theorie kann dies mit dem
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Fehlen neuromuskuldrer Endplatten im Gehirn erkldren. Die motorischen Ge-
sichtsnerven N. abducens und N. facialis kénnen dagegen sehr wohl durch Tha-
lidomid geschédigt werden (z.B. Welge-Lussen, 1971; Phelps & Roland, 1977).
Es ist fiir die im Folgenden vorgestellten Untersuchungen wichtig, hervorzuhe-
ben, dass die Gesichtsnerven bei den Betroffenen normale Leitungszeiten und
Exzitabilitit aufweisen (Nessel & Suwelack, 1967) und die Schidigung daher auf
Hirnstammniveau liegen muf. Thalidomidgeschédigte zeigen eine normale Intel-
ligenzverteilung (Pringle & Fiddes, 1970; McFie & Robertson, 1973), wenn man
von sekundéren Beeintrichtigungen aufgrund von schidigungsbedingter Taubheit
und/oder Sehstérungen absieht.

1.3.3 Vorannahmen

Die in Kapitel 2 vorgestellten Untersuchungen und die Interpretation der Ergeb-
nisse beruhen auf einer Vielzahl von Vorannahmen, von denen zwei an dieser
Stelle explizit genannt werden sollen:

e Thalidomid-Embryopathie fiihrt nicht zur Schidigung des Gehirns (Gor-
don, 1966,1978).

e Thalidomid-Embryopathie fiihrt nicht zu einer Verlingerung der peripheren
Leitungszeiten (Nessel & Suwelack, 1967).

1.4 Thalidomid-Embryopathie als Modell fiir
Plastizitat des somatosensorischen Kortex

Probanden mit Thalidomid-Embryopathie werden in dieser Arbeit als Modell
fiir gebrauchsabhéngige und ldsionsbedingte Plastizitdt untersucht. Es gibt bis-
lang drei Fallstudien, die Plastizitdtsprozesse bei Thalidomidgeschidigten un-
tersuchen. Brugger et al. (2000) stellen eine Frau mit Schidigung aller vier Ex-
tremitédten und lebhaften Phantomempfindungen vor. Bewegungen der Phantom-
hand 16sten in dieser Probandin einen Aktivierungsanstieg in pramotorischen und
parietalen Arealen aus, nicht jedoch im sensomotorischen Kortex. Konrad et al.
(unverdff. Abstract des 74. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie,
2001, in Aachen) berichten von einem Geschédigten mit kompletter Aplasie beider
Arme, der bei Grofizehenflexion ausgedehnte Aktivierung im bilateralen primér
motorischen Kortex zeigt, die neben dem Fuflareal auch das klassische Handareal
umfassen. Kamping et al. (2003) berichten ebenfalls von einem Probanden mit
Aplasie beider Arme!, dessen somatosensorische Ful- und Gesichtsreprisentatio-
nen signifikant in Richtung des klassichen Handareals verschoben waren. Aus dem

!Da beide Berichte aus derselben Arbeitsgruppe stammen, koénnte es sich um denselben
Probanden handeln, der von Konrad et al., (2001) vorgestellt wurde.
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Bericht von Kamping et al. geht hervor, dass der Proband keine Phantomschmer-
zen erlebte. Uber andersgeartete Phantomerlebnisse werden leider keine Angaben
gemacht.

Flor et al. (1995, 1998) und Montoya et al. (1998) berichten einen engen
Zusammenhang zwischen kortikaler Reorganisation und Phantomschmerzen. Die
beiden Fallstudien von Konrad et al. (2001) und Kamping et al. (2003) zeigen,
dass es im Einzelfall massive kortikale Reorganisation auch ohne Phantomschmer-
zen geben kann. Dies kann nicht allein durch einen Unterschied zwischen ange-
borenen und erworbenen Schiddigungen erklidrt werden: Flor et al. (1998) und
Montoya et al. (1998) untersuchten auch jeweils fiinf Probanden mit angebore-
nen Gliedmafenschiden ohne Phantomschmerzen. Bei diesen Probanden konnten
sie keine massiven Reorganisationsprozesse nachgeweisen. Dennoch waren auch
bei diesen Probanden die Zeh- und Lippenrepréisentationen im Mittel um 7 mm
verschoben (Flor et al., 1998). Diesen Verschiebungen kénnen ebenfalls Reorga-
nisationsprozesse zugrundeliegen, die sich jedoch gegeniiber einer Verschiebung
von 22 mm bei Probanden mit Phantomschmerzen gering ausnehmen.

Weder Montoya et al. (1998) noch Flor et al. (1998) machen Angaben, in-
wieweit die Probanden mit kongenitaler Schidigung ihre Fiile kompensatorisch
einsetzen. Konrad et al., (2001) und Kamping et al. (2003) berichten dagegen
explizit vom exzessiven feinmotorischen Gebrauch der Fiifle ihrer Probanden. Es
ist nicht auszuschlieflen, dass die massive Reorganisation in diesem Probanden
auf den kompensatorischen Fufigebrauch und nicht auf das blofle Fehlen der Ar-
me zuriickzufiihren ist. Leider sind auch die Angaben zur Art der Schidigung
bei Flor et al. (1998) sehr liickenhaft. Ursache der Schidigung und genaue Aus-
prigung (z.B. ob uni- oder bilateral) werden nicht genannt. Nur drei Probanden
haben eine Schidigung der Arme. Fiir die iibrigen zwei wird eine Schidigung der
Hénde vermutet. Moglicherweise waren diese Probanden auf einen kompensa-
torischen Fufigebrauch nicht angewiesen. Die kongenital geschddigten Probanden
von Montoya et al. (1998) hatten dagegen ausschlielich unilaterale Schidigungen
mit Amputationen iiberwiegend unterhalb des Ellenbogens, wihrend die trauma-
tisch amputierten Probanden Schidigungen {iberwiegend oberhalb des Ellenbo-
gens hatten.

Ziel dieser Arbeit ist es, Reorganisationsprozesse bei angeborenen Gliedma-
Benschidigungen in einer groferen Gruppe zu untersuchen. Die Schwierigkeiten
bei der vergleichenden Interpretation der Arbeiten von Flor et al. (1998), Monto-
ya et al. (1998), Konrad et al. (2001) und Kamping et al. (2003) haben gezeigt,
wie wichtig eine detailierte Dokumentation von moglichen Phantomerlebnissen
und kompensatorischem Fufigebrauch ist. Kompensatorischer Fuflgebrauch wird
bei Thalidomidgeschidigten aufgrund der bilateralen Schidigung hiufig beob-
achtet (Sievert, 1965). Traumatische Amputationen sind dagegen in der Regel
unilateral, so dass die kontralaterale Hand kompensatorisch eingesetzt wird. Fiir
diese Fille wurde eine signifikante Vergroflerung der Reprisentation der intakten
Hand nachgewiesen (Elbert et al., 1997).
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1.4.1 Gebrauchsabhingige Plastizitit bei
Thalidomidgeschadigten

Kompensatorischer Fuigebrauch fiihrt moglicherweise nicht nur zu einer Ver-
groflerung der Fufireprisentation, sondern verdndert wahrscheinlich auch die Re-
priasentation der einzelnen Zehen. Die Fiifle unterscheiden sich im Menschen da-
hingehend von den Hénden, dass sie in der Regel nicht fiir feinmotorische Tétig-
keiten eingesetzt werden. Insbesondere wihrend der Fortbewegung werden die
Zehen, bedingt auch durch ihre anatomische Anordnung, massiv synchron stimu-
liert. Wie oben im Zusammenhang mit Syndaktylie (Clark et al., 1988; Allard et
al., 1991) und entsprechenden Verhaltensexperimenten (Wang et al., 1995) refe-
riert wurde, fiihrt synchrone Stimulation auf kortikaler Ebene zu iiberlappenden
rezeptiven Feldern. Tatséchlich beobachtete Singh (1990) an den mittleren Zehen
vermehrt Fehllokalisationen. Im Umkehrschlufl werden bei asynchroner Stimula-
tion der Zehen, z.B. durch feinmotorische Tétigkeiten, sowohl getrennte rezeptive
Felder als auch weniger Fehllokalisationen erwartet (vgl. Singh, 1990). Mogilner et
al. (1993) konnte zeigen, dass die operative Trennung von kongenital verbundenen
Fingern zu einer Vergroflerung der Handreprisentation fiihrt. Fiir die Trennung
der im gesunden Menschen nur funktionell verbundenen Zehen wird daher bei
funktioneller Trennung durch feinmotorische Tétigkeiten eine Vergréerung des
FuBlareals erwartet. Auch durch die stiarkere Stimulation der Fiifle bei kompen-
satorischem Fufigebrauch sollte es zu einer Vergroflerung des Fuflareals kommen.

1.4.2 Lasionsbedingte Plastizitéit bei
Thalidomidgeschiadigten

Bei vielen traumatisch Amputierten kann das Handareal aufgrund des volli-
gen Fehlens der Hand nicht mehr direkt untersucht werden. Bei Thalidomid-
Embryopathie konnen dagegen je nach Schweregrad residuelle Finger in variabler
Anzahl angelegt sein. Damit ist es bei den Betroffenen moglich, auch das Hand-
areal im Hinblick auf Lokalisation und Grofle zu untersuchen. Aus Affenexperi-
menten (z.B. Merzenich et al., 1984) ist bekannt, dass die GroBe des Handareals
nach experimenteller Amputation eines mittleren Fingers im adulten Tier nicht
verkleinert ist (s. Abbildung 1.3, S. 13). Bei kongenitaler Syndaktylie war das
Handareal dagegen verkleinert (Mogilner et al., 1993). Fiir Thalidomidgeschidig-
te mit Schiddigung der oberen Extremitdten wird daher eine Verkleinerung des
Handareals erwartet. Es wird erwartet, dass die Verkleinerung des Handareal
proportional zur Anzahl der residuell angelegten Finger ist.

Die Hypothesen zur gebrauchsabhéngigen und ldsionsbedingten Plastizitét bei
Thalidomidgeschédigten wurden in dieser Arbeit in insgesamt fiinf Experimen-
ten untersucht. Ein Verhaltensexperiment und zwei Neuroimagingexperimente
untersuchen gebrauchsabhingige Reorganisationsprozesse. Zwei weitere Neuro-
imagingexperimente untersuchen die Frage nach ldsionsbedingter Plastizitit.
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Kapitel 2

Experimente 1-5

2.1 Probanden

Die Probanden wurden mit Hilfe des Bundesverbands Contergangeschidigter e.V.
und des Hilfswerks fiir behinderte Kinder e.V rekrutiert. Uber das Hilfswerk wur-
den innerhalb von Nordrhein-Westfalen ca. 800 Briefe an Personen verschickt, die
aufgrund einer anerkannten Conterganschidigung eine Entschidigungsrente er-
halten. Die Briefe enthielten Informationen zu den geplanten Untersuchungen und
einen Aufruf zur Teilnahme mit Kontaktadresse. Aufgrund dieses Schreibens nah-
men 65 Betroffene zu uns Kontakt auf. In einem ersten Gespréich wurden Art und
Grad der Schidigung festgestellt und dokumentiert. Soweit ein Feststellungsbe-
scheid des Rententrigers vorlag, diente dieser als Grundlage. Die Feststellungs-
bescheide stammen aus den 1970er Jahren und dokumentieren zur Festlegung
der Rentenhohe alle damals anerkannten Schiddigungen durch Contergan. Die
Dokumentation im Feststellungsbescheid ist allerdings sehr grob. Durch zuséitz-
liche Befragung und Untersuchung der Probanden wurden die Angaben aus den
Feststellungsbescheiden prézisiert und ggf. um nachtréiglich anerkannte Schiden
ergidnzt. Dariiber hinaus wurden funktionelle Beeintrichtigungen und der soziale
und berufliche Hintergrund der Probanden erhoben. Mo6gliche Ausschlusskriterien
fiir eine Untersuchung mit MEG und MRT (s. Kapitel 2.3) wurden erértert. Zwei
Probanden konnten wegen Metallimplantaten an den weiteren Untersuchungen
nicht teilnehmen.

An den folgenden Experimenten nahmen zum einen acht Versuchspersonen
teil, bei denen keine oder nur eine sehr diskrete Schidigung der Extremitéten
vorlag. Diese Probanden dienten als Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe wurde
durch drei altersentsprechende, nicht geschédigte Probanden ergénzt. Zum ande-
ren wurden alle Betroffenen untersucht, die angaben, ihre Fiifle aufgrund ihres
Dysmelie-Syndroms im Alltag kompensatorisch zu nutzen (N = 13).

Mit einem Fragebogen (Anhang A) wurden von allen Probanden Details zum
Gebrauch der Fiifle erfragt. Der Gebrauch der Fiifle fiir feinmotorische Tétig-
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keiten diente in der Kontrollgruppe als Ausschlusskriterium. Der Fufigebrauch
wurde formal nicht weiter getestet, da bisher keine entsprechenden Testverfah-
ren verfiigbar sind. Alle Probanden mit kompensatorischem Fufigebrauch wurden
auflerdem iiber den Gebrauch ihrer Hinde befragt.

Die Gruppe derjenigen, die ihre Fiifle kompensatorisch einsetzen, erwies sich
als sehr heterogen, so dass zwei Untergruppen gebildet wurden: die Gruppe der
,FuBlbenutzer* (F1, N = 10) mit miBig geschédigten oberen Extremitéiten und die
Gruppe der Fiiller* (F2, N = 3) mit stark geschidigten oberen Extremitéten.
Diese beiden Gruppen unterschieden sowohl anatomisch als auch funktionell. So
gab die Gruppe der Fufibenutzer im Fragebogen an, ihre Fiifle hauptséchlich fiir
Greifbewegungen, z.B. fiir das Aufheben von Gegenstinden und zum Ankleiden
(Socken), einzusetzen, insbesondere um den Riicken zu entlasten, der aufgrund
der verkiirzten Arme ohnehin stark beansprucht wird. Die Probanden der F2-
Gruppe fiihren dagegen nahezu alle Tétigkeiten des téglichen Lebens mit den
Fiiflen aus (Anhang A, Tabelle A.2). Wihrend alle F1-Probanden angaben, auf
den Gebrauch ihrer Hidnde nicht verzichten zu konnen, ist dies nur bei einer
F2-Probandin der Fall (Anhang A, Tabelle A.3). Eine #hnliche Gruppeneintei-
lung wurde bereits von Sievert (1965) bei contergangeschiadigten Kindern mit
Dysmelie-Syndrom der oberen Extremitéiten vorgenommen.

Die Probanden wurden auch nach ihrer Héndigkeit bzw. Fiifligkeit befragt.
Auf eine formelle Erhebung, z.B. mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens,
wurde verzichtet, weil dessen Validitét fiir die Probanden mit geschidigten oberen
Extremititen zumindest fraglich erscheint. Die Probanden mit Extremitdtensché-
digung wurden auflerdem nach moglichen Phantomerlebnissen befragt. Die drei
Gruppen werden im Folgenden detailliert beschrieben.

Kontrollgruppe Wie aus Tabelle A.1 (Anhang A) hervorgeht, waren auch bei
einigen Probanden der Kontrollgruppe die Hénde diskret geschidigt. So wurden
u.a. dreigliedrige Daumen (K-4, K-8), das Fehlen des Musculus abductor polli-
cis brevis (K-1, K-4) und eine leichte Verkiirzung des Unterarms (K-1) in dieser
Gruppe dokumentiert. Es ist allerdings hervorzuheben, dass die Schidigung der
Hénde und Arme in dieser Gruppe funktionell nicht beeintréchtigend war. Alle im
Alltag benotigten Bewegungen konnten von den betroffenen Probanden analog zu
dem Bewegungsablauf bei nicht geschidigten Probanden ausgefiihrt werden. Ins-
besondere hatte die Schidigung der oberen Extremititen in dieser Gruppe nicht
zu einem kompensatorischen Einsatz der Fiifle gefiihrt. In dem Fragebogen zur
Benutzung der Fiile (Anhang A) gab eine Probandin an, die Zehen selten (einmal
pro Monat) zum Aufheben von Gegenstinden einzusetzen. Dariiber hinaus wur-
den von keinem Probanden der Kontrollgruppe feinmotorische Tétigkeiten mit
den Fiilen berichtet. Hiift- und Wirbelsdulenschiden waren moderat und standen
einer Untersuchung im MEG- bzw. Kernspingerit nicht entgegen. Am héufigsten
wurden in dieser Gruppe Ohr- und Augenmuskelschiden dokumentiert (s. An-
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Abbildung 2.1: Obere Extremitét dreier Probanden der F1-Gruppe mit 2 bis 4 Fingern.

hang A, Tabelle A.1). Alle Aufgaben im Zusammenhang mit den Experimenten
1-5 konnten von den Probanden ohne Probleme durchgefiihrt werden. Die Grup-
pe bestand aus sieben Frauen und drei Ménnern (Durchschnittsalter 39,9 Jahre,
+1,22 SD). Alle Probanden gaben an, Rechtshénder zu sein.

F1-Gruppe Die Probanden der F1-Gruppe zeigten ein deutlich sichtbares Dys-
melie-Syndrom der oberen Extremitéiten (Anhang A, Tabelle A.1). Alle Proban-
den hatten mindestens eine Aplasie beider Daumen. Dariiber hinaus fehlten den
F1-Probanden bis zu zwei weitere Finger (Anhang A, Tabelle A.4). Wie in der
Literatur zuvor beschrieben (Henkel & Willert, 1969, s. auch S. 21), war bei
Probanden mit einer Dysmelie der oberen Extremitéiten ein Zusammenhang zwi-
schen der Linge der Arme und der Anzahl der angelegten Finger zu beobachten
(Abbildung 2.1).

Die vorhandenen Finger waren in ihrer Beweglichkeit durchweg eingeschrinkt.
Der Pinzettengriff wurde iiberwiegend von den beiden lateralen, ulnaren Fingern
(D4, D5) iibernommen. Die Feinmotorik der Hénde war dadurch bei den Pro-
banden dieser Gruppe massiv verdndert, aber kaum beeintriichtigt (vgl. auch
Sievert, 1965). Die F1-Probanden waren trotz der Schidigung in der Lage, die
meisten Tétigkeiten mit den Hinden auszuiiben. Die Fiifle wurden von diesen
Probanden nur fiir einzelne Tétigkeiten eingesetzt (Anhang A, Tabelle A.2). Nur
fiir wenige Tétigkeiten gaben die Probanden an, Hilfe zu benétigen (z.B. Kar-
toffelnschélen). Bei einem Probanden war zusétzlich das rechte Bein verkiirzt
und in der Beweglichkeit eingeschréankt. Dariiber hinaus lagen in der F1-Gruppe
Schiden der Augen, Ohren, der Hiifte und der Wirbelsiule vor (s. Anhang A,
Tabelle A.1), die aber fiir die Untersuchungen nicht beeintriichtigend waren.

Neun Probanden bevorzugten die rechte Hand, acht den rechten Fuf}. Ein
Proband gab an, links dominant zu sein. Ein weiterer Proband (F1-2) gab an,
zwar Rechtshidnder zu sein, aber den linken Fufl zu bevorzugen (vgl. Anhang
A, Tabelle A.4). Die Ursache fiir diese Diskrepanz kann in der Asymmetrie der
Schidigung gesehen werden: Das rechte Bein des Probanden F1-2 ist aufgrund
der Schidigung ungelenkig (s.0.). Das Durchschnittsalter dieser Gruppe lag zum
Zeitpunkt der Untersuchungen bei 39,9 Jahren (£0,88 SD). Die Gruppe bestand
aus vier Frauen und sechs Ménnern. Alle Probanden verneinten die Frage nach

Phantomerlebnissen.
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Abbildung 2.2: Rechte und linke obere Extremitéit der Probandin F2-1.

F2-Gruppe Die Probanden der F2-Gruppe hatten eine axiale Fehlbildung der
Arme, gekennzeichnetet durch fehlende Rohrenknochen oder eine komplette Ame-
lie (Anhang A, A.1). Diese Gruppe setzte ihre Fiifie {iberwiegend fiir feinmotori-
sche Aufgaben wie z.B. Tippen, Stricken, Schreiben, Schneiden etc. ein, wihrend
die Hande, soweit vorhanden, eine untergeordnete Rolle spielten (vgl. auch Sie-
vert, 1965). Einer Probandin verblieben durch die Schidigung nur zwei Finger
auf der rechten und ein Finger auf der linken Korperseite (Abbildung 2.2).

Eine weitere Probandin hatte nur einen Finger (links), kombiniert mit einer
Amelie der rechten oberen Extremitit, wihrend die Schidigung der dritten Pro-
bandin durch eine bilaterale Amelie der oberen Extremitéiten gekennzeichnet war.
Auch in der F2-Gruppe wurden dariiber hinaus Hiift- und Wirbelsdulenschiden
dokumentiert (s. Anhang A, Tabelle A.1). Diese Schéden standen einer Untersu-
chung ebenso wenig entgegen wie die bilaterale Schwerhorigkeit einer Probandin.

Zwei Probandinnen gaben an, Rechtsfiifller zu sein. Probandin F2-1 gab dage-
gen an, aufgrund ihrer Schidigung zwar Rechtshénderin zu sein, aber den linken
Fufl zu bevorzugen (Anhang, Tabelle A.4). Die Gruppe bestand ausschlieflich
aus Frauen (Durchschnittsalter 39,6 Jahre, + 0,58 SD). Keine der Probandinnen
gab an, Phantomerlebnisse gehabt zu haben.

Gruppe F+ Die zerebrale Handreprisentation kann ohne Anlage der Hand
nicht untersucht werden. Dies betrifft in der F2-Gruppe die Probandinnen F2-
2 und F2-3. Fiir die Untersuchung aller Hypothesen in Bezug auf die kortikale
Handreprésentation (d.h. Hypothesen zur ldsionsabhéngigen Plastizitit) wurde
die F1-Gruppe durch die Probandin F2-1 ergénzt und wird im Folgenden als
Gruppe F+ bezeichnet.
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Die im Folgenden vorgestellten Untersuchungen wurden bei den meisten Pro-
banden an einem Tag durchgefiihrt, um den Anreiseaufwand der Probanden zu
minimieren. Daher konnten fiir die Planung der einzelnen Experimente keine Er-
gebnisse aus vorangegangenen Untersuchungen beriicksichtigt werden. Die mei-
sten Probanden wurden erst mit dem MEG untersucht, dann folgte das Ver-
haltensexperiment!, und zum Schlu8 wurde die fMRT-Studie durchgefiihrt. Die
Untersuchungen nahmen zusammen in der Regel fiinf bis sechs Stunden in An-
spruch. Bei einzelnen Probanden wurden die drei Experimente an zwei separaten
Terminen durchgefiihrt.

2.2 Experiment 1: Verhaltensstudie

2.2.1 Hypothesen

Wie in Abschnitt 1.4.1 ausgefiihrt, werden bei Probanden, die ihre Fiife im Alltag
fiir feinmotorische Tétigkeiten einsetzen, funktionell getrennte Zehenreprisenta-
tionen im somatosensorischen Kortex erwartet. Diese sollten wiederum eine bes-
sere Unterscheidbarkeit der Zehen in einer Lokalisationsaufgabe ermdglichen. So
konnte beim Menschen bereits mehrfach ein Zusammenhang zwischen Lokalisati-
onsfehlern und verkleinerten Abstéinden zwischen den einzelnen Fingerreprésenta-
tionen gezeigt werden (Schweizer et al., 2001; Mogilner et al., 1993). Bei Blinden,
die mit drei Fingern einer Hand Braille lesen, kam es zu Fehllokalisationen an
den drei Lesefingern (Sterr et al., 1998). Die kortikalen Reprisentationen dieser
Finger waren auflerdem nicht somatotop angeordnet.

In dem folgenden Verhaltensexperiment wurde untersucht, ob die Lokalisa-
tionsleistung in den Gruppen F1 und F2 besser ist als in der Kontrollgruppe.
Friithere Arbeiten (Fein, 1987; Singh, 1990) zeigten, dass es insbesondere an
den mittleren Zehen bei normalen Probanden zu Fehllokalisationen von {iiber-
schwelligen Reizen kommt. Schon Singh (1990) duBerte aufgrund dieser Beob-
achtung die Vermutung, dass der vermehrte Gebrauch der Fiifle fiir feinmoto-
rische Aufgaben zu einer besseren Differenzierungsleistung dieser Zehen fiihren
sollte. Wie differenziert der Gebrauch der Fiifle sein mufl und mit welcher In-
tensitidt (Frequenz) die Fiile fiir diese Aufgaben genutzt werden miissen, damit
eine messbare Lokalisationsverbesserung eintritt, ldsst sich aufgrund der Litera-
tur nicht abschétzen. Da sich Fubenutzer (Gruppe F1) und Fiifiler (Gruppe F2)
im Gebrauch ihrer Fiifle sowohl von der Kontrollgruppe, aber auch untereinander
stark unterscheiden, wurden fiir das Verhaltensexperiment die folgenden Hypo-
thesen formuliert:

!Streng genommen handelt es sich bei allen vorgestellten Untersuchungen um Quasiexperi-
mente. Im Folgenden meint Ezperiment daher immer Quasierperiment.
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1. Hypothese: In der Kontrollgruppe kommt es inbesondere an den mittleren
Zehen zu Fehllokalisationen.

2. Hypothese: Gruppe F1 macht an den Zehen weniger Lokalisationsfehler als
die Kontrollgruppe.

3. Hypothese: Gruppe F2 macht an den Zehen weniger Lokalisationsfehler als
die Kontrollgruppe.

4. Hypothese: Gruppe F2 macht an den Zehen weniger Lokalisationsfehler als
Gruppe F1.

Neben der Lokalisationsaufgabe an den Zehen wurde auch an den Fingern
eine entsprechende Untersuchung durchgefiihrt. Bei iiberschwelliger Stimulati-
on kommt es an den Fingern zu nahezu keinen Lokalisationsfehlern (Schweizer
et al., 2000). Die Lokalisationsaufgabe an den Fingern diente zwei Zielen: Zum
einen sollte die nahezu fehlerlose Lokalisation von iiberschwelligen Reizen an den
Fingern mit dem von uns verwendeten Paradigma repliziert werden. Zum anderen
liegen bisher keine Befunde zur Lokalisationsfihigkeit an den Fingern von Dys-
meliepatienten vor. Die Frage nach der Qualitét der kortikalen Fingerrepréisenta-
tionen erscheint aber relevant in Bezug auf die Frage nach der ldsionsbedingten
Plastizitdt des Handareals, die in den Experimenten 2 und 3 n&her untersucht
werden sollte. Fehllokalisationen an den Fingern im Verhaltensexperiment kénnen
als Hinweis auf iiberlappende (Schweizer et al., 2001; Braun et al., 2000; Mogilner
et al., 1993) und/oder nicht somatotope (Sterr et al., 1998) Représentationen der
Finger gewertet werden. Insbesondere fehlt bei allen Probanden der Gruppe F+
der Daumen (vgl. Kapitel 2.1, Abschnitt 2.1), so dass Oppositionsbewegungen
der iibrigen Finger mit dem Daumen nicht mdglich sind. Hinzu kommt bei vielen
Probanden mit geschidigten oberen Extremititen eine eingeschrinkte Beweg-
lichkeit. Auf der anderen Seite verneint der iiberwiegende Teil der betroffenen
Probanden eine weitergehende Einschrinkung bei der Ausfiihrung alltéglicher
Tatigkeiten mit den Hénden. Die Hinde werden somit mit hoher Frequenz und
fiir differenzierte Bewegungsabliufe eingesetzt. Aufgrund dieser Uberlegung er-
warten wir auch in der Gruppe F+ bei iiberschwelliger Stimulation keine Lokali-
sationsfehler an den Fingern:

5. Hypothese: Weder die Kontrollprobanden noch die Probanden mit geschédig-

ten Extremitéiten (Gruppe F+) machen Lokalisationsfehler an
den Fingern.
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2.2.2 Methode
2.2.2.1 Probanden

An dem Experiment nahmen mit Ausnahme der Versuchsperson K-4 alle Pro-
banden teil, die in Kapitel 2.1 beschrieben wurden. Von Probandin K-4 konnten
aus Zeitgriinden keine Verhaltensdaten erhoben werden.

2.2.2.2 Versuchsdurchfiihrung

Hénde und Fiifle wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge getestet. Fiir die
Testung der Fiifle saflen die Probanden vor einem Tisch und lagerten ihre Fiifle
mit der Ferse auf einem Karton, so daf} sie ihre Fiifle nicht sehen konnten und die
Versuchsleiterin die Unterseite der Zehen gut erreichen konnte. Den Probanden
lag ein Schema vor, auf dem die Zehen beider Fiile von links nach rechts durch-
nummeriert waren. Die Probanden waren aufgefordert, jeweils die Nummer des
Zehs zu nennen, an dem sie einen Reiz gespiirt hatten. Fiir die Testung der Hénde
trugen die Probanden einen Sichtschutz. Die Hénde ruhten je nach anatomischen
Gegebenheiten mit der Innenseite nach oben oder innen auf dem Tisch oder hin-
gen locker herab. Verstidndigung iiber den jeweils stimulierten Finger erfolgte in
der Regel iiber die iiblichen Fingernamen (z.B. , Mittelfinger rechts“). Bei stérker
geschadigten oberen Extremitéiten erfolgte eine Absprache iiber die Bezeichnung
der Finger (z.B. ,langer Finger links®).

Stimuliert wurde jeweils in der Mitte der palmaren bzw. plantaren Seite des
Finger- bzw. Zehenendgliedes (Abbildung 2.3). Die Stimulation erfolgte mit Ny-
lon Monofilamenten (Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA). Die Nylonfiden mit
unterschiedlichem Durchmesser erlauben es, auch bei unruhiger Hand einen rela-
tiv konstanten und durch die jeweilige Stéirke definierten Druck auszuiiben (Bell-
Krotoski & Buford, 1997). Vor der jeweiligen Lokalisationsaufgabe an den Hénden
oder Fiilen wurde fiir jeden Finger bzw. Zeh die Wahrnehmungsschwelle im auf-
steigenden Verfahren bestimmt (Bell-Krotoski et al., 1995). Um eine deutlich
iiberschwellige Stimulation an allen Zehen bzw. Fingern zu gewihrleisten, wurde
fiir die Lokalisationsaufgabe ein Stimulus ausgewéhlt, der um ca. zwei Markie-
rungseinheiten iiber der maximalen Schwelle lag.

Wihrend der Lokalisationsaufgabe wurden alle Zehen zwo6lfmal in pseudoran-
domisierter Reihenfolge fiir ca. 1 s stimuliert. Die Antwort erfolgte ohne Zeit-
begrenzung. Bei Unsicherheit wurden die Probanden ermutigt zu raten. Rechter
und linker Fufl wurden nicht getrennt getestet, so dass sich fiir die Probanden
eine forced-choice Aufgabe mit zehn Antwortalternativen stellte. Die Pseudo-
randomisierung schlof§ aus, dass identische und benachbarte Zehen unmittelbar
nacheinander stimuliert wurden. Die Stimuli waren ferner zu vier Blocken zusam-
mengefaflt, in denen jeder Zeh dreimal stimuliert wurde. Nach jedem Block gab es
eine kurze Pause von ca. 10 Sekunden. Die Pausen dienten der Strukturierung des
Experimentes fiir Versuchsleiterin und Proband. Die Probanden hatten dariiber
hinaus in den Pausen die Mdoglichkeit, die Fiifle neu zu positionieren.

32



Abbildung 2.3: Stimulation mit Monofilamenten an der palmaren Seite des Fingerend-

glieds (links) bzw. der plantaren Seite des Zehenendglieds (rechts).

Da die Anzahl der Finger iiber die Probanden und insbesondere Gruppen hin-
weg unterschiedlich war, konnte die Lokalisationsaufgabe an den Hénden nicht
fiir alle Probanden identisch durchgefiihrt werden. Da zudem bei Stimulation der
Finger keine Lokalisationsfehler erwartet wurden, wurde jeder Finger pseudora-
nomisiert nur sechsmal, aufgeteilt auf zwei Durchgéinge, stimuliert. Die Pseu-
dorandomisierung schlof§ dabei insbesondere bei Probanden mit wenig Fingern
die Stimulationsfolge von benachbarten Finger nicht immer aus. Alle Antworten
wurden fiir die spitere Auswertung auf Tonband aufgezeichnet.

2.2.2.3 Datenanalyse

Die verwendeten Nylon Monofilamente sind mit Markierungen versehen, die ap-
proximativ einer linearen Wahrnehmungsskala entsprechen sollen (Testmanual
»Semmes-Weinstein Monofilaments“ Stoelting Co, 1996). Der Hersteller macht
auflerdem Angaben iiber das durch die unterschiedlich starken Nylonfiden appli-
zierte Gewicht . Die einzelnen Stérken kénnen aber durch das Herstellungsverfah-
ren stark schwanken (Bell-Krotoski et al., 1995). Mit Hilfe einer elektronischen
Analysewaage wurde daher das genaue applizierte Gewicht fiir das verwendete
Set bestimmt. Alle folgenden Angaben beruhen auf den Werten, die auf diese
Weise bestimmt wurden. Die Auswahl an Fadenstidrken durch den Hersteller er-
laubt es nicht, auch nur annidhernd eine kontinuierliche Intensitétssteigerung bei
der Schwellenbestimmung vorzunehmen. Die begrenzte Auswahl an Stimuli fiihrt
auflerdem dazu, dass die Stimulusstidrke nur in Ann&herung 2 Markierungen iiber
der maximalen Schwelle liegen kann. Statt Mittelwerten werden daher im Folgen-
den Spannen und Medianwerte berichtet.

Sowohl der Vergleich von Wahrnehmungsschwellen und Stimulusintensitéiten
als auch der Vergleich der Anzahl von Lokalisationsfehlern zwischen den Grup-
pen erfolgte mit dem Mann-Whitney Test fiir unabhéngige Daten. Die Anzahl der
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Fehler an unterschiedlichen Zehen innerhalb der Gruppen wurde statistisch mit
dem Wilcoxon Test fiir abhéingige Daten verglichen. Teilweise wurden die Daten
fiir die dominante und die nicht dominante Seite separat analysiert. Wihrend von
den Versuchspersonen der Gruppen F1 und F2 Angaben zur Fufldominanz vor-
lagen (vgl. Anhang A, Tabelle A.4), fehlten naturgemif entsprechende Angaben
von den Kontrollprobanden. Die Einteilung erfolgte daher in der Kontrollgruppe
analog zur angegebenen Héndigkeit (vgl. Boschert & Deecke, 1986; Beling et al.,
1998).

Fiir alle globalen Vergleiche zwischen den Gruppen wurden alle Unterschiede
mit p < 0,05 als signifikant akzeptiert. Wurden multiple Tests durchgefiihrt, et-
wa fiir den Vergleich der einzelnen Zehen untereinander innerhalb einer Gruppe
oder der einzelnen Zehen iiber Gruppen hinweg, wurde die sequentielle Bonferroni
Korrektur nach Holm (1979) verwendet. Dabei wurden die p-Werte fiir dominan-
te und nicht dominante Seite getrennt korrigiert. Die Tests wurden zweiseitig
durchgefiihrt, sofern keine gerichtete Hypothese zugrunde lag. Fiir die statisti-
sche Auswertung wurde SPSS 10.1 (Statistical Package for the Social Sciences)
verwendet.

2.2.3 Ergebnisse
2.2.3.1 Wahrnehmungsschwellen und Stimulusstirken an den Fiiflen

Die maximalen Wahrnehmungsschwellen an den Zehen lagen fiir alle Probanden
zwischen 0,17 und 5 g (Medianwerte: Kontrollen = 0,83 g; F1 = 0,83 g; F2
= 3g). Die applizierten Stimulusstiirken, die sich aus den maximalen Schwellen
ergaben, lagen zwischen 8,12 und 115 g (Medianwerte: Kontrollen = 23 g; F1
= 19,35 g; F2 = 45 g). Weder Wahrnehmungsschwellen noch Stimulusstéirken
unterschieden sich fiir die Kontrollprobanden und Gruppe F1 (p,yeiseitig = 0,9
bzw. 0,56). Die Wahrnehmungsschwellen der Gruppe F2 waren jedoch signifikant
hoher als bei den Kontrollen (p,yeiseitig = 0,04) und tendentiell auch hoher als
in Gruppe F1 (p.ueiseitig = 0,056). Obwohl der daraus resultierende Unterschied
der Stimulusstirken nicht signifikant war (jeweils peinseitig = 0,10 im Vergleich zu
Kontrollen bzw. Gruppe F1), muf} festgehalten werden, dass Gruppe F2 deutlich
starker stimuliert wurde als die beiden anderen Gruppen.

Um auszuschlieflen, dass jeglicher Gruppenunterschied auf die unterschiedli-
chen Stimulusstérken zuriickgefiihrt werden kann, wurde post-hoc ein Kontrollex-
periment durchgefiihrt. Acht gesunde Kontrollprobanden (Alter 34-46, Mittelwert
= 39,3 Jahre, 4 Ménner, 4 Frauen) nahmen an der oben beschriebenen Lokalisati-
onsaufgabe an den Fiiflen teil. Allerdings wurde diesmal nicht schwellenangepasst,
sondern mit der mittleren Stimulusintensitdt der F2-Gruppe (3g) stimuliert. Die
Ergebnisse der Post-hoc-Untersuchung werden gesondert zum Abschluss des Er-
gebnisteils referiert.
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2.2.3.2 Verteilung der Lokalisationsfehler

Die Verteilung der Fehler auf die einzelnen Zehen (im Folgenden D1-D5, D1 =
GroBzehe, D5 = kleiner Zeh) ist in Abbildung 2.4 fiir die drei Gruppen und die
dominante und die nicht dominante Seite getrennt dargestellt.

Wie erwartet traten die meisten Lokalisationsfehler an den mittleren Zehen
auf (Kontrollen und Gruppe F1 91,5 %, Gruppe F2 100 %). Eine Fehllokalisation
bei Stimulation der Grofizehe wurde ein einziges Mal beobachtet. Vergleicht man
die Anzahl der Fehler an den einzelnen Zehen direkt, traten in der Kontrollgruppe
(Abbildung 2.4 oben) und bei den F1-Probanden (Abbildung 2.4 Mitte) in der
Regel an den mittleren Zehen signifikant mehr Fehler auf als an den jeweiligen
Grofizehen eines Fufles (p-Werte s. Anhang B, Tabelle B.1). Der Unterschied der
mittleren Zehen zum kleinen Zeh war dagegen nicht in allen Fillen signifikant.
Die durchschnittliche Anzahl der Fehler unterschied sich an den mittleren Zehen
nicht signifikant. Eine Ausnahme bildet D2 des dominanten Fufles, an dem es zu
signifikant weniger Lokalisationsfehlern kam als an D3 und D4 desselben Fufles.

Bei 95% aller Fehllokalisationen wurde filschlicherweise ein benachbarter Zeh
genannt. Lokalisationsfehler, bei denen nicht ein benachbarter Zeh genannt wur-
de, kamen in der Kontrollgruppe 12 mal, in Gruppe F1 24 mal und in Gruppe
F2 keinmal vor. Stimuli wurden jedoch nie zum anderen Fuf fehllokalisiert.

Die Lokalisationsfehler in der Gruppe F2 beschrinkten sich bei zwei Proban-
dinnen auf D4 beider Fiifle. Bei einer Probandin traten zusétzlich Fehler an D3
des dominanten Fufles auf. Insbesondere wurden in dieser Gruppe keine Fehlloka-
lisationen an den jeweils zweiten Zehen beider Fiiflie beobachtet (Abbildung 2.4
unten). Aufgrund der kleinen Stichprobengréfie konnte allerdings fiir die unter-
schiedliche Anzahl an Fehllokalisationen an den einzelnen Zehen keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden.

2.2.3.3 Gruppenvergleich der Lokalisationsfehler

Die Probanden der Gruppe F1 unterschieden sich hinsichtlich der Anzahl an
Fehllokalisationen nicht von der Kontrollgruppe (durchschnittlich 29 bzw. 25%
Fehllokalisationen, peinseitig = 0,87). Gruppe F2 machte dagegen signifikant weni-
ger Fehler (durchschnittlich 6%) als die Kontrollprobanden (peinseitig = 0,01) und
Gruppe F1 (peinseitig = 0,003). Dies traf ebenso zu, wenn dominante und nicht
dominante Seite getrennt getestet wurden (Abbildung 2.5, p-Werte s. Anhang B,
Tabelle B.2).

Es gab iiber alle Versuchspersonen der Kontrollgruppe und der Gruppen F1
und F2 keine signifikante Korrelation zwischen der Stimulusintensitit und der
Anzahl an Fehllokalisationen (7spegrman = -0,11; Deinseitig = 0,30).
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Abbildung 2.4: Verteilung der durchschnittlichen Anzahl an Fehllokalisationen fiir die
drei Gruppen (Mittelwerte und Standardabweichungen). Fiir jeden stimulierten Zeh
werden vier mogliche Fehlerkategorien (die iibrigen vier Zehen eines Fufles) dargestellt.
Signifikante Unterschiede (sequentiell korrrigiert fiir die multiplen Vergleiche) in der
mittleren Fehleranzahl zwischen den Zehen, summiert {iber alle moéglichen Fehlerkate-
gorien, sind mit einem Sternchen markiert. Fiir den vierten Zeh der nicht dominanten
Seite in Gruppe F2 war die Standardabweichung tatsichlich Null.
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Abbildung 2.5: Mittlere Anzahl der Fehllokalisationen mit Standardabweichung, sum-
miert iiber alle Zehen der dominanten bzw. nicht dominanten Seite fiir die drei Gruppen.
Signifikante Unterschiede sind mit Sternchen markiert. Fiir die nicht dominante Seite
der Gruppe F2 war die Standardabweichung Null.

2.2.3.4 Gruppenvergleich fiir die einzelnen Zehen

Obwohl sich die Anzahl der Fehllokalisationen insgesamt zwischen der Kontroll-
gruppe und den F'1-Probanden nicht unterschied, legt die Verteilung der Fehler
auf die einzelnen Zehen (Abbildung 2.4) zumindest fiir den dominanten Fuf} der
F1-Gruppe Unterschiede nahe. Daher wurde in einem zweiten Schritt die Vertei-
lung der Fehler auf die einzelnen Zehen verglichen. Dafiir wurde die Anzahl der
Fehllokalisationen fiir den dominanten und den nicht dominanten Fuf} eines je-
den Probanden auf 100 % standardisiert. Es ergab sich eine mittlere prozentuale
Verteilung der Fehler fiir die einzelnen Zehen in den beiden Gruppen (Abbildung
2.6).

Der prozentuale Fehleranteil pro Zeh wurde fiir jeden Zeh zwischen der Kon-
trollgruppe und Gruppe F1 verglichen. Der Anteil der Fehler am zweiten Zeh
(D2) des dominanten Fufes lag in der Gruppe F1 signifikant unter dem Anteil in
der Kontrollgruppe (paweiseitig, sequentiell korrigiert < 0,002). Fiir alle {ibrigen Zehen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (s. Anhang B, Tabelle B.3).

Wegen der kleinen Stichprobengrofie wurde auf einen statistischen Vergleich
der Fehleranteile an den einzelnen Zehen zwischen Gruppe F2 und den beiden
anderen Gruppen verzichtet. Abbildung 2.4 veranschaulicht aber eindriicklich die
massiven Unterschiede.

2.2.3.5 Wahrnehmungsschwellen und Stimulationsstirken an den
Hénden

Die maximalen Wahrnehmungsschwellen an den Fingern lagen fiir alle Probanden
zwischen 0,016 und 0,833 g. Die applizierten Stimulusstirken lagen zwischen 5
und 23 g.
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Abbildung 2.6: Mittler prozentuale Verteilung und Standardabweichung der Fehler auf
die einzelnen Zehen fiir die Kontrollprobanden und Gruppe F1. Die Fehler am dominan-
ten bzw. nicht dominanten Fuff wurden fiir jeden Probanden auf 100 % standardisiert.
Signifikante Unterschiede (sequentiell korrrigiert fiir multiple Vergleiche) zwischen den
Gruppen sind mit Sternchen markiert.

2.2.3.6 Stimuluslokalisation an den Fingern

Wie erwartet kam es an den Fingern kaum zu Lokalisationsfehlern. In der Kon-
trollgruppe wurden insgesamt 5 Fehllokalisationen beobachtet. Diese Fehler tra-
ten alle an den drei mittleren Fingern auf. Es wurde immer irrtiimlich ein benach-
barter Finger genannt. In der F+ Gruppe kam es bei einem einzigen Probanden
zu Lokalisationsfehlern an den Fingern (11 Fehler). Die Fehllokalisationen wa-
ren unsystematisch. Der Proband hatte offensichtlich Miihe, die abgesprochenen
Fingerbezeichungen ohne visuelle Kontrolle seinen Fingern zuzuordnen.

2.2.3.7 Post-hoc-Untersuchung an einer weiteren Kontrollgruppe

Die Kontrollprobanden des Post-hoc-Experiments machten an den Zehen signifi-
kant mehr Lokalisationsfehler (durchschnittlich 17,5%) als Gruppe F2 (peinseitig =
0,02). Die Fehleranzahl der Post-ho-Gruppe war allerdings gleichzeitig signifikant
geringer als in der urspriinglichen Kontrollgruppe (peinseitig = 0,048).

2.2.4 Diskussion

Methodische Erwigungen Die schwellenangepasste Stimulation, wie sie in
diesem Experiment erfolgte, fithrte zu systematischen Intensitdtsunterschieden
zwischen Gruppe F2 und den beiden anderen Gruppen. Als Ursache fiir die ho-
hen Wahrnehmungsschwellen bei den F2-Probandinnen wird die verhéltnisméfig
dicke Hornhaut vermutet, die bei diesen Probanden an den Fiiflen allgemein und
an den Zehen im Speziellen beobachtet wurde (vgl. Dyck et al., 1972; Kennedy
& Inglis, 2002). Diese geht vermutlich auf den intensiven Gebrauch der Fiifle und
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das héufige Laufen barfufl zuriick (um die Zehen moglichst jederzeit verfiigbar
zu haben). Wihrend die unterschiedlichen Wahrnehmungsschwellen unterschied-
liche Stimulationsstéirken notwenig machten, um iiber alle Probanden hinweg ei-
ne gleichermaflen iiberschwellige Stimulation zu gewéhrleisten, fithren die daraus
resultierenden systematischen Unterschiede in der Stimulusstidrke zwischen den
Gruppen zu einem Interpretationsproblem. Die Gruppe, die am stirksten stimu-
liert wurde, machte auch die wenigsten Fehler. Eine Post-hoc-Kontrollgruppe, die
mit der mittleren Stimulationsintensitit der F2-Gruppe stimuliert wurde, machte
zudem signifikant weniger Fehler als die urspriingliche Kontrollgruppe. Allerdings
war die Anzahl der Fehllokalisationen in der Post-hoc-Gruppe immer noch signi-
fikant hoher als die der F2-Probandinnen. Zudem ist fiir die Gesamtzahl der Pro-
banden kein signifikanter Zusammenhang zwischen Stimulationsstirke und der
Anzahl an Fehllokalisationen zu beobachten. Es ist daher sehr unwahrscheinlich,
dass die gute Lokalisationsleistung der F2-Gruppe ausschliellich auf die hohere
Stimulationsintensitét zuriickgefithrt werden kann.

1. Hypothese Wie bereits von Fein (1987) und Singh (1990) beschrieben, tra-
ten auch in unserem Experiment Fehllokalisationen iiberwiegend (Kontrollgruppe
und Gruppe F1) bis ausschliellich (Gruppe F2) an den mittleren Zehen auf. Die
Hypothese wird daher angenommen.

2. Hypothese Die Annahme, dass die Probanden der Gruppe F1 bei einer
Reizlokalisationsaufgabe an den Zehen weniger Fehler machen als die Kontroll-
gruppe, hat sich nicht bestétigt. Sowohl am dominanten als auch am nicht domi-
nanten Fufl machten die Probanden der Gruppe F'1 sogar geringfiigig mehr Fehler
als die Kontrollprobanden. Offensichtlich fiihren die Tétigkeiten, welche die F1-
Probanden kompensatorisch und nach eigenen Angaben téglich mit ihren Fiiflen
ausfithren, nicht zu einer generell verbesserten Reizlokalisationsfihigkeit. Zugege-
benermaflen erfordern bei weitem nicht alle diese Tétigkeiten den differenzierten
Einsatz der Zehen. So erfordert das Greifen eines Gegenstandes zwar eine gewisse
Geschicklichkeit, ist aber durchaus mit allen Zehen gleichzeitig ausfithrbar, was zu
einer simultanen Stimulation fiihrt. Eine simultane Stimulation von Korperteilen
fiihrt wiederum zu deren integrierter kortikalen Représentation (z.B. Wang et al.,
1995). Nur der differenzierte Gebrauch von Korperteilen fiihrt zu separaten Re-
priasentationsfeldern, die als Vorraussetzung fiir eine verbesserte Reizlokalisation
an den Zehen angesehen werden (Singh, 1990). Dies soll im Hinblick auf die Feh-
lerverteilung in der Gruppe F1 im Vergleich zu den Kontrollen nidher diskutiert
werden.

Vergleicht man den prozentualen Anteil, der in der Kontroll- und der F1-
Gruppe auf die einzelnen Zehen entfillt, so zeigt sich ein signifikanter Unter-
schied fiir D2 des dominanten Fufles zugunsten der F1-Probanden. Gruppe F1
unterscheidet sich somit zwar nicht in der Gesamtzahl an Fehllokalisationen von
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der Kontrollgruppe, wohl aber in der Fehlerverteilung. Obwohl der exakte Ge-
brauch der Fiifle in dieser Studie nicht dokumentiert wurde, ist der zweite Zeh des
dominanten Fufles derjenige, der durch Abduktion zum groflen Zeh am ehesten
verstirkt von den F1-Probanden eingesetzt wird. Dies konnte den spezifischen
Effekt fiir den zweiten Zeh des dominanten Fufles erkldren. Aufgrund des Frage-
bogens ist bekannt, dass die Probanden der Gruppe F1 ihre Fiifle zwar téglich,
aber nur fiir bestimmte Tétigkeiten, wie z.B. Striimpfe anziehen und Gegenstinde
aufheben, verwenden (Anhang A, Tabelle A.2). Diese Tétigkeiten erfordern nicht
den differenzierten Gebrauch aller Zehen. Das Greifen des Strumpfes mit D1 und
D2 erscheint fiir die erfolgreiche Ausfithrung vollig hinreichend. Es bleibt die Fra-
ge offen, warum sich ein vergleichbarer Effekt nicht fiir D2 der nicht dominanten
Seite ebenfalls zeigt, zieht man in der Regel doch zwei Striimpfe an. Die Beant-
wortung dieser Frage wiirde erfordern, das tatsédchliche motorische Verhalten der
Probanden nicht nur per Fragebogen, sondern in seiner Ausfithrung detailliert zu
erfassen.

Die Hypothese, dass die Fulbenutzer durch den kompensatorischen Fufige-
brauch weniger Lokalisationsfehler an den Fiiflen machen, konnte insgesamt nicht
bestitigt werden. Wohl treten aber am zweiten Zeh des dominanten Fufles signi-
fikant weniger Fehllokalisationen auf. Diesem Zeh kommt vermutlich beim kom-
pensatorischen Fuigebrauch der F1-Probanden eine herausragende Rolle zu.

3. und 4. Hypothese Wie erwartet, machten die Probandinnen der Gruppe F2
weniger Fehler als die beiden anderen Gruppen. Beide Hypothesen werden daher
angenommen. Eindriicklich ist insbesondere das komplette Fehlen von Lokalisati-
onsfehlern am jeweils zweiten Zeh beider Fiile. Diese Beobachtung unterstreicht
die Uberlegungen, die fiir die geringe Anzahl an Fehllokalisationen an D2 des
dominanten Fufles in Gruppe F1 angestellt wurden (s.o.). Bedenkt man die grofie
Geschicklichkeit, mit der die F2-Probandinnen ihre Fiifle im Alltag gebrauchen,
tiberrascht allerdings, mit welcher Konsistenz (bei allen drei Probandinnen) wei-
terhin Fehler am jeweils vierten Zeh beider Fiifle auftreten. Die Probandinnen
sind in der Lage, mit den Fiiflen sdmtliche Téatigkeiten auszuiiben, die iiblicher-
weise mit den Hénden ausgefiihrt werden. Wiahrend aber an den Hénden in der
Regel keine Lokalisationsfehler auftreten (s. Ergebnisteil, Abschnitt Stimuluslo-
kalisation an den Fingern), gelingt den Probandinnen der F2-Gruppe keine auch
nur anndhernd perfekte Reizlokalisation an den Fiiflen. Drei mogliche Erklarun-
gen hierfiir sollen im Folgenden diskutiert werden.

Zum einen ist die gebrauchsabhéngige Reorganisation zwar ein robustes Phéno-
men, das unter verschiedensten Bedingungen immer wieder beobachtet wurde
(z.B. Recanzone et al., 1992; Elbert et al., 1995; Sterr et al., 1998). Die Gren-
zen der gebrauchsabhéngigen Plastizitét sind aber bisher weitgehend unbekannt.
Solche Grenzen kénnen peripher (z.B. in einer begrenzten Innervationsdichte)
oder zentral (z.B. in der begrenzten Ausdehnungsmoglichkeit funktioneller Area-
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le) gesucht werden. Die rezeptiven Felder der Mechanozeptoren sind in der Tat
an den Fiiflen nicht geschidigter Probanden dreimal gréfler als an den Hénden
(Johansson & Vallbo, 1980; Kennedy & Inglis, 2002). Allerdings erstreckte sich
keines der untersuchten rezeptiven Felder iiber mehr als einen Zeh (Kennedy &
Inglis, 2002). Durch die Grofle der rezeptiven Felder an den Zehen lassen sich die
persistierenden Lokalisationsfehler somit kaum erklidren. Zentrale Grenzen fiir die
gebrauchsabhéngige Plastizitéit sind aufgrund lateraler Inhibition durch inhibi-
torische Interneuronen von benachbarten funktionellen Arealen denkbar (Jacobs
& Donogue, 1991). Allerdings gibt es keinen Grund anzunehmen, dass eine Be-
grenzung des FufBlareals gegeniiber angrenzenden Représentationen automatisch
zu iiberlappenden Zehenreprisentationen innerhalb des Fuflareals fiihrt. Die Re-
prasentationen der einzelnen Zehen konnten auch entsprechend kleiner ausfal-
len, mit einer entsprechend schlechteren rdumlichen Auflésung an den einzel-
nen Zehen. Grenzen der gebrauchsabhéingigen Plastizitdt — peripher oder zentral
begiindet — scheinen daher nicht geeignet, die verbleibenden Lokalisationsfehler
am vierten Zeh beider Fiifle in der F2-Gruppe zu erkléren.

Zum zweiten verbieten schon die anatomischen Voraussetzungen einen ex-
akt identischen Gebrauch von Fiilen und Hinden. Zehen sind kiirzer als Finger
und konnen nicht so weit gespreizt werden. So sind Oppositionsbewegungen des
Daumens mit allen iibrigen Fingern in der Regel problemlos moglich. Mit dem
groflen Zeh konnen dagegen keine vergleichbaren Oppositionsbewegungen mit den
iibrigen Zehen ausfiihrt werden. Lediglich mit dem benachbarten zweiten Zeh ist
aufgrund der anatomischen Voraussetzungen ein Pinzettengriff moglich. Anderer-
seits war die Lokalisationsleistung an den Hidnden auch bei den Probanden mit
fehlendem Daumen nahezu perfekt.

Es ist drittens denkbar, dafl die Zehen D3 und D4 aufgrund der anatomischen
Voraussetzungen nur bedingt unabhéngig voneinander bewegt werden kénnen. In
der Tat berichten zwei Probandinnen der F2-Gruppe, dass sie zum Tippen auf
der Tastatur nur die Zehen D1, D2 und D5 verwenden.

Wihrend iiber die peripheren und zentralen Grenzen gebrauchsabhéngiger
Plastizitdt nur wenig bekannt ist, kann es als gegeben akzeptiert werden, dass
Héinde und Fiile fiir feinmotorische Aufgaben nicht 100%ig analog genutzt wer-
den. Die anatomischen Voraussetzungen und insbesondere die damit verbundenen
motorischen Moglichkeiten der Fiifle stellen dagegen eine hinreichende Erklarung
fiir die persistierenden Fehllokalisationen an D3 und insbesondere an D4 dar.

5. Hypothese Die Annahme, dass es bei der von uns gewéhlten Methode weder
bei den Kontrollen noch in der Gruppe F+ an den Fingern zu Fehllokalisationen
kommt, wurde durch unsere Ergebnisse untermauert. Die Hypothese wird daher
angenommen. Die geringe Anzahl an Fehllokalisationen legt Aufmerksamkeitsef-
fekte oder, wie bei dem Probanden der Gruppe F+, Transferschwierigkeiten na-
he. Interessanterweise traten die wenigen beobachteten Lokalisationsfehler aber
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an den mittleren Fingern auf, und es wurde immer ein unmittelbar benachbar-
ter Finger filschlicherweise genannt. Schweizer et al. (2000, 2001) weisen darauf
hin, dass Lokalisationsfehler in der Regel selten Beachtung finden, obwohl sie
wertvolle Informationen {iber die kortikale Organisation in SI liefern kénnen. Mit
Hilfe von schwellennaher Stimulation an den Fingern ist es Schweizer et al. (2000)
gelungen, an den Fingern 50% Fehllokalisationen hervorzurufen, die sich fast aus-
schlieBlich auf die unmittelbar benachbarten Finger verteilen. Was Schweizer et
al. (2000) bei schwellennaher Stimulation an den Fingern systematisch zeigen,
tritt bei uns sporadisch auch bei iiberschwelliger Stimulation auf. Die Fehllokali-
sation auf benachbarte Finger steht im Einklang mit der - unter physiologischen
Bedingungen - somatotopen Anordnung der Fingerrepréisentationen im priméren
somatosensorischen Kortex.

2.2.5 Zusammenfassung

Die Probanden aller Gruppen machen insbesondere an den mittleren Zehen Fehler
hinsichtlich der Reizlokalisation. Gruppe F1 macht in einer Lokalisationsaufgabe
nicht weniger Fehler als die Kontrollgruppe, die Fehler sind aber anders verteilt.
So machen die Probanden der F1-Gruppe an Zeh D2 des dominanten Fufles signi-
fikant weniger Fehler als die Kontrollprobanden. Die Probanden der F2-Gruppe
machen insgesamt weniger Fehler als beide anderen Gruppen. Es wird postuliert,
dass den Gruppenunterschieden, die in diesem Verhaltensexperiment beobachtet
wurden, kortikale Reorganisationsphinomene zugrunde liegen. Diese sollten in
Gruppe F2 stirker ausgeprigt sein als in Gruppe F1.

Festgehalten werden soll an dieser Stelle auch, dass es bei den Probanden mit
geschidigten oberen Extremitidten an den Hidnden nicht zu vermehrten Fehlloka-
lisationen kommt. Wéhrend fiir die Zehen auf Grundlage der Lokalisationsfehler
iiberlappende Représentationsareale postuliert werden, kénnen wir fiir die Finger
in der Regel von getrennten Représentationsarealen ausgehen.

2.3 Experimente 2-5: Neuroimaging

Mit den aktuellen bildgebenden Verfahren der Neurowissenschaften (z.B. fMRT,
PET, optical Imaging), zu denen man im weiteren Sinne auch die elektrophysiolo-
gischen Methoden (EEG, MEQG) zéhlen kann, lassen sich Funktionen im mensch-
lichen Gehirn noninvasiv messen und mit unterschiedlicher rdumlicher Prizision
lokalisieren. Die Neuroimaging-Verfahren bieten damit die Moglichkeit, Plasti-
zitétsprozesse des menschlichen Gehirns zu untersuchen (s. Kapitel 1, Abschnitte
1.2.2 und 1.2.1). Dabei liefern die unterschiedlichen Verfahren teils dquivalen-
te, teils sich ergédnzende Informationen. So liegt z.B. die zeitliche Auflésung von
EEG und MEG im Bereich von Millisekunden. Sie ist damit sehr viel besser als
die zeitliche Auflosung des fMRT, die im Bereich von Sekunden liegt. Auch wird
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mit EEG und MEG die neuronale Aktivitdt direkt gemessen, wihrend fMRT,
PET und optical Imaging neuronale Aktivitdt nur indirekt iiber verschiedene
korrelierte Parameter, die allesamt auf der Himodynamik beruhen, darstellen
konnen. Umgekehrt unterliegt die Lokalisation neuronaler Aktivitdt mit EEG
und MEG dem inversen Problem (s.u., Abschnitt 2.3.3). Mit fMRT héngt die
Giite der rdumlichen Lokalisation neuronaler Aktivitit dagegen hauptséichlich
von der raumlichen Auflésung der funktionellen Messung und von der Prézision
der Uberlagerung mit einer strukturellen Aufnahme ab.

Die hier untersuchten Probanden wurden hinsichtlich der Fragen nach ge-
brauchsabhingiger (Experimente 2 und 3) und ldsionsabhéngiger Plastizitéit (Ex-
perimente 4 und 5) sowohl mit MEG als auch mit fMRT untersucht. Dieses Teil-
kapitel ist daher wie folgt gegliedert: Zuerst werden die Hypothesen beziiglich ge-
brauchsabhingiger und lasionsbedingter Plastizitit bei Contergangeschidigten
konkretisiert. Anschlielend werden separat die MEG- und die fMRT-Methode
eingefiihrt. Danach wird der konkrete Versuchsaufbau beschrieben und die Da-
tenanalyse inklusive der Operationalisierung der Hypothesen durch die Methoden
dargestellt. Die Ergebnisse der MEG- und der fMRT-Untersuchungen werden fiir
die Frage nach gebrauchsabhéingiger Plastizitit und die Frage nach ldsionsbe-
dingter Plastizitdt erst separat vorgestellt und dann gemeinsam diskutiert. D.h.
fiir den Ergebnis- und Diskussionsteil werden die Daten wieder entsprechend der
Fragestellungen zusammengefaf3t.

Die Experimente 2-5 waren vorab von der Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitdt genehmigt worden.

2.3.1 Hypothesen zur gebrauchsabhingigen Plastizitit
(Experimente 2 und 3)

Die Hypothesen zur gebrauchsabhéngigen Plastizitit bei Contergangeschidigten
beziehen sich in unserer Stichprobe auf die Gréfle des Fuflareals im somatosen-
sorischen Kortex. Es wird erwartet, dal das kortikale Fuflareal bei intensivem
Gebrauch des Fufles vergroflert ist. Die Grofle dieses Areals wird iiber die eukli-
dische Distanz zwischen den Repréasentationen der Zehen D1 und D5 geschétzt.
Die euklidische Distanz spiegelt zwar die tatsichliche Distanz zweier Représenta-
tionen in Abh&nigkeit von der zugrunde liegenden Anatomie nur bedingt wieder,
ist aber fiir die Schétzung der Grofle des Handareals bereits etabliert (Elbert et
al., 1995, 1997, 1998; Catalan et al., 1998; Buchner et al., 1999; Druschky et al.,
2000; Weiss et al., 2000). Auch beziiglich der Grofle einzelner Zehenreprésentatio-
nen konnen konkrete Hypothesen aufgestellt werden. Es wird erwartet, dass bei
verstirktem Gebrauch der Fiile analog zum vergroflerten Fulareal auch die Re-
priasentationen der einzelnen Zehen vergréflert sind. Diese Erwartungen werden
wie folgt prézisiert:
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6. Hypothese: Die euklidische Distanz zwischen den kortikalen Représentatio-
nen der Zehen D1 und D5 ist in Gruppe F1 grofler als in der
Kontrollgruppe.

7. Hypothese: Die kortikale Reprisentation der untersuchten Zehen ist in Grup-
pe F1 grofler als in der Kontrollgruppe.

8. Hypothese: Die euklidische Distanz zwischen den kortikalen Représentatio-
nen der Zehen D1 und D5 ist in Gruppe F2 grofler als in der
Kontrollgruppe.

9. Hypothese: Die kortikale Reprisentation der untersuchten Zehen ist in Grup-
pe F2 grofler als in der Kontrollgruppe.

10. Hypothese: Die euklidische Distanz zwischen den kortikalen Représentatio-
nen von der Zehen D1 und D5 ist in Gruppe F2 grofler als in
Gruppe F1.

11.Hypothese: Die kortikale Représentation der untersuchten Zehen ist in Grup-
pe F2 grofler als in Gruppe F1.

2.3.2 Hypothesen zur lidsionsbedingten Plastizitat
(Experimente 4 und 5)

Die Hypothesen zur lidsionsbedingten Plastizitéit beziehen sich auf die durch Con-
tergan anatomisch und funktionell geschidigten oberen Extremitdten, konkre-
ter auf die somatosensorischen Reprisentationen der Hénde. Es wird erwartet,
dass bei angeborener Schidigung das Handareal gegeniiber Probanden mit nicht
geschidigten oberen Extremitéiten verkleinert ist. Die Grofle des Handareals sollte
zudem mit dem Grad der Schiddigung korrelieren. Da die hier untersuchten Pro-
banden der F+ Gruppe ihre Hénde intensiv feinmotorisch einsetzen, wird zudem
erwartet, dass die Reprisentation der einzelnen Finger bei den betroffenen Pro-
banden gegeniiber der Fingerrepriasentation von Probanden mit nicht geschidig-
ten oberen Extremitéiten nicht verkleinert ist. Die Anordnung der Finger im so-
matosensorischen Homunculus sollte auch bei geschédigten oberen Extremititen
analog zu der eines gesunden Menschen sein.

12. Hypothese: Die euklidische Distanz zwischen den somatosensorischen Re-
priasentationen der maximal entfernten Finger der kontralatera-
len Hand sind in Gruppe F+ kleiner als in der Kontrollgruppe.

13. Hypothese: Die Anzahl der angelegten Finger jeder Hand korreliert mit der
euklidischen Distanz zwischen den kontralateralen somatosenso-
rischen Représentationen der maximal entfernten Finger.
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14. Hypothese: Die Grofle der kortikalen Reprédsentation der einzelnen Finger
unterscheidet sich zwischen der Kontrollgruppe und Gruppe F+
nicht.

15. Hypothese: Die Somatotopie der Handreprésention ist bei Contergangeschéi-
digten nicht verdndert, d.h. die kortikalen Reprisentationen ul-
narer Finger liegen superior und die Représentationen radialer
Finger inferior.

2.3.3 MEG-Studie (Experimente 2 und 4): Methode
2.3.3.1 Einfiihrung in die Methode

Die Aktivitdt von Neuronengruppen lisst sich mit EEG und MEG noninvasiv
untersuchen. Wéhrend mit EEG die mit neuronaler Aktivitit korrelierten Poten-
tialverdnderungen gemessen werden, misst das MEG die orthogonal dazu verlau-
fenden magnetischen Feldverteilungen. Das MEG ist dabei besonders sensitiv fiir
tangential zur Schiddeloberfliche verlaufende Felder (H&éméildinen et al., 1993).
Diese werden iiberwiegend von Neuronenpopulationen in den Sulci verursacht.
Radial verlaufende Felder konnen dagegen kaum mit MEG gemessen werden.
Fiir die Lokalisation von neuronaler Aktivierung im somatosensorischen Kortex
ist dieser Sachverhalt durchaus vorteilhaft (Hari, 1993). So sei daran erinnert (vgl.
Kapitel 1, Abschnitt 1.1), dass der laterale Teil der primér somatosensorischen
Areale 3a, 3b, 1 und 2 zum iiberwiegenden Teil jeweils auf dem Sulcusgrund (Are-
al 3a), in den Winden des Gyrus postcentralis (Areale 3b und 2) und auf dem
Gyrus postcentralis (Areal 1) liegen (Geyer et al., 1999). Aufgrund ihrer anato-
mischen Lokalisation sind neuronale Antworten aus den Arealen 3b und 2 mittels
MEG daher besser detektierbar als Aktivitdt der Areale 3a und 1. Im EEG-Signal
ist dagegen die Aktivitdt aus den verschiedenen somatosensorischen Subarealen
aufgrund der groflen riumlichen und zeitlichen Nihe stark iiberlagert (Baumgart-
ner et al., 1991b). Die ersten (frithen) mit MEG gemessenen Antworten haben
ihren Ursprung bei schmerzfreier somatosensorischer Stimulation iiberwiegend in
Areal 3b (z.B. Hari & Forss, 1999).

Die MEG-Methode bietet gegeniiber dem EEG aber noch weitere Vorteile:

e Die Magnetfelder werden durch Schidel und Kopfhaut weit weniger verzerrt
als die elektrischen Potentiale. Das inverse Problem bei der Lokalisation
neuronaler Aktivierung ist daher beim MEG gegeniiber dem EEG deutlich
reduziert (Heinze & Miinte, 1992).

e Die Messung von Magnetfeldern und ihren Verdnderungen kommt ohne
Referenz aus.
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e Die Sensoren miissen nicht, wie beim EEG, direkt auf der Kopfoberfliche
angebracht werden, sondern sitzen bei den modernen Geriten in einem
Helm, der sehr einfach zu bedienen ist.

Fiir die Lokalisation somatosensorischer Areale werden somatosensorisch evo-
zierte Felder erzeugt. Auf einen zeitlich definierten somatosensorischen Reiz folgt
im somatosensorischen Kortex mit fester Latenz eine Abfolge charakteristischer
Feldverteilungen. Diese sind in der Regel fiir sich alleine gegeniiber dem Hinter-
grundrauschen kaum sichtbar. Mittelt man hingegen viele dieser neuromagneti-
schen Signale, so nivelliert sich das zuféllig verteilte Rauschen, und eine Abfolge
ereigniskorrelierter, bipolarer magnetischer Felder wird sichtbar.

Am besten untersucht sind diese Antworten bei elektrischer Medianusstimu-
lation. Die ersten beiden prominenten Komponenten mit Ursprung in SI sind
in diesem Kontext als N20 und P30 bekannt, da sie nach ca. 20 bzw. 30 ms
beobachtet werden (Hari & Forss, 1999) und im EEG negative bzw. positive
Polaritit aufweisen. Bei elektrischer Stimulation der Finger werden die ersten
Amplitudenmaxima nach ca. 25 und 35 ms beobachtet (Tecchio et al., 1998). Bei
Tibialisstimulation betréigt die Latenz der ersten Antwort ca. 40 ms (Hari et al.,
1996). Sie hat im EEG positive Polaritit (P40). Die zweite Komponente (N50)
wird mit negativer Polaritdt nach ca. 50 ms beobachtet (Mauguiere et al., 1999).
Da MEG-Messungen keine Referenz zugrunde liegt, ist die Polaritéit evozierter
Antworten arbitrdr. Als einheitliche Bezeichnung fiir die ersten beiden Kompo-
nenten nach somatosensorischer Stimulation werden im Folgenden in Anlehnung
an Nakamura et al. (1998) die Bezeichnungen M1 und M2 verwendet. M1 bezeich-
nent damit sowohl die N20-Komponente nach Medianusstimulation als auch die
P40-Komponente nach Tibialisstiumlation, bzw. die analogen, aber etwas spéte-
ren ersten Komponenten nach Finger- bzw. Zehenstimulation. M2 bezeichnent
dagegen die P30- bzw. die N50-Komponente.

Es ist davon auszugehen, dass die M1-Komponente nach Medianusstimula-
tion in Areal 3b generiert wird (Allison et al., 1991) und die ersten kortikalen
exitatorischen postsynaptischen Potentiale darstellt (Wikstrom et al., 1996; Hari
& Forss, 1999). Der Ursprung der M2- und spéterer Antworten ist dagegen um-
stritten. Einige Autoren nehmen auch fiir die M2-Kompomente einen Ursprung
in Areal 3b an (Huttunen, 1997; Jousméki & Hari, 1999). Sie konnte auf inhibi-
torischen Mechanismen in Areal 3b beruhen (Vanni et al., 1996; Wikstom et al.,
1996). Andere Arbeiten gehen davon aus, dass Aktivitéit im préizentralen Kortex
zur M2 beitriigt (Tiihonen et al., 1989; Kawamura et al., 1996).

Bei Stimulation gemischter Nerven (z.B. der klassischen Medianusstimulation)
wird auch eine Uberlagerung mit Aktivierung in Areal 3a nicht ausgeschlossen
(Kaukoranta et al., 1986, Allsion et al., 1991). Fiir eine rein sensible Stimulation
wird dagegen kaum neuronale Aktivitdt in Areal 3a erwartet. Der Beitrag von
Areal 1 fiir die mit MEG sichtbaren Felder wird als gering eingeschétzt, da dieses
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Areal iiberwiegend an der Konvexitéit des postzentralen Gyrus liegt (Hari & Forss,
1999). Auch spétere Antworten (z.B. nach 80 und 180 ms) werden dem Areal 3b
zugeschrieben (Allison et al., 1989; Kakigi et al., 2000). Allerdings kommt es zur
Uberlagerung mit spéteren Feldern, die ihren Ursprung im posterioren parietalen
Kortex (nach ca. 70 ms) und im sekundér somatosensorischen Kortex (nach 70 -
110 ms) haben (Forss et al., 1994a).

Fiir das medial gelegene FuBareal treffen diese Uberlegungen nicht in glei-
cher Weise zu, da der gesamte medial gelegene Kortex tangentiale und damit
mittels MEG messbare Felder erzeugt. Uber die Zytoarchitektur des FuBareals
beim Menschen ist wenig bekannt (s. Kapitel 1, Abschnitt 1.1). MEG-Studien,
die das somatosensorische Fulareal untersuchen, schreiben die erste Antwort al-
lerdings auch iiberwiegend Areal 3b zu (Hari et al., 1996; Nakamura et al., 1998).
Zum einen wird analog zum Handareal in Areal 3b die erste kortikale Antowort
erwartet. Zum anderen sollte Areal 3b bei einfacher somatosensorischer Stimu-
lation unterhalb der Schmerzschwelle die stérkste Antwort erzeugen. Die cha-
rakteristischen Antwortkomponenten variieren in Amplitude und Latenz je nach
Interstimulusintervall (Tiihonen et al., 1989; Wikstrom et al., 1996). Die M1-
Komponente erwies sich in diesen Untersuchungen als am besten reproduzierbar
und am robustesten gegeniiber Variationen des Interstimulusintervalls.

Fiir evozierte Felder konnen invers bipolare elektrische Quellen angepasst wer-
den, welche die gemessenen Felder hervorgerufen haben konnten. Der Anpassung
der Quellen wurde in dieser Studie fiir jeden Probanden ein individuelles Ku-
gelmodell zugrundegelegt, das zwar nur vereinfacht die Form des Gehirns wie-
derspiegelt, dessen Leitungscharakteristika aber bekannt sind (Hdméldinen et al.,
1993). Die Quellen koénnen innerhalb des Gehirns entweder als rdumlich fixiert
angenommen werden und dndern dann iiber die Zeit ihre Stirke (Hamél&dinen,
1995). Oder die Quellen bewegen sich mit dem Feldverlauf so, dass sie das ak-
tuelle Feld immer optimal aufzukliren vermogen (z.B. Rossini et al., 2001). Da
rdumlich fixierte Quellen das physiologisch plausiblere Modell darstellen, wurde
hier diese Herangehensweise fiir die Auswertung der Daten gewihlt. Dies be-
deutet, dass rdumlich fixierte Quellen den Daten so angepasst werden, dass sie
die gemessene Feldverteilung zum Zeitpunkt eines lokalen Maximums moglichst
gut aufkldren. Die Giite der Anpassung kann anhand zweier Kriterien beschrie-
ben werden: Die goodness of fit gibt die Korrelation des gemessenen Signals mit
dem aufgrund einer Quelle vorhergesagten Signal an. Daneben beschreibt das
Konfidenzvolumen, wie grofl ein eliptischer Korper ist, in dem die Quelle mit
95%iger Wahrscheinlichkeit liegt. Es ist somit ein Ma8 fiir die Zuverlissigkeit der
rdumlichen Lokalisation. Die Dipollokalisation spiegelt im Modell das Zentrum
der zugrundeliegenden Aktivierung wieder (Scherg, 1990). Die Amplitudenhéhe
zum Amplitudenmaximum steht dagegen in Zusammenhang mit der Anzahl ak-
tivierter Neurone (Haméldinen et al., 1993).

Oft reicht eine Quelle nicht aus, um die von einem Reiz evozierten Felder
addquat zu beschreiben. In diesem Fall konnen mehrere Quellen an die Daten
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angepasst werden, die moglichst nicht interagieren. Dies ist z.B. dann gegeben,
wenn Quellen Aktivitdt zu unterschiedlichen Zeitpunkten oder in hinreichend
entfernten Arealen (z.B. unterschiedlichen Hemisphéren) aufkléren.

Ereigniskorrelierte kortikale Felder konnen mittels MEG mit einer rdumlichen
Auflésung im Millimeterbereich lokalisiert werden (Héméldinen et al., 1993). Aus-
schlusskriterien fiir eine MEG-Untersuchung sind feromagnetische Metallimplan-
tate, da diese das Gerét gefdhrden. Fiir weitere Details zu Theorie und Praxis
der MEG-Methode sei auf Himéldinen et al. (1993) verwiesen.

2.3.3.2 Probanden

Es nahmen weitgehend alle Probanden, die in Abschnitt 2.1 beschrieben wurden,
an den MEG-Untersuchungen teil. Je eine Probandin aus der Kontrollgruppe
(K-4) und der F1-Gruppe (F1-9) konnten nicht motiviert werden, an den MEG-
Experimenten teilzunehmen. Alle teilnehmenden Probanden wurden vorab iiber
die Art der Experimente aufgekldrt und willigten schriftlich in die Untersuchung
ein.

2.3.3.3 Versuchsaufbau

Die Probanden wurden mit Hilfe von Ringelektroden (CH Medizintechnik, Braun-
fels) jeweils an den maximal auseinanderliegenden Fingern (im Folgenden DU =
ulnarer Finger, entspricht immer D5 und DR, = radialer Finger, entspricht je nach
Schiadigungsgrad den Fingern D1-D4) und den Zehen D1 und D5 beider Seiten
elektrisch stimuliert (Abbildung 2.7). Die Klettbandelektroden fiir die Stimula-
tion der Finger wurden zur Verbesserung der Leitungseigenschaft angefeuchtet,
wihrend an den Zehen Elektrolytcreme in Verbindung mit Metallschlaufenelek-
troden verwendet wurden. Die Kathode wurde jeweils proximal angebracht. Bei
der Stimulation mit Ringelektroden an den Fingern bzw. Zehen handelt es sich
um eine rein sensible Stimulation.

Die Stimulation erfolgte {iber zwei Grass S 88 Stimulatoren (Grass Medi-
cal, Quincy, MA, USA), die von einem Atari 1040 Computer getriggert wurden.
Es wurde eine Stimulationsfrequenz von 5 Hz gewé&hlt. Bei einer Stimulations-
frequenz von 5 Hz werden transiente somatosensorische Antworten hervorgeru-
fen, die noch nicht in steady state Antworten iibergehen (Namerow et al., 1974).
Gleichzeitig wurde durch die relativ hohe Stimulationsfrequenz die Mefizeit kurz
gehalten (iiblich sind sonst 1-1,5 Hz). Jeder monophasische Rechteckreiz hatte
eine Dauer von 0,3 ms.

DR und DU einer Hand bzw. D1 und D5 eines Fufles wurden in separaten
Durchgidngen untersucht. Die Finger bzw. Zehen wurden im Wechsel fiir jeweils
10 s stimuliert. War nur ein Finger angelegt, wurde dieser im Wechsel mit ei-
nem Finger der anderen Hand (Probandin F2-1) oder im Wechsel mit einem
Zeh (Probandin F2-2) stimuliert. Wihrend der Messung safien die Probanden
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Abbildung 2.7: Stimulation der jeweils maximal entfernten Finger und Zehen mit

Ringelektroden.

mit gedffneten Augen unter dem Helm des MEG-Geriites (Abbildung 2.8). Je
nach Armlinge lagen die Hdnde entweder auf Armlehnen oder hingen am Ko6rper
herab. Die Fiifle beriihrten den Boden nicht.

Vor jedem Durchgang wurde
im aufsteigenden Verfahren die
Wahrnehmungsschwelle an den
jeweiligen Stimulationszielen be-
stimmt. Darauthin wurde die
Schmerzschwelle ermittelt. Fiir
die Ableitung wurde dann eine
Stimulationsstirke knapp unter-
halb der Schmerzschwelle ge-
wihlt. Diese entsprach in der Re-
gel mindestens der doppelten
Wahrnehmungsschwelle. Die Sti-

_ mulationsintensititen wurde fer-
Abbildung 2.8: MEG-Geriit mit set-up. ner so eingestellt, dass sie an bei-

a Neuromag

den Fingern bzw. Zehen als gleich stark empfunden wurden.

2.3.3.4 Datenerhebung

Die Ableitung der magnetischen Signale erfolgte mit einem 122-Kanal Ganzkopf-
MEG-Gerit (Neuromag?™, Helsinki, Finnland) in einem magnetisch abgeschirm-
ten Raum. Noch auflerhalb des Messraums wurden am Kopf des Probanden vier
Kupferspulen angebracht. Das rdumliche Verhéltnis dieser Spulen zu drei anato-
mischen Referenzpunkten (den beiden préaurikuldren Punkte und dem Nasion)
wurde digitalisiert (Isotrak fastrak’*; Polhemus Navigation Sciences, Colchester,
VT, USA) und gespeichert. Bei Probanden mit fehlenden oder fehlgebildeten Ohr-
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muscheln dienten die Horkanile als laterale Orientierungspunkte. Diese kénnen
wie die praaurikuldren Punkte auf den strukturellen MR-Bildern gut identifiziert
werden.

Unmittelbar vor jeder Messung wurde die Kopfposition bestimmt. Dabei flief}t
ein minimaler Strom durch die Kupferspulen. Die damit einhergehenden Magnet-
feldverdinderungen kénnen von den MEG-Sensoren detektiert werden. Auf diese
Weise konnen dann die Spulen (und damit indirekt die Position des Kopfes) lo-
kalisiert werden.

An jeder Extremitét wurde fiir die Dauer von ca. drei Minuten abgeleitet, so
dass fiir jedes Stimulationsziel mindestens 450 Epochen akquiriert werden konn-
ten. Die Daten wurden mit einem Bandpassfilter von 0,03-300 Hz gefiltert, mit
einer Abtastrate von 1024 Hz aufgezeichnet und fiir die off-line Analyse digital
abgespeichert. Auflerdem wurde parallel zur Messung ein vertikales Elektrooku-
logramm (EOG) aufgezeichnet. Mit Hilfe des EOG kann jedes Augenblinzeln
registriert werden. Da Augenblinzeln zu unerwiinschten Antworten in den MEG-
Kanilen fiihrt, wurden die kontaminierten Epochen von der Analyse ausgeschlos-
sen.

2.3.3.5 Datenanalyse

Wegen der hohen Stimulationsfrequenz (5 Hz) konnte fiir die hier gemessenen so-
matosensorisch evozierten Felder (SEFs) keine sinnvolle Grundline definiert wer-
den. Stattdessen wurden die Daten in Graph (Neuromag’?) vor der Mittelung
der Epochen mit einem Hochpassfilter von 1 Hz (Kantenschrigung 1 Hz) gefiltert.
Die Mittelung erfolgte fiir jeden Finger bzw. Zeh fiir den Zeitraum von -230 vor
bis 230 ms nach Stimulusbeginn. Die auf diese Art erhaltenen SEFs wurden mit
einem 145 Hz Tiefpassfilter und einem Kerb-Filter von 50 Hz gegliittet.

Die MEG-Daten wurden mit Hilfe der digitalisierten anatomischen Referenz-
punkte an die individuellen, T1-gewichteten anatomischen Aufnahmen des Kopf-
es angepasst (Hamildinen et al., 1993). Der Schidelkalotteninnenseite wurde
eine Kugel angepasst, die fiir die folgende Dipolmodellierung als Leitungsmo-
dell fiir das Kopfvolumen diente. Diese Vorverarbeitung erfolgte in MRI-Lab
(Neuromag”™).

Die Dipole wurden mit x-fit (Neuromag’*) modelliert. In einem ersten Schritt
wurde eine Kanalauswahl um den Kanal mit der starksten somatosensorisch evo-
zierten Antwort getroffen (vgl. z.B. Forss et al., 1994). Diese Kanéle bildeten in
dem relevanten Zeitfenster ein bipolares Feld ab. Zur Erkldrung des bipolaren
Feldes wurde ein Dipol mit méglichst grofier Aufklarungsgiite und mdoglichst klei-
nem Konfidenzvolumen angepasst. Da nur die M1- Komponente unumstritten
in Areal 3b generiert wird, sollte die erste SI-Quelle méglichst aufgrund dieser
Komponente angepasst werden. Sie wurde bei Fingerstimulation nach 15-35 ms
und bei Zehenstimulation nach 35-50 ms erwartet. Konnte das gemessene Signal
mit einem Dipol nicht hinreichend erklart werden, wurden zuséitzliche Quellen
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moglichst interaktionsfrei angepasst und aufgrund ihrer Lokalisation klassifiziert.

Fiir die weitere Auswertung wurden die Lokalisation in den drei Raumrich-
tungen (x = links - rechts, y = anterior - posterior, z = inferior - superior) und
die Amplitudenhohe zum ersten Amplitudenmaximum der Dipole festgehalten.
Aufgrund der Lokalisation der kontralateralen SI-Quellen wurden die euklidischen
Distanzen zwischen den kortikalen Reprisentationen der stimulierten Finger bzw.
Zehen jeder Extremitit geschétzt und zwischen den Gruppen verglichen. Fiir die
Handdaten wurde dariiber hinaus die Distanz zwischen DU und DR mit der
Anzahl der kontralateral angelegten Finger korreliert.

Die Amplitudenhohe diente als Indikator fiir die Gréfle der einzelnen Finger-
und Zehenreprésentationen. Sie wurden fiir jeden Finger bzw. Zeh zwischen den
Gruppen verglichen. Die Grofle der einzelnen Fingerreprisentationen wurde au-
Berdem als Quotient aus euklidischer Distanz und kontralateraler Anzahl ange-
legter Finger geschétzt.

Die Lokalisation der handbezogenen Dipole in SI wurde anhand ihrer Koordi-
naten als somatotop bzw. nicht somatotop in x-, y- und z-Richtung kategorisiert.
Als somatotop wurde ein Dipolpaar eingestuft, wenn der SI-Dipol des ulnaren
Fingers medial, posterior und superior zum SI-Dipol des radialen Fingers lag.

2.3.4 fMRT-Studie (Experimente 3 und 5): Methode
2.3.4.1 Einfiihrung in die Methode

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie handelt es sich wie beim MEG
um ein noninvasives Verfahren. Im magnetischen Feld des MR-Scanners richten
sich die Protone parallel und antiparallel zur Feldrichtung aus. Durch einen pas-
senden Hochfrequenz-Puls konnen die Protone ausgelenkt und damit angeregt
werden. Wenn sie in ihre Ausgangsposition zuriickkehren, senden sie ein Signal.
Die Frequenz dieses Signals ist u.a. eine Funktion der Feldstérke. Indem das stati-
sche Magnetfeld des Scanners mit zusétzlichen Feldgradienten in den drei Raum-
richtungen iiberlagert wird, wird die Quelle des aufgefangenen Signals lokalisier-
bar. Je nach lokaler Umgebung der Protone féllt das Signal zudem schneller oder
langsamer ab. Dadurch ergeben sich z.B. unterschiedliche Signalintensitéten fiir
graue und weifle Hirnsubstanz oder den Liquor cerebrospinalis, was die Grundlage
der strukturellen Magnetresonanztomographie bildet. Die physikalischen Mecha-
nismen und technischen Details, die sowohl der strukturellen als auch der funk-
tionellen Magnetresonanztomographie zugrunde liegen, werden hier nicht niher
beschrieben (s. dafiir z.B. Aine, 1995; Cohen, 1996). Wichtiger ist demgegeniiber
die physiologische die physiologische Grundlage des funktionellen MRT.

Das hier verwendete Verfahren des fMRT macht sich das Blut als endogenes
Kontrastmittel zu Nutze. Dies ist méglich, weil Oxyhdmoglobin und Deoxyhédmo-
globin unterschiedliche magnetische Eigenschaften haben. Sie storen dadurch die
transversale Magnetisierung des Gewebes nach Anregung der Protone durch einen
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Hochfrequemzimpuls unterschiedlich: Deoxyh&dmoglobin stort durch seine para-
magnetischen Eigenschaften (Pauling & Coryell, 1936) die transversale Magne-
tisierung stdrker und verkiirzt dadurch die Zeitkonstante T2* - es kommt zu
einem schnelleren Signalabfall im deoxyh&dmoglobinreichen, sauerstoffarmen Ge-
webe (Ogawa et al., 1990). Da die regionale Konzentration von sauerstoffhaltigem
und sauerstoffarmem Blut in Zusammenhang mit der lokalen Aktivitit des Ge-
hirns steht, ergibt sich fiir unterschiedliche Aktivierungszustinde des Gehirns
ein Signalunterschied, der sogenannte BOLD (blood oxygenation level depen-
dent) Kontrast. Denn die lokale Sauerstoffkonzentration nimmt durch verstérk-
ten Blutfluss bei verstirkter neuronaler Aktivitit stirker zu als der lokale Sauer-
stoffverbrauch. Bei niedrigerer Deoxyhdmoglobinkonzentration nehmen die trans-
versame Magnetisierung und damit das gemessene Signal langsamer ab. Mit
fMRT kann die neuronale Aktivitdt somit zwar nicht direkt, wohl aber die mit
neuronaler Aktivitit korrelierte Blutflussinderung dargestellt werden. Die Blut-
flussdnderung folgt dabei der neuronalen Aktivitdtsinderung mit einigen Sekun-
den Verzogerung (Kwong et al., 1992). Von den unterschiedlichen Komponen-
ten neuronaler Aktivitdt sind die lokalen Feldpotentiale am stirksten mit der
Blutflussdnderung korreliert (Logothetis et al., 2001).

Neben den unterschiedlichen Eigenschaften der Gewebe und dem lokalen Ver-
héltnis von sauerstoffreichem und -armem Blut hingt die gemessene Signalinten-
sitdt auch entscheidend von der jeweiligen Messsequenz ab. Diese wird durch ver-
schiedene Parameter bestimmt. Die Echozeit (echo time = TE) gibt den Zeitpunkt
an, zu dem nach Anregung der Protone das Signal ausgelesen wird, wihrend die
Repetitionszeit (repetition time = TR) angibt, in welchen zeitlichen Absténden
die Anregung der Protone wiederholt wird. Der Kippwinkel gibt an, wie stark der
Magnetisierungsvektor von dem Hochfrequenz-Puls ausgelenkt wird.

Ausschlusskriterium fiir eine MRT-Untersuchung sind feromagnetische Me-
tallimplantate, da sich diese im Gerdt wihrend der Messung erhitzen und den
Probanden gefiahrden koénnen. Dariiber hinaus verursacht die Enge des Gerites
gelegentlich Angste. Durch die Enge des Scanners konnen auch Probanden mit
grofler Korperfiille nicht untersucht werden.

2.3.4.2 Probanden

Es liegen von fast allen in Abschnitt 2.1 beschriebenden Versuchspersonen fMRT-
Daten vor. Bei einem Kontrollprobanden musste die Messung wegen Klaustro-
phobie abgebrochen werden. Eine strukturelle, T1-gewichtete Aufnahme, die fiir
die Auswertung der MEG-Daten benétigt wurde, konnte allerdings akquiriert
werden. Alle Probanden wurden vorab iiber die Art des Experimentes aufgeklért
und willigten schriftlich in die Untersuchung ein.
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2.3.4.3 Versuchsaufbau

Die Probanden wurden wie in den MEG-Experimenten an den jeweils maximal
auseinanderliegenden Fingern DU und DR und den Zehen D1 und D5 beider
Seiten mit Hilfe von Ringelektroden elektrisch stimuliert. Die Stimulation erfolg-
te iiber einen Grass S 88 Stimulator (Grass Medical, Quincy, MA, USA), der
fiir diese Untersuchung per Hand bedient wurde. Der Stimulator stand aufler-
halb des Messraumes. Die Stimulationsimpulse wurden in den Scannerraum iiber
Farraday-abgeschirmte Kabel iibertragen, um Artefakte in den Bildern gering zu
halten. Fiir die fMRT-Experimente wurde eine Stimulationsfrequenz von 8 Hz
gewdhlt. Vorangegangene Studien hatten diskrepante Ergebnisse hinsichtlich der
Frage geliefert, bis zu welcher Frequenz die Blutflussinderung zunimmt (z.B. Iba-
nez et al., 1995; Repenthin et al., 1998). Mit 8 Hz wurde eine Frequenz oberhalb
der berichteten Plateaus gewihlt, um eine moglichst grofle Durchblutungszunah-
me durch die Stimulation zu gewéhrleisten. Die ausgegebenen Stimuli wurden
iber eine Umschaltbox auf jeweils einen der stimulierten Finger bzw. Zehen um-
geleitet. Jeder Rechteckreiz hatte eine Dauer von 0,3 ms. Hinde und Fiifle wurden
in separaten Durchgingen stimuliert.

Vor den jeweiligen Messungen wurden, wie bereits fiir die MEG-Experimente
beschrieben, im aufsteigenden Verfahren die Wahrnehmungsschwellen an den
Fingern bzw. Zehen bestimmt. Daraufhin wurde die Schmerzschwelle ermittelt
und fiir die Messung eine Stimulationsstdrke knapp unterhalb dieser Schwelle
gewdhlt. Die Stimulationsintensitit entsprach in der Regel mindestens der dop-
pelten Wahrnehmungsschwelle. Sie wurde ferner so justiert, dass sie an allen
stimulierten Fingern bzw. Zehen als etwa gleich stark empfunden wurde. Eine
Bestimmung der Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen sowohl fiir die MEG- als
auch fiir die fMRT-Untersuchungen war geboten, da der Stromfluss und damit
auch die Intensitidt der Empfindung nicht unwesentlich von der Position der Rin-
gelektroden, der Verteilung der Elektrolytcreme und der Feuchtigkeit der Hinde
bzw. der Klettelektroden abhéngt.

Im Unterschied zum Versuchsaufbau der MEG-Untersuchung war es bei den
fMRT-Experimenten moglich, unmittelbar vor den Messungen den elektrischen
Widerstand fiir jeden Stimulationsort zu bestimmen. Anhand dieser zusétzlichen
Information konnte die Stimulationsintensitét fiir die fMRT-Untersuchung nicht
nur iiber die angelegte Spannung, sondern auch iiber den Stromfluss bestimmt
werden.?

Hénde und Fiifle wurden in je zwei Durchgéngen untersucht, die jeweils ca.
zehn Minuten in Anspruch nahmen. Zwischen der Stimulation der Finger bzw.
Zehen fiir eine Dauer von 15 s lag ein Ruheintervall von ebenfalls 15 s. Die
Abfolge der Stimulation war so pseudorandomisiert, dass jeder Finger/Zeh pro
Durchgang fiinfmal stimuliert wurde. Die Probanden wurden gebeten, wihrend

Spannung

2 Stromstarke = Widerstand
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der Messung aufmerksam darauf zu achten, ob sich die Stimulationsintensitét in
irgendeiner Weise verdndert. Der Einfluss der gerichteten Aufmerksamkeit auf
die Stérke der hiamodynamischen Antwort in SI ist umstritten (Backes et al.,
2000; Haméldinen et al., 2000; Johansen-Berg et al., 2000; Hagen & Pardo, 2002).
Solange diese Beziehung nicht geklért ist, scheint es bei Untersuchungen von SI
mittels fMRT geboten, die Probanden zur Fokusierung der Aufmerksamkeit zu
motivieren, um eine optimale himodynamische Antwort zu gewéahrleisten. Hatte
die Stimulationsintensitit in der ersten Messung an einem der Stimulationsorte
subjektiv nachgelassen, konnte die Intensitéit zudem fiir die zweite Messung den
iibrigen Stimulationsorten angepasst werden. Die Probanden hatten die Augen
wahrend der Messung geschlossen.

2.3.4.4 Datenerhebung

Die Daten wurden mit einem VISION Kernspingerit mit einer Feldstérke von 1,5
T (Siemens, Erlangen) erhoben. Die funktionellen Bilder wurden mit einer EPI-
GE (gradient echo echo planar imaging) Sequenz erzeugt (TR = 3 s; TE = 66
ms; Kippwinkel = 90°). Zwanzig Schichten wurden parallel zu einer transaxialen
Ebene durch die anteriore und die posteriore Kommissur positioniert. Die raum-
liche Auflésung innerhalb jeder Schicht war 3 x 3 mm. Die Schichten hatten eine
Dicke von 3 mm und einen Abstand zueinander von 0,3 mm. In jedem Durchgang
wurden 210 Bilder aufgenommen.

Im Anschluss an die funktionellen Messungen wurden alle Elektroden entfernt
und eine T1-gewichtete anatomische Aufnahme des Kopfes mit der volumetri-
schen 3D MP-Rage-Sequenz gemacht. Diese bestand aus 128 sagittalen Schichten
mit einer rdumlichen Auflésung von 1 x 1 mm (TR = 40 ms, TE = 5 ms, Kipp-
winkel = 40°).

2.3.4.5 Datenanalyse

Die ersten fiinf Bilder jedes funktionellen Messdurchgangs gingen nicht in die Ana-
lysen ein. Die iibrigen Bilder wurden mit SPM99 (Statistical Parametric Mapping,
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; http://www.fil.ion.
ucl.ac.uk/spm) erst rdumlich vorverarbeitet und dann statistisch ausgewertet.
Die Bilder wurden fiir Hinde und Fiifle separat bewegungskorrigiert. Die
anatomische Aufnahme wurde mit dem MPI-Tool (Multipurpose Imaging Tool,
Max-Planck Institut fiir Neurologie, K6ln) per Hand rdumlich an das erste (kon-
trastreichste) Bild jeder Messung angepasst. Anschliefend wurde die anatomische
Aufnahme riumlich an das T1-gewichtete SPM-Standardtemplate angepasst.® Es

3Dem SPM-Standardtemplate liegt ein Referenzgehirn des Montreal Neurological Institute
(MNI) zugrunde. Die Ausrichtung dieses Referenzgehirns orientiert sich an dem von Talairach
& Tournoux (1988) beschreibenen Referenzraum. Dennoch entsprechen sich MNI-Koordinaten
und Talairach-Koordinaten nicht 1:1.
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wurden lineare und nonlineare Transformationen zugelassen. Die Anpassungspa-
rameter wurden auf die funktionellen Bilder iibertragen. Alle funktionellen Daten
wurden in diesem Schritt auf eine Auflésung von 2 x 2 x 2 mm interpoliert und die
Handdaten des Linkshénders (F1-3) bzw. die Fu8daten der Probanden mit linker
FuBidominanz (F1-2 und F2-1) seitenvertauscht. Die rdumlich standardisierten
funktionellen Daten wurden zum Abschlufl der Vorverarbeitung mit einem raum-
lichen Filter von 8 x 8 x 8 mm geglittet.

Fiir die statistische Auswertung wurden alle Bilder eines Probanden auf das
individuelle Mittel skaliert, mit einem Gaussfilter von 4 s tiefpass gefiltert und
mit einem Hochpassfilter von 300 s geglittet. Alle Versuchsbedingungen wurden
mit einer Rechteckfunktion modelliert, die um eine geschétzte himodynamische
Verzogerung von 5,3 s gegeniiber dem Stimulationsbeginn verschoben und mit
der himodynamischen Antwortfunktion von SPM99 gefaltet wurde. Da nur Ak-
tivierung im Hand- bzw. Fuflareal in die engere Analyse einging, wurde jeder
Durchblutungsanstieg mit einem unkorrigierten p-Wert < 0,001 innerhalb eines
Clusters von mindestens 5 iiberschwellig aktivierten Voxels als signifikant ange-
sehen.

Fiir die Handdaten wurden
pro Cluster maximal acht loka-
le Aktivierungsmaxima mit ei-
nem Mindestabstand von 4 mm
beriicksichtigt. Aktivierungs-
maxima im Gyrus postzentra-
lis wurden den mutmaflichen
zytoarchitektonischen Arealen
3b, 1 und 2 zugeordnet. Diese
Areale waren vorab als im Sul-
cus centralis liegend (Areal 3b),
auf der Oberfliche des Gyrus
postcentralis liegend (Areal 1)
und im Sulcus postcentralis lie-
gend (Areal 2) definiert worden
(Abbildung 2.9). Da bei bis zu
acht Aktivierungsmaxima teil-
weise mehrere lokale Maxima in
einem  zytoarchitektonischen
Areal liegen konnen, wurde fiir
die weitere Analyse fiir jedes Areal das Maximum mit der stirksten Aktivierung
ausgewdhlt, sofern seine Lokalisation plausibel, d.h. in der N&he des charakteri-
stischen handknobs (Yousry et al., 1997), war (z > 40 und < 75).

Die Zuordnung der Aktivierungsmaxima zu den Arealen 3b, 1 und 2 erfolgte
von zwei unabhéngigen Personen, von denen die eine gegeniiber der Zugehorigkeit
der Probanden zu den einzelnen Gruppen geblindet war.

Abbildung 2.9: Approximative Lokalisation der
Areale 3b, 1 und 2. Der schematischen Darstellung
liegt ein T1-gewichtetes MR-Bild eines individuel-
len Kontrollprobanden in axialer Schnittebene zu-
grunde.
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Die Grofle der Handreprisentation wurde analog zur Auswertung der MEG-
Daten tiber die euklidische Distanz zwischen den Aktivierungsmaxima der stimu-
lierten Finger geschétzt. Diese wurde zwischen den Gruppen verglichen und mit
der Anzahl der kontralateral angelegten Finger korreliert. Die Grofie der einzel-
nen Fingerrepriasentationen wurde iiber den Quotienten aus euklidischer Distanz
und der Anzahl kontralateral angelegter Finger bestimmt. Die Lokalisation der
Aktivierungsmaxima der Finger DR und DU wurde als somatotop bzw. nicht so-
matotop klassifiziert. Ein Fingerpaar wurde als somatotop eingestuft, wenn das
Aktivierungsmaximum des ulnaren Fingers medial, anterior und superior zum
Aktivierungsmaximum des radialen Fingers lag.

Da iiber die Zytoarchitektur des Fuflareals in SI beim Menschen wenig bekannt
ist (vgl. Abschnitt 1.1), konnte eine Unterteilung in die somatosensorischen Sub-
areale fiir die Aktivierungen im Fuflareal nicht vorgenommen werden. Die Grofie
der Zehenreprisentationen wurde iiber die Stirke des Durchblutunganstiegs ope-
rationalisiert und fiir jeden stimulierten Zeh innerhalb einer fized-effects* Analyse
zwischen den Gruppen verglichen. Diesem Vorgehen liegt die Annahme zugrun-
de, dass groflere Représentationen nicht nur zu ausgedehnteren, sondern auch zu
stiarkeren Durchblutungsinderungen fiihren.®

2.3.5 Ergebnisse der Experimente 2 und 3

Fiir alle im folgenden Abschnitt und unter 2.3.8 berichteten Vergleiche wurden die
Daten (inkl. Stimulationsstérken etc.) nicht nach Korperseite (rechts/links), son-
dern auf Grundlage der von den Probanden angegebenen Seitendominanz grup-
piert. Bei allen statistischen Vergleichen (mit Ausnahme der fMRT-Daten, s.
Abschnitt 2.3.4.5) wurde ein Unterschied von p < 0,05 als signifikant akzeptiert.
Je nach zugundeliegender Hypothese wurde ein ein- oder zweiseitiger Vergleich
durchgefiihrt. Alle angegebenen p-Werte sind entsprechend ausgewiesen. Die p-
Werte, die in diesem Kapitel berichtet werden, wurden nicht fiir multiple Ver-
gleiche korrigiert. Soweit nicht anders gekennzeichnet, werden exakte p-Werte
angegeben. Die pWerte wurden mit mit Hilfe von SPSS 10.1 bestimmt, sofern es
sich nicht um SPM-Ergebnisse handelt.

Fiir einige Vergleiche wurden die Daten iiber beide Hemisphiren gepoolt.
Wenn fiir beide Hemisphéren Daten verfiighar waren, wurden diese fiir alle Mann-
Whitney U-Tests paarweise gemittelt. Die Berechnung von Korrelationskoeffizien-
ten beruhte dagegen auf den Ausgangswerten. Bei der Bestimmung des kritischen
Korrelationskoeffizienten wurde die Anzahl der Probanden zugrunde gelegt, von
denen Werte in die Berechung des Koeffizienten eingegangen waren.

“Bei einer fized-effects Analyse geht neben der interindividuellen Varianz auch die intraindi-
viduelle Varianz wiahrend der Messung in das statistische Modell ein. Eine Generalisierung der
Ergebnisse auf die Gesamtpopulation, aus der die Stichprobe stammt, ist daher nicht mdoglich.

Diese Annahme gilt aufgrund der limitierten rdumlichen Auflésung des verwendeten Ver-
fahrens.
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2.3.5.1 MEG-Ergebnisse (Experiment 2)

Die angelegte Spannung iiber alle Probanden und Zehen hinweg betrug durch-
schnittlich 59,1 V (SD = 15,7). Die durchschnittliche Spannung fiir die einzelnen
Zehen innerhalb der drei Gruppen ist in Anhang C, Tabelle C.1 aufgefiihrt. Fiir
keinen der vier stimulierten Zehen gab es zwischen den Gruppen einen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich der Stimulationsintensitét, die {iber die angelegte
Spannung geschitzt wurde (einfaktorielle Varianzanalyse fiir non-parametrische,
unabhiingige Daten nach Kruskal-Wallis, posymptotiscn = 0,08; weitere p-Werte s.
Anhang C, Tabelle C.2).

Nach 35-50 ms wurde mit der M1-Komponente die erste bipolare Feldvertei-
lung erwartet. Allerdings war nicht fiir alle Probanden bereits in diesem Zeitfen-
ster eine bipolare Feldverteilung gegeben. Daher wurde fiir die Anpassung eines
Dipols mit Lokalisation in SI das erste Amplitudenmaximum mit klarer bipolarer
Feldverteilung in einem Zeitfenster von 35-90 ms gewéhlt. Analog zu dem, was
iiber den Ursprung mittels MEG gemessener Feldverteilungen nach Medianus-
stimulation bekannt ist, wurde fiir dieses Zeitfenster Aktivitéit iiberwiegend bis
ausschliellich aus SI erwartet, wihrend Aktivitdt in SII oder dem posterioren
parietalen Kortex erst mit einer Latenz von mindestens 90 ms erwartet wurde
(Forss et al., 1994a; Wegener et al., 1998). Die Uberlagerung mit Aktivitit aus
anderen Arealen sollte demnach in diesem Zeitfenster gering sein. Die SI-Dipole
fiir D1 und D5 eines Fufles wurden mit moglichst &hnlicher Latenz angepasst.

Auf diese Art konnte fiir fast alle Probanden ein Dipol mit Lokalisation im
kontralateralen priméren somatosensorischen Kortex angepasst werden (Abbil-
dung 2.10). In drei Fillen lag das erste Amplitudenmaximum des SI-Dipols au-
Berhalb des gewiihlten Zeitfensters. Der SI-Dipol einer Kontrollprobandin (Latenz
= 140 ms) und zwei SI-Dipole einer F1-Probandin (Latenz = 105 ms) wurden
aus diesem Grund von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Distanzen zur Be-
stimmung der Grofle des Fulareals konnten daher bei der Kontrollprobandin nur
fiir eine (die dominante) Hemisphire bestimmt werden. Von der F1-Probandin
gingen keine Daten in die weitere Analyse ein.

Ein Dipol mit Lokalisation in SI kontralateral reichte bei einigen Datensétzen
und Versuchsbedingungen nicht aus, um die SEF's zufriedenstellend zu erkléren.
War dies der Fall, wurden weitere Dipole angepasst. Diese waren im sekundéren
somatosensorischen und posterioren parietalen Kortex der kontralateralen He-
misphére und in SII der ipsilateralen Hemisphire lokalisiert oder konnten kei-
nem somatosensorischen Areal klar zugeordnet werden. Fiir die Hiufigkeiten der
zusitzlichen Dipole in den einzelnen Gruppen s. Anhang C, Tabelle C.3. Die
Aufklarungsgiite aller Dipole betrug minimal 61,1%. Die Aufklirungsgiite der im
Weiteren analysierten SI-Dipole betrug im Durchschnitt 89,32% (SD = 6,88),
mindestens jedoch 67,2%. Die Aufklirungsgiite unterschied sich fiir die einzel-
nen Zehen nicht signifikant zwischen den Gruppen (Kruskal-Wallis einfaktorielle
Varianzanalyse, pgsymptotisch > 0,361; weitere p-Werte s. Anhang C, Tabelle C.4).
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Kontrollprobandin F1 Probandin F2 Probandin

Abbildung 2.10: Dipole in SI bei Stimulation der Grofizehe fiir jeweils einen Probanden
der drei Gruppen. A: Lokalisation und Orientierung der Dipole. Den axialen (oben)
und koronaren (unten) Schnittebenen liegen die individuellen, T'1-gewichteten MR-
Bilder zugrunde. B: Feldverteilung zum Zeitpunkt der Quellenanpassung (Abstand der
Isokonturen = 10 fT). C: Gemessenes Signal des Kanals mit der grofiten Antwort
(schwarz) und durch das angepasste Dipolmodel geschiitztes Signal (grau). Der Pfeil
markiert den Zeitpunkt der Quellenanpassung. Bei der F1-Probandin (Mitte) lag zum
ersten Peak keine bipolare Feldverteilung vor. Die SI-Quelle wurde daher zum Zeitpunkt
des zweiten Peaks (68,6 ms poststimulus) angepasst.
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Abbildung 2.11: Uber alle Probanden der Kontrollgruppe gemittelte Quellenverliufe

Zeit (s)

der kontralateralen SI-Quelle mit Standardfehler fiir die vier stimulierten Zehen.

Das erste Amplitudenmaximum mit klar bipolarer Feldverteilung, zu dem
auch die Amplitudenhohe abgelesen wurde, wurde nach durchschnittlich 61,1 ms
beobachtet (SD = 8,7 ms; Spanne = 45,2-75,6 ms). Die Latenz unterschied sich
fiir keinen der vier stimulierten Zehen signifikant zwischen den Gruppen (Kruskal-
Wallis einfaktorielle Varianzanalyse, pasymptotiscn > 0,15 weitere p-Werte s. Anhang
C, Tabelle C.4). Gemittelte Quellenverldufe sind fiir die vier Zehen und die drei

Gruppen in den Abbildungen 2.11-2.13 separat dargestellt.
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Abbildung 2.12: Uber alle Probanden der F1-Gruppe gemittelte Quellenverliufe der
kontralateralen SI-Quelle mit Standardfehler fiir die vier stimulierten Zehen.
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Abbildung 2.13: Uber alle Probanden der F2-Gruppe gemittelte Quellenverliufe der
kontralateralen SI-Quelle mit Standardfehler fiir die vier stimulierten Zehen.
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Die mittlere Amplitudenhéhe zum ersten Amplitudenmaximum betrug iiber
alle Gruppen und Zehen hinweg 8,59 nA (SD = 4,33; Spanne = 1,9-20,7 nA).
Die Amplitudenhthe wurde fiir die evozierten Antworten in SI bei Stimulation
der vier Zehen paarweise zwischen den drei Gruppen verglichen (Mann-Whitney
U-Test). Keiner dieser Vergleiche zeigte einen signifikanten Gruppenunterschied
in der erwarteten Richtung (p > 0,21; weitere p-Werte s. Anhang C, Tabelle C.5).
Fiir die Grofizehe des dominanten Fufles war die Amplitude in der Kontrollgruppe
sogar signifikant groBer als in Gruppe F1 (p = 0,04).

dominanter Ful nicht dominanter FuR Die euklidischen Distanzen zwi-
schen den kontrallateral zur stimu-

] I lierten Hand lokalisierten SI-Dipolen
g [ 5 ( betrugen fiir die Kontrollgruppe 6,8
g ] 5 mm (SD = 2,4 mm), in Gruppe F1
g . b 7,7mm (SD = 3,6 mm) und in Grup-
o] : pe F218,3 mm (SD = 12,8 mm). Die
. % N euklidischen Distanzen wurden eben-
=2 % falls paarweise zwischen den Grup-
g - ” pen verglichen. Keiner dieser Verglei-
S 15 15 che zeigte hinsichtlich der Distanzen
g "] " signifikante Unterschiede zwischen
ERCE B 0 -- den Gruppen (peinseitig > 0,19; wei-

[ Kontroligruppe [ Gruppe F1 ] Gruppe F2 tere p—Werte S. Anhang C, Tabelle
C.6). Vergleicht man die Distanzen
Abbildung 2.14: Mittlere Amplituden und dagegen separat fiir die dominante

Distanzen mit Standardabweichung in den und nicht dominante Seite paarwei-
drei Gruppe, gemittelt fiir D1 und D5 bei- se zwischen den Gruppen, zeigen sich
der Fiifie: gepunktet = Kontrollgruppe, grau fiir die dominante Seite signifikant
= Gruppe F1, schwarz = Gruppe F2. grofere Distanzen in der F2-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,04). Alle weiteren Distanzunterschiede
zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (peinseirig > 0,07; weitere p-Werte
s. Anhang C, Tabelle C.6). Abbildung 2.14 zeigt die mittlere Amplitudenhdhe,
gepoolt iiber beide stimulierte Zehen jeder Seite, und die euklidischen Distanzen
des dominanten und nicht dominanten Fufles fiir die drei Gruppen.

Die priméren SI-Quellen lagen iiblicherweise im klassischen Fuflareal, d.h. in
der Hemisphirenspalte oder an der Mantelkante. Weitere SI-Dipole, die zur Auf-
klarung des gemessenen Signals wesentlich beitrugen, lagen dagegen héufig late-
ral (vgl. Abbildung 2.15 oben und Mitte). Diese Beobachtung wurde in allen drei
Gruppen gemacht. Fiir eine F2-Probandin (F2-1) konnte jedoch bei Stimulation
der rechten (nicht dominanten) Grofizehe kein Dipol im Fuflareal des kontralate-
ralen priméren somatosensorischen Kortex angepasst werden. Stattdessen lag die
SI-Quelle in der N#he des klassischen Handareals (Abbildung 2.15 unten) und
somit wesentlich weiter lateral als die lateralen SI-Quellen anderer Probanden.
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Abbildung 2.15: Lokalisation und Orientierung der Dipole im primér somatosensori-
schen Fuflareal kontralateral bei einer Kontrollprobandin und zwei Probandinnen der
F2-Gruppe. Quadrat = Grofizehe, Kreis = kleiner Zeh, weil = Hauptquelle in SI,
schwarz = zusétzlicher SI-Dipol. Den axialen und koronaren Hirnschnitten liegen je-
weils die individuellen, T1-gewichteten MR-Aufnahmen zugrunde.
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Methodische Erwigungen Es ist bei der Auswertung der MEG-Fufldaten
nicht gelungen, die SI-Dipole ausschliellich auf Grundlage der M1-Komponente
und somit mit unumstrittener Lokalisation in Areal 3b anzupassen. Dies iiber-
rascht, da die M1-Komponente unter verschiedenen Stimulationsbedingungen
(z.B. bei unterschiedlichen Interstimulusintervallen, gemischter vs. sensibler, tak-
tiler vs. elektrischer Stimulation) zuverlissig beobachtet wird (z.B. Tiihonen et
al., 1989; Forss et al., 1994b; Wikstrom et al., 1996; Tecchio et al., 1998). Zwar
beruhen die meisten Beobachtungen auf Medianus- oder Fingerstimulation. Aber
auch fiir Tibialis- und Zehenstimulation wurden, analog zur N20-Komponente,
Antworten nach ca. 40 ms berichtet (Hari et al., 1996). Dariiber hinaus erwies es
sich im Folgenden auch fiir die MEG-Handdaten als schwierig, Dipole aufgrund
der M1-Komponente anzupassen (s. Abschnitt 2.3.8.1). Das hidufige Fehlen ei-
ner M1-Antwort mit klar bipolarer Feldverteilung, die fiir die Anpassung eines
Dipols geeignet wiire, ist wahrscheinlich auf die fiir diese Studie gewéhlten Sti-
mulationsparameter zuriickzufiihren. Dieser Effekt konnte vor dem Hintergrund
der verfiigharen Literatur nicht antizipiert werden.

In dieser Arbeit lagen bei der Bestimmung von Amplituden und Lokalisa-
tionen somit von Proband zu Proband unterschiedliche Komponenten zugrunde.
Dies ist insofern problematisch, als bereits fiir die frithen Komponenten M1 und
M2 systematische Lokalisationsunterschiede beschrieben wurden (Tiihonen et al.,
1989; Kawamura et al., 1996). Beide Komponenten haben ihren Ursprung wahr-
scheinlich in Areal 3b (Hari & Forss, 1999). Wenn auch iiber die Zytoarchitektur
des Fuflareals wenig bekannt ist, so ist es dennoch méglich, dass bei Stimulation
des Fuflareals, anders als bei Stimulation des Handareals, auch Areal 1 mit MEG
gut mefibare Antworten liefert (Hari & Forss, 1999). Dies 14}t fiir die unterschied-
lichen Komponenten bei Zehenstimulation noch groflere Lokalisationsunterschie-
de erwarten. Uberraschenderweise waren die Lokalisationsunterschiede zwischen
zwei unabhingigen SI-Quellen, die zeitlich nur wenige Millisekunden auseinander
lagen, bei Tibialisstimulation eher gering (,,few millimeters“; Hari et al., 1996, S.
112). Dariiber hinaus sei darauf hingewiesen, dass die Lokalisationsunterschiede
zwischen der M1- und der M2-Komponente meist bei Medianusstimulation ober-
halb der Motorschwelle gefunden wurden. Es ist nicht auszuschlieflen, dass die
Verschiebungen auch auf die zusitzliche Aktivierung von propriozeptiven Fasern
zuriickgefiihrt werden konnen (Hari & Forss, 1999), die bei elektrischer Zehensti-
mulation unterhalb der Motorschwelle nicht gegeben ist.

Um Lokalisationsunterschiede durch die Verwendung unterschiedlicher Kom-
ponenten zumindest fiir die Bestimmung der individuellen Distanzen zu mini-
mieren, wurden die SI-Dipole eines Fufles moglichst zeitgleich angepasst. Die Di-
polpaare, die der Bestimmung der individuellen euklidischen Distanzen zugrunde
lagen und iiber die somit die Grofle des FuBareals geschétzt wurde, sollten auf
diesem Weg moglichst den gleichen systematischen Verschiebungen unterliegen.
Moglicherweise variieren die Distanzen zwischen den SI-Quellen zweier Zehen
aber ebenfalls in Abhéngigkeit von der Latenz (vgl. Vanni et al., 1996). Syste-
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matische Unterschiede kénnten auf diesem Wege zu Artefakten fiithren. Zwar gab
es keine signifikanten Latenzunterschiede zwischen den Gruppen. Systematische
Unterschiede wiren aber aufgrund der groflien Variablilitdt der Latenzen und der
geringen Probandenzahl (vor allem in Gruppe F2) schwer nachweisbar. Es bleibt
festzuhalten, dass bei der Bestimmung der Distanzen zwischen den SI-Quellen
unterschiedliche Antwortlatenzen wenn nicht zu systematischen Verzerrungen, so
doch zu einer erh6hten Meungenauigkeit gefiihrt haben.

Schwerwiegender ist das Problem unterschiedlicher Antwortlatenzen fiir den
Vergleich der Amplituden. Es ist mehr als fraglich, ob die Ampitudenhohe bei
der Variabilitdt der zugrundeliegenden Latenzen ein geeignetes Mafl darstellt,
um die Grofle der zugrundeliegenden Représentationsareale zu vergleichen. Die
Amplitudenhohe der einzelnen Komponenten variiert in Abhéngigkeit vom In-
terstimulusintervall (Wikstrom et al., 1996) weit mehr als die Lokalisation der
zugrundeliegenden Quellen. Da es in dieser Studie nicht gelungen ist, die Anpas-
sung der Dipole aufgrund identischer Komponenten vorzunehmen, sind fehlende
oder bestehende Unterschiede hinsichlich der Amplitudenh6he kaum interpretier-
bar.

Bei der Durchsicht der Literatur fillt auf, dass SI-Dipole mit mutmaflicher
Lokalisation in Areal 3b ebenfalls mit groflen Latenzunterschieden und hiufig viel
spéter® angepasst werden als in dieser Arbeit (z.B. Elbert et al., 1995; Biermann
et al., 1998; Flor et al., 1998; Soros et al., 1999; Druschky et al., 2000; Pollok et
al., 2002). In diesen Arbeiten wurden SI-Quellen zum Zeitpunkt des first major
peaks angepasst. Dieser kann hiufig erst spédter beobachtet werden als das er-
ste lokale Amplitudenmaximum mit bipolarer Feldverteilung (Abbildung 2.16).
Unter der Annahme, dass bei ausschliellich epikritischer Stimulation Areal 3b
auch iiber ein lingeres Zeitfenster hinweg die stirkste Antwort generiert, scheint
dieses Vorgehen gerechtfertigt. Werden die in dieser Arbeit erhobenen Daten auf
Grundlage des ersten major peaks ausgewertet, ergibt sich eine Antwortlatenz
von 75 ms. Die aus den spéter angepassten SI-Quellen resultierenden euklidi-
schen Distanzen korrelieren mit den oben berichteten Distanzen mit 7pegrson =
0,59. Die zum Zeitpunkt des ersten major peaks angepassten SI-Quellen unter-
schieden sich hinsichtlich der Amplitudengrofie fiir keinen der vier stimulierten
Zehen signifikant zwischen den Gruppen (Pasymptotiscn > 0,07). Das FuBlareal war
dagegen sowohl in der F1-Gruppe als auch in der F2-Gruppe signifikant grofler
als in der Kontrollgruppe (peinseitig = 0,01 bzw. 0,03).

Beide Herangehensweisen fiihren demnach zu dhnlichen Ergebnissen. Reflek-
tionen von Hari et al. (1996) legen nahe, dass elektromagnetische Quellen in SI
bei somatosensorischer Fufistimulation ihren Ursprung in Subareal 3b haben. Dies
gilt fiir die friih und spét angepassten Quellen gleichermaflen.

Insbesondere weil in diesen Arbeiten ausschlieflich Finger und nicht Zehen stimuliert wur-
den.
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Abbildung 2.16: Signal des Kanals mit der groffiten Antwort bei Stimulation von D5
der rechten Hand eines Kontrollprobanden. Die M1 ist nur schwach ausgebildet und
wurde von keiner bipolaren Feldverteilung begleitet. Die M2 wurde nach ca. 35 ms, der
first magjor peak nach ca. 55 ms beobachtet.

Entgegen der Ausgangshypothesen (Hypothese 9-11) gab es keine Amplitu-
denunterschiede zwischen den Gruppen, die im Sinne von unterschiedlich groflen
zugrundeliegenden Repriisentationsarealen interpretierbar wiren (Nakamura et
al., 1998). Es ist unwahrscheinlich, dass das Fehlen von Amplitudenunterschieden
auf geringere Stimulationsintensitdten in den Gruppen F1 und F2 zuriickgefiihrt
werden kann, da die angelegte Spannung zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich war. Rein numerisch waren die Amplituden fiir den dominanten
Fuf in der Kontrollgruppe sogar grofler als in der F1-Gruppe und in dieser wiede-
rum grofer als in der F2-Gruppe. Wegen der unterschiedlichen zugrundeliegenden
Latenzen und der damit verbundenen Schwierigkeiten (s.o.) sind sowohl Amplitu-
denunterschiede als auch deren Fehlen in dieser Studie nicht interpretierbar und
werden deswegen nicht weiter diskutiert.

Die euklidische Distanze zwischen den Représentationen von D1 und D5 eines
Fufles war gemifl der Ausgangshypothese (Hypothese 7) in der F2-Gruppe ten-
dentiell grofer als in der Kontrollgruppe. Fiir die spét angepassten SI-Quellen war
dieser Unterschied signifikant. Auch fiir die F1-Gruppe lagen die spét angepas-
sten SI-Quellen weiter auseinander als die der Kontrollgruppe (Hypothese 6). Fiir

66



die friith angepassten SI-Quellen zeigt dagegen nur der Vergleich zwischen der F2-
und der Kontrollgruppe fiir die dominante Korperseite einen signifikanten Unter-
schied. Eine laterale SI-Quelle mit Lokalisation im Handareal (Probandin F2-1)
ging nur in die Berechnung einer euklidischen Distanz der nicht-dominante Seite
ein und hat somit nicht zu dem signifikanten Distanzunterschied der dominanten
Korperseite beigetragen.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Fehlen einer SI-Quelle im klas-
sischen Fuflareal bei Stimulation der nicht dominanten Grofizehe der Probandin
F'2-1 auf eine zu geringe Stimulationsintensitit zuriickzufiihren ist. Die angeleg-
te Spannung an der nicht dominanten Grofizehe der Probandin war mit 60 V
deutlich kleiner als an den iibrigen Zehen (84-97 V). Andererseits wurde die Sti-
mulationsintensitdt an der nicht dominanten Grofizehe von der Probandin als
gleich stark mit den Stimulationsintensititen an den iibrigen Zehen empfunden.
Dariiber hinaus zeigte das SEF eine klare Feldverteilung, die zwar nicht der iibli-
chen Topographie entspracht, aber die Anpassung einer Quelle mit durchschnitt-
licher Aufklarungsgiite zulief (85,5%). Eine komplette Verlagerung des Fuflareals
nach lateral scheint allerdings gerade bei dieser Probandin der F2-Gruppe un-
wahrscheinlich, da sie an der entsprechenden Korperseite iiber zwei Finger mit
Reprisentationen im klassichen Handareal verfiigt”. Das FuBareal wird im He-
misphérenspalt erwartet, wo es aufgrund seiner radialen Ausrichtung gut mefibare
Magnetfelder erzeugen sollte. Das Fehlen einer medialen Quelle kann daher nicht
ohne Weiteres morphologisch erkldrt werden. Die funktionellen Kernspindaten
zur gebrauchsabhingigen Plastizitét liefern ergénzende Informationen, weswegen
das mogliche Fehlen einer reguldren Fufireprisentation bei Probandin F2-1 an
spéterer Stelle abschlieflend diskutiert wird.

Zusammenfassung Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Fuareal der
F2-Probandinnen gegeniiber der Kontrollgruppe vergréflert war. Insbesondere fiir
die dominante Korperseite konnte dies mit zwei verschiedenen Auswertungsstra-
tegien nachgewiesen werden. Das Fuflareal der F1-Gruppe war dagegen nur dann
signifikant grofer als in der Kontrollgruppe, wenn die SI-Quellen aufgrund des
prominentesten Amplitudenmaximums angepasst wurden. Zwischen der F1- und
F2-Gruppe bestanden dagegen keine Unterschiede hinsichtlich der euklidischen
Distanzen. Aus methodischen Griinden lieflen die Amplituden keine Aussage iiber
die Grofle der einzelnen Zehenreprisentationen zu. Die Vergroflerung des Fulare-
als in Gruppe F2 legt aber nahe, dass auch einzelne oder alle Zehenreprisenta-
tionen in dieser Gruppe vergroflert sind.

"Bei Auswertung der MEG-Daten zur ldsionsabhéngigen Plastizitéit (Experiment 4) konn-
ten bei dieser Probandin SI-Quellen mit Lokalisation im kontralateralen somatosensorischen
Handareal angepasst werden.
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2.3.5.2 {fMRT-Ergebnisse (Experiment 3)

Die durchschnittliche Stimulationsintensitét iiber alle Probanden und Zehen hin-
weg betrug 5,8 mA (SD = 1,47; durchschnittliche Stimulationsintensitét fiir die
einzelnen Zehen innerhalb der drei Gruppen s. Anhang D, Tabelle D.1). Fiir kei-
nen der vier stimulierten Zehen gab es zwischen den drei Gruppen signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Stimulationsintensitit (Kruskal-Wallis einfaktorielle
Varianzanalyse Dasymptotisch > 0,19; weitere p-Werte s. Anhang D).

Die himodynamische Antwort,
die durch die Stimulation der Ze-
hen hervorgerufen wurde, war viel-
fach sehr schwach. So konnte bei
Analyse der Einzeldaten nicht im-
mer eine signifikante Blutflussver-
anderung in ST beobachtet werden.
Dies betraf in der Kontrollgruppe
52% und in der F1-Gruppe 42%
aller Versuchsbedingungen. In der
F2-Gruppe konnte dagegen fiir
92% aller Versuchsbedingungen ei-
ne signifikante Blutflussverdnde-
rung im somatosensorischen Kor-
tex beobachtet werden. Die Loka-
lisation der SI-Aktivierung bei den
drei Probandinnen der F2-Gruppe
ist fiir die Stimulation der domi-
nanten und nicht dominanten
Grofizehe in Abbildung 2.17 dar-
gestellt. Insbesondere sei darauf
Abbildung 2.17: Signifikante Aktivierung bei hingewiesen, dass auch die Pro-
bandin F2-1 bei Stimulation der
nicht dominanten Grofizehe Akti-
vierung im klassischen Fuflareal

Stimulation der dominanten (links) und nicht
dominanten (rechts) Grofizehe im Vergleich zur
Ruhebedingung. Die Aktivierung wurde den in-

dividuellen, T1-gewichteten MR-Bildern iiberla- zeigt (oben rechts). Im MEG-
Experiment konnte fiir diese Zehe

bei der Probandin F2-1 kein Dipol
im SI-Fuflareal angepasst werden.

Auf eine Bestimmung von Dis-
tanzen zwischen den Reprisentationen der Gro- und Kleinzehe wurde in An-
betracht der geringen Datenbasis verzichtet. Die Daten wurden ausschlief3lich
hinsichtlich der Stirke der Aktivierung im Fuflareal innerhalb eines fized-effects
Modells fiir alle stimulierten Zehen paarweise zwischen den drei Gruppen ver-
glichen. Dabei zeigte sich eine signifikant stirkere Aktivierung im Fuflareal der

gert. Bei zwei Probandinnen zeigt sich bei Sti-
mulation der dominanten Grofizehe auch lateral
ein Durchblutungsanstieg.
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Tabelle 2.1: Aktivierung in SI bei Zehenstimulation in
der F2-Gruppe (Lokalisation des Voxel mit der stérks-
ten Aktivierung (MNI-Koordinaten), Z- und p-Werte) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (obere Zeile) und der F1-
Gruppe (untere Zeile).

Zeh X y z Z p

D1 dom -6 -30 80 3,12 < 0,001
-6 -28 80 3,92 < 0,001

D5 dom -14 -26 82 2,44 0,007
-12 -24 80 2,35 0,01

D1 ndom 8 -32 82 3,61 < 0,001
10 -34 82 5,25 < 0,001

D5 ndom 4 -34 78 3,78 < 0,001
4 -32 78 3,02 0,001

Alle p-Werte basieren auf einseitigen Tests. dom = dominante Seite, ndom = nicht
dominante Seite.

F2-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe bei Stimulation der nicht domi-
nanten Zehen D1 und D5 und Stimulation der dominanten Grofizehe (Tabelle
2.1). Der Vergleich war fiir die Stimulation der dominanten kleinen Zehe mit p
= 0,007 nicht signifikant. Die Aktivierung im somatosensorischen Fuflareal war
in der F2-Gruppe fiir die beiden Grofizehen auch stéirker als in der F1-Gruppe.
Fiir die kleinen Zehen war der Vergleich dagegen mit p = 0,001 (nicht domi-
nante Seite) und p = 0,01 (dominante Seite) nicht signifikant. Die Kontroll- und
F1-Gruppe unterschieden sich hinsichtlich der Aktivierung im SI-Fuflareal nicht
voneinander.

Fiir die Stimulation der Zehen des dominanten Fufles fiel in der F2-Gruppe
neben der Aktivierung im FuBlareal Aktivierung im Sulcus intraparietalis auf (Ko-
ordinaten des Voxels mit der stirksten Aktivierung = -50 -40 52 bzw. -52 -40 52
bei Stimulation des groen bzw. kleinen Zehs). Diese Aktivierung war auch in der
Einzeldatenanalyse bei allen drei Probandinnen (dominante Grofzehe) bzw. in
zwei Datensétzen (dominanter kleiner Zeh) signifikant. Bei einer Probandin (F2-
1) war diese zusitzliche Aktivierung im Sulcus intraparietalis bei Stimulation
der dominanten Grofizehe sehr ausgedehnt (Abbildung 2.18). Eine derart ausge-
dehnte Aktivierung wurde ausschliefilich bei dieser Probandin beobachtet. Fiir
die Zehen der nicht dominanten Seite zeigte sich weder in der Gruppen- noch in
der Einzeldatenanalyse zusétzliche Aktivierung mit vergleichbaren Koordinaten.
Ebensowenig wurde vergleichbare Aktivierung in den beiden anderen Gruppen
beobachtet.
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Abbildung 2.18: Ausgedehnte Aktivierung bei Stimulation der dominanten (linken)
Grof3zehe fiir Probandin F2-1. Die Aktivierung wurde dem individuellen, nicht norma-

lisierten oder gespiegelten T1-gewichteten MR-Bild iiberlagert. Links: sagittale Dar-
stellung, x = 40; rechts: dreidimensionalen Darstellung.

Methodische Erwigungen Die durch die elektrische Zehenstimulation her-
vorgerufenen Durchblutungsinderungen im Fuflareal waren schwach und konnten
bei vielen Probanden - insbesondere der Kontroll- und der F1-Gruppe - mit der
gewidhlten Methode nicht dargestellt werden. Dies ist vermutlich nicht auf zu ge-
ringe Stimulationsstirken zuriickzufiihren. Denn zum einen wurden die Proban-
den knapp unterhalb der Schmerzschwelle stimuliert. Eine stirkere und gleichzei-
tig schmerzfreie Stimulation wére kaum zu verwirklichen gewesen. Zum anderen
haben &dhnliche Stimulationsintensitdten in der F2-Gruppe durchaus zu ausge-
dehnten Durchblutungsidnderungen gefiihrt. Demnach ist eher zu vermuten, dass
die Représentationen der stimulierten Zehen in der Regel zu klein sind, als dass
sie bei einer Feldstidrke von 1,5 T und dem hier gewdhlten EPI-Verfahren mit
einer rdumlichen Auflésung von 3 x 3 x 3,03 mm darstellbar wiren.

Aufgrund der schwachen Aktivierungen in der Kontroll- und der F1-Gruppe
konnte die Grofle des Fulareals nicht iiber die euklidischen Distanzen zwischen
den D1- und Db5-Représentationen bestimmt werden. Da aber ein Zusammen-
hang zwischen der Grofle der einzelnen Zehenreprésentationen und der Grofie
des Fuflareals wahrscheinlich ist, konnen indirekte Informationen aus der Grofle
der einzelnen Zehenreprisentationen im Gruppenvergleich gewonnen werden. Die
F2-Gruppe zeigte sowohl im Vergleich zur Kontroll- als auch zur F1-Gruppe fiir
drei von vier Zehen stirkere Aktivierung im Fuflareal. Diese wurde im Sinne
groflerer Zehenreprisentationen in dieser Gruppe interpretiert. Es liegt somit na-
he, dass auch das Fuflareal insgesamt in dieser Gruppe vergroflert ist. Aufgrund
der Uberlegungen von Hari et al. (1996) ist erneut davon auszugehen, dass die
Unterschiede dem Subareal 3b zuzuordnen sind.
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Es ist denkbar, dass sich die Reprisentationen der Zehen in Gruppe F2 zwar
iiberlappen, aber gegeniiber den Représentationen der anderen beiden Gruppen
verschoben sind. Signifikante Aktivierung im Gruppenvergleich wiirde in diesem
Fall nicht die Zehenreprisentation als solche, sondern die Verschiebung der Zehen-
repriasentation darstellen. In diesem Fall wére zu erwarten, dass die Aktivierungs-
maxima bei Kontrastierung der Gruppen gegeniiber den Aktivierungsmaxima bei
Vergleich mit der Ruhebedingung verschoben sind. Dies war nicht der Fall. Die
Aktivierungsmaxima der F2-Gruppe hatten bei Vergleich der Zehenstimulatio-
nen mit der Ruhebedingung dhnliche Koordinaten wie bei dem Vergleich mit den
Zehenstimulationen der anderen beiden Gruppen (-6 -28 80, -4 -24 80, 10 -34 82,
4 -32 78; vgl. Tabelle 2.1). Ein &hnliches Ergebniss wire aber auch zu erwarten,
wenn es zwischen den Zehenreprisentationen der F2-Gruppe und denen der bei-
den anderen Gruppen keinen Uberlagerungsbereich géibe, z.B. die Zehenrepriisen-
tationen der F2-Gruppe konsistent an der Mantelkante liegen (s. Abbildung 2.17,
S. 68), wihrend die Reprisentationen der beiden anderen Gruppen iiberwiegend
im Interhemisphérenspalt lokalisiert wéren. Aufgrund der inkonsistenten Akti-
vierungen der Kontroll- und F1-Probanden kann die Frage nach der Lokalisation
des FuBlareals in diesen beiden Gruppen nicht beantwortet werden.

Zusammenfassung Es bleibt festzuhalten, dass Gruppe F2 bei Stimulation
der Zehen stéirkere Aktivierungen zeigte als Gruppe F1 und die Kontrollgruppe.
Diese stidrkeren Aktivierungen werden im Sinne groflerer Zehenreprisentationen
in der F2-Gruppe interpretiert. Vergroflerte Reprisentationen der einzelnen Ze-
hen lassen auch ein vergroflertes Fuflareal erwarten. Kontroll- und F1-Gruppe
unterschieden sich dagegen nicht.

2.3.6 Diskussion der Experimente 2 und 3
2.3.6.1 Methodenvergleich

Wihrend die Aktivierungen im fMRT-Experiment keine Analyse auf Einzelpro-
bandenebene zulielen, konnten im MEG-Experiment fiir den {iberwiegenden Teil
der Probanden Dipole angepasst und euklidische Distanzen bestimmt werden.
Auf den ersten Blick scheint die MEG-Methode somit der fMRT-Methode bei
der Untersuchung von somatosensorischen Zehenreprisentationen iiberlegen (vgl.
Roberts & Rowley, 1997). Allerdings darf nicht iibersehen werden, dass signifikan-
te Aktivierung im fMRT-Experiment mit einer Schwelle von p < 0,001 bestimmt
wurde, wihrend die Auswertung der MEG-Daten nicht schwellenbasiert erfolgte.
Die Giite der Quellenlokalisation wurde somit bei der Auswertung der MEG-
Daten nicht kontrolliert. Hinzu kommt, dass die Auswertung der MEG-Daten die
Frage nach der geeigneten Komponente fiir die Anpassung der SI-Quellen aufwirft
und dabei erhebliche Freiheitsgrade bietet. Eine geblindete Auswertung und/oder
die Auswertung der Daten durch eine zweite Person wiren daher wiinschenswert
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gewesen, konnten aber aufgrund des erheblichen zeitlichen Aufwands fiir diese
Studie nicht verwirklicht werden. Die hier gew#hlte Auswertung der fMRT-Daten
bietet dagegen neben der Festsetzung objektivierbarer Parameter (Filter, Schwel-
le, etc.) kaum weitere Freiheitsgrade.
An dieser Stelle soll kurz auf
die fehlende SI-Quelle im Fuflareal
der Probandin F2-1 bei Stimulati-
on der rechten Grofizehe in Expe-
riment 2 eingegangen werden. Die
individuellen fMRT-Daten zeigen
bei dieser Probandin bei analoger
Stimulation einen ausgedehnten
Aktivierungsanstieg im klassischen,
medial gelegenen Fuflareal. Die
funktionellen Kernspindaten spre-
chen somit eindeutig gegen die Ver-
lagerung der Représentation nach
lateral. Fiir das Fehlen von Akti-
vierung im MEG-Experiment wer-
den daher am ehesten morpholo-  Abbildung 2.19: Koronarer Schnitt der T1-
gische Ursachen angenommen. Ab- gewichteten MR-Aufnahme der Probandin F2-
bildung 2.19 zeigt auf dem anato- 1. Der Pfeil markiert die mogliche Lokalisation

mischen MRT der Probandin eine der Reprisentation der rechten GroBzehe.
mogliche Lokalisation der Groflzeh-

repriasentation, die das Fehlen einer medialen SI-Quelle erkldren wiirde. Gemes-
sen an den Schwéchen der beiden Methoden, die bei der Auswertung der Daten
offenbar wurden, erscheint die Kombination beider Verfahren fiir die Untersu-
chung somatosensorischer Zehenreprisentationen sinnvoll. Die Ausgangshypothe-
sen (Hypothesen 6-11) werden vor dem Hintergrund der teilweise divergierenden
Ergebnisse im néchsten Abschnitt diskutiert.

2.3.6.2 Gebrauchsabhingige Plastizitéit bei Thalidomidgeschidigten?

6. Hypothese Die Hypothese, dass die Distanz zwischen den D1- und den
D5-Représentationen der Fiifle in der F1-Gruppe grofler als in der Kontrollgrup-
pe ist, konnte nur anhand der MEG-Daten getestet werden, da aufgrund der
fMRT-Daten keine Distanzen bestimmt werden konnten. Die MEG-Daten lie-
fern uneinheitliche Ergebnisse, je nachdem, ob die SI-Quellen aufrund der ersten
Antwort mit klar bipolarer Feldverteilung oder aufgrund des ersten major peaks
angepasst wurden. Nur im zweiten Fall waren die Distanzen in der F1-Gruppe
signifikant grofler als in der Kontrollgruppe. Die Hypothese kann somit weder
angenommen noch verworfen werden. Die MEG-Daten fiir sich betrachtet las-
sen offen, ob der nachgewiesene Gruppenunterschied zufillig bedingt ist oder ob
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die MEG-Methode nicht sensibel genug ist, einen tatsichlich vorhandenen Un-
terschied zuverldssig abzubilden.

7. Hypothese Die kortikalen Représentationen der einzelnen Zehen sind in
der F1-Gruppe nicht grofler als in der Kontrollgruppe. Weder mit MEG (opera-
tionalisiert tiber die Amplitudenh6he zum Zeitpunkt der Dipolanpassung) noch
mit fMRT (operationalisiert iiber den Durchblutungsanstieg) warenhinsichtlich
der Grofle der untersuchten Zehenreprisentationen signifikante Gruppenunter-
schiede nachweisbar. Die Amplitudenhdhe zum Zeitpunkt der Dipolanpassung
stellte zwar in dieser Studie kein geeignetes Mafl dar, um die Grofle der Ze-
henreprésentation abzubilden (s. S. 65). Vergleichbare Einwéinde treffen auf den
Gruppenvergleich der fMRT-Daten dagegen nicht zu. Dariiber hinaus war es mit
den fMRT-Daten mdoglich, Aktivierungsunterschiede zwischen der F2- und der
Kontrollgruppe abzubilden (Hypothese 9). Das Fehlen von Groflenunterschieden
zwischen den Zehenreprisentationen der Kontroll- und der F1-Gruppe in Experi-
ment 3 kann somit fiir die fMRT-Daten nicht darauf zuriickgefiihrt werden, dass
die Methode generell ungeeignet wére, entsprechende Unterschiede abzubilden.

8. Hypothese Die Hypothese, dass die euklidische Distanz zwischen den D1-
und den D5-Représentationen der F2-Gruppe grofler sind als die der Kontroll-
gruppe, kann aufgrund der Daten - wie bereits Hypothese 6 - nicht eindeutig an-
genommen oder abgelehnt werden. Auch hier tragen die fMRT-Daten nicht zur
Testung der Hypothese bei. Wurden die SI-Quellen aufgrund des ersten major
peaks angepasst, waren die resultierenden Distanzen in der F2-Gruppe signifikant
grofler als in der Kontrollgruppe. Wurden die Dipole dagegen aufgrund des er-
sten Amplitudenmaximums mit klar bipolarer Feldverteilung angepasst, waren
die Distanzen der F2-Gruppe nur fiir die dominante Korperseite grofler als in
der Kontrollgruppe, sofern die Daten nach Seitendominanz unterteilt wurden.
Fiir die nicht dominante Seite war der vorhandene Distanzunterschied (s. Ab-
bildung 2.14, S. 62) dagegen nicht signifikant. Obwohl somit in der F2-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutliche Tendenz zu grofleren Distanzen
erkennbar ist, konnte diese mit den gewahlten Auswertungsverfahren nicht zu-
verldssig nachgewiesen werden. Auch hier stellt sich die Frage, ob dies auf die
Ungenauigkeit der Lokalisation von SI-Quellen im Fuflareal mittels MEG zuriick-
zufiihren ist. Unterschiede je nach Wahl der Auswertungsstrategie deuten in diese
Richtung.

9. Hypothese Die kortikalen Reprisentationen der einzelnen Zehen sind in
der F2-Gruppe grofler als in der Kontrollgruppe. Zwar zeigten die MEG-Daten
keine dahingehende Amplitudenunterschiede. Die Amplitudenhohe stellte aber in
dieser Studie wie bereits erwihnt kein geeignetes Mafl zur Testung der Hypothese
dar (s. S. 65). Die fMRT-Daten zeigten dagegen fiir alle vier Zehen stérkere
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Aktivierungen in der F2-Gruppe als in der Kontrollgruppe. Diese Unterschiede
waren fiir drei von vier Zehen signifikant. Die Aktivierungsunterschiede werden
im Sinne von gréfleren Représentationen der stimulierten Zehen in dieser Gruppe
interpretiert. Die Hypothese wird daher angenommen.

10. Hypothese Die Hypothese, dass die Distanzen in der F2-Gruppe signifi-
kant grofler als in der F1-Gruppe sind , wird aufgrund der MEG-Daten verworfen.
Keine der gewihlten Herangehensweisen zeigte signifikante Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen.

11. Hypothese Auch im Vergleich mit Gruppe F1 zeigten die fMRT-Daten
fiir die Probandinnen der F2-Gruppe stéirkere Aktivierungen fiir alle stimulierten
Zehen. Fiir die beiden Grofizehen war die Aktivierung signifikant stirker. Dies
wird im Sinne groflerer kortikaler Grofizehenrepréisentationen in Gruppe F2 im
Vergleich zu Gruppe F1 interpretiert. Die Hypothese wird daher angenommen.®

Konnten mit den Experimenten 2 und 3 Gruppenunterschiede im Sinne ge-
brauchsabhingiger Plastizitit gezeigt werden? Als Ausdruck gebrauchsabhéngi-
ger Plastizitat wurde sowohl eine Vergréflerung des Fuflareals als ganzes als auch
der einzelnen Zehenrepriasentationen erwartet. Da beides unmittelbar miteinan-
der verkniipft ist, stellen die Hypothesen 6 und 7, 8 und 9 sowie 10 und 11
streng genommen jeweils nur zwei unterschiedliche Operationalisierungen einer
gemeinsamen Ausgangshypothese dar. Trotzdem sind die Ergebnisse innerhalb
der Hypothesenpaare diskrepant. Aufgrund der Fehleranfilligkeit der verwende-
ten Methoden und der kleinen Stichproben verwundert dies nicht. Fiir die weitere
Diskussion wird die folgende Synthese vorgeschlagen, die insbesondere wegen der
erwithnten Unstimmigkeiten weiterer Uberpriifung bedarf:

Fiir die F1-Gruppe sind die Hinweise auf gebrauchsabhéngige Plastizitit ge-
ring. Einzig fiir die Grofle des FuBlareals (operationalisiert iiber die euklidische
Distanz zwischen den Représentationen der Randzehen) gab es einen signifikan-
ten Gruppenunterschied zugunsten der F1-Gruppe, wenn die SI-Quellen aufgrund
des ersten major peaks angepasst wurden. Dieser Unterschied kann somit nicht
zuverléssig mit verschiedenen Auswertungsstrategien nachgewiesen werden. Der
Gruppenvergleich der fMRT-Daten zeigte zudem hinsichtlich der Grofle der einzel-
nen Zehenreprésentationen keine Unterschiede. Es ist natiirlich nicht ausgeschlos-
sen, dass systematische Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden sind, die
mit den fiir diese Studie gewéhlten Verfahren nicht abgebildet werden konnten.

8Bei der Formulierung der Hypothesen 9 und 10 wurde nicht weiter spezifiziert, wieviele der
untersuchten Zehenreprisentationen einen signifikanten Unterschied zeigen miissen, damit die
Hypothese angenommen werden kann. Bei der Entscheidung wurde daher beriicksichtigt, dass
die Hypothesen dem iibergeordnenten Ziel dienen, die Frage nach gebrauchsbedingten Reor-
ganisationsprozessen bei Thalidomidgeschéidigten zu untersuchen. Zwei signifikant vergroflerte
Zehenrepriasentationen stellen in diesem Zusammenhang einen hinreichenden Nachweis plasti-
scher Reorganisationsprozesse dar.
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Diese Frage wird in Kapitel 3 im Zusammenhang mit den Verhaltensdaten ab-
schlieBend diskutiert.

Gruppe F2 zeigte dagegen deutliche Unterschiede im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Gemeinsam liefern die MEG- und fMRT-Daten Hinweise, dass sowohl
das FuBlareal als Ganzes (MEG), als auch die Reprisentationen der einzelnen
Zehen (fMRT) gegeniiber der Kontrollgruppe vergrofiert sind. Dariiber hinaus
zeigten die Probandinnen der F2-Gruppe bei Stimulation der Zehen der domi-
nanten Korperseite systematisch Aktivierung im intraparietalen Kortex, die bei
Probandin F2-1 sehr ausgedeht war. Es ist unklar, ob diese Aktivierung Reorga-
nisation im Sinne von large scale plasticity darstellt. Die Lokalisation im Sulcus
intraparietalis iiberrascht und spricht gegen eine solche Annahme. Die Frage nach
der funktionellen Bedeutung derartiger Aktivierungen ist mit den hier gewéhlten
Verfahren nicht zu beantworten.

Auch im Vergleich mit der F1-Gruppe waren die einzelnen Zehenreprisenta-
tionen (fMRT) in Gruppe F2 grofer. Eine korrepondierende Vergroferung der
euklidischen Distanz zwischen den Reprisenationen der Randzehen (Hypothese
10) konnte statistisch dagegen nicht nachgewiesen werden. Die Distanzen (MEG)
unterschieden sich zwischen diesen beide Gruppen nicht signifikant. Allerdings
wird aus Abbildung 2.14 (s. S. 62) durchaus fiir beide Korperseiten ein deutli-
cher Distanzunterschied zwischen den beiden Gruppen deutlich. Insgesamt unter-
scheidet sich Gruppe F2 hinsichtlich der gebrauchsbedingten Vergroferung der
Fuf3repriasentation somit klar von Gruppe F1.

2.3.7 Zusammenfassung der Experimente 2 und 3

Das Fuflareal der Probandinnen der F2-Gruppe ist gegeniiber der Kontrollgrup-
pe signifikant vergréfert. Im Vergleich mit der F'1-Gruppe ist die Vergréflerung
als Tendenz erkennbar. Parallel hierzu sind auch die Zehenreprisentationen der
F2-Probandinnen gegeniiber den Reprisentationen der Kontroll- und der F1-
Probanden signifikant vergréfiert. Die Probanden der F1-Gruppe unterscheiden
sich dagegen hinsichtlich der Grofle der einzelnen Zehenreprisentationen und des
gesamten Fuflareals nicht bzw. nicht konsistent von der Kontrollgruppe.

Es stellt sich die Frage, in wieweit es sich bei den hier beobachteten Unterschie-
den zwischen den F2-Probandinnen und den beiden anderen Gruppen um Effekte
des kompensatorischen Fufigebrauchs im Sinne gebrauchsabhéngiger Plastizitit
handelt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das vergréflerte Fuflareal auf
ein verkleinertes Handareal (im Sinne einer allgemeinen Verschiebung der me-
dialen Représentationen nach lateral, ausgelost durch die verdnderte Anatomie
der oberen Extremititen) statt auf den verstirkten Gebrauch der Fiile zuriick-
zufiihren ist. Diese Erkldrung setzt allerdings voraus, dass das Handareal bei den
betroffenen Probanden tatséchlich verkleinert ist. Diese Frage wurde mit den Ex-
perimenten 4 und 5 zur lisionsbedingten Plastizitdt untersucht. Die Ergebnisse
werden im Folgenden vorgestellt.
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2.3.8 Ergebnisse der Experimente 4 und 5
2.3.8.1 MEG-Ergebnisse (Experiment 4)

Die mittlere angelegte Spannung iiber alle Probanden und Finger hinweg betrug
15,6 V (SD = 4,6). Die durchschnittliche Spannung fiir die einzelnen Finger in-
nerhalb der beiden Gruppen ist in Anhang E, Tabelle E.1 aufgefiihrt. Fiir keinen
der vier stimulierten Finger gab es zwischen der Kontrollgruppe und Gruppe
F+ einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der {iber die angelegte Spannung
geschitzten Stimulationsintensitat (Mann-Whitney U-Test, p,yeiseitig > 0,49; Sti-
mulationsintensititen und weitere p-Werte s. Anhang E, Tabellen E.1 und E.2).

Im Zeitfenster von 15-35 ms (in dem die M1-Antwort erwartet wurde) konnte
eine bipolare Feldverteilung wie bereits bei Experiment 2 nicht zuverlissig be-
obachtet werden. Analog zur Auswertung der Fuldaten wurde daher das erste
Antwortmaximum mit klar bipolarer Feldverteilung in einem Zeitfenster von 15-
70 ms fiir die Anpassung eines Dipols mit Lokalisation in SI gewihlt. Innerhalb
dieses Zeitfensters wurde keine bzw. nur eine geringe Aktivitdt in SII oder im
posterioren parietalen Kortex erwartet (Forss et al., 1994a; Wegener et al., 1998).

Fiir alle Probanden konnte innerhalb des neu gewihlten Zeitfensters minde-
stens ein Dipol in SI der kontralateralen Hemisphiire angepasst werden (Abbil-
dung 2.20). Weitere Dipole lagen mit teilweise lingeren Latenzen in SI der ipsi-
lateralen Hemisphére, im posterioren parietalen Kortex der kontralateralen He-
misphére, im sekundiren somatosensorischen Kortex beider Hemisphéren, oder
konnten keinem somatosensorischen Areal zugeordnet werden (Hiufigkeiten in-
nerhalb der beiden Gruppen s. Anhang E, Tabelle E.3).

Die mittlere Aufkldrungsgiite der SI-Dipole betrug 93,0% (SD = 4,8%, Mi-
nimum = 76,2%). Die Aufklirungsgiite war fiir den radialen Finger der nicht
dominanten Hand der Gruppe F+ signifikant besser als fiir den nicht dominan-
ten Daumen der Kontrollgruppe (Mann-Whitney U-Test, p,yeiseitig = 0,04). Fiir
den ulnaren Finger der nicht dominanten Hand war die Aufkldrungsgiite dagegen
in der Kontrollgruppe besser (p,ueiseitig = 0,06). Fiir die iibrigen stimulierten Fin-
ger unterschied sich die Aufklarungsgiite nicht signifikant zwischen den Gruppen
(Paweiseitig > 0,06; weitere p-Werte s. Anhang E, Tabelle E.4).

Die mittlere Amplitudenh6he zum Zeitpunkt des ersten Amplitudenmaxi-
mums betrug iiber alle Finger und Probanden hinweg 11,05 nA (SD = 5,43;
Spanne = 3,3-27,8 nA) und unterschied sich fiir die vier stimulierten Finger nicht
signifikant zwischen den Gruppen (Mann-Whitney U-Test, p,yeiseitig >0,45; wei-
tere p-Werte s. Anhang E, Tabelle E.4). Das erste Amplitudenmaximum der
SI-Dipole innerhalb des relevanten Zeitfensters wurde nach durchschnittlich 31,7
ms (SD = 11,0 ms; Spanne = 14,6-63,6 ms) beobachtet (Abbildung 2.21).
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Abbildung 2.20: Dipole in SI der kontralateralen Hemisphiire bei Stimulation des
Daumens (links) und des kleinen Fingers (rechts) einer Kontrollprobandin. A: Lokali-
sation und Orientierung der Dipole auf einer axialen (oben) und einer sagittalen (unten)
Schnittebene des individuellen, T'1-gewichteten MR-Bildes. B: Feldverteilung zum Zeit-
punkt der Quellenanpassung (Abstand der Isokonturen = 10 fT). C: Gemessenes Signal
des Kanals mit der grofiten Antwort (schwarz) und durch das angepasste Dipolmodel
geschitztes Signal (grau). Die Pfeile markieren den Zeitpunkt der Quellenanpassung.
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Abbildung 2.21: Uber alle Probanden einer Gruppe gemittelte Quellenverliufe der
kontralateralen SI-Quelle mit Standardfehler fiir die beiden Gruppen, separat fiir die
vier stimulierten Finger.
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Konftrollproband F+ Proband

Abbildung 2.22: Lokalisation und Orientierung der SI-Dipole bei Stimulation des ra-
dialen (Quadrat) und des ulnaren (Kreis) Fingers bei einem Kontrollprobanden (links)
und einem Probanden der Gruppe F+ (rechts). Den axialen und sagittalen Hirnschnit-
ten liegt jeweils das individuelle, T1-gewichtete MR-Bild zugrunde.

Die Antwortlatenz bis zum ersten lokalen Amplitudenmaximum war in Grup-
pe F+ fiir die radialen Finger beider Hénde und den ulnaren Finger der nicht
dominanten Hand signifikant kiirzer als in der Kontrollgruppe (Mann-Whitney
U-Test, peinseitig < 0,02; weitere p-Werte s. Anhang E, Tabelle E.5). Fiir den
radialen Finger der dominanten Hand war der Unterschied der Antwortlaten-
zen dagegen knapp nicht signifikant (p = 0,06). Die Antwortlatenzen korrelierten
iiber alle Probanden und Finger hinweg signifikant mit der Anzahl der angelegten
Finger (TSpearman = 0;49; Tkrit (N=20), einseitig — 0;38)

Die euklidische Distanz zwischen DR und DU betrug im Mittel in der Kon-
trollgruppe 11,5 mm (SD = 5,2 mm) und in Gruppe F+ 5,7 mm (SD = 1,7 mm).
Beispiele fiir die Lokalisation der kontralateralen SI-Dipole sind in Abbildung
2.22 dargestellt.

Diese und alle folgenden Korrelationen wurden nach Siegel & Castellan (1988) fiir verbun-
dene Rénge korrigiert .
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Die euklidische Distanz zwischen den kontralateralen SI-Représentationen des
ulnaren und des radialen Fingers einer Hand war in der Kontrollgruppe signifikant
grofer als in Gruppe F+ (peinseitiy < 0,001). Auch wenn man die Distanzen fiir
die dominante und die nicht dominante Korperseite separat vergleicht, zeigten
sich signifikante Unterschiede zugunsten der Kontrollgruppe (jeweils peinseitig =
0,004). Die Rangkorrelation zwischen der Anzahl der angelegten Finger und der
Grofle des Handareals (euklidische Distanz) in SI kontralateral betrug rspearman
= 0,62 (Abbildung 2.23) und war signifikant (rit (v=20), einseitig = 0,38).
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Abbildung 2.23: Euklidische Distanz zwischen den
Représentationen der Finger DR und DU im kon-

tralateralen somatosensorischen Kortex (Areal 3b) in
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Unterteilt man die Daten
erneut nach Dominanz der
Korperseite, war die Korre-
lation zwischen der Anzahl
der Finger und der Grofe des
kontralateralen Handareals
sowohl fiir die dominante
(rSpearman = 0,64, rirq (N=20),
einseitig = 0,38) als auch die
nicht dominante (7spearman =
0752; T'krit (N=19), einseitig
0,39) Seite signifikant. Der
Zusammenhang ist fiir beide
Korperseiten getrennt in Ab-
bildung 2.24 dargestellt.
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Abbildung 2.24: Euklidische Distanz zwischen den Représentationen der Finger DR
und DU im kontralateralen somatosensorischen Kortex (Areal 3b) in Abhéngigkeit von
der Anzahl der angelegten Finger, fiir die dominante und die nicht dominante Seite

getrennt dargestellt.
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Tabelle 2.2: Mittlere Distanzen in Abbhéngigkeit von der
Anzahl der angelegten Finger und Gréfle der einzelnen
Fingerreprisentationen.

Anzahl der Finger
5 4 3 2
(H*=20) (H=5) (H=10) (H=4)
Distanzen in mm (SD) | 11,5 (5,2) 6,1 (2,3) 5,8 (2,3) 4,9 (4,4)
mm pro Finger (SD) 2,3 (1,00 1,5(0,6) 1,9 (0,8) 2,4 (2,2)
*H = Anzahl der Hemisphéren

euklidische Distanz )
Anzahl der angelegten Finger

terschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (p,ueiseitig = 0,26). Dies
galt auch, wenn die Daten nach Handdominanz unterteilt wurden (p,ueiseitig =
0,63 bzw. 0,55).

Die Grofle der einzelnen Fingerreprésentationen wurde auch in Abbhéngigkeit
von der Anzahl der angelegten Finger bestimmt (Tabelle 2.2). Eine einfaktorielle,
nonparametrische Varianzanalyse (Kruskal-Wallis-Test) zeigte keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Grofle der einzelnen Fingerreprisentationen, wenn
die Daten je nach Anzahl der kontralateral angelegten Finger gruppiert wurden
(pasymptotisch - 0758)

Die Reprisentation des radialen Fingers lag fiir die Probanden der Kontroll-
gruppe im Mittel lateral (x-Richtung), anterior (y-Richtung) und inferior (z-
Richtung) zur Représentation des ulnaren Fingers. Fiir die Probanden der Gruppe
F+ war die mittlere Lokalisation dagegen in der y-Richtung nicht somatotop. In
der z-Richtung lag der Lokalisationsunterschied zwischen radialem und ulnarem
Finger im Mittel nahe null (Abbildung 2.25).

Unterteilt man die Daten nach Handdominanz, kénnen die Abweichungen von
der erwarteten Anordnung in Gruppe F+ weiter spezifiziert werden. Sie betreffen
fiir die dominante Hand die y- und die z-Richtung und fiir die nicht dominante
Hand die x-Richtung. Auch in der Kontrollgruppe sind die x-Koordinaten der
nicht dominanten Hand nicht somatotop geordnet (Abbildung 2.26).

Die GroBe der einzelnen Fingerreprisentationen( un-

Offensichtlich gab es in beiden Gruppen erhebliche Abweichungen von der er-
warteten somatotopen Anordnung. In der Kontrollgruppe lagen fiir die Repréisen-
tation des ulnaren Fingers 65% der x-Werte medial, 70% der y-Werte posterior
und 80% der z-Werte superior zur Reprisentation des radialen Fingers und so-
mit hypothesengemif8.'° Innerhalb von Gruppe F+ lagen dagegen nur 53% der
x-Werte und 47% der y- und z-Werte rdumlich so zueinander, wie es aufgrund
der bekannten Somatotopie erwartet worden war.

1050% entsprichen einer zufilligen Anordnung,.

81



Abbildung 2.25: Lokalisation und Standardfehler des radialen Fingers relativ zur Lo-
kalisation des ulnaren Fingers (im Ursprung). Schwarze Raute = Kontrollgruppe, weifle
Raute = Gruppe F+. Die Koordinaten der linken Hemisphére wurden fiir diese Abbil-
dung in die rechte Hemisphére gespiegelt.
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Abbildung 2.26: Lokalisation und Standardfehler des radialen Fingers relativ zur Lo-
kalisation des ulnaren Fingers (im Ursprung), unterteilt nach Handdominanz. Schwarze
Raute = Kontrollgruppe, weifle Raute = Gruppe F+.
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Methodische Erwigungen Auch bei der Auswertung der Handdaten ist es
fiir den iiberwiegenden Teil der Daten nicht moglich gewesen, einen SI-Dipol auf
Grundlage der M1-Komponente anzupassen. Stattdessen liegen den SI-Quellen
erneut unterschiedliche Komponenten zugrunde. Beziiglich dieser Problematik
wird auf die methodische Diskussion der MEG-Fufidaten auf Seite 64 verwiesen.

Es ist schwer zu beurteilen, ob es hinsichtlich der zugrundeliegenden Kom-
ponenten systematische Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt. Die
SI-Quellen wurden in Gruppe F+ signifikant frither angepasst als in der Kon-
trollgruppe. Dies war aufgrund der verkiirzten Arme der Probanden in Gruppe
F+ auch erwartet worden. Die Latenz war zudem mit der Anzahl der angelegten
Finger korreliert.!* Da prizise Angaben iiber die exakte Armléinge der Probanden
nicht vorliegen, ist schwer einzuschétzen, ob der beobachtete Latenzunterschied
allein durch die anatomischen Unterschiede erklért werden kann. Es bleibt fest-
zuhalten, dass der Latenzunterschied in die erwartete Richtung zeigt und die SI-
Quellen fiir die Finger einer Hand moglichst aufgrund identischer Komponenten
angepasst wurden. Auf diese Weise sollten die Verzerrungen fiir die Bestimmung
der euklidischen Distanzen moglichst gering gehalten werden.

Mit einer mittleren Latenz von 31,7 ms wurden die SI-Quellen sehr viel frither
angepasst als in den meisten anderen MEG-Studien, die Reorganisationsprozes-
se im Handareal des somatosensorischen Kortex untersuchen (z.B. Elbert et al.,
1995, 1998; Flor et al., 1998; Druschky et al., 2000). Dies kann nicht allein auf die
verkiirzten Leitungszeiten in Gruppe F+ zuriickgefiihrt werden. Auch die Daten,
die in dieser Arbeit vorgestellt werden, haben ihr erstes Amplitudenmaximum
im Sinne eines first major peaks zu einem wesentlich spéteren Zeitpunkt. Wer-
den die SI-Dipole daher zum Zeitpunkt des ersten major peaks angepasst, um
methodische Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu gewé&hrleisten, ergibt sich
eine Latenz von 60,9 ms. Die Korrelation der bereits referierten Distanzen mit
den Distanzen, die aus dieser zweiten Auswertung resultieren, betrigt 7 pearson
= 0,56. Auch die neu bestimmten Distanzen waren in der Kontrollgruppe signi-
fikant grofler als in Gruppe F+ (p = 0,01) und korrelierten signifikant mit der
Anzahl der angelegten Finger (rspearman = 0,52, Thrit (N=20), einseitig = 0,38). Die
Grofe der einzelnen Fingerreprésentationen unterschieden sich auch auf Basis der
spéter angepassten Quellen weder zwischen den Gruppen (Mann-Whitne U-Test,
Paweiseitig = 0,91) noch in Abhéngigkeit von der Anzahl der angelegten Finger
(Kruskal-Wallis einfaktorielle Varianzanalyse, pasymptotisch = 0,89).

Beide hier verwendete Vorgehensweisen zeigen, dass das Handareal in Gruppe
F'+ gegeniiber der Kontrollgruppe verkleinert ist. Die einzelnen Fingerreprisen-
tationen zeigen dagegen keinen Groflenunterschied zwischen den Gruppen, auch
nicht in Abhéngigkeit von der Anzahl der angelegten Finger. Die Ergebnisse sind
somit gegeniiber verschiedenen Auswertungsstrategien robust.

"Die Anzahl der Finger steht in Zusammenhang mit der Léinge der Arme (Henkel & Willert,
1969).
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Die signifikante Korrelation zwischen der Grofle des Handareals und der An-
zahl der angelegten Finger, die mit beiden Auswertungsstrategien nachgewiesen
wird, suggeriert einen linearen Zusammenhang zwischen diesen beiden Grofien.
Die Abbildungen 2.23 und 2.24 legen einen linearen Trend jedoch allenfalls fiir
die Représentation der dominanten Hand nahe. Eher scheint es einen Grup-
penunterschied hinsichtlich der Grofle des Handareals zu geben, ohne dass die
euklidischen Distanzen innerhalb der Gruppe F+ proportional zur Anzahl der
angelegten Finger wéren. Ein post-hoc durchgefiihrter Trendtest zeigt ebenfalls
einen signifikant linearen Trend der Distanzen in Abh#ngigkeit von der Anzahl
der kontralateral angelegten Finger (p = 0,01). Die Abweichungen von diesem
Trend sind dagegen nicht signifikant (p = 0,33). Allerdings ist dieses Ergebnis
nur bedingt aussagekréftig, da die Levenestatistik mit p = 0,03 darauf hindeutet,
dass Varianzhomogenitit zwischen den einzelnen Faktorstufen (Anzahl der an-
gelegten Finger) nicht gegeben ist. Innerhalb der F+ Gruppe konnte tatséchlich
kein linearer Trend nachgewiesen werden.'? Die Frage nach der Interpretation
der signifikanten Korrelation zwischen der Anzahl der angelegten Finger und den
euklidischen Distanzen ihrer Reprisentationen wird im Zusammenhang mit den
fMRT-Daten erneut erortert.

Die SI-Quellen einer Hand lagen rdumlich h&ufig nicht so zueinander, wie
es aufgrund der bekannten Somatotopie erwartet worden war. Dies betraf so-
wohl die Kontrollgruppe als auch - in einem noch stérkeren Mafl - die Gruppe
F+. Es stellt sich die Frage, ob die Somatotopie dieser Probanden aufgrund der
Thalidomid-Embryopathie oder begleitender Umsténde gegeniiber der gesunden
Population verdndert ist. Dies erscheint aber unwahrscheinlich. Zum einen wére es
schwierig, eine solche Verdnderung durch Thalidomid-Embryopathie zu erkléren.
Zum anderen sind die Unterschiede nicht systematisch. So sind in Gruppe F+
nahezu 50% aller Koordinatenpaare somatotop angeordnet, die verbleibenden
50% dagegen nicht somatotop. Abweichungen betreffen dariiber hinaus auch die
drei gesunden Kontrollprobanden, die wihrend ihrer embryonalen Entwicklungs-
phase einer Einwirkung durch Contergan nicht ausgesetzt waren (durchschnitt-
lich 17% Abweichungen, gemittelt iiber die drei Raumrichtungen). Daher wird
eher vermutet, dass die Abweichungen im Zusammenhang mit der Ungenauig-
keit der Methode stehen. Zwar war die Giite der Quellenanpassung (gemessen
an der Aufkldrungsgiite) in Gruppe F+ nicht systematisch schlechter als in der
Kontrollgruppe. Aber je kleiner die tatsichlichen Distanzen zwischen den Re-
prasentationsarealen sind, desto eher fithren Lokalisationsfehler zu Umkehrungen
der Somatotopie. Tatséchlich sind die Abweichungen von der Somatotopie in
Gruppe F+ héufiger als in der Kontrollgruppe. Diese Ungenauigkeiten kénnen
nicht durch fehlerhafte Kopfpositionsbestimmungen wihrend der Datenerhebung
entstanden sein, da die Daten fiir die Finger einer Hand jeweils in demselben
Durchgang erhoben wurden. Stattdessen sind Lokalisationsungenauigkeiten bei

125 = 0,53; Levene-Statistik = 1,1; p = 0,36.
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Abbildung 2.27: Beispiele fiir Aktivierung in den Arealen 3b (A), 1 (B) und 2 (C).

der Quellenanpassung selbst eine wahrscheinliche Ursache. Die Bedeutsamkeit
der hier gefundenen Abweichungen wird ebenfalls im Zusammenhang mit den
fMRT-Daten weiter diskutiert.

Zusammenfassung Es ist festzuhalten, dass das Handareal in Gruppe F+
signifikant kleiner war als in der Kontrollgruppe. Die Gré8e der einzelnen Finger-
reprisentationen unterschied sich dagegen nicht. Eine somatotope Anordnung der
Fingerreprisentationen war nur in der Kontrollgruppe, wenn auch mit deutlichen
Abweichungen, erkennbar.

2.3.8.2 {fMRT-Ergebnisse (Experiment 5)

Die durchschnittliche Stimulationsintensitét iiber alle Probanden und Finger hin-
weg betrug 1,68 mA (SD = 0,18; durchschnittliche Stimulationsintensitét fiir die
stimulierten Finger innerhalb der beiden Gruppen s. Anhang F, Tabelle F.1).
Fiir keinen der vier stimulierten Finger gab es zwischen der Kontrollgruppe und
Gruppe F+ einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Stimulationsinten-
sitdt (Mann-Whitney U-Test fiir unabhéngige Daten, p,yeiseitig > 0,11; weitere
p-Werte s. Anhang F).

Signifikante Aktivierung in mindestens einem primér somatosensorischen Sub-
areal wurde fiir 91,7% aller Probanden und Versuchsbedingungen beobachtet.
Abbildung 2.27 zeigt Beispiele fiir Aktivierungscluster in den Subarealen 3b, 1
und 2.

Die Ubereinstimmung der beiden Rater iiber die Anwesenheit bzw. Abwesen-
heit von Aktivierung in den drei Subarealen war signifikant (p < 0,001, Cohen’s
x = 0,7). Hinsichtlich der Zuordnung lokaler Maxima zu den drei zytoarchitekto-
nischen Arealen war die Ubereinstimmung hoch. Nur in drei Fillen wurde dassel-
be lokale Maximum unterschiedlichen Subarealen zugeordnet. Teilweise wurden
in einem Subareal mehrere lokale Maxima beobachtet. Fiir die weitere Analyse
wurde das Maximum mit der stérksten Aktivierung und/oder der plausibelsten
Lokalisation (z-Koordinate > 40 und < 75) ausgewihlt. Die Ubereinstimmung
der beiden Rater hinsichtlich der Auswahl des relevanten Maximums innerhalb
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von Areal 1 lag bei 81%. Die Korrelation der Distanzen, die von Rater 1 und 2
ermittelt wurden, betrug 7pegrson = 0,71. Allen weiteren Angaben liegt, sofern
nicht anders vermerkt, die Zuordnung von Rater 1 zugrunde.

Signifikante Aktivierung wurde in den drei somatosensorischen Subarealen mit
unterschiedlicher Haufigkeit beobachtet. Areal 1 zeigte am haufigsten signifikante
Aktivierung (Tabelle 2.3). Der Berechnung der euklidischen Distanzen wurden
daher die Aktivierungsmaxima in Areal 1 zugrunde gelegt. Euklidische Distanzen
zwischen den Représentationen von DR und DU in diesem Areal konnten fiir 29
von 41'3 Hemisphéren von insgesamt 18 Probanden (8 der Kontrollgruppe und 10
der Gruppe F+) berechnet werden. Fiir 12 Hemisphéren konnten keine Distanzen
bestimmt werden, weil fiir mindestens einen Finger der kontralateralen Seite keine
signifikante Aktivierung in Areal 1 beobachtet wurde. Die 29 Distanzen wurden
fiir die weitere Analyse iiber beide Hemisphéren gepoolt. Auf getrennte Analysen
fiir die dominante und nicht dominante Korperseite wurde wegen der erheblichen
Datenreduktion durch unvollstéindige oder fehlende Datenpaare verzichtet.

Tabelle 2.3: Haufigkeit signifikanter Aktivierung in den
somatosensorischen Subarealen 3b, 1 und 2 auf Grundla-
ge der Zuordnung von Rater 1 und 2.

Rater Subareal
3b 1 2
1 17/82 65/82 39/82
10/82 58/82 24/82

In der Kontrollgruppe war die somatosensorische Handreprisentation signifi-
kant grofer als in Gruppe F+ (peinseitig < 0,001). Die mittlere euklidische Distanz
zwischen den Représentationen der Finger DR und DU betrug in der Kontroll-
gruppe 20,4 mm (SD = 4,4) und in Gruppe F+ 8,6 mm (SD = 4,7). In Tabelle
2.4 wurden die Distanzen innerhalb von Gruppe F+ zusétzlich nach dem Grad
der Schédigung (Anzahl angelegter Finger) unterteilt.

Tabelle 2.4: Mittlere Distanzen und Grofle der einzelnen
Fingerreprisentationen in Abbhéingigkeit von der Anzahl
der angelegten Finger.

Anzahl der Finger 5 4 3 2

Anzahl der Hemispéren 13 4 9 3

Distanzen in mm (SD) | 20,4 (4,4) 7,66 (4,41) 9,58 (5,57) 6,87 (1,05)
(

mm pro Finger (SD) 4,06 (1,05) 1,92 (1,1) 3,19 (1,86) 3,44 (0,53)

13Es sei daran erinnert, dass Probandin F2-1 an der linken Korperseite nur einen Finger
hatte. Eine Berechnug der Grofle des Handareals war deswegen fiir die rechte Hemisphére nicht
moglich.
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Die euklidische Distanz zwischen den somatosensorischen DR- und DU-Repri-
sentationen in Areal 1 zeigte eine signifikante Korrelation mit der Anzahl ange-
legter Finger (7spearman = 0,73, Tkrit (N=18), einseitig = 0,4). Dies galt auch fiir die
Auswahl und Zuordnung relevanter Maxima durch Rater 2 (rspearman = 0,55).
Der Zusammenhang ist in Abbildung 2.28 dargestellt.
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Abbildung 2.28: Euklidische Distanz zwischen den
Reprisentationen der Finger DR und DU in Areal 1
in Abhéngigkeit von der Anzahl der kontralateral an-

gelegten Finger.
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Die Kontrollgruppe unter-
schied sich hinsichtlich der
Grofle der Fingerreprisenta-
tionen nicht signifikant von
Gruppe F+ (pzweiseitig
0,08). Unterteilt man die Da-
ten der Gruppe F+ in drei
Untergruppen, je nach An-
zahl der kontralateral ange-
legten Finger, unterschieden
sich diese Untergruppen und
die Kontrollgruppe dagegen
signifikant (Kruskal-Wallis
einfaktorielle Varianzanalyse,

p = 0,038). Betrachtet man

die Groflen der einzelnen Fingerreprésentationen in Abhéngigkeit von der Anzahl
der Finger (Tabelle 2.4), fillt insbesondere die geringe Grofle der Fingerrepriisen-
tation kontralateral zu vier angelegten Fingern ins Auge. Post-hoc durchgefiihrte
Paarvergleiche zeigen einen signifikanten Unterschied kontralateral zu fiinf (Kon-
trollgruppe) vs. vier angelegten Fingern (p,yeiseitig korrigiert = 0,024).

Die Reprisentationen der lateralen Finger wurden bei allen Kontrollproban-
den superior, medial und posterior zu den Représentationen der radialen Finger
lokalisiert. In der Gruppe F+ lagen 75% der Représentationen der ulnaren Finger
medial und posterior, 69% lagen superior zu den Représentationen der radialen
Finger (Abbildung 2.29) und damit hypothesengerecht. Abbildung 2.29 zeigt die
relative Lokalisation der Fingerreprisentationen in Gruppe F+ im Verhéltnis zur
Kontrollgruppe. Dabei fillt auf, dass die Reprisentation des ulnaren Fingers der
Gruppe F+ nach lateral, anterior und inferior verschoben ist. Um diese Verschie-
bung auch statistisch zu testen, wurden die euklidischen Distanzen der individu-
ellen Fingerrepréasentationen von der mittleren Lokalisation der Kontrollgruppe
zwischen den Gruppen verglichen (Mann-Witney U-Test). Die Fingerreprésenta-
tion des ulnaren Fingers war in Gruppe F+ signifikant anders als in der Kontroll-
gruppe (Pzweiseitig = 0,002). Die Représentation des radialen Fingers der Gruppe
F+ war dagegen nicht signifikant von der mittleren Représentation des Daumens

der Kontrollgruppe entfernt (peinseitig = 0,14).
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Abbildung 2.29: Mittlere Lokalisation der Reprisentationen von DR und DU mit Stan-
dardabweichung. Die Koordinaten der linken Hemisphiire wurden gespiegelt. Schwarz
= Kontrollgruppe, Weil = Gruppe F+, Rauten = DR, Kreise = DU.

Methodische Erwigungen Die durch die elektrische Fingerstimulation her-
vorgerufene fMRT-Aktivierung in SI der kontralateralen Hemisphére wurde iiber-
wiegend Areal 1 zugeordet. Dass bei elektrischer Stimulation Durchblutungsinde-
rungen hauptséichlich in Areal 1 beobachtet werden, wurde bereits von Gelnar et
al. (1998) beschrieben. Aber auch bei Verwendung eines taktilen Vibrationsrei-
zes wurde ein stidrkerer und ausgedehnterer Aktivierungsanstieg in Areal 1 im
Vergleich zu Areal 3b beschrieben (Francis et al., 2000). Da auch in Areal 1 Re-
organisationsprozesse beschrieben worden sind (Merzenich et al., 1983a,b), ldsst
sich die Frage nach ldsionsabhéngiger Plastizitdt auch in diesem Areal untersu-
chen.

Allerdings wurde auch in Areal 1 nicht zuverléssig fiir alle Probanden Akti-
vierung beobacht - nur 79% aller Stimulationen fiihrten in diesem Areal zu signi-
fikanter Aktivierung (Rater 1). Dies fiihrte zu einer erhebliche Datenreduktion
fiir die weiteren Analyseschritte. Die Ursache fiir die unzuverldssige Aktivierung
ist, wie in Experiment 3, in der Grofle der Fingerrepréisentationen zu suchen.
Deren rdumliche Ausdehnung lésst offensichtlich eine zuverldssige Darstellung
mit dem in dieser Studie verwendeten Verfahren nicht zu. Fehlende Aktivierung
in Areal 1 wurde in beiden Gruppen nahezu gleich hiufig beobachtet (12 mal
in der Kontrollgruppe gegeniiber 9 mal in Gruppe F+). Sie stellt somit keinen
systematischen Unterschied zwischen den Gruppen dar.

Beziiglich der Zuordnung der beobachteten Durchblutungsénderungen zu den
somatosensorischen Subarealen war die Ubereinstimmung der beiden Rater mit
nur drei abweichenden Urteilen relativ gut. Unterschiedliche Einschéitzungen gab
es hingegen beziiglich der An- oder Abwesenheit von Aktivierung in einem Areal
(k = 0,7) und der Auswahl des relevanten Durchblutungspeaks innerhalb eines
Areals fiir die weitere Analyse (19% Abweichungen). Diese Abweichungen unter-
streichen die Notwendigkeit, einen zweiten Rater fiir die Auswertung der Daten
hinzuzuziehen. Anders als das nahezu voll automatisierte Verfahren bei der Aus-
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wertung der Fuldaten, bot die Auswertung der Handdaten viele Freiheitsgrade,
insbesondere bei der Auswahl der relevanten Aktivierungsmaxima. Fiir diesen
Auswertungsschritt ist derzeit noch kein automatisiertes Verfahren verfiigbar.
Die Ubereinstimmung der beiden Rater zeigt jedoch, dass eine Auswahl anhand
der a priori definierten Kriterien bei ca. 80% aller Versuchbedingungen moglich
war.

Es ist wichtig hervorzuheben, dass - wie oben fiir die Korrelation der Dis-
tanzen mit der Anzahl der angelegten Finger referiert - die Zuordnungen beider
Rater zu sehr dhnlichen Ergebnissen fiihrt. Wie bereits in der methodischen Dis-
kussion der MEG-Daten angemerkt, ist jedoch trotz der signifikanten Korrelation
ein linearer Zusammenhang zwischen Grofle des Handareals und der Anzahl der
kontralateral angelegten Finger unwahrscheinlich. Auch Abbildung 2.28 legt na-
he, dass die Korrrelation ausschlieflich auf dem signifikanten Gruppenunterschied
beruht. Bei einer post-hoc durchgefiihrten Trendanalyse'* konnte zwar ein line-
arer Trend fiir die euklidischen Distanzen in Abhéangigkeit von der Anzahl der
Finger nachgewiesen werden (p = 0,001). Es gab aber auch signifikante Abwei-
chungen vom linearen Trend (p = 0,03). Innerhalb der Gruppe F+ konnte ein
linearer Trend nicht nachgewiesen werden.'> Die mittleren Distanzen fiir zwei bis
vier Finger (Tabelle 2.4, Abbildung 2.28) lassen in der Tat keinen linearen Trend
erkennen. Insbesondere veranschaulicht Abbildung 2.28 erneut das Fehlen eines
Zusammenhangs zwischen der Anzahl der Finger und der Grofie des kontralate-
ralen Handareals innerhalb von Gruppe F+. Die fMRT-Daten bestétigen insofern
die Zweifel, die diesbeziiglich bereits im Zusammenhang mit den MEG-Daten for-
muliert wurden (s. S. 85). Wéhrend die Repriisentation des Handareals in Gruppe
F+ deutlich kleiner ist als in der Kontrollgruppe, ist ein linearer Zusammenhang
der Reprisentationsgrofie mit der Anzahl der angelegten Finger aufgrund der hier
vorgestellten Daten beider Methoden unwahrscheinlich.

Alle untersuchten Fingerrepriasentationen lagen in der Kontrollgruppe rdum-
lich so zueinander, wie es aufgrund der bekannten somatotopen Anordnung er-
wartet worden war. Zu Abweichungen kam es lediglich in Gruppe F+. Mit Fehlern
bei der rdumlichen Anpassung der unterschiedlichen Datensétze konnen diese Ab-
weichungen nicht erklidrt werden, da die Daten fiir die Finger einer Hand wéhrend
desselben Mefidurchgangs erhoben wurden. Vielmehr sei daran erinnert, dass in
Areal 1 oft mehrere Aktivierungsmaxima beobachtet wurden. Die Auswahl eines
Maximums fiir die folgenden Analyseschritten erfolgte nicht aufgrund der erwar-
teten Somatotopie. Moglicherweise fiihrten in Gruppe F+ die geringeren Distan-
zen zwischen den Reprisentationen der stimulierten Finger bei der Auswahl der
relevanten Maxima eher zu Abweichungen. Unwahrscheinlich ist dagegen, dass
den beobachteten Abweichungen reale Abweichungen bei der rdumlichen Anord-

Die Levene-Statistik suggeriert mit p = 0,19 Varianzhomogenitit in den nach Anzahl der
angelegten Finger unterteilten Daten.
15p = 0,81; Levene-Statistik = 1,56, p = 0,25.
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nung der Fingerrepriisentationen entsprechen (s. S. 85). Insgesamt scheint die
Lokalisation der Fingerreprisentationen mit fMRT und dem hier gew#hlten Aus-
wertungsverfahren im Rahmen der rdumlichen Auflésung zuverlissig zu sein.

Zusammenfassung Experiment 5 zeigt somit eine signifikante Verkleinerung
des Handareals in Gruppe F+ im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Es bestand
innerhalb der Gruppe F+ kein linearer Zusammenhang zwischen der Anzahl der
angelegten Finger und der Grofle des Handareals. Die Reprisentationen der ein-
zelnen Finger waren in Gruppe F+ ebenfalls verkleinert. Die Reprisentation des
ulnaren Fingers der Gruppe F+ war zur Représentation des radialen Fingers und
zur Représentation des Daumens der Kontrollgruppe verschoben.

2.3.9 Diskussion der Experimente 4 und 5
2.3.9.1 Methodenvergleich

Wihrend die mittels MEG erhobenen Daten mit groler Wahrscheinlichkeit {iber-
wiegend Aktivierung aus Areal 3b widerspiegeln, erfolgte die Analyse der fMRT-
Daten aufgrund von Aktivierung in Areal 1. Da neben den methodenimmanen-
ten Unterschieden somit auch neuronale Aktivitéit aus unterschiedlichen Arealen
ausgewertet wurde, ist ein direkter Vergleich zwischen den Befunden des MEG-
und des fMRT-Experimentes schwierig. Andererseits wurden in friitheren Arbei-
ten fiir die Areale 1 und 3b vergleichbare Reorganisationsprozesse beschrieben
(Merzenich et al., 1983a,b). Die in Kap. 2.3 formulierten Hypothesen beziehen
sich daher gleichermaflen auf die Areale 1 und 3b. Wihrend also Abweichungen
- z.B. hinsichlich der Lokalisation von Quellen (MEG) und Durchblutungszunah-
men (fMRT) - zwischen den Ergebnissen der Experimente 4 und 5 zu erwarten
sind, sollten die Ergebnisse in Bezug auf die formulierten Hypothesen durchaus
vergleichbar sein.

Die Frage, welche Methode sich als geeigneter erwiesen hat, um Reorganisati-
onsprozesse im Handareal zu untersuchen, ist schwer zu beantworten. Angesichts
der Zuverlissigkeit, mit der mittels MEG Quellen in Areal 3b lokalisiert werden
konnten, iiberrascht das héufige Fehlen von Aktivierung in diesem Areal in den
fMRT-Daten. Offensichtlich ist MEG die sensiblere Methode, um Aktivitit in
Areal 3b zu detektieren (vgl. Roberts & Rowley, 1997). Beziiglich der Prizisi-
on bei der Lokalisation von SI-Aktivitdt sieht es dagegen umgekehrt aus. Die
MEG-Daten lassen eine somatotope Anordung der Fingerreprisentationen in der
Kontrollgruppe nur bedingt und in Gruppe F+ nur auf Zufallsniveau erkennen.
Im fMRT-Experiment ist dagegen in der Kontrollgruppe eine somatotope Anord-
nung fiir alle vollstdndigen Datenpaare gegeben.

Da es sich bei den Abweichungen in den MEG-Daten nicht um einen sys-
tematischen Effekt handelt, spiegeln diese mit grofler Wahrscheinlichkeit und
insbesondere vor dem Hintergrund der fMRT-Daten eher die Ungenauigkeiten
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der Methode bei der Lokalisation neuronaler Aktivierung wider. Nur gelegentlich
werden in MEG-Studien Abweichungen von der Somatotopie bei der Anordnung
somatosensorischer Fingerrepréisentationen explizit berichtet (z.B. Baumgartner
et al., 1991a). Meistens fehlen jedoch prizise Angaben zur relativen Lokalisati-
on einzelner Quellen. Hiufig werden nur Angaben zu den euklidischen Distanzen
zwischen den SI-Quellen der stimulierten Finger gemacht. Selten ist in der Vergan-
genheit die Somatotopie des menschlichen Handareals bei denselben Probanden
mit MEG und fMRT untersucht worden. Die beiden Experimente dieser Arbeit
zur ldsionsbedingten Plastizitét lassen dagegen einen Vergleich zu und verdeutli-
chen die Unsicherheit der MEG-Methode bei der prizisen Lokalisation neuronaler
Aktivitat in SI.

Vor diesem Hintergrund sind die Ubereinstimmungen zwischen den Ergebnis-
sen beider Experimente um so erstaunlicher. Mit beiden Methoden wird gezeigt,
dass das Handareal in Gruppe F+ kleiner ist als in der Kontrollgruppe. Die eukli-
dischen Distanzen zwischen den Reprisentationen des ulnaren und des radialen
Fingers korrelieren fiir beide Methoden mit der Anzahl der Finger. Beide Metho-
den werfen zudem Zweifel beziiglich der Linearitéit dieses Zusammenhangs auf.

Hinsichtlich der Frage nach der Grofie der einzelnen Fingerreprisentationen
fiihren beide Methoden dagegen zu teilweise abweichenden Ergebnissen. Weder
die MEG- noch die fMRT-Daten zeigen hinsichtlich der Représentationsgréfie
der einzelnen Finger Gruppenunterschiede.!® Werden die Daten der Gruppe F+
jedoch nach der Anzahl der kontralateral angelegten Finger unterteilt, zeigen
die fMRT-Daten, nicht aber die MEG-Daten, signifikant verkleinerte Fingerre-
prasentationen bei Probanden mit 4 kontralateral angelegten Fingern. Dies wird
im Zusammenhang mit Hypothese 14 im néchsten Abschnitt diskutiert.

2.3.9.2 Lasionsbedingte Plastizitéit bei Thalidomidgeschéidigten?

12. Hypothese Die euklidischen Distanzen zwischen den somatosensorischen
Reprisentationen der maximal entfernten Finger der kontralateralen Hand waren
in der Kontrollgruppe signifikant grofler als in Gruppe F+. Dieser Unterschied
konnte mit beiden verwendeten Methoden und in den Subarealen 3b und 1 gezeigt
werden. Die erste Hypothese wurde somit bestétigt.

13. Hypothese Mit beiden Verfahren wurde ein Zusammenhang zwischen der
Grofe des Handareals und der Anzahl der kontralateral angelegten Finger nachge-
wiesen. Dieser Zusammenhang spiegelt aber mit groler Wahrscheinlichkeit ledig-
lich den bereits in Hypothese 12 postulierten Unterschied zwischen den Gruppen
wider und ist unabhéngig von der Anzahl der angelegten Finger innerhalb von
Gruppe F+. Innerhalb der Gruppe F+ war der erwartete Zusammenhang we-
der in den MEG-Daten noch in den fMRT-Daten zu beobachten. Stattdessen war

16Fiir die MEG-Daten war die Amplitude als Indikator der Repriisentationsgréfie jedoch nicht
interpretierbar, s. S. 63.
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die Verkleinerung bei vier kontralateral angelegten Fingern iiberproportional. Die
Hypothese wird somit verworfen.

14. Hypothese Keine der beiden verwendeten Methoden zeigte einen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich der Gré8le der einzelnen Fingerreprisentationen
zwischen den beiden Gruppen. Die Hypothese wird somit angenommen. Aller-
dings zeigten die fMRT-Daten signifikant kleinere Fingerrepréisentationen bei vier
kontralateral angelegten Fingern im Vergleich zur Kontrollgruppe, wenn die Da-
ten der Gruppe F+ nach der Anzahl der angelegten Finger unterteilt werden.
Fiir zwei und drei kontralateral angelegte Finger unterschied sich die geschitz-
te Grofle der Fingerreprisentationen dagegen nicht. Dieser Unterschied zwischen
den einzelnen Subgruppen spiegelt erneut die iiberproportionale Verkleinerung
des Handareals bei vier kontralateral angelegten Fingern wieder.

15. Hypothese Die Fingerreprisentationen waren nur fiir die fMRT-Daten der
Kontrollgruppe zu 100% somatotop angeordnet. Da aber die MEG-Daten keinen
klar gegenteiligen Trend erkennen lielen und ein solcher vor dem Hintergrund
unseres derzeitigen Wissens auch als unwahrscheinlich gelten kann, ist davon
auszugehen, dass die funktionellen Kernspindaten die Représentationslokalisa-
tionen und ihr Verhiltnis zueinander im Rahmen der oben diskutierten Unge-
nauigkeit bei mehreren lokalen Maxima zuverléssig widerspiegeln. Abweichungen
von der bekannten somatotopen Anordung wurden fiir beide verwendeten Metho-
den gehduft in Gruppe F+ beobachtet. Da die untersuchten Fingerreprésentatio-
nen in dieser Gruppe naher beieinander liegen, spiegeln die Abweichungen mit
grofler Wahrscheinlichkeit lediglich die rdumliche Ungenauigkeit bzw. die rdum-
liche Auflosung der Verfahren wider. Die Hypothese wird daher angenommen.

Die Kernspindaten legen eine Verschiebung der Reprisentation des ulnaren
Fingers der Gruppe F+ nach lateral, anterior und inferior nahe. Die Reprisen-
tation des ulnaren Fingers ist somit zur Représentation des radialen Fingers der
Gruppe F+ und des Daumens der Kontrollgruppe verschoben. Obwohl vorab
keine Hypothesen beziiglich méglicher Verschiebungen formuliert wurden, iiber-
rascht dieser Befund. Es sei daran erinnert, dass die Finger der Probanden in
der Gruppe F+ in systematischer Weise von radial nach ulnar fehlen. Bei vier
angelegten Fingern fehlt immer der Daumen, bei drei angelegten Fingern fehlen
immer Daumen und Zeigefinger u.s.w. Bei allen Probanden der Gruppe F+ ist
somit ein Finger angelegt, der anatomisch dem kleinen Finger entspricht. Fiir die
Reprisentation des ulnaren (kleinen) Fingers wurde daher keine Verschiebung
erwartet. Vielmehr wére eine Verschiebung der mittleren Représentation des ra-
dialen Fingers nach medial plausibel, da dieser bei den einzelnen Probanden den
Fingern D2-D4 entspricht. Die Représentationen der mittleren Finger sind bei
gesunden Probanden medial der Daumenrepréisentation lokalisiert.
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Interessanterweise entspricht der ulnare Finger der Dysmelie-Probanden funk-
tionell am ehesten dem Daumen gesunder Probanden (Sievert, 1965). So setzen
die Probanden der Gruppe F+ iiberwiegend die ulnaren Finger fiir feinmotorische
Titigkeiten wie z.B. den Pinzettengriff ein (vgl. Kap. 2.1). Ob die beobachtete
Verschiebung mit der Funktion des ulnaren Fingers kausal in Zusammenhang
steht, kann aufgrund der vorliegenden Daten jedoch nicht beantwortet werden.

2.3.10 Zusammenfassung der Experimente 4 und 5

Das Handareal ist bei den Probanden der Gruppe F+ gegeniiber der Kontroll-
gruppe verkleinert. In der Kontrollgruppe sind die Fingerreprisentationen so-
matotop angeordnet. In Gruppe F+ sind Abweichungen von der somatotopen
Anordnung wahrscheinlich auf die begrenzte rdumliche Auflésung der hier ver-
wendeten Verfahren zuriickzufithren. Es besteht innerhalb von Gruppe F+ kein
linearer Zusammenhang zwischen der Anzahl angelegter Finger und der Verklei-
nerung des zugehorigen Handareals. Bei vier angelegten Fingern ist die Verkleine-
rung des Handareals gegeniiber der Kontrollgruppe iiberproportional. Wahrend
die Fingerreprisentationen bei zwei und drei angelegten Fingern gegeniiber der
Kontrollgruppe nicht verkleinert sind, ist dies bei vier angelegten Fingern der
Fall.

Wahrscheinlich kann die verkleinerte Handreprasentation in Gruppe F+ somit
nicht ausschliefflich auf die Anatomie der oberen Extremitéiten im Sinne lisionsbe-
dingter Plastizitit zuriickgefiihrt werden. Offensichtlich spielt auch (anatomisch
bedingte) gebrauchsabhéngige Plastizitéit bei der Erkliarung der hier als ,lidsions-
bedingt* beschriebenen Veréinderungen eine Rolle. Der Einfluss von Lésion und
Gebrauch auf die Hand- und Fufirepréisentationen der hier untersuchten Proban-
den wird in Kapitel 3 abschlieflend diskutiert.
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Kapitel 3

Diskussion

Die Organisation des zerebralen Kortex ist nicht starr sondern einer bestédndi-
gen Verdnderung unterworfen. Die erfahrungsabhéngige Reorganisation zerebra-
ler Représentationen und Netzwerke wird als Grundlage lebenslangen Lernens
betrachtet. Erfahrungen der friihesten Kindheit kommt dabei eine besondere
Rolle zu, da die meisten synaptischen Verkniipfungen in dieser Zeit entstehen
und aufgrund nachfolgender Erfahrungen entweder wieder zugrunde gehen oder
aufrechterhalten werden (Kolb, 1995). Auch die Entstehung der somatosenso-
rischen kortikalen Reprisentation ist nicht ausschliefllich genetisch determiniert
sondern erfahrungsabhéingig modulierbar. Allerdings wurden zerebrale Reorgani-
sationsprozesse des somatosensorischen Kortex bei Menschen mit angeborenen
oder sehr frith erworbenen Gliedmaflenschidigungen bisher sehr selten unter-
sucht (Montoya et al., 1997; Flor et al., 1998; Kamping et al., 2003). Die Ar-
beiten von Montoya et al. (1997) und Flor et al. (1998) zeigen erstaunlich ge-
ringe Verdnderungen. Allerdings wurden reorganisationsbedingte Verédnderungen
aufgrund von kongenitalen Schidigungen in diesen Arbeiten gegeniiber den sich
massiv ausnehmenden Reorganisationsprozessen bei traumatischer Amputation
mit Phantomschmerzen moglicherweise iibersehen. Die Ursache und die genaue
Art der kongenitalen Schidigung geht zudem aus den Arbeiten von Montoya et
al., (1997) und Flor et al. (1998) nicht hervor. Eine Dysmelie der oberen Arme war
in den spiten 1950er und friihen 1960er Jahren eine aufgrund der Thalidomid-
Katastrophe gehiuft auftretendes angeborenes Missbildungssyndrom. Die durch
Thalidomid Geschédigten weisen typischerweise ein partielles bis komplettes Feh-
len der Hinde und Arme auf und stellen ein gutes Modell fiir die Untersuchung
kortikaler Reorganisationsprozesse bei angeborener Schidigung mit homogener
Ursache dar.

Bisher wurden Thalidomidgeschidigte ausschliefflich im Rahmen von Fall-
studien untersucht (Brugger et al., 2000; Konrad et al., 2001; Kamping et al.,
2003). Die Arbeit von Brugger et al., 2000 zeigt massive Reorganisationsprozesse
des primiren somatosensorischen und motorischen Kortex bei einer Probandin
mit lebhaften Phantomempfindungen. Da Phantomempfindungen bei angebore-
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nen Schidigungen nur sehr selten beobachtet werden, sind diese Ergebnisse fiir
die vorliegende Arbeit nicht richtungsweisend. Konrad et al. (2001) zeigten ei-
ne massive Vergoflerung der motorischen Représentation der Grofizehe bei einem
Probanden mit Amelie beider Arme. Kamping et al., (2003) untersuchten den
somatosensorische Kortex bei einem Probanden mit kompletter Amelie beider
Arme. Diese Arbeit zeigte eine Verschiebung der Grofizehen- und der Gesichtsre-
prasentation nach lateral bzw. medial.

In dieser Arbeit wurden drei Gruppen von Thalidomidgeschédigten unter-
sucht. Bei zwei Gruppen waren die oberen Extremitéiten in unterschiedlichem
Mafle geschidigt. Je nach Schidigungsgrad setzten diese Probanden zudem ihre
Fiifle in unterschiedlichem Mafle kompensatorisch im Alltag ein. Die Probanden
der ersten Gruppe (F1) hatten zwei bis vier residuell angelegte Finger und un-
terschiedlich stark verkiirzte Arme. Diese Gruppe war durch funktionell stark
umschriebenen aber téglichen kompensatorischen Fufigebrauch gekennzeichnet.
Die Probanden waren in der Lage, die meisten Tétigkeiten mit den Hénden aus-
zufithren; den Fiiflen kam dagegen nur eine unterstiitzende Funktion, z.B. beim
Anziehen der Striipfe und beim Aufheben von Gegenstidnden, zu. Bei den Pro-
banden der zweiten Gruppe (F2) waren die oberen Extremitéiten stark - bis zur
kompletten Amelie beider Arme - geschidigt. Die zweite Gruppe war durch einen
ausgeprigten und hochdifferenzierten kompensatorischen Gebrauch der Fiifle ge-
kennzeichnet. Die dritte Gruppe war durch das Fehlen von Extremitéitenschiden
gekennzeichnet und diente in dieser Arbeit als Kontrollgruppe. Die Gruppen wa-
ren hinsichtlich zweier, fiir diese Untersuchung als wesentlich erachteter Merkma-
le, ndmlich hinsichtlich der anatomischen Schidigung und des kompensatorischer
Fuflgebrauch, soweit homogen, dass interferentielle Aussagen auf Gruppenniveau
zuldssig erscheinen. Die Arbeit stellt somit mehr dar als eine Sammlung weiterer
Fallstudien.

Studien bei traumatisch Amputierten haben gezeigt, dass das Vorhandensein
von Phantomschmerzen erhebliche Auswirkungen auf zerebrale Reorganisations-
prozesse haben kann (Flor et al., 1995; Lotze et al., 2001). So wurden vorwiegend
bei Phantomschmerzen massive Verschiebungen des Gesichtsareals beobachtet.
Brugger et al. (2000) berichten hingegen massive Verinderungen der sensomoto-
rischen Reprisentationen auch bei nicht schmerhaften Phantomerlebnissen einer
kongenital geschidigten Probandin. Die Dokumentation von moglichen Phantom-
empfindungen ist deswegen bei der Untersuchung von Gliedmafienschidigungen
- seien sie kongenital oder erworben - eminent wichtig. Bei Konrad et al. (2001)
und Kamping et al. (2003) fehlen leider Angaben zu moglichen Phantomempfin-
dungen. Die hier vorgestellten Probanden verneinten jegliche Art von Phantom-
empfindungen.

Der funktionelle Gebrauch von Korperteilen hat ebenfalls Auswirkungen auf
deren somatosensorische Reprisentation. Bei massiver Stimulation vergréfiern
sich die zugehorigen Représentationen (Jenkins et al., 1990; Recanzone et al.,
1992; Elbert et al., 1995). Deswegen ist es wichtig zu dokumentieren, wie Glied-

96



maflengeschidigte die Schidigung durch den Gebrauch der nicht oder weniger
geschéddigten Gliedmaflen moglicherweise kompensieren. In friitheren Arbeiten bei
kongenital Geschidigten werden hierzu entweder keine (Montoya et al., 1997; Flor
et al., 1998) oder wenig detaillreiche (Konrad et al., 2001; Kamping et al., 2003)
Angaben gemacht. Bei den Probanden dieser Arbeit wurden dagegen verschie-
dene Aspekte des kompensatorischen Fuflgebrauchs im Alltag qualitativ erfafit.
Dariiber hinaus wurden die Auswirkungen des kompensatorischen Fufigebrauchs
auf die Fiahigkeit zur Reizlokalisation an den Zehen in einem Verhaltensexperi-
ment untersucht und mégliche Verbesserungen im Vergleich zur Kontrollgruppe
quantifiziert.

Interessanterweise sind auch im Tierexperiment die Auswirkungen von ange-
borenen Extremititenschiden auf die Organisation des somatosensorischen Kor-
tex bei weitem nicht erschépfend untersucht. Zwar gibt es eine Reihe von Expe-
rimenten, in denen Ratten zu unterschiedlichen Zeitpunkten pri- oder neonatal
gliedmaflenamputiert wurden (Dawson & Killackey, 1987; Killackey & Dawson,
1989; Waters et al., 1990; Pearson et al., 1999). Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen sind aber nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragbar. So stellen
Jain et al. (2003) wichtige Unterschiede zwischen Ratten und Affen hinsichtlich
der Reorganisationsprozesse nach Schidigung heraus. Auch werden beispielsweise
im erwachsenen Tier nur bei Affen (Pons et al., 1991; Yang et al., 1994; Florence
et al., 1995, 1998; Manger et al., 1996), nicht hingegen bei Ratten (Jain et al.,
1995) VergroBerungen der nicht deafferentierten Représentationen beobachtet.
Am Affen sind Reorganisationsprozesse bei kongenitaler Schidigung wie beim
Menschen bisher kaum untersucht. Eine Untersuchung von Jain et al. (2001), in
der postnatal der Hinterstrang durchtrennt wurde, ist bislang nur in Abstractform
verOffentlicht. Auch aus diesen Griinden stellt diese Arbeit einen wichtigen Bei-
trag zum Verstdndnis der Reorganisationsprozesse im somatosensorischen Kortex
des Menschen bei friih erworbener Schiadigung dar.

Der Einfluss einer angeborenen Schidigung der oberen Extremitéiten und des
daraus resultierenden verdnderten Hand- und Fufigebrauchs auf die Hand - und
FuB3repriasentationen wird nun auf der Basis der Experimente 1-5 und im Hinblick
auf die Literatur synoptisch diskutiert.

3.1 Plastizitat des somatosensorischen Fuf3-
areals bei kompensatorischem Fufigebrauch

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Thalidomidgeschédigte zu untersuchen,
die aufgrund von geschédigten oberen Extremitéten ihre Fiile kompensatorisch
einsetzen. Das motorische und das somatosensorische System sind stark ver-
netzt. Wichtige Fertigkeiten, wie z.B. die Exploration und Manipulation von
Objekten, erfordern eine enge Interaktion beider Systeme (Binkofski et al., 1999;
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Stoeckel et al., 2003). Von Weizsicker (1940) bezeichnete die Einheit aus Explora-
tion und Wahrnehmung eines Objektes als ,,Gestaltkreis“, der das mentale Kon-
strukt des Objektes ausmacht. Vermutlich erfordert der differenzierte Gebrauch
der Finger oder Zehen, z.B. zur Objektmanipulation, auch die Moglichkeit, diese
differenziert wahrzunehmen. Motorische Tétigkeiten erfolgen aber nicht nur un-
ter somatosensorischer Kontrolle, sondern bedingen gleichzeitig auch bestimmte
Stimulationsmuster. So werden die Fulzehen wihrend der Fortbewegung zu Fuf}
iiberwiegend synchron stimuliert. Werden die Fiifle dagegen fiir feinmotorische
Tatigkeiten eingesetzt, kann eine verstirkt asynchrone Stimulation der Zehen
postuliert werden. Aufgrund dieser Uberlegungen wurde bei den Probanden, die
ihre Fiifle kompensatorisch einsetzen, sowohl eine verbesserte Reizlokalisation an
den Zehen als auch kortikale Reorganisationsprozesse im Fuflareal erwartet.

Die Fiahigkeit zur Lokalisation von taktilen Reizen an Zehen und Fingern wur-
de in Experiment 1 getestet. Tatsdchlich machten die F2-Probanden, die ihre Fiifle
hochdifferenziert und -frequent einsetzen, an den Zehen signifikant weniger Loka-
lisationsfehler als die Kontrollgruppe. Fiir die Probanden der F1-Gruppe bestétig-
te sich die Erwartung dagegen nicht. Um die Ausgangshypothese (differenzierter
Fufigebrauch bedingt bessere Reizlokalisation an den Zehen) trotz dieses Nega-
tivbefundes aufrechtzuerhalten, ist anzunehmen, dass der Fufigebrauch in der
F1-Gruppe nicht differenziert genug sei, um eine Wahrnehmungsverbesserung
gegeniiber der Kontrollgruppe zu ermdéglichen. Die Angaben zum Fufigebrauch
unterstiitzen diese Annahme. Die F1-Probanden benutzen ihre Fiifle nur fiir sehr
umschriebene Tétigkeiten (z.B. Striimpfe anziehen), die bei weitem nicht dasselbe
Maf} an Geschicklichkeit erfordern, wie die Tétigkeiten, die von den F2-Probanden
mit den Fiiflen ausgefiihrt werden. Tatséchlich war die Gruppeneinteilung unter
anderem aufgrund dieser Tatsache vorgenommen worden.

Interessanterweise entsprechen die Ergebnisse des Verhaltensexperiments sehr
gut den Bildgebungsdaten aus den Experimenten 2 (MEG) und 3 (fMRT). Nur
fiir die F2-Gruppe, nicht jedoch fiir die F1-Probanden, konnten ein vergréflertes
Fufareal (Experiment 2) und eine vergrofierte Reprisentation der einzelnen Zehen
(Experiment 3) nachgewiesen werden. Eine Vergroerung der Zehenreprisenta-
tionen war aufgrund des hochfrequenten Gebrauchs der Fiifle fiir feinmotorische
Tétigkeiten analog zu vergrofierten Fingerrepriisentationen bei Musikern (Elbert
et al., 1995) erwartet worden. Offensichtlich reicht der kompensatorische Ge-
brauch der Fiifle in der F1-Gruppe aber nicht aus, um zu einer nachweisbaren
Verédnderung gegeniiber der Kontrollgruppe zu fiithren. Zu bedenken ist aller-
dings, dass die Fiifle in der Kontroll- und in der F1-Gruppe iiberwiegend identisch
(ndmlich zur Fortbewegung) genutzt werden. Die Unterschiede nehmen sich ge-
geniiber dieser Gemeinsamkeit eher gering aus. Die F1-Probanden diirften kaum
mehr als wenige Minuten tdglich mit dem Anziehen von Socken und dem Aufhe-
ben von Gegenstidnden verbringen. Musiker verbringen dagegen mehrere Stunden
tiglich mit intensivem Uben.

98



Trotzdem konnte in Experiment 1 ein Unterschied zwischen der Kontroll- und
der F1-Gruppe nachgewiesen werden. Ein Vergleich der Fehlerverteilung zeigte,
dass F1-Probanden am zweiten Zeh des dominanten Fufles weniger Fehler machen
als Kontrollprobanden. Es wird daher vermutet, dass diesem Zeh, am ehesten in
Interaktion mit dem groflen Zeh, eine besondere Rolle bei der Ausfiihrung der
,FuBBtatigkeiten zukommt. Um diese Hypothese iiberpriifen zu kénnen, miisste
die Ausfiihrung der Fufltdtigkeiten genauer erfaflt werden. Dies bleibt zukiinfti-
gen Studien vorbehalten. In Anbetracht der guten Ubereinstimmung zwischen den
Verhaltensdaten und den Bildgebungsdaten wire es interessant, ob sich fiir D2 des
dominanten Fufles bei den F1-Probanden eine vergrofierte Zehenreprésentation
nachweisen liefle. Die Représentation dieses Zehs wurde in den Bildgebungsexpe-
rimenten dieser Arbeit nicht untersucht

Die gute Ubereinstimmung zwischen den Verhaltens- und den Bildgebungsda-
ten suggeriert, dass der starke kompensatorische Fuflgebrauch der F2-Probanden
fiir Tatigkeiten wie Schreiben, Essen, Stricken, Tippen etc. sowohl fiir die ver-
besserte Reizlokalisation als auch fiir die vergroflerte kortikale Fufreprésentati-
on urséchlich ist. Wéahrend die verbesserte Reizlokalisation an den Zehen kaum
alternativ erkldrt werden kann, kénnte die vergréflerte Fureprisentation aber
auch auf ein verkleinertes Handareal zuriickgefithrt werden. In der Tat war das
Handareal bei Thalidomidgeschédigten mit Schidigung der oberen Extremitéiten
(Gruppe F+)' verkleinert. Flor et al. (1998) berichten von einer Verschiebung
der Grofizehenreprisentation von durchschnittlich 7 mm kontralateral zu einem
kongenitalen, unilateralen Armschaden (N = 2). Kompensatorischer Fufigebrauch
ist bei unilateralen Armschéden sehr unwahrscheinlich. Vermutlich kann die Ver-
schiebung der Grofizehenreprisentation somit nicht auf gebrauchsabhéingige Re-
organisationsprozesse zuriickgefiihrt werden. Die Groflenordnung der Verschie-
bung (7 mm) entspricht etwa der Vergrofierung des FuBBareals bei den F2-Proban-
den gegeniiber der Kontrollgruppe in Experiment 2 (ca. 11 bzw. 7 mm, je nach
Auswertestrategie). Leider geht aus der Arbeit von Flor et al. (1998) nicht her-
vor, in welche Richtung die Verschiebung der Grofizehenrepriisentation beobach-
tet wurde.? Es ist durchaus moglich, dass die Verschiebung von 7 mm lediglich
Messungenauigkeiten des MEGs widerspiegelt. Tatsdchlich war die Lokalisation
der Grofizehenreprisentation zwischen den Hemisphéren in der Studie von Flor
et al. (1998) nicht signifikant unterschiedlich.

Dariiber hinaus konnte die Verkleinerung des Handareals und die Vergrofie-
rung des Fuflareals in dieser Arbeit nicht bei identischen, sondern bei unter-
schiedlichen Probanden beobachtet werden. Denn fiir die Probanden, die eine
VergroBerung der Fufireprisentation zeigten, konnte die Grofle der Handreprésen-

! Diese Gruppe entsprach iiberwiegend der F1-Gruppe. Die Gruppe F+ wurde allerdings um
eine Probandin der F2-Gruppe ergénzt, deren Schidigung die Untersuchung der Handreprésen-
tation zulief.

2Nur eine konsistente Verschiebung der Grofizehenrepriisentation nach lateral wiirde fiir
plastische Reorganisationsprozesse aufgrund der Handschédigung sprechen.
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tation aufgrund der fehlenden Hinde - mit Ausnahme der rechten Seite einer
Probandin - nicht bestimmt werden. Die Verkleinerung der Handreprésentation
wurde dagegen fiir die Gruppe F+ gezeigt. Diese Probanden waren mit den F1-
Probanden zu ca. 90% identisch. Bei den Probanden, die eine Verkleinerung des
Handareals zeigten, konnte somit keine Vergroflerung des FuBareals nachgewiesen
werden. Obwohl eine Vergroflerung des Fuflareals aufgrund einer Verkleinerung
des Handareals fiir Gruppe F2 nicht ausgeschlossen werden kann, ist dies durch
das Fehlen eines solchen Zusammenhangs in Gruppe F1 eher unwahrscheinlich.

Fiir eine unzweifelhafte Kldrung miissten Probanden mit hochfrequentem,
feinmotorischem Fuflgerauch ohne begleitende Schédigung der oberen Extremiti-
ten untersucht werden. Dies stellt aber nur eine theoretische Moglichkeit dar. In
der Praxis werden derartige Probanden kaum verfiigbar sein. Allerdings steht
die Interpretation der Vergroferung des Fulareals im Sinne gebrauchsabhéngiger
Plastizitét ist im Einklang mit trainingsbedingten Vergroflerungen des Handare-
als bei Affen und Menschen ohne begleitende periphire Lisionen (Jenkins et al.,
1990, Recanzone et al., 1992, Elbert et al., 1995).

Fiir diese Interpretation spricht weiterhin, dass Flor et al. (1998) bei zwei kon-
genital, aber unilateral geschidigten Probanden ohne kompensatorischen Fuf3ge-
brauch keine signifikante Verschiebung der Grofizehenreprisentation zeigen konn-
ten. Die Vergroflerung des Fuflareals der F2-Probanden um 7-11 mm korrespon-
diert gut mit einer Verschiebung der Fuflreprisentation um ca. 7-8 mm, die von
Kamping et al. (2003) bei einem Probanden mit kompletter Amelie beider Arme
und kompensatorischem Fuflgebrauch berichtet wird.

Verglichen mit einer weiteren Fallstudie an einem ebenfalls vergleichbaren
Probanden fiillt die in dieser Arbeit beobachtete und von Kamping et al. (2003)
berichtete Vergroferung bzw. Verschiebung dagegen eher gering aus: Konrad et
al. (2001) untersuchten ebenfalls einen thalidomidgeschidigten Probanden mit
kompletter Amelie beider Arme. Dieser zeigte bei Flexion der rechten Grofizehe
eine ,, Koaktivierung der lateralen motorischen Areale“.> Weder die Probanden
der F1- noch der F2-Gruppe zeigten in dieser Arbeit zusétzliche Aktivierung
lateraler somatosensorischer Areale. Allerdings handelt es sich bei Konrad et
al. (2001) um Aktivierungen des motorischen und nicht des somatosensorischen
Kortex. Motorische Areale wurden in dieser Arbeit nicht untersucht.

Die Probanden der F2-Gruppe zeigten jedoch bei Stimulation der Zehen des
dominanten Fufes zusiitzliche Aktivierung im intraparietalen Sulcus.? Die funk-
tionelle Bedeutung dieser Aktivierung kann mit den hier verwendeten Verfahren
nicht geklart werden. Diese kann nur mit interferentiellen Methoden, wie z.B. der
transkranielle Magnetstimulation (TMS), untersucht werden (z.B. Walsh & Co-
wey, 2000; Johansen-Berg et al., 2002). So zeigten z.B. Zangaladze et al. (1999),

3Das genaue Ausmafl der Aktivierung kann aufgrund dieser Angabe nur geschiitzt werden.

“Die ausgedehnten Aktivierungen bei Grofizehenflexion werden von Konrad et al. (2001)
ebenfalls fiir die vermutlich dominante Seite berichtet. Die linke, vermutlich nicht dominante
Seite wurde vermutlich nicht untersucht.
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dass eine taktile Diskriminationsaufgabe durch TMS des visuellen Kortex gestort
werden kann. Auf diese Weise konnten sie nachweisen, dass visuelle Areale nicht
ohne jegliche funktionelle Relevanz koaktiviert werden, sondern maf3geblich an
der Bearbeitung der taktilen Diskriminationsaufgabe beteiligt sind. TMS bote
somit die Moglichkeit, die funktionelle Relevanz der Aktivierung im intraparie-
talen Sulcus, z.B. fiir verschiedene somatosensorische Diskriminationsaufgaben,
zu untersuchen. Es bleibt die Frage, ob die hier untersuchten Probanden der F2-
Gruppe bei Zehenbewegungen - analog zu der Fallstudie von Konrad et al. (2001)
- zusétzlich zu medialen auch lateral gelegene primér motorische Areale aktivie-
ren. Dies wiirde eine interessante Dissoziation zwischen Reorganisationsprozessen
im priméren somatosensorischen und im motorischen Kortex darstellen.

Insgesamt stehen die Ergebnisse dieser Arbeit beziiglich gebrauchsabhéngiger
Plastizitiit im somatosensorischen FuBareal in guter Ubereinstimmung mit den
erwiahnten Studien. Die Experimente 1-3 zeigen gebrauchsabhéingige Verdnderun-
gen der Fufifunktion und Fuflreprisentation fiir Probanden, die ihre Fiifle inten-
siv und hoch differenziert im Alltag einsetzen. Sowohl die Fuflreprésentation als
ganzes als auch die Représentationen der untersuchten Zehen (D1 und D5) dieser
Probanden waren gegeniiber einer Kontrollgruppe vergroflert. Auflerdem war die
Reizlokalisation an den Zehen gegeniiber der Kontrollgruppe deutlich verbessert.
Dies wird als klarer Hinweis darauf gedeutet, dass die einzelnen Zehenreprisen-
tationen bei diesen Probanden stirker separiert sind als bei Probanden, die ihre
Zehen weniger differenziert einsetzen. Bei einer weiteren Gruppe, die ihre Fiif}e
nur fiir wenige umschriebene Tétigkeiten mit niedriger Frequenz einsetzt, konnte
dagegen weder eine Vergroflerung des Fuflareals noch eine verbesserte Reizlokali-
sation nachgewiesen werden.

3.2 Plastizitit des somatosensorischen Hand-
areals bei kongenital fehlenden Fingern

Die hiufigste Folge einer Thalidomid-Embryopathie ist das Dysmelie-Syndrom
der oberen Extremitéiten, bei dem Arme und Hé&nde in systematischer Weise
geschidigt sind (Henkel & Willert, 1969). Bei einem nur schwach ausgepréigten
Dysmelie-Syndrom fehlt der Daumen, und die Arme sind unverkiirzt. Je stérker
das Dysmelie-Syndrom ausgeprégt ist, desto mehr Finger fehlen und desto stérker
sind die Arme verkiirzt. Eine komplette Amelie beider Arme stellt die starkste
Ausprigung eines Dysmelie-Syndroms der oberen Extremitéiten dar. Die Finger
fehlen in systematischer Reihenfolge von radial nach ulnar. Auch die Hénde sind
verdndert: Der Handteller ist analog zur Anzahl fehlender Finger verkleinert (s.
Abbildung 2.1, S. 28). Die Grofle der somatosensorischen Handreprisentation
kann somit iiber die Entfernung zwischen den Représentationen der am weite-
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sten radial und ulnar gelegenen Finger geschiitzt werden.® Probanden mit einem
Dysmelie-Syndrom der oberen Extremitédten und mindestens zwei angelegten Fin-
gern an mindestens einer Hand bildeten in dieser Arbeit die Gruppe F+. Fiir diese
Probanden wurde analog zur verkleinerten Hand eine verkleinerte Handreprisen-
tation erwartet.

In der Tat konnte mit den Experimenten 4 (MEG) und 5 (fMRT) nachgewiesen
werden, dass das Handareal der Dysmelie-Probanden gegeniiber einer Kontroll-
gruppe verkleinert ist. Die Grofle der Handreprisentation bei kongenital fehlen-
den Fingern ist bisher weder im Affenexperiment noch beim Menschen untersucht
worden. Werden beim erwachsenen Affen Finger amputiert, findet keine Verklei-
nerung des Handareals statt (Merzenich et al., 1984; Merzenich & Jenkins, 1993).
Stattdessen vergroflern sich die Reprédsentationen der unmittelbar benachbarten
Finger. Die Repréasentationen der benachbarten Finger nahmen in den von Mer-
zenich & Jenkins (1993) berichteten Experimenten den durch die Amputation
deafferentierten Kortex komplett ein. Auch eine kiinstlich erzeugte Syndaktylie
fiihrt bei erwachsenen Affen nicht zu einer Verkleinerung des Handareals (Allard
et al., 1991). Mogilner et al. (1993) berichten dagegen ein verkleinertes Handareal
bei zwei Patienten mit angeborener Syndaktylie. Es liegt nahe, den Unterschied
zwischen den Arbeiten von Merzenich et al. (1984) und Allard et al. (1991) auf der
einen Seite und von Mogilner et al. (1993) und dieser Arbeit auf der anderen Sei-
te mit den unterschiedlichen Zeitpunkten der Schidigung (im Erwachsenenalter
erworben vs. angeboren) zu erkldren.

Allerdings fallen bei genauerer Betrachtung neben dem Zeitpunkt der Schidi-
gung noch zwei weitere systematische Unterschiede zwischen den Experimenten
von Merzenich et al. (1984) und Allard et al. (1991) einerseits und den Un-
tersuchungen von Mogilner et al. (1993) und den Experimenten dieser Arbeit
andererseits ins Auge: Zum einen handelt es sich bei Merzenich et al. (1984)
und Allard et al. (1991) um Affenexperimente, wihrend in dieser Arbeit und
von Mogilner et al. (1993) Menschen untersucht wurden. Bislang fehlt ein syste-
matischer Vergleich der Reorganisationsprozesse im somatosensorischen Kortex
bei Affen und Menschen. Ein direkter Verleich erscheint auch schwierig, weil in
der Regel unterschiedliche Methoden zur Untersuchung von Affen und Menschen
eingesetzt werden. Wéahrend beim Affen direkte kortikale Ableitungen gemacht
werden konnen, ist dies beim Menschen nur in Ausnahmesituationen (z.B. im Zu-
sammenhang mit einem neurochirurgischen Eingriff, am erkrankten (!) Gehirn)
moglich. Ublicherweise werden Plastizitiitsprozesse im somatosensorischen Kortex
des Menschen daher mit den derzeit verfiigharen, nicht invasiven bildgebenden
Verfahren untersucht. Diese geben aber nur indirekt Auskunft iiber die Lokalisati-
on und insbesondere die Ausdehnung somatosensorischer Représentationen. Denn
im fMRT wird nicht die neuronale Aktivierung selbst sondern die damit verbun-
dene Himodynamik gemessen. Die Ausdehung einer himodynamischen Antwort

>Unter Annahme einer somatotopen Anordnung.
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ist zudem schwellenabhéngig und somit arbitrédr. Bei der Lokalisation von mittels
MEG gemessener Aktivierung stellt sich hingegen das inverse Problem. Und die
Ausdehung neurophysiologischer Signale kann nur iiber die Amplitude geschétzt
werden, die stark von Signal/Rausch-Verhiltnis beeinflufit wird. In der Regel
sprechen die bei Affen und Menschen beobachteten Reorganisationsprozesse je-
doch fiir dhnliche Reorganisationsprinzipien im somatosensorischen Kortex. Es
ist daher unwahrscheinlich, dass sich die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen
dieser Arbeit und vorangegangenen Affenexperimenten auf unterschiedliche Re-
organisationsprozesse bei Affen und Menschen zuriickfiihren lassen.

Hervorzuheben ist dagegen, dass bei Merzenich et al. (1984) und Allard et
al. (1991) mittlere Finger amputiert bzw. kiinstlich verbunden wurden. Bei den
Probanden, die in dieser Arbeit untersucht wurden, fehlten dagegen - wie oben
mehrfach betont - randsténdige Finger: entweder nur der Daumen, Daumen und
Zeigefinger, oder Daumen, Zeige- und Mittelfinger. Bei den beiden von Mogilner
et al. (1993) untersuchten Patienten mit angeborener Syndaktylie waren in einem
Fall die Finger D2-D5 zusammengewachsen. In dem anderen Fall lag eine kom-
plexe Fehlbildung der Hand vor, die auch den kleinen Finger einschloss. Auch
bei diesen Patienten waren somit Randfinger und nicht ausschliellich mittlere
Finger betroffen. Die Grofle des Handareals kann beim Menschen {iber die Dis-
tanz zwischen den Représentationen der Randfinger bestimmt werden. Unter der
Annahme, dass sich die Lokalisationen der Fingerreprisentationen durch Ampu-
tiation, sei diese kongenital oder erworben, nicht verdndert, wird das Handareal
vermutlich unverdndert erscheinen, wenn mittlere Finger amputiert werden. Es
wird dagegen verkleinert erscheinen, wenn Randfinger amputiert werden. Denn
die Grole des Handareals wiirde dann nicht mehr {iber die Finger D1 und D5,
sondern iiber die jeweils verbliebenen Finger bestimmt.

Es ist durchaus denkbar, dass die Amputation von Randfingern auch beim Er-
wachsenen (ob Mensch oder Affe) zu einer Verkleinerung des Handareals fiihrt. Es
scheint aber auch eine Ausdehnung der Reprisentation des benachbarten Fingers
in den deafferentierten Kortex eines Randfingers denkbar. Durch die Vergrofie-
rung der benachbarten Fingerreprésentation erschiene das Handareal dann in
seiner Grofle unverdndert. Weder tierexperimentell noch fiir den Menschen gibt
es bisher Untersuchungen, die hieriiber Aufschluss gében.

Die vorliegende Arbeit lidsst dagegen eine Aussage fiir Probanden zu, bei de-
nen ein bis mehrere Finger kongenital fehlen. Demnach verteilen sich die Re-
prasentationen der einzelnen Finger in diesem Fall nicht auf ein in seiner Grofle
unverdndertes Handareal, unabhéngig von der Anzahl angelegter Finger. In die-
sem Fall miiite das Handareal bei den Dysmelie-Probanden gegeniiber den Kon-
trollprobanden in seiner Grofle unverindert sein. Vielmehr war das Handareal bei
den Probanden der Gruppe F+ signifikant verkleinert. Es wird vermutet, dass die
Handreprisentation bei diesen Probanden seit der frithesten Entwicklung kleiner
ist als bei nicht geschidigten Probanden.
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Die bisher ausgefiihrten Uberlegungen legen eine proportionale Verkleinerung
des Handareals je nach Anzahl der kongenital fehlenden Finger nahe. Dariiber
hinaus wurde erwartet, dass die Repréisentationen der angelegten Finger analog zu
den entsprechenden Fingern nicht geschédigter Probanden lokalisiert sind. Weder
das eine noch das andere konnte in dieser Arbeit gezeigt werden. Stattdessen war
das Handareal kontralateral zu vier angelegten Fingern iiberproportional verklei-
nert. Ein Zusammenhang der Grofle des Handareals mit der Anzahl kontralateral
angelegter Finger konnte innerhalb der Gruppe F+ nicht festgestellt werden.
Stattdessen erschien das Handareal innerhalb der Gruppe F+ unabhingig von
der Anzahl kontralateral angelegter Finger bei allen Probanden gleichermaflen
gegeniiber der Kontrollgruppe verkleinert. Dariiber hinaus war die Représentati-
on des kleinen Fingers in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich lokalisiert.
Sowohl die Reprisentation des kleinen Fingers als auch die Reprisentation des
maximal radialen Fingers waren zur Daumenrepréisentation gesunder Kontroll-
probanden verschoben.

Offensichtlich spielen neben der Anzahl angelegter Finger auch noch andere
Faktoren eine Rolle fiir die verkleinerte Handreprisentation bei den Dysmelie-
Probanden. So ist das Handareal bei den untersuchten Probanden mdoglicherwei-
se durch einen verminderten Gebrauch der Finger im Sinne gebrauchsabhéngiger
Plastizitét verkleinert. Denn obwohl die Probanden der Gruppe F+ (mit Ausnah-
me der Probandin F2-1) angaben, die meisten Tétigkeiten des téglichen Lebens
mit ihren H&nden auszufiihren, ist von Unterschieden hinsichtlich der Elabo-
riertheit und Frequenz feinmotorischer Tétigkeiten zwischen den Gruppen aus-
zugehen. So gaben z.B. viele Probanden der Gruppe F+ im Interview an, zum
Tippen an einer Tastatur lediglich den ulnaren, lateralen Finger beider Hénde
zu benutzen. Bei Amputation oder kiinstlicher Syndaktylie mittlerer Finger sind
vergleichbare Einschrinkungen dagegen nicht zu erwarten, wohl aber bei kom-
plexen Felbildungen der Hand, wie sie fiir die Probanden von Mogilner et al.
(1993) berichtet wurden. Es kann somit vermutet werden, dass die unterschied-
lichen Ergebnisse von Merzenich et al., (1984) und Allard et al. (1991) einerseits
und von Mogilner et al. (1993) und dieser Arbeit anderseits auf die unterschied-
lichen funktionellen Beeintrachtigungen der geschadigten Affen, bzw. Probanden
zuriickzufiihren sind.

Interessanterweise waren die Probanden der Gruppe F+ unabhéngig von der
Anzahl der angelegten Finger in dhnlicher Weise funktionell eingeschrénkt. Ins-
besondere bei vier angelegten Fingern sind die Handgelenke durch den stirker
verkiirzten Radiusstrahl nach innen gestellt (s. Abbildung 2.1, S. 28). Durch die
Drehung des Handgelenks sind somit insbesondere die radialen Finger der Hand
stark in ihrer Funktion eingeschréinkt. Dies konnte das Fehlen eines systema-
tischen Zusammenhangs zwischen der Anzahl angelegter Finger und der Grofle
des Handareals erklidren. Stattdessen war das Handareal unabhéngig von der An-
zahl kontralateral angelegter Finger bei allen Probanden gleichermaflen verklei-
nert. Bei allen untersuchten Probanden mit Dysmelie der oberen Extremitéiten
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fehlte aulerdem mindestens der Daumen. Dem Daumen kommt aber iiblicher-
weise fiir simtliche manuelle Tétigkeiten einschliefSlich der Objektmanipulation
eine dominante Rolle zu, da nur er mit allen {ibrigen Fingern interagieren kann
(Kunesch et al., 1989; Seitz et al., 1991). Bei den Probanden mit einem Dysmelie-
Syndrom iibernimmt der ulnare Finger die Funktion des Daumes (Sievert, 1965).
Ein Pinzettengriff des ulnaren Fingers ist jedoch nur mit dem benachbarten
Finger moglich, nicht hingegen mit den verbleibenden Fingern. Die Dysmelie-
Probanden nutzen somit iiberwiegend die Finger D4 und D5, wéhrend den Fin-
gern D2 und D3, soweit angelegt, nur eine untergeordnete Rolle zukommt. In
diesem Zusammenhang ist interessant, dass die Dysmelie-Probanden in Experi-
ment 1 eine nahezu perfekte Reizlokalisation an allen angelegten Fingern zeigten.
Die Verkleinerung der Handreprésentation und die funktionellen Einschrinkun-
gen fiihren also offensichtlich nicht zu einer Verschmelzung der einzelnen Finger-
repriasentationen.

Die zentrale Rolle des ulnaren Fingers fiir die Objektmanipulation bei den
Dysmelie-Probanden kénnte am ehesten auch die Verschiebung seiner somatosen-
sorischen Représentation nach lateral erkldren: Der kleine Finger der Dysmelie-
Probanden entspricht funktionell dem Daumen gesunder Kontrollprobanden. Die
Funktionalitidt der Hand ist bei diesen Probanden umgedreht. Auch sind die late-
ralen Finger bei einem Dysmelie-Syndrom héufig kraftiger ausgebildet und beweg-
licher als die iibrigen Finger, soweit angelegt (s. Abbildung 2.1, S. 28). Vor diesem
Hintergrund wiirde auch eine komplette Umkehr der Somatotopie nicht iiberra-
schen. Eine solche konnte allerdings nicht systematisch beobachtet werden. Gele-
gentliche Abweichungen von der erwarteten Somatotopie in der Dysmelie-Gruppe
waren konnten nicht von methodischen Einschrinkungen getrennt werden.

3.3 Plastizitit des somatosensorischen Kortex

Abschlielend ist zu diskutieren, welche Funktion dem Teil des somatosensori-
schen Kortex zukommt, der aufgrund der Verkleinerung der Handreprésentati-
on nicht mehr von der Hand belegt wird. Eine Vergréflerung der angrenzenden
Reprisentationen ist denkbar. Bei gesunden Probanden grenzt lateral die Ge-
sichtsreprésentation an die Reprisentation des Daumens. Eine Vergroflerung des
Gesichtsareals aufgrund einer verkleinerten Handreprésentation erscheint aber
unwahrscheinlich, da das Handareal nicht nach medial verschoben ist. Stattdessen
entspricht die Lokalisation der Repréasentation des radialen Fingers der Lokalisa-
tion der Daumenreprisentation nicht Geschédigter. Medial grenzt iiblicherweise
die Armreprésentation an die Représentation des kleinen Fingers. Eine Vergrofe-
rung der Armreprisentation ist bei Probanden mit einem Dysmelie-Syndrom der
oberen Extremititen aber auch unwahrscheinlich, weil die Arme der Betroffenen
ebenfalls geschidigt und in unterschiedlichem Mafle verkiirzt sind.
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Am ehesten ist bei diesen Probanden - aufgrund des kompensatorischen Fuf}-
gebrauchs - eine vergrofierte Fufireprdsentation zu erwarten. Es stellt sich sogar
die Frage, inwieweit ein vergrofertes Fuflareal nicht sogar ursdchlich an der Ver-
kleinerung der Handreprésentation beteiligt sein konnte. Die Fufireprisentation
konnte vergroflert und die zwischen Hand und Fuflreprisentation liegenden Re-
préisentationen (Bein, Rumpf, Arm) dadurch nach lateral verschoben sein. Der
Fufigebrauch war in Gruppe F+ mit Ausnahme einer Probandin sehr homogen.
Ebenso homogen erscheint die Verkleinerung des Handareals. Eine Verschiebung
der (in dieser Arbeit nicht untersuchten) Bein-, Rumpf- und Armreprésentationen
nach lateral wiirden fiir diese Hypothese sprechen. Die hier vorgestellten Daten
sprechen aber gegen einen solchen Zusammenhang. Denn fiir den {iberwiegenden
Teil der Gruppe F+ (90%) konnte in den Experimenten 2 und 3 eine Vergréfierung
des FuBareals nicht nachgewiesen werden.

Allerdings ist es moglich, dass eine Vergroflerung des FuBareals in Gruppe
F1 lediglich mit den verwendeten Verfahren nicht gezeigt werden konnte. Um
einen Zusammenhang zwischen einem - moglicherweise - vergrofierten Fuflare-
al und dem verkleinerten Handareal auszuschlieflen, wéiren Probanden mit einem
Dysmelie-Syndrom zu untersuchen, die ihre Fiifle nicht kompensatorisch einsetzen
und auch nie eingesetzt haben. Tatsdchlich hatten einige Thalidomidgeschidigte
mit Dysmelie-Syndrom der oberen Extremitéiten im explorativen Interview an-
gegeben, ihre Fiifle nicht kompensatorisch zu gebrauchen. Allerdings waren in
der Regel auch diese Betroffenen als Kinder zum Gebrauch der Fiifle angehalten
worden und gaben an, mit den Fiifle nach wie vor geschickt zu sein. Da dies mogli-
cherweise ausreicht, um kortikale Représentationen im Sinne gebrauchsabhingi-
ger Plastizitidt zu beeinflussen, wurden diese Betroffenen im Rahmen der hier
vorgestellten Studie nicht untersucht.

Die beiden Probanden mit kongenitalen Syndaktylien, die von Mogilner et al.
(1993) untersucht wurden, haben ihre Fiifle dagegen vermutlich zu keinem Zeit-
punkt kompensatorisch eingesetzt, da die Storung nur unilateral ausgebildet war.
Auch bei diesen Probanden wurde jedoch ein verkleinertes Handareal beobachtet.

Vor dem Hintergrund der verfiigbaren Daten ist es somit unwahrscheinlich,
dass ein vergroflertes Fuflareal an der Verkleinerung des Handareals urséichlich
beteiligt ist. Noch unwahrscheinlicher ist es, dass sich das verkleinerte Handareal
ausschlielich auf eine Vergroflerung der Fufireprisentation zuriickfithren l1&8¢.

Im Anbetracht eines in seiner Gréfle normal erscheinenden Fuflareals und ei-
ner moglicherweise verkleinerten Armreprésentation stellt sich die Frage, ob im
somatosensorischen Kortex durch die Verkleinerung der Handreprisentation ein
Areal entstanden sein konnte, das afferent nicht angesprochen werden kann. Die-
ses Phénomen ist aus Tierexperimenten als silent area bekannt (s. Kapitel 1,
Abschnitt 1.2.1). Stumme Areale wurden im Tierexperiment im deafferentierten
Kortex beobachtet. Allerdings wurden die afferent nicht ansprechbaren Area-
le nach einem ldngeren Zeitraum doch von anderen, angrenzend repréisentierten
Korperteilen innerviert (Pons et al., 1991; Florence et al., 1998). Dies gilt mogli-
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cherweise jedoch nur fiir im Erwachsenenalter geschidigte Affen. Aus einem Be-
richt von Jain et al. (2001) geht hervor, dass bei einem neonatal geschidigten
Affen ein stummes Areal auch noch Jahre nach der Schidigung nachgewiesen
werden kann. Im Menschen ist es mit den derzeit verfiigharen Methoden nur in-
vasiv moglich, ein afferent nicht ansprechbares Areal zweifelsfrei nachzuweisen.
Denn dies wiirde voraussetzen, dass nicht nur die Lokalisation, sondern auch die
Ausdehnung einer Représentation zweifelsfrei bestimmt werden koénnte. Die ge-
naue Ausdehnung von neuronaler Aktivierung kann aber weder in MEG- noch in
fMRT-Experimenten schwellenunabhéingig bestimmt werden. Die Frage nach der
Funktion des deafferentierten Kortex stellt sich iibrigens auch fiir traumatisch
Amputierte ohne Phantomschmerzen. Bei diesen Probanden konnten eine Ver-
schiebungen und/oder VergréBerung der angrenzenden Reprisentationen nicht
nachgewiesen werden. Leider wird diese Frage in den einschlégigen Arbeiten (Flor
et al., 1995, 1998, 2000; Montoya et al., 1997; Lotze et al., 2000) nicht diskutiert.

Die Experimente 4 und 5 zeigen bei Probanden mit einem Dysmelie-Syndrom
der oberen Extremitéiten ein verkleinertes Handareal. Die Daten legen nahe, dass
die Hénde nicht ausschlief8lich aufgrund der kongenitalen Schidigung und Gréfien-
reduktion verkleinert reprisentiert werden. Die Verkleinerung der periphéren
Oberfldche kann die Grofle der Handreprésentation nicht allein erkliren, weil die
Verkleinerung der Handrepréisentation nicht proportional zum Grad der Schidi-
gung (der Anzahl fehlender Finger) war. Es wird daher vermutet, dass gebrauchs-
abhéngige Reorganisationsprozesse mindestens ebensosehr zu der Verkleinerung
des Handareals beigetragen haben. Denn die Betroffenen sind in ihrer Handfunk-
tion, unabhingig von der Anzahl angelegter Finger, stark eingeschrinkt. Es ist
sogar nicht auszuschlieflen, dass die Verkleinerung des Handareals ausschlief3lich
gebrauchsabhéngige Plastizitidtsprozesse widerspiegelt. Das verkleinerte Hand-
areal kann dagegen nicht urséchlich auf ein vergroflertes Fulareal zuriickgefiihrt
werden. Die Verkleinerung des Handareals fiihrt moglicherweise zum Verbleib ei-
nes stummen Areals. Bisher sind stumme Areale nach periphéren Lésionen noch
nicht iiberzeugend demonstriert worden. Zur Erhirtung dieser Hypothese wére
es daher lohnenswert, auch die an das Handareal angrenzenden Gesichts- und
Armreprisentationen zu untersuchen.
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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, gebrauchsabhingige und ldsionsbedingte Plasti-
zitdtsprozesse im priméren somatosensorischen Kortex bei Probanden mit einem
Dysmelie-Syndrom der oberen Extremititen zu untersuchen. Alle untersuchten
Dysmelie-Probanden setzten aufgrund der bilateral ausgeprigten Schidigung ihre
Fiile kompensatorisch im Alltag ein. Es wurde erwartet, dass dies zu einer ver-
besserten Reizlokalisation an den Zehen fiihrt, die in einem Verhaltensexperiment
nachweisbar ist (Experiment 1). Ferner wurden vergrofierte somatosensorische
Fuf}- und Zehenreprisentationen als Ausdruck gebrauchsabhéingiger Reorganisa-
tionsprozesse erwartet. Das somatosensorische Fuflareal wurde fiir diese Fragestel-
lung mittels MEG und fMRT untersucht (Experimente 2 und 3). Die Probanden
wurden hierfiir in zwei Untergruppen eingeteilt: In der ersten Gruppe (F1) war
die Handfunktion fiir beide Hande erhalten; den Fiiflen kam in dieser Gruppe nur
eine unterstiitzende Funktion zu. Die zweite Gruppe (F2) war stirker geschédigt.
Bei diesen Probanden war die Handfunktion stark gestort, bzw. Hénde waren
nicht angelegt; die Fiifle hatten bei diesen Probanden die Funktion der Hénde
tibernommen. Aufgrund dieser Unterschiede wurde erwartet, dass die Verbesse-
rung der Reizlokalisation in Gruppe F2 stirker ausgeprigt ist als in Gruppe F1.
Auflerdem wurde erwartet, dass Fuf}- und Zehenreprisentationen in Gruppe F2
stiarker vergroflert sind als in Gruppe F1. Beide Gruppen wurden dariiber hinaus
mit einer Kontrollgruppe verglichen.

Die Ergebnisse kénnen wie folgt zusammengefasst werden:

e In Gruppe F1 war die Reizlokalisation an den Zehen nicht signifikant ge-
geniiber der Kontrollgruppe verbessert.

e Die Zehenreprisentationen waren in Gruppe F1 nicht grofler als in der Kon-
trollgruppe.

e Das Fuflareal war in Gruppe F1 gegeniiber der Kontrollgruppe nicht ver-
groflert.

e In Gruppe F2 war die Reizlokalisation sowohl gegeniiber der Kontrollgruppe
und als auch gegeniiber Gruppe F1 signifikant verbessert.

e Die Zehenreprisentationen waren in Gruppe F2 signifikant grofler als in der
Kontrollgruppe und in Gruppe F1.

e Das Fuflareal war in Gruppe F2 gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
vergroflert.
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Gebrauchsabhiingige Reorganisationsprozesse konnten somit nur fiir diejenigen
Probanden nachgewiesen werden, bei denen die Fiifle die Funktion der Hénde
vollstindig iibernommen hatten. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die Zehenre-
priasentationen bei diesen Probanden funktionell stdrker voneinander abgegrenzt
sind. Der kompensatorische Fuigebrauch fiihrt auflerdem zu grofieren Reprisen-
tationen sowohl des Fufles als auch der einzelnen Zehen. Wenn den Fiiflen lediglich
eine unterstiitzende Funktion zukommt, konnten mit den verwendeten Verfahren
dagegen keine Verdnderungen gegeniiber der Kontrollgruppe nachgewiesen wer-
den.

Das Dysmelie-Syndrom war bei den Probanden unterschiedlich stark ausgeprigt.
Proportional zur Anzahl der fehlenden Finger wurde aufgrund der angeborenen
Malformation eine Verkleinerung des somatosensorischen Handareals, nicht hin-
gegen der einzelnen Fingerrepréisentationen erwartet. Diese Hypothese wurde mit
MEG und fMRT (Experimente 4 und 5) mit folgendem Ergebnis untersucht:

e Das Handareal war in der Dysmelie-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
verkleinert.

e Die Verkleinerung war nicht proportional zur Anzahl der residuell angeleg-
ten Finger.

e Das Handareal war fiir alle Dysmelie-Probanden nahezu gleichermaflen ver-
kleinert.

e Die Fingerreprisentationen waren gegeniiber der Kontrollgruppe nicht ver-
kleinert.

e Die Reprisentation des kleinen Fingers der Dysmelie-Probanden war lateral
verschoben.

Es kann bezweifelt werden, dass die Verkleinerung des Handareals ausschlief3lich
ldasionsbedingt ist. Die Probanden waren ndmlich durch die Schidigung funktio-
nell stark in der Handfunktion eingeschrinkt. Es wird daher vermutet, dass die
Verkleinerung des Handareals auch gebrauchsabhéngig erfolgte. Auch die Ver-
schiebung der Kleinfingerrepréisentation zur Daumenreprésentation der Kontroll-
gruppe deutet darauf hin, dass funktionellen Aspekten bei der Organisation des
priméren somatosensorischen Kortex eine wichtige Rolle zukommt.

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmals systematisch zerebrale Plastizitéit des soma-
tosensorischen Kortex bei angeborenen Schidigungen der oberen Extremitéten.
Die beschriebenen Veréinderungen konnen auf gebrauchsabhéngige Reorganisati-
onsprozesse zuriickgefithrt werden. Sie sind mit Befunden bei traumatisch Am-
putierten vereinbar. Sowohl fiir kongenital als auch fiir traumatisch Geschédigte
stellt sich weiterhin die Frage, ob im priméren somatosensorischen Kortex ein
dauerhaft stummes Areal entsteht.
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Anhang A

Probanden

Fragebogen
zum Gebrauch der Fiifle

1. Wofiir setzen Sie Thre Fiile ein (abgesehen von Fortbewegung)?

2. Seit wann benutzen Sie Thre Fiifie (z.B. Schon ,immer", seit der Grund-
schule, erst im Erwachsenenalter)?

3. Wie oft benutzen Sie Thre Fiifle (z.B. téglich, einmal pro Woche, einmal pro
Jahr)?

4. Wie kamen Sie dazu, Thre Fiifle zu benutzen (z.B. spontan oder angeleitet
durch eine Lehrerin, einen Physiotherapeuten etc.)?

5. Falls Sie nicht beide Fiile gleichermaflen benutzen, teilen Sie uns bitte mit.
worin die Unterschiede bestehen.

6. Konnten Sie auf den Gebrauch Ihrer Fiie verzichten (abgesehen von Fort-
bewegung)?

zum Gebrauch der Hiande

1. Wofiir setzen Sie Ihre Hénde ein?
2. Gibt es Seitenunterschiede? Wenn ja, worin bestehen diese?

3. Konnten Sie auf den Gebrauch Ihrer Hénde verzichten (Wenn nein, in wel-
chen Situationen nicht)?
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Tabelle A.1: Schidingung durch Contergan*

\U%

Schadigung

K-1

K-2

K-5
K-6

K-7

K-8

K-9

K-10
K-11
F1-1

F1-2

F1-3
F1-4

F1-5

F1-6

Daumenschaden zweigliedrig zweiseitig (fehlender Abductor polli-
cis brevis), Schulterschaden, Hiiftschaden, leichter Unterarmscha-
den einseitig, Wirbelsédulenschaden

Taubheit einseitig, Schidigung der Ohrmuschel einseitig, Augen-
muskelldhmung einseitig, Wirbelsdulenschaden

Schwerhorigkeit zweiseitig, Schidigung der Ohrmuschel beidseits,
Augenmuskellahmung einseitig

Daumenschaden dreigliedrig zweiseitig (fehlender Apductor polli-
cis brevis), Schwerhorigkeit zweiseitig, Nasenschade, Hiiftschaden,
Wirbelsdulenschaden

Schwerhorigkeit zweiseitig, Schidigung der Ohrmuscheln zweiseitig
Schwerhorigkeit einseitig, Schidigung der Ohrmuschel einseitig, Au-
genmuskellihmung einseitig

Schwerhorigkeit zweiseitig, Schidigung der Ohrmuscheln zweiseitig,
Augenmuskellihmung einseitig, Fascialislihmung einseitig, Kiefer-
schaden, Wirbelsdulenschaden, Nierenschaden

Daumenschaden dreigliedrig zweiseitig, Langfingerschaden einsei-
tig, Gelenkschaden der oberen und unteren Extremititen beidseits,
Hiiftschaden

keine Schidigung durch Contergan bekannt

keine Schidigung durch Contergan bekannt

keine Schidigung durch Contergan bekannt

Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig, Schwerhorigkeit zweiseitig, Nieren-
schaden einseitig, Hiiftschaden

Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig, Hiiftdysplasie, Knieschaden zweisei-
tig, rechtes Bein verkiirzt

Daumenaplasie zweiseitig, Ober- und Unterarmschaden zweiseitig
Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig, Taubheit zweiseitig, Schidigung der
Ohrschuscheln beidseits, Augenmuskellihmung einseitig, Fascia-
lislihmung einseitig, Nierenschaden, Hiiftschaden

Daumenaplasie zweiseitig, Ober- und Unterarmschaden zweiseitig,
Wirbelsdulenschaden

Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden, Hiiftdysplasie, Wirbelsdulenschaden, Herzfehler,
gynékologische Fehlbildung

Fortsetzung auf der néchsten Seite

*Auf Grundlage der Feststellungsbescheide und Eigenaussagen zusammengestellt
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Tabelle A.1: Schidigung durch Contergan —Fortsetzung

VP Schadigung

F1-7 Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig

F1-8 Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig

F1-9 Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- Un-
terarmschaden zweiseitig

F1-10 Daumenaplasie zweiseitig, Langfingerschaden zweiseitig, Ober- und
Unterarmschaden zweiseitig

F2-1 Daumenaplasie zweiseitig, Aplasie des 2. und 3. Fingers zweiseitig,
Aplasie des 4. Fingers einseitig, Ober- und Unterarmschaden ein-
seitig, Phokomelie der oberen Extremitit einseitig, Wirbelsdulen-
schaden

F2-2 Amelie der oberen Extremitéit zweiseitig, Schwerhorigkeit zweisei-
tig, Hiiftschaden, Wirbelsdulenschaden

F2-3 Amelie der oberen Extremitét einseitig, Phokomelie der oberen Ex-

tremitit einseitig
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Tabelle A.2: Antworten und ihre H&aufigkeiten auf die
Fragen des Fragebogens zum Gebrauch der Fiifle in den

Gruppen F1 und F2

Gruppe F1 (N = 10) Gruppe F2 (N = 3)

ad 1 | Striimpfeanziehen (7 x) Kochen, Malen, Handarbeit
Striimpfeausziehen (8 x) (Stricken, Sticken, Nihen)
Aufheben von Gegenstinden (9 Essen, Trinken, Putzen, Korper-
X) pflege
Offnen von (angelehnten) Tiiren Tippen, Rauchen (beispielhaft)
2 x)
fir den Toilettengang (1 x)
Ausziehen der Hose (1 x)

ad 2 | seit frithester Kindheit (6 x) seit frithester Kindheit (3 x)
seit dem Kindergarten (2 x)
seit der Grundschule (2 x)

ad 3 | téglich (9 x) taglich (3x)
wochentlich (1 x)

ad 4 | spontan (6 x) spontan (3x)
Physiotherapeut (1 x)
Kindergértnerin (1 x)
andere Kinder (1 x)
Lehrerin (1 x)

ad 5 | rechts dominant (6 x) rechts dominant (2 x)
links dominant (2 x) links dominant (1 x)
keine Seitenunterschiede (2 x)

ad 6 | nein (9 x) nein (3 x)
ja (1%)

Items s.o.
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Tabelle A.3: Antworten und ihre Haufigkeiten auf die Fra-
gen des Fragebogens zum Gebrauch der Hénde in den
Gruppen F1 und F2

Gruppe F1 (N = 10) Gruppe F2 (N = 3)
ad 1 | alle Tétigkeiten des téglichen Le- Tragen von Stiften und leichten
bens (10 x) Gegenstianden (F2-3)

Schreiben, Essen (gelegentlich),
Tragen leichter Gegensténde, An-
ziehen, Aufschlieen von Tiiren

(F2-1)
ad 2 | je nach Handigkeit
ad 3 | nein (10 x) ja (2 x)
nein (1x)

Items s.o.

Tabelle A.4: Anzahl der Finger, Héndigkeit und Fuf3do-
minanz in den Gruppen der Fu8beniitzer (F1) und Fiifiler

(F2)
VP Anzahl der Finger Héndigkeit Fufdominanz
rechts links
F1-1 2 3 rechts rechts
F1-2 3 3 rechts links
F1-3 4 4 links links
F1-4 3 3 rechts rechts
F1-5 4 4 rechts rechts
F1-6 3 2 rechts rechts
F1-7 4 3 rechts rechts
F1-8 3 3 rechts rechts
F1-9 4 4 rechts keine
F1-10 3 2 rechts keine
F2-1 2 1 rechts links
F2-2 0 0 — rechts
F2-3 0 0 links rechts
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Anhang B

Experiment 1
(Verhaltensexperiment)

Tabelle B.1: p-Werte fiir die Einzelvergleiche zwischen
den Zehen eines Fufles in der Kontrollgruppe und in

Gruppe F1

Vergleich | Kontrollgruppe Gruppe F1

dom ndom dom ndom
1vs. 2 0,1 0,048 0,06 0,007
1vs. 3 0,007 0,02 0,01 0,008
1vs. 4 0,08 0,004 0,009 0,009
1vs. D 0,5 1 0,048 0,5
2vs. 3 0,59 0,96 0,016 0,52
2vs. 4 0,48 0,79 0,01 0,81
2vs. ) 0,008 0,009 0,14 0,18
3 vs. 4 0,97 1 0,51 1
3 vs. ) 0,009 0,01 0,04 0,03
4 vs. b 0,01 0,028 0,014 0,01

p-Werte fiir Vergleiche der mittleren Zehen (D2 - D4) und
der Randzehen (D1 und D5) untereinander basieren auf
zweiseitigen Tests, Vergleiche zwischen den mittleren und
den Randzehen basieren auf einseitigen Tests. Alle p-Werte
sind fiir die dominante und nicht dominante Seite separat
sequentiell Bonferroni-korrigiert.

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite.
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Tabelle B.2: p-Werte fiir den Vergleich der Fehleranzahl
insgesamt zwischen den drei Gruppen, getrennt nach do-
minanter und nicht dominanter Seite

Vergleich | dom ndom
K vs F1 0,84 0,81
K vs F2 0,017 0,014
F1 vs F2 | 0,003 0,003
Alle p-Werte basieren auf einseiti-
gen Tests.

dom = dominante Seite, ndom =
nicht dominante Seite, K = Kon-
trollgruppe.

Tabelle B.3: p-Werte fiir die Einzelvergleiche der einzel-
nen Zehen zwischen der Kontrollgruppe und Gruppe F1

Vergleich | dom ndom
1
<0,002
0,84
0,06
0,12
Alle p-Werte basieren auf zweisei-
tigen Tests und sind fiir die do-
minante und nicht dominante Sei-
te separat sequentiell Bonferroni-
korrigiert; dom = dominante Seite,
ndom = nicht dominante Seite

Ot == W N
— o e e
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Anhang C

Experiment 2 (MEG - Fiifle)

Tabelle C.1: Mittlere Stimulationsintensititen an den
stimulierten Zehen der Kontroll-, F1 und F2 Gruppe
wahrend des MEG-Experiments.

Stimulationsintensitit (V)

dom ndom
D1 D5 D1 D5
Kontrollgruppe | 53,6 (10,6) 59,9 (14,8) 54,2 (7,9) 57,5 (15,7)
F1 Gruppe 54,4 (16,) 57,8 (17,0) 60,4 (18,4) 58,1 (20,6)
F2 Gruppe 66 (5,3) 77,7 (10,1) 72,3 (18,2) 78 (19,5)

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle C.2: p-Werte (asymptotisch) fiir Unterschiede der
Stimulationsintensitidten an den stimulierten Zehen zwi-
schen der Kontroll-, F1 und F2 (Kruskal-Wallis-Test).

dom ndom
D1 D5 D1 D5

p

0,47 0,31 0,09 0,08

dom = dominante Seite,
ndom = nicht dominante Seite
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Tabelle C.3: Héaufigkeiten der verschiedenen Dipollokali-
sationen in den drei Gruppenn kumuliert iiber die vier
stimulierten Zehen.

Stimulationsort | ST k SIT k SIT i PPC k Rauschen
Kontrollgruppe | 54 2 1 2 2
F1 Gruppe 44 2 - 8 3
F2 Gruppe 19 - 1 -

SI = primérer somatosensorischer Kortex, SII = sekundérer somatosen-
sorischer Kortex, k = kontralateral zur Stimulationsseite, i = ipsilateral
zur Stimulationsseite, PPC = posteriorer parietaler Kortex.

Tabelle C.4: p-Werte (unkorrigiert, zweiseitig) fiir Un-
terschiede hinsichtlich der Aufkldrungsgiite und der La-
tenzen bei Stimulation von D1 und D5 des dominanten

bzw. nicht dominanten Fufles zwischen den drei Gruppen
(Kruskal-Wallis-Test)

D1 dom D5 dom D1 ndom D5 ndom

Aufklarungsgiite 0,44 0,88 0,36 0,98
Latenz 0,15 0,1 0,98 0,7

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle C.5: p-Werte (einseitig) fiir Gruppenunterschie-
de (Paarvergleiche) hinsichtlich der Amplitudenh6he bei
Stimulation von D1 und D5 des dominanten bzw. nicht
dominanten Fufles (Mann-Whitney Test)

D1 dom D5 dom D1 ndom D5 ndom
F1lvs. K 0,96 0,93 0,84 0,72
F2 vs. K 0,64 0,81 0,67 0,67
F2 vs. F1 0,21 0,39 0,32 0,78

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite, K = Kontrollgruppe
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Tabelle C.6: p-Werte (einseitig) fiir Gruppenunterschie-
de (Paarvergleiche) hinsichtlich der Distanz zwischen den
D1- und D5-Représentationen des dominanten bzw. nicht
dominanten Fufles (Mann-Whitney-Test)

gepoolt dom ndom
F1vs K 0,20 0,55 0,14
F2 vs. K 0,19 0,04 0,24
F2vs. F1| 0,19 0,07 0,32

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite
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Anhang D
Experiment 3 (fMRT - Fiif3e)

Tabelle D.1: Mittlere Stimulationsintensititen an den
stimulierten Zehen der Kontroll-, F1 und F2 Gruppe
wahrend des fMRT-Experiments

Stimulationsintensitéit (mA)
dom ndom
D1 D5 D1 D5
Kontrollgruppe | 6,2 (0,7) 5,5 (1,3) 5,6 (1,9) 4,8 (1,3)
F1 Gruppe 58 (1,2) 5,1 (L1) 6,3 (1,4) 55 (1,4)
F2 Gruppe 73 (L1) 63 (14) 6,7 (1,4 6,1 (0,7)

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle D.2: p-Werte (asymptotisch) fiir Unterschiede der
Stimulationsintensitidten an den stimulierten Zehen zwi-
schen der Kontroll-, F1 und F2 Gruppe wéhrend des
fMRT-Experiments (Kruskal-Wallis-Test)

dom ndom
D1 D5 D1 D5
pl0,2 024 0,51 0,19
Alle p-Werte basieren auf
zweiseitigen Tests. dom = do-
minante Seite, ndom = nicht
dominante Seite.
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Anhang E

Experiment 4 (MEG - Hénde)

Tabelle E.1: Mittlere Stimulationsintensitidten an den sti-
mulierten Fingern der Kontroll- und F+ Gruppe wihrend

des MEG-Experiments

Stimulationsintensitit (V)
dom ndom
DR DL DR DL
Kontrollgruppe | 15,4 (3,7) 15,3 (4) 15,3 (3,7) 15,6 (4,7)
F+ Gruppe 158 (3,9) 17,8 (82) 142 (2,8) 153 (4,7)

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle E.2: p-Werte

fiir Unterschiede der Stimulati-

onsintensititen an den stimulierten Fingern zwischen

der Kontroll- und der

F+ Gruppe wihrend des MEG-

Experiments (Mann-Whitney-Test)

dom ndom

DR DL DR DL
KvsF+ |09 049 0,53 0,82
Alle p-Werte basieren auf zweiseiti-
gen Tests. Dom = dominante Seite,
ndom = nicht dominante Seite, K =
Kontrollgruppe.
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Tabelle E.3: Haufigkeiten der verschiedenen Dipollokali-
sationen in den zwei Gruppenkumuliert {iber alle stimu-
lierten Finger

Stimulationsort | SI k STi SIT k SIT i PPC k Rauschen

Kontrollgruppe | 61 7 7 - 6 6
F+ Gruppe 50 2 8 1 15 3

SI = priméirer somatosensorischer Kortex, SII = sekundirer so-
matosensorischer Kortex, k = kontralateral zur Stimulationsseite,
i = ipsilateral zur Stimulationsseite, PPC = posteriorer parietaler
Kortex

Tabelle E.4: p-Werte (unkorrigiert, zweiseitig) fiir Unter-
schiede hinsichtlich der Aufkldrungsgiite und der Ampli-
tuden bei Stimulation von DR und DL der dominanten
bzw. nicht dominanten Hand zwischen der Kontroll- und
der F+ Gruppe (Mann-Whitney-Test)

DR dom DL dom DR ndom DL ndom
Aufklarungsgiite 0,81 0,33 0,04 0,06
Amlitude 0,45 0,63 0,72 0,65

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle E.5: p-Werte (unkorrigiert, einseitig) fiir Unter-
schiede hinsichtlich der Antwortlatenz bei Stimulation
von DR und DL der dominanten bzw. nicht dominan-
ten Hand zwischen der Kontroll- und der F+ Gruppe
(Mann-Whitney Test)

DR dom DL dom DR ndom DL ndom

Kvs. F+ | 0,06 0,02 0,001 0,005

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite, K = Kontrollgruppe
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Anhang F

Experiment 5 (fMRT - Hénde)

Tabelle F.1: Mittlere Stimulationsintensitidten an den sti-
mulierten Fingern der Kontroll- und F+ Gruppe wihrend

des fMRT-Experiments

Stimulationsintensitéit (mA)
dom ndom
D1 D5 D1 D5
Kontrollgruppe | 1,5 (0,4) 1,4 (0,3) 1,4 (0,3) 1,7 (0,4)
F+ Gruppe | 1,6 (0,6) 1,9 (0,7) 15 (0,4) 1,7 (0,7)

dom = dominante Seite, ndom = nicht dominante Seite

Tabelle F.2: p-Werte fiir Unterschiede der Stimulations-
intensitdten an den stimulierten Fingern zwischen der

Kontroll- und der F+ Gruppe (Mann-Witney-Test)

Vergleich dom

ndom

DR DL DR DL

KvsF+ | 0,62 011 032 1

Alle p-Werte basieren auf zweiseiti-
gen Tests. dom = dominante Seite,
ndom = nicht dominante Seite.
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