Aus der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. Hans-Peter Hartung

FMRT-Untersuchungen zur visuomotorischen Integration von
Armbewegungen in der virtuellen Realitiit des Rehabilitation

Gaming Systems (RGS)

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin der Medizinischen Fakultét der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

vorgelegt von
Juliane Schmidt
2017



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

gez.
Dekan: Prof. Dr. Nikolaj Klocker
Erstgutachter: Prof. Dr. Riidiger J. Seitz

Zweitgutachterin: Prof. Dr. Katrin Amunts



Danksagung

Mein besonderer Dank gilt

Herrn Prof. Dr. med. R. J. Seitz, der mich als Doktorvater und Themengeber
dieser Arbeit stets unterstiitzt hat und der fiir Fragen, Hilfestellungen und Probleme
immer Zeit hatte. Dabei motivierte er das gesamte Team mit seinem Wissen, seiner
Freude an der Forschung, seiner Zuversicht und seiner freundlichen und positiven

Wertschidtzung.

Frau Dipl.-Psych. Dr. Denise Potthoff, die als meine Betreuerin das Gelingen
dieser Arbeit mit threm enormen Fachwissen, ihren konstruktiven und kritischen
Ideen und Verbesserungsvorschldgen, ihrem groen Engagement und ihrer
Ausdauer erst ermdoglicht hat. Denise, danke fiir deine stets positive Blickweise, fiir
deine Hilfestellungen und deine Unterstiitzung nicht nur wihrend der Messungen,

sondern auch bei der Auswertung der Daten und beim Schreiben dieser Arbeit.

Danken mochte ich auch

dem gesamten Team der Arbeitsgruppe ,,Funktionelles Neuroimaging* fiir die
freundschaftliche Zusammenarbeit. Insbesondere gilt mein Dank dem
Medizinphysiker Sascha Brunheim fiir die technische Unterstiitzung. Danken
mochte ich auch Frau Erika Radisch, die als Medizin-Technische-Assistentin
geduldig die fMRT-Messungen mit uns durchfiihrte. Allen Probanden dieser
Studie danke ich fiir [hre Spontanitit und Geduld.

Ein ganz personliches Dankesschon

richte ich an meine Eltern. Euch widme ich diese Arbeit.



Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

PROCHNOW, D., BERMUDEZ | BADIA, S., SCHMIDT, J., DUFF, A., BRUNHEIM, S., KLEISER, R.,
SEITZ, R. ). & VERSCHURE, P. F. 2013. A functional magnetic resonance imaging study of
visuomotor processing in a virtual reality-based paradigm: Rehabilitation Gaming System.
Eur J Neurosci, 37, 1441-7.



I. Zusammenfassung

Die Rehabilitation von motorischen Behinderungen in Folge eines Schlaganfalls ist von
essentieller Bedeutung. FEin computerbasiertes Programm zur Neurorehabilitation
motorischer Defizite in einer virtuellen Realitit ist das Rehabilitation Gaming System
(RGS). Durch funktionelle Magnetresonanztomographie- (fMRT)-Untersuchungen sollten
die Hirnregionen identifiziert werden, die beim visuomotorisch koordinierten Ausfiihren,
Beobachten und Vorstellen von zielgerichteten Armbewegungen in der virtuellen Realitét
des RGS aktiviert werden. In dieser als Mixed Design angelegten fMRT-Studie wurden die
Hirnaktivierungsmuster von 18 gesunden Probanden identifiziert, die in der virtuellen
Realitdt des RGS aktiv Bille fingen, das Fangen passiv beobachteten und es sich aktiv
vorstellten.  Anhand  gleichzeitig  erhobener  Verhaltensdaten  ergab  sich
hypothesenkonform, dass das aktive Fangen unter Sichtkontrolle korrekter und schneller
ausgefiihrt wurde als unter motorischer Vorstellung. Die mit der Software BrainVoyager ™
QX statistisch und anatomisch ausgewerteten fMRT-Daten zeigten, dass aktives Fangen
mit einem Anstieg der Hirnaktivierung im Gyrus frontalis superior, im Gyrus fusiformis,
im Gyrus parahippocampalis und im Hippocampus einherging. Motorische Vorstellung
fiihrte zu frontalen, parietalen, temporalen, cinguldren und zerebelldren Aktivierungen. Der
Gyrus frontalis superior, der Gyrus frontalis inferior, der Gyrus supramarginalis und die
Area cingularis ventralis anterior waren beim motorischen Vorstellen aktiver als beim
Ausfiihren und Beobachten. Passive Beobachtung des Fangens ergab bilaterale
Aktivierungen in frontalen, temporalen, cinguldren und parahippocampalen Regionen
sowie im Cuneus, im Nucleus caudatus und im Cerebellum. Aus der Perspektive der ersten
Person wurde im Vergleich zu Perspektive der dritten Person signifikant schneller
gefangen, was den Einfluss der Perspektive auf das motorische System bestitigte.
Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass entsprechend der Arbeitshypothese fiir
diese Studie sowohl die motorische Vorstellung als auch die korrespondierende
Beobachtung des Fangens im RGS zu Aktivierungen in Regionen des humanen
Spiegelneuronensystems fiithrten. Dabei aktivierte das Fangen vermutlich aufgrund der
kurzen Bewegungszeit und der relativ geringen Anzahl motorischer Ereignisse in diesem
Paradigma keine primédr motorischen Hirnareale, jedoch Areale der motorischen Planung,
Intention und Kontrolle. Diese Ergebnisse eroffnen neue Perspektiven fiir das

visuomotorische Training in der motorischen Rehabilitation.
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1 Einleitung

1.1 Der Schlaganfall

Als unvermittelt einsetzende und per Definition ldnger als 24 Stunden bestehende fokale
oder diffuse Storung zerebraler Funktionsabldufe, stellt der Schlaganfall ein ernst zu
nehmendes globales Gesundheitsproblem dar (Langhorne et al., 2011). Er zéhlt zu den
weltweit hdufigsten Todesursachen und wird global betrachtet als Hauptursache von
bleibender Behinderung angesehen (Donnan et al., 2008, Mukherjee & Patil, 2011). Seine
klinischen Zeichen und Symptome konnen Korrelat einer subarachnoidalen oder
intrazerebralen Blutung sowie eines zerebralen Infarktes sein (Thorvaldsen et al., 1997).
Die Folgen reichen von spontanen oder durch Therapie reversiblen Storungen der neuralen
Funktionen bis hin zu schweren strukturellen Hirnschdden und einem Funktionsverlust des
betroffenen Areals. Befunde legen nahe, dass das Ausmal} der Beeintrichtigung mit der
Schwere der Hirnschidigung des betroffenen Areals kovariiert (Cho et al., 2012).
Motorische, sensorische, kognitive und emotionale Defizite als Folge eines Schlaganfalls
haben einen erheblichen negativen Effekt auf die soziale und berufliche Teilhabe

betroffener Menschen (Seitz & Donnan, 2010).

Mit den weltweit steigenden Schlaganfallinzidenzen gehen auch 6konomische Belastungen
einher. So entstethen weltweit bereits zwischen zwei bis vier Prozent der
Gesundheitsausgaben durch Schlaganfille, in Industrieldndern deutlich mehr (Donnan et
al., 2008). Aus diesen Griinden wird inzwischen von der globalen Last des Schlaganfalls
(the Global Burden of Stroke) gesprochen (Tu, 2010, Mukherjee & Patil, 2011, Feigin et
al., 2014). Im Zuge des zunehmenden Alterns der Bevolkerung wird die Inzidenz des
Schlaganfalls weiter steigen, insbesondere in Entwicklungslindern und Léindern mit
niedrigen und mittleren Einkommensverhiltnissen (Mukherjee & Patil, 2011,
Krishnamurthi et al., 2013). Da die Mehrheit der Betroffenen die initiale Erkrankung durch
verbesserte medizinische Interventionsmoglichkeiten wie die Thrombolyse, radiologische
oder neurochirurgische Eingriffe {iberlebt, sind an die Akuttherapie anschlieende
Rehabilitationsmainahmen zur Verbesserung des klinischen Bildes zunehmend in den
Fokus der Schlaganfallstherapie geriickt (Seitz & Donnan, 2010, Langhorne et al., 2011).
So wird der Neurorehabilitation eine herausragende Rolle an der Schlaganfalltherapie

zuteil.



1.2 Neurorehabilitation und kortikale Plastizitat

Das adulte Gehirn besitzt die Fihigkeit zur lebenslangen zerebralen Reorganisation. Diese
kortikale bzw. neuronale Plastizitit ist die Féhigkeit neuronaler Netzwerke, sich in
Funktion und Morphologie zu veridndern (Biitefisch, 2004). Die kortikale Plastizitit konnte
sowohl anhand von neurophysiologischen und neuroanatomischen Tierexperimenten als
auch durch nicht-invasive elektrophysiologische und bildgebende Studien beim Menschen

nachgewiesen werden (Donoghue, 1995, Biitefisch, 2004, Seitz & Donnan, 2010).

Sie ermoglicht lebenslanges Erlernen motorischer Fahigkeiten (Hosp & Luft, 2011). Dafiir
ist das Ausmal} kortikaler Aktivierung beispielsweise durch den Gebrauch oder
Nichtgebrauch einer Korperregion entscheidend. Evidenz fiir diese Fihigkeit des Gehirns
zur zerebralen Reorganisation lieferten Studien an Amputationspatienten. So konnte
gezeigt werden, dass eine Expansion von kortikalen motorischen Reprisentationen von
intakten, erhaltenen Muskeln auf kortikale Reprisentationsareale von Muskeln des
Amputationsgebietes moglich ist (Ojemann & Silbergeld, 1995, Schwenkreis et al., 2003).
Da zerebrale Schidigung insbesondere nach einem Schlaganfall zu den Hauptursachen von
Behinderung bei Erwachsenen zihlt, ist die kortikale Plastizitit auch fiir die zerebrale
Reorganisation und Regeneration von Bedeutung (Ward, 2011). So kann sie im Falle einer
Hirnschidigung dazu beitragen, dass gesunde Hirnareale, je nach Schwere der
Hirnschidigung, die Funktion der geschéddigten Hirnteile iibernehmen. Durch diese
Reorganisation des motorischen Systems konnen motorische Funktionen partiell oder
sogar vollstindig wiedererlangt werden (Biitefisch, 2004, Hosp & Luft, 2011). Dieser
komplexe Regenerationsprozess wird hochstwahrscheinlich durch eine Kombination von
spontanen Umbauprozessen und motorischen Lernvorgidngen ermoglicht (Langhorne et al.,
2011). Die zerebrale Reorganisation, beispielsweise im Infarktgebiet eines Ischdmieareals
und dariiber hinaus, ist ein dynamischer Prozess und setzt direkt im Anschluss an das
Schlaganfallsereignis ein (Biitefisch et al., 2006). Wihrend dieser zerebralen
Umbildungsphase ist das Unterstiitzen des natiirlichen Reorganisationsprozesses mithilfe
therapeutischer, neurorehabilitativer Ansitze besonders wirksam (Hosp & Luft, 2011).
Mit zahlreichen Neurorehabilitationstechniken wird versucht, die kortikale Plastizitidt und
zerebrale Reorganisation nach einem Schlaganfall bestmdglich zu férdern (Cameirao et al.,
2010, Cho et al., 2012). Wie effektiv dieser Ansatz ist und inwiefern das Wiedererlangen
motorischer Funktionen nach einem Schlaganfall durch Neurorehabilitation gefordert wird,

ist nicht vollstindig geklart. Je besser die Erkenntnisse zur zerebralen Reorganisation sind,
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desto wirkungsvoller konnen diese in der klinischen Neurorehabilitation eingesetzt werden

(Ward, 2011).

1.2.1 Neurorehabilitation mittels virtueller Realitiit

Insbesondere das Bewiltigen von Alltagssituationen stellt fiir viele Patienten, die einen
Schlaganfall erlitten haben, eine Herausforderung dar. Héaufig liegen nicht nur
Einschriankungen der Motorik, sondern auch der Wahrnehmung und des Gedichtnisses

zugrunde (Laver et al., 2011).

Ein neuartiger Ansatz in der Rehabilitation dieser Defizite ist der Einsatz virtueller
Realitdten (Holden, 2005). Obwohl urspriinglich fiir die Unterhaltungsindustrie und nicht
fiir die Schlaganfalltherapie entwickelt (Cho et al., 2012), sind virtuelle Realitdten
zunehmend im klinischen und experimentellen Einsatz zu finden (Weiss & Katz, 2004)
und haben in der therapeutischen Medizin folgende Hauptanwendungsgebiete: die
Neurorehabilitation von kognitiven (Kim et al., 2010) und motorischen Defiziten (Holper
et al., 2010, Cameirao et al., 2011, Cho et al., 2012) sowie die Therapie von Erkrankungen
des muskuloskeletalen Systems (Burdea, 2003).

Eine virtuelle Realitit wird mit einem Computer als interaktive Simulation erschaffen.
Dadurch soll ein moglichst reales Bild einer Umgebung generiert werden. Der Proband
empfingt computergenerierte sensorische Informationen, meist visueller oder auditorischer
Art, die vergleichbar mit Ereignissen und Objekten aus der realen Welt sind (Weiss et al.,
2004). Ziel ist es, den Probanden in die simulierte Umgebung hineinzuversetzen, in der er
aktive Handlungen ausfithren kann, die wiederum als motorische Antwort verarbeitet
werden. Dazu ist es erforderlich mit der zugrundeliegenden Computersoft- und Hardware
die Interaktion mit dem Probanden zu ermdoglichen (Weiss & Katz, 2004, Holden, 2005).
Ein entscheidender Vorzug der virtuellen Realititen gegeniiber herkommlichen
Therapieverfahren ist die Trias aus repetitiver Wiederholung, Riickmeldung {iiber den
Trainingserfolg und Motivation (Holden, 2005). Wéhrend in der konventionellen
motorischen Rehabilitation das stetige, hdufig monotone Wiederholen einer motorischen
Aufgabe zum Therapieerfolg fiihrt, werden die Probanden in der Sicherheit einer virtuellen
Umgebung spielerisch dazu motiviert, aktiv zu lernen und Erfahrungen zu sammeln. Die
Umgebung virtueller Realititen ermoglicht es dem Patienten Bewegungen auszufiihren, die
in der realen Welt nicht bzw. nur unter unsicheren Umstinden moglich wiren (Laver et al.,

2011). So wurde von Kim et al. (2010) ein Paradigma fiir Patienten mit visuellem Neglect
3



nach Schlaganfall entwickelt, mit dem das Verhalten im virtuellen StraBenverkehr mit
Hilfe eines Avatars trainiert werden kann. Das Trainieren mittels virtueller
Computersimulation wird von Patienten als neuartig und interessant wahrgenommen und
bereitet Spall. Dieser positive Einfluss auf die Patientenzufriedenheit wurde u.a. von
Thornton et al. (2005) beschrieben. Virtuelle Realititen zeichnen sich im Vergleich zu
traditionellen Therapieverfahren durch ihre flexiblen FEinsatzmoglichkeiten in der
Rehabilitation aus. Sie ermoglichen es den Patienten, bereits in der Frithphase der
Rehabilitation selbststindig verschiedene Alltagssituationen zu trainieren. Zu den
entscheidenden Vorziigen der Rehabilitation mittels virtueller Realitdt z@hlt die
Moglichkeit, das Trainingsparadigma an individuelle Behandlungsziele anzupassen
(Cameirao et al., 2010). Der Trainingsprozess kann durch eine individuelle Prédsentation
der Stimuli auf den Patienten abgestimmt werden. So konnen das Schwierigkeitsniveau
und die Komplexitit der Aufgaben je nach Fortschritt gesteigert werden. Durch
kontinuierliches Aufzeichnen der Trainingseinheiten wird eine Evaluation des
Rehabilitationserfolgs moglich (Cameirao et al., 2009). Beim Patienten kann der objektiv

messbare Rehabilitationserfolg die Motivation steigern (Weiss & Katz, 2004).

In Anbetracht der hohen Schlaganfallinzidenz ist der Kostenfaktor des Einsatzes virtueller
Realititen in der Neurorehabilitation nicht zu vernachldssigen. Noch im Jahr 2003
beschrieben Burdea et al. in ihrer Rezension, dass virtuelle Realitidten trotz sinkender
Preise der technischen Ausriistung und Software im klinischen Einsatz kaum etabliert
waren (Burdea, 2003). Aktuell gibt es jedoch zunehmend LoOsungen, mit denen eine
individuelle und finanzierbare Rehabilitation mit virtueller Realitdt auch im héuslichen
Bereich ermdglicht wird, beispielsweise mit dem im Internet verfiigbaren
Schlaganfallrehabilitationsprogramm von Bermudez und Cameirao (2012) oder dem
Bewegungstherapieprogramm fiir die Nintendo Wii von Mouawad et al. (2011).
Hinsichtlich des klinischen Ergebnisses ist in der Literatur keine eindeutige Uberlegenheit
der virtuellen gegeniiber der konventioneller Rehabilitation belegt (Lucca, 2009, Laver et
al., 2011, Lohse et al., 2014). So gibt es sowohl Studien, die eine Uberlegenheit des
virtuellen Trainings zeigen (Cameirao et al., 2010) als auch Studien, bei denen kein Vorteil
der virtuellen im Vergleich zur konventionellen Schlaganfallrehabilitation gezeigt werden
konnte (Yin et al., 2014). Folglich ergibt sich weiterer Untersuchungsbedarf (Lucca, 2009,
Laver et al., 2011).



1.3 Das Rehabilitation Gaming System (RGS)

Ein interaktives Paradigma zur Neurorehabilitation von motorischen Defiziten nach einem
Schlaganfall ist das Rehabilitation Gaming System (RGS) (Cameirao et al., 2007a).
Basierend auf einer virtuellen Realitit, wird das RGS zur Rehabilitation von motorischen
Defiziten nach Schiddigungen des zentralen Nervensystems eingesetzt (Cameirao et al.,
2010). Die dem RGS zugrundeliegende Technologie ist eine Entwicklung der Synthetic
Perceptive, Emotive and Cognitive Systems group (SPECS) der Universitat Pompeu Fabra
in Barcelona, Spanien (Verschure, 2016a, Verschure, 2016b). Im Fokus des
Rehabilitationsparadigmas RGS steht die Therapie von Defiziten der oberen Extremitit
und Handfunktion (Cameirao et al., 2010). Das RGS ermdglicht ein an spezifische
motorische  Defizite angepasstes Training in der virtuellen Realitdt einer
Computersimulation (Cameirao et al., 2007a). Dazu wird eine virtuelle Landschaft auf
einem Monitor abgebildet, in der sich ein menschlicher Avatar befindet. Die Aufgabe des
Nutzers ist es, mit dem virtuellen Arm des Avatars farbige Bélle zu fangen, die in
unterschiedlicher Geschwindigkeit, in variablen Abstinden und aus unterschiedlichen
Richtungen kommend auf den Avatar zufliegen. Das aktive Fangen wird durch
bewegungssensitive Handschuhe ermoglicht, mit denen Finger- und Armbewegungen des
Nutzers aufgezeichnet und in die virtuelle Realitiit libersetzt werden. So kann der Patient
die Arme des Avatars aus dem perspektivischen Betrachtungspunkt der ersten Person, der
Ich-Perspektive, steuern (Cameirao et al., 2008). Die Therapiestrategie des RGS liegt in
der virtuellen Reprisentation des eigenen Korpers durch den Avatar. So wird das aktive
Ausfithren von Armbewegungen mit der Beobachtung der entsprechenden Bewegungen
kombiniert (vgl. Abb. 1). Zugrunde liegt die Annahme, dass dabei das humane
Spiegelneuronensystem aktiviert und so die kortikale Reorganisation angeregt wird
(Cameirao et al., 2007a). Eine Schliisselkomponente des RGS ist das personalisierte,
individuelle Training. Da der Trainingsfortschritt im RGS kontinuierlich iiberwacht und
aufgezeichnet wird, kann das Szenario des RGS flexibel an spezifische Bediirfnisse,
Fihigkeiten und Defizite des Patienten angepasst werden. So konnen das
Schwierigkeitsniveau und die Komplexitdt der Aufgaben individuell gesteigert werden

(Cameirao et al., 2009, Verschure, 2016a).

In klinischen Studien wurde der Trainingseffekt des RGS sowohl in der akuten (Cameirao
et al., 2008, Cameirao et al., 2011) als auch in der chronischen Phase des Schlaganfalls

(Cameirao et al., 2012) evaluiert. Durch das Training mit dem RGS war eine nachhaltig
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verbesserte Handfunktion beim Ausfithren von Alltagsaktivititen zu verzeichnen
(Cameirao et al., 2008), auch im Vergleich zur Kontrollgruppe, die lediglich
konventionelle Rehabilitation erhielt (Cameirao et al., 2011). Von einer Ubertragbarkeit
des Rehabilitationserfolges aus der Virtualitit des RGS in die Realitit ist auszugehen
(Cameirao et al., 2010). So wurden identische Evaluationsaufgaben von sechs Patienten im
chronischen Stadium des Schlaganfalls in der virtuellen Realitdt und in der realen Welt in
gleichem Male absolviert (Cameirao et al., 2007a). Anhand von physiologischen
Parametern wie der Herzfrequenz und der elektrodermalen Aktivitit als Bioindikatoren fiir
Stress und Erregung beim Training mit dem RGS konnten spezifische Effekte des RGS auf
das autonome Nervensystem gezeigt werden und mithilfe dieses Biofeedbacks die
Einstellungen des RGS und das Schwierigkeitsniveau optimal an die individuellen

Bediirfnisse des Patienten angepasst werden (Cameirao et al., 2007b).

Abb. 1 Das Rehabilitation Gaming System (RGS)
Der Nutzer steuert mithilfe von bewegungssensitiven Handschuhen einen Avatar im virtuellen

Szenario des RGS. Die Bewegungen werden mit einer auf dem Bildschirm befestigten Kamera
aufgezeichnet. Abbildung mit freundlicher Genehmigung Gbernommen aus CAMEIRAO, M. S.,
BERMUDEZ, I. B. S., DUARTE OLLER, E. & VERSCHURE, P. F. 2009. The rehabilitation gaming
system: a review. Stud Health Technol Inform, 145, 65-83, Fig. 1.



1.4 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit zur experimentellen Evaluation des RGS mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) entstand in einem Kooperationsprojekt mit der
Synthetic Perceptive, Emotive and Cognitive Systems group (SPECS) der Universitat
Pompeu Fabra, Barcelona, Spanien und der Klinik fiir Neurologie des

Universititsklinikums der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, Deutschland.

Das Rehabilitation Gaming System (RGS) wurde unter der Annahme entwickelt, dass die
Intention eine Handlung auszufiihren, das aktive Handeln und die entsprechende
Handlungsbeobachtung die motorische Regeneration nach einem Schlaganfall fordern
(Cameirao et al., 2010). Grundvoraussetzung fiir motorische Regenerationsfihigkeit ist die
kortikale Plastizitit. Diese zerebrale Regenerationskapazitit ermoglicht es, geschiadigte
Hirnareale durch gesunde primire und sekundire motorische Hirnareale zu ersetzen oder
zur Kompensation motorischer Defizite weitere Hirnnetzwerke auszubilden (Cameirao et
al., 2009). Welche kortikalen Areale fiir das Verarbeiten von visuellen Informationen und
das Ubertragen der visuellen Eindriicke in motorische Handlungen zustindig sind, ist
bisher wenig verstanden (Dohle et al., 2011). So konnen die neuronalen Mechanismen, die

dem Rehabilitationserfolg des RGS zugrunde liegen, bisher nur vermutet werden.

Ziel dieser Studie war es, Erkenntnisse iiber die neuronalen Korrelate des RGS zu
gewinnen. Unser Interesse lag insbesondere darin, diejenigen Hirnareale zu untersuchen,
die bei der visuomotorischen Handkoordination in der virtuellen Realitdt des RGS aktiv
sind. Dabei stiitzten wir unsere Uberlegungen auf die Existenz eines neuronalen
Netzwerkes zur Beobachtung, Vorstellung und Ausfiihrung einer Handlung. Wir

mutmalten, dass insbesondere das humane Spiegelneuronensystem involviert ist.

Zielstellung war es, durch funktionelle Magnetresonanztomographie Erkenntnisse iiber
diejenigen Hirnareale zu gewinnen, die beim Ausfiithren der Aufgaben in der virtuellen
Realitit des RGS aktiviert werden. Dazu wurde das Paradigma des RGS an die
Anwendung in der fMRT adaptiert und das aktive Fangen durch Betitigung eines

Tastschalters ermoglicht. Zudem wurde der Effekt von Bewegungsbeobachtung und



Bewegungsvorstellung im Paradigma des RGS mit besonderem Augenmerk auf das

humane Spiegelneuronensystem untersucht.

1.4.1 Hypothesen

Vor dem Hintergrund der nachfolgenden theoretischen Grundlagen wurden folgende

Hypothesen fiir diese Arbeit entwickelt.

1. Prdzision des Fangens: Der Ball wird beim aktiven Fangen unter Sichtkontrolle

genauer gefangen als bei der aktiven motorischen Vorstellung des Fangens.

Die Hypothese zur Genauigkeit des Fangens stiitzt sich auf Ausfiihrungen von Hanakawa
et al. (2003), in deren Studie Fingertippbewegungen im Vorstellungsmodus ungenauer

ausgefiihrt wurden als im Bewegungsmodus.

2. Reaktionszeiten bei motorischer Handlung und motorischer Vorstellung: Die
Reaktionszeiten beim aktiven Fangen des Balls und beim aktiven Vorstellen des

Ballfangens sind gleich.

Davon ausgehend, dass motorische Vorstellung und motorische Ausfiithrung einer Aufgabe
dhnliche Netzwerke aktivieren, wird angenommen, dass die Reaktionszeiten identisch sind

(Jeannerod, 1995, Sirigu et al., 1996, Raffin et al., 2012).

3. Einfluss der Betrachtungsperspektive auf die Reaktionszeit: Das Fangen aus der
Perspektive der ersten Person ist effektiver als das Fangen aus der Perspektive der
dritten Person, was sich in einer kiirzeren Reaktionszeit und einer geringeren
Fehlerquote des Fangens aus der Perspektive der ersten Person widerspiegelt.
Eine Erklirung dafiir ist die visuell riumliche Ahnlichkeit von Avatar und Imitator,

was die Integration von kindsthetischen Informationen vereinfacht.

Jackson et al. (2006) zeigten, dass die Latenzzeit bis zur Bewegungsinitiation von
einfachen Hand- und FuBBbewegungen aus der Perspektive der ersten Person kiirzer war als
bei Imitation aus der Perspektive der dritten Person. Dabei war die Fehlerhaufigkeit beim

Fangen aus der Perspektive der ersten Person geringer (Jackson et al., 2006).



4. Aktive motorische Handlung: Das aktive Ausfiihren des Ballfangens vor dem
Hintergrund der virtuellen Realitdit involviert das motorische System aus primdr
motorischem  Kortex (MI), prdmotorischem  Kortex (PMC) und der

supplementdrmotorischen Area (SMA).

Grundlage der Hypothese sind Ausfithrungen von Hanakawa et al. (2003). Sie fanden diese
Hirnareale stirker an der motorischen Ausfiihrung beteiligt als an der motorischen

Vorstellung (Hanakawa et al., 2003).

5. Passives Beobachten der Handlung: Das Beobachten des Ballfangens fiihrt zu
Hirnaktivierungen in Regionen des humanen Spiegelneuronensystems. Dazu zdihlen
der Gyrus frontalis inferior, genauer bezeichnet das Broca-Areal (BA44), sowie der
inferiore Parietallappen, der ventrale primotorische Kortex, der Sulcus temporalis

superior und der Sulcus intraparietalis.

Diese Hypothese stiitzt sich auf Studien zum humanen Spiegelneuronensystem (Buccino et
al., 2001, Rizzolatti & Craighero, 2004, Fabbri-Destro & Rizzolatti, 2008, Cattaneo &
Rizzolatti, 2009, Sale & Franceschini, 2012). Beim Menschen existiert ein kortikales
neuronales Netzwerk, das sowohl bei der Handlungsbeobachtung als auch bei der
Handlungsausfithrung in Form eines Spiegelmechanismus aktiviert wird. Hauptanteile
dieses humanen Spiegelneuronensystems befinden sich im Gyrus frontalis inferior (IFG)
und im inferioren Parietallappen (IPL). Das Spiegelnetzwerk umfasst zudem den ventralen
priamotorischen Kortex (vVPMC) und temporale Hirnanteile wie das optische
Interpretationszentrum im Sulcus temporalis superior (STS). Buccino et al. (2001) konnten
nachweisen, dass die Beobachtung einer zielorientierten Bewegung zu somatotopisch
organisierten Aktivierungen im pramotorischen Kortex und im Parietallappen fiihrt.
Aktivierungen fiir zielorientierte Handbewegungen liegen im Sulcus intraparietalis in der

BA 40 (Buccino et al., 2001).

6. Aktive motorische Vorstellung: Beim aktiven Vorstellen des Ballfangens wird ein
Netzwerk von Hirnregionen aktiviert, das der motorischen Vorstellung (Motor
Imagery) dient. Dazu gehoren der Gyrus frontalis inferior, der posteriore parietale

Kortex, die supplementdr-motorische Area und okzipitale Areale.

Es wird von der Existenz eines zerebralen Netzwerkes ausgegangen, das dem Erzeugen

von motorischer Vorstellung (Motor Imagery) dient (Jeannerod & Frak, 1999). In der
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Literatur wird ein Parallelismus zwischen motorischer Vorstellung und der aktiven
Handlungsausfiihrung beschrieben (Decety et al., 1994, Porro et al., 1996, Crammond,
1997, Sirigu & Duhamel, 2001). Demnach fiihrt beides zu Aktivierungen in dhnlichen
zerebralen Strukturen, insbesondere in Arealen, die der motorischen Kontrolle dienen.
Dazu zdhlen u.a. der supplementidrmotorische Kortex (SMA), das Zerebellum, der
pramotorische Kortex, der superiore und inferiore Parietallappen, der somatosensorische
und der primidrmotorische Kortex sowie der cinguldre Kortex (Jeannerod & Frak, 1999,

Hanakawa et al., 2003, Gaggioli et al., 2004, Raffin et al., 2012)
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Neurophysiologische Grundlagen

2.1.1 Spiegelneuronensystem

Spiegelneurone (Mirror neurons) sind Nervenzellen, die sowohl entladen, wenn eine
bestimmte Handlung ausgefiihrt wird, als auch, wenn diese oder eine dhnliche Handlung

bei einem anderen Individuum beobachtet wird (Sale & Franceschini, 2012).

Visuomotorische Spiegelneurone wurden erstmals in der Area F5 im pridmotorischen
Kortex von Affen entdeckt (Gallese et al., 1996). Sie sind aktiv, wenn der Affe eine
bestimmte Handlung ausfiihrt, und auch, wenn er eine &dhnliche Handlung bei einem
anderen Affen oder sogar bei einem Menschen beobachtet (Rizzolatti et al., 1996,

Rizzolatti & Craighero, 2004, Sale & Franceschini, 2012).

2.1.1.1 Humanes Spiegelneuronensystem

Auch beim Menschen wird von der Existenz eines neuronalen Systems fiir einen
sensomotorischen Spiegelneuronmechanismus ausgegangen (Rizzolatti & Craighero, 2004,
Fabbri-Destro & Rizzolatti, 2008, Cattaneo & Rizzolatti, 2009, Mukamel et al., 2010). Das
humane Spiegelneuronensystem ist unter anderem dann aktiv, wenn motorische
Fahigkeiten erlernt werden (Cattaneo & Rizzolatti, 2009). Dieser Lernprozess kann auf
verschiedenen Wegen erzielt werden: durch die Handlungsausfithrung im Sinne des
konventionellen Lernens, durch Beobachtung und Imitation einer Bewegung, gleich dem
Lernen durch Beobachtung, (Cattaneo & Rizzolatti, 2009) oder allein durch motorische
Vorstellung (Rizzolatti & Craighero, 2004, Fabbri-Destro & Rizzolatti, 2008, Sale &
Franceschini, 2012).

Im Rahmen der Bewegungsbeobachtung wird von einer funktionellen Homologie
zwischen der Area F5 des Affen und dem menschlichen Broca-Areal, dem sich im Bereich
der Brodmann-Areale (BA) 44 und 45 befindlichen humanen Sprachzentrum, ausgegangen
(Gallese et al., 1996). Eine mogliche Erkldrung fiir die Broca-Areal-Aktivierung wéhrend
der Handlungsbeobachtung lieferten Buccino et al. (2001). Sie mutmalten, dass diese
beobachtungsassoziierten ~ Aktivierungen 1im Broca-Areal von einer innerlichen

Verbalisierung der beobachteten Handlung herriihren konnten. Sie gingen davon aus, dass
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die Spiegelneurone in einem zusammenhédngenden System mit Zustdndigkeit fiir die
Handlungsbeobachtung und Handlungsausfiihrung verbunden sind, und konnten zeigten,
dass bei der Handlungsbeobachtung die gleichen neuralen Strukturen aktiviert werden, die
auch bei der tatsidchlichen Ausfiihrung der beobachteten Handlung aktiv sind (Buccino et
al., 2001, Sale & Franceschini, 2012). Diese aktivierten Strukturen bilden ein Netzwerk
aus okzipitalen, temporalen, parietalen und visuellen Arealen (Rizzolatti & Craighero,
2004). Die Regionen, die den Kern des humanen Spiegelneuronensystems bilden, sind der
kaudale Teil des Gyrus frontalis inferior (IFG), der rostrale Teil des inferioren
Parietallappens sowie der ventrale Pramotorische Kortex (Rizzolatti & Craighero, 2004,
Sale & Franceschini, 2012). Es wird angenommen, dass die Hauptfunktion dieser
parietofrontalen Spiegelneurone darin besteht, motorische Handlungen, die von anderen
automatisiert ausgefiihrt werden, nachzuvollziehen und die Intention der beobachteten

Handlung zu verstehen (Cattaneo & Rizzolatti, 2009, Sale & Franceschini, 2012).

Buccino et al. (2001) differenzierten zwischen der Beobachtung von objektbezogenen und
nicht-objektbezogenen Handlungen, die beide somatotopisch organisierte Aktivierungen
im priamotorischen Kortex zur Folge hatten, vergleichbar denen im somatotopischen
Homunkulus des Motorkortex (M1) bei der Bewegungsausfithrung. Im Fall, dass ein
Objekt das Handlungsziel der beobachteten Bewegung war, fithrte die
Bewegungsobservation zusitzlich zu somatotopisch angeordneten Aktivierungen im
posterioren Parietallappen. Dabei lagen die Aktivierungen bei der Beobachtung von
Handbewegungen im posterioren Bereich des Brodmann-Areals 40 im Sulcus
intraparietalis (Buccino et al., 2001). Jackson et al. (2006) postulierten die Existenz dieses
motorischen Resonanzmechanismus im prdmotorischen Kortex und im posterioren
Parietalkortex, wenn Menschen zielorientierte Handlungen beobachten, die von anderen

ausgefiihrt werden oder wenn das Ziel der Handlung ersichtlich ist.

2.1.1.2 Einfluss der Beobachtungsperspektive auf das Spiegelneuronensystem

Die Hirnaktivitit wéhrend der Handlungsbeobachtung wird vom Blickwinkel des
Beobachters beeinflusst (Kobashi et al., 2012). Inwiefern sich eine Verdnderung der
visuellen Perspektive auf das humane Spiegelneuronensystem auswirkt, ist nicht
hinreichend gekliart (Jackson et al., 2006). In der Literatur sind Spiegelneurone
hauptsidchlich aus der Perspektive der dritten Person (third-person perspective)

beschrieben (Cameirao et al., 2010). In dieser Perspektive der dritten Person betrachtet der
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Beobachter ein eigenstindiges Objekt, beispielsweise aus der Verfolger- oder
Vogelperspektive. Dagegen sind der Beobachter und das beobachtete Objekt in der
Perspektive der ersten Person (first-person perspective), auch Ich-Perspektive oder
Egoperspektive genannt, anatomisch kongruent. So kann das Objekt mit dem eigenen
Korper identifiziert werden. Es wird davon ausgegangen, dass das Beobachten (Maeda et
al., 2002), das Ausfiihren (Jackson et al., 2006) und das Vorstellen (Lorey et al., 2009) von
Armbewegungen vom Blickwinkel der ersten Person aus betrachtet stirkere neuronale
Aktivierungen hervorruft als aus der Perspektive der dritten Person (Kobashi et al., 2012).
Es scheint einfacher zu sein sich die Armbewegung eines virtuellen Arms vorzustellen,
wenn dieser durch die Perspektive der ersten Person als eigen angenommen werden kann
(Ehrsson et al., 2004, Kobashi et al., 2012). Watanabe et al. untersuchten die neuronalen
Aktivierungen bei der Bewegungsimitation in Abhingigkeit von der Perspektive und
beschrieben folgendes Ergebnis: die Perspektive der ersten Person kann das Imitieren und
motorische Lernen vereinfachen (Watanabe et al., 2011). Cameirao et al. mutmalten, dass
die Beobachtung der Armbewegungen im RGS aus der Perspektive der ersten Person
effektiver sei. Sie begriindeten ihre Vermutung mit der Annahme, dass die erste Person der
perspektivische Betrachtungspunkt ist, dem das Spiegelneuronensystem héufiger

ausgesetzt ist (Cameirao et al., 2010).

Aussagen zum Einfluss der Perspektive auf motorische Reaktionszeiten lieferte eine Studie
von Jackson et al. (2006), in der Probanden Videos von einfachen Hand- und
FuBbewegungen sahen, die sie entweder passiv beobachten oder aktiv imitieren sollten.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten einen Unterschied der Reaktionszeiten der
Bewegungsimitation in Abhingigkeit von der Perspektive. Aus der Analyse der
behavioralen Daten ergab sich, dass die Latenzzeit bis zur Bewegungsinitiation aus der
Perspektive der ersten Person kiirzer war. Die Probanden machten bei der Imitation aus der
Ich-Perspektive weniger Fehler. Zudem zeigten sich bei der Bewegungsimitation aus der
Perspektive der ersten Person stirkere Hirnaktivierungen im sensomotorischen Kortex im

Vergleich zur Perspektive der dritten Person (Jackson et al., 2006).

2.1.2 Motorische Vorstellung (Motor Imagery)

Die motorische Vorstellung (Motor Imagery) ist die mentale Probe einer motorischen
Handlung. Sie fiihrt zur unterbewussten Aktivierung des motorischen Systems und geht

jedoch nicht mit sichtbaren Muskelaktivierungen einher (Porro et al., 1996, Gaggioli et al.,
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2004). In Abhiéngigkeit von der Perspektive der mentalen Vorstellung einer motorischen
Handlung werden zwei Arten der Vorstellung von Motorik unterschieden: die motorische
Vorstellung (Motor Imagery) und die visuelle Vorstellung (Visual Imagery), die
voneinander abzugrenzen sind (Gaggioli et al., 2004, Mulder, 2007). Wihrend sich die
Probanden bei der motorischen Vorstellung von Handlungen aus der Perspektive der
ersten Person selbst an der Handlung beteiligt sehen, iiberwiegt bei der visuellen
Handlungsvorstellung aus der Perspektive der dritten Person das rein visuelle Verarbeiten
der Handlung (Porro et al., 1996, Sirigu & Duhamel, 2001). Jackson et al. (2001) gehen
davon aus, dass die motorische Vorstellung einen groBBeren Effekt auf die

Bewegungskontrolle hat als die reine visuelle Vorstellung.

Es wird angenommen, dass ein zerebrales Netzwerk zur Erzeugung motorischer
Vorstellung existiert (Jeannerod & Frak, 1999). Demnach kommt es beim Vorstellen einer
Bewegung und bei der tatsdchlichen Ausfiihrung dieser zur Aktivierung iiberlappender
Hirnnetzwerke (Decety et al., 1994, Decety & Jeannerod, 1995, Jeannerod, 1995, Porro et
al., 1996, Sirigu & Duhamel, 2001). So konnte gezeigt werden, dass bei der motorischen
Vorstellung Teile des Motorik-ausfithrenden Systems aktiv sind. Dazu zéhlen die
supplementir motorische Area (SMA), der primotorische und primédr motorische Kortex,
der parietale Kortex und das Zerebellum (Jeannerod & Frak, 1999, Hanakawa et al., 2003,
Gaggioli et al., 2004). Ebenso scheint die motorische Vorstellung Areale, die der
motorischen Kontrolle dienen, zu aktivieren (Crammond, 1997). Die Rolle des primir
motorischen Kortex (M1) an motorischer Vorstellung ist nicht endgiiltig geklirt. Porro et
al. (1996) fanden Anhaltspunkte dafiir, dass es bei motorischer Vorstellung zu einem
Aktivititsanstieg im primédr motorischen Kortex kommt. Dagegen sprechen Erkenntnisse
von Deiber et al. (1998), Binkofski et al. (2000) und Dechent et al. (2004), die keinen
Effekt von motorischer Vorstellung auf die M1-Aktivierung zeigen konnten. In denjenigen
Studien, in denen M 1-Aktivitit unter Motor Imagery zu finden war, war der pramotorische
Kortex wihrend der Vorstellung einer Bewegung weniger aktiv als bei der Ausfithrung

derselben (Porro et al., 1996, Dechent et al., 2004, Raffin et al., 2012).

Mithilfe des kortikalen Netzwerkes zur Erzeugung von Motor Imagery kann eine
unmittelbar folgende motorische Handlung mental vorbereitet werden, was der
Bewegungsplanung und dem motorischen Lernen dient (Georgopoulos, 2000). Anhand
dieser Erkenntnisse iiber den engen Zusammenhang der Hirnnetzwerke, die beim
Vorstellen und Ausfithren von Bewegungen involviert sind, kann man davon ausgehen,

dass das mentale Training von Bewegungen und Handlungsabldufen forderlich ist, neue
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motorische Fertigkeiten zu erlernen und zu trainieren. Klinisch und experimentell konnte
nachgewiesen werden, dass motorisches Vorstellen einer Bewegung zu einer Verbesserung
der tatsichlichen Bewegungsausfithrung beitrdgt (Gentili et al., 2010). So kommt die
motorische Vorstellung im Sport und in der Musik als Ubungsmethode zum Einsatz (Lotze
et al., 2003, Guillot et al., 2013). Das mentale Aktivieren des motorischen Systems dient
nicht nur dem motorischen Lernen und Wiedererlernen, sondern kann einen positiven
Einfluss auf motorische Funktionsverbesserung nach einer Hirnschiddigung haben. Diese
Erkenntnisse finden in der Neurorehabilitation in Form von mentalem motorischen

Training Anwendung (Gaggioli et al., 2004).

2.2 Methodische Ansitze

2.2.1 Magnetresonanztomographie

Der folgende  Abschnitt erklirt die  grundlegenden = Mechanismen  der
Magnetresonanztomographie und bezieht sich in wesentlichen Teilen auf Publikationen
von Siedentopf (2006), Uhlenrock und Forsting (2007), Jansen et al. (2008) und Schneider
und Fink (2013).

Die Magnetresonanztomographie oder Kernspintomographie ist ein nicht-invasives
bildgebendes Verfahren, dem das physikalische Phinomen der Kernspinresonanz zugrunde
liegt.

Atomkerne mit ungerader Protonenanzahl haben eine spontane Eigenrotation um ihre
Achse, den sogenannten Kernspin. Der Wasserstoff im menschlichen Korper besteht aus
einem Proton im Atomkern. Durch den Eigendrehimpuls (Spin) des positiv geladenen
Protons entsteht ein magnetisches Feld in der Umgebung des Wasserstoffkerns, das
magnetische Moment. Die magnetischen Momente der Protonen sind in Ruhe, d.h. ohne
Einwirken eines dulleren Magnetfeldes, zufillig ausgerichtet und kompensieren sich
gegenseitig (Schneider & Fink, 2013). Werden die Protonen des Wasserstoffs einem
statischen duBleren Magnetfeld ausgesetzt, richtet sich die Mehrzahl der Protonen parallel,
ein geringerer Protonenanteil antiparallel zur Feldachse des dufleren magnetischen Feldes
aus (Schneider & Fink, 2013). Zusitzlich zu dieser Lidngsmagnetisierung werden die
Protonen durch das statische dullere Magnetfeld zu einer kreisenden Prédzisionsbewegung
angeregt. Diese Rotation des Protons um die Achse des dufleren Magnetfeldes wird als

Prézision, die Frequenz der Kreiselbewegung als Larmor-Frequenz bezeichnet. Die
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Larmor-Frequenz hingt neben kernspezifischen Faktoren von der ortlichen Feldstirke des
angelegten Magnetfeldes ab (Jansen et al., 2008). Da die Wasserstoffkerne asynchron
priazidieren, heben sich die magnetischen Momente gegenseitig auf, sodass die
Lingsmagnetisierung (Longitudinalmagnetisierung) maximal, die Quermagnetisierung
(Transversalmagnetisierung) gleich Null ist. Nach Anlegen eines zusitzlichen
hochfrequenten Magnetfeldes wird die Léngsmagnetisierung in Querrichtung gedreht.
Dazu wird Energie in Form eines hochfrequenten elektromagnetischen Impulses
(Hochfrequenzpuls, HF-Puls) mit einer zur Larmor-Frequenz identischen Resonanz
eingestrahlt. So werden die magnetischen Momente abhéngig von Dauer und Stirke des
HF-Pulses angeregt und um 90° transversal in die hoherenergetische antiparallele Lage
»geflipt“. Die Wasserstoffkerne prizidieren synchron. Dieser als Quermagnetisierung
bezeichnete Vorgang induziert eine elektrische Spannung, das MR-Signal. Der Winkel der
Auslenkung im Bezug zur Hauptfeldachse (Flipwinkel) wird durch Umfang und Dauer der
Energieiibertragung bestimmt (Jansen et al., 2008). Direkt nach der Anregung durch HF-
Einstrahlung setzt der Relaxationsvorgang ein, bei dem die Protonen vom angeregten
Zustand in den Grundzustand zuriickkehren. Wihrend der Relaxation nimmt die
Liangsmagnetisierung bis hin zum Ausgangswert zu, die Quermagnetisierung ab. Diese
gleichzeitig ablaufenden Relaxationsmechanismen werden als Léngsrelaxation
(longitudinale Relaxation) und Querrelaxation (transversale Relaxation) bezeichnet (Jansen
et al., 2008). Bei der Lingsrelaxation (Spin-Gitter-Relaxation) kehren die Protonen von der
antiparallelen in die parallele Lage zuriick, die Lingsmagnetisierung baut sich exponentiell
mit der Zeitkonstanten T1 auf. Die Zeit, in der 63 % der energetisch giinstigen
Lingsmagnetisierung wieder erreicht sind, wird als T1-Relaxationszeit bezeichnet.
Zeitgleich kommt es zur Dephasierung der synchronisierten Prézision der Protonen in die
Asynchronie, die Quermagnetisierung nimmt ab. Dieser Zerfall der Prézision wird als
Querrelaxation  (Spin-Spin-Relaxation)  bezeichnet. Es  wird  zwischen der
gewebeabhingigen T2-Relaxationszeit und der auf Magnetfeldinhomogenitéiten
beruhenden T2*-Relaxationszeit differenziert. Da die T2-Relaxationszeit in der Regel von
der kiirzeren T2*-Relaxationszeit iiberlagert wird, findet vornehmlich die T2%*-
Relaxationszeit Anwendung, insbesondere in der funktionellen
Magnetresonanztomographie. Wihrend der Querrelaxation wird die zuvor zugefiihrte
Energie als HF-Signal mit der Larmor-Frequenz abgestrahlt. Dieser Signalabfall wird als
freier Induktionsabfall FID (free induction decay) bezeichnet und kann mit Hilfe einer

Antenne oder Empfingerspule detektiert und lokalisiert werden. Dabei kennzeichnet die
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Zeitkonstante T2* die Zeit, bei der die Quermagnetisierung auf 37 % ihres Maximums
abgenommen hat. Da die T1- und die T2-Relaxationszeit gewebespezifische Gréfen sind,
wird durch die verschiedenen Relaxationszeiten unterschiedlicher Gewebe das Entstehen

des Bildkontrastes moglich.

Die Zeit zwischen zwei Anregungen ist die Repetitionszeit (TR). Als Echozeit (TE) wird
die Zeit vom Beginn der Anregung bis zum Empfang des Echosignals bezeichnet
(Uhlenbrock & Forsting, 2007). Durch Variation dieser Messparameter konnen
Gewebekontraste dargestellt werden. T1-gewichtete Kontraste lassen sich durch eine kurze
Repetitionszeit (TR) erzielen. Durch Variation der Echozeit (TE) wird der T2-gewichtete
Kontrast verdndert. In T1-gewichteten Aufnahmen erscheint Gewebe mit einer kurzen T1-
Zeit (fettreiches Gewebe) hell, Wasser erscheint aufgrund seiner langen T1-Zeit dunkel. In
T2-gewichteten Bildern stellt sich Gewebe mit langer T2-Zeit (Fliissigkeiten) hell dar,
Gewebe mit kurzer T2-Zeit erscheint dunkel (Abschnitt in inhaltlichen Ausziigen
tibernommen aus Siedentopf, 2006, Uhlenbrock & Forsting, 2007, Jansen et al., 2008,
Schneider & Fink, 2013).

2.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein etabliertes nicht-invasives
bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Hirnaktivititszustinden. Die fMRT
ermoglicht es, funktionelle Reprisentationen von Hirnfunktionen und Funktionsabldufen
wie Bewegung, Kognition, Wahrnehmung und Emotion darzustellen (Carey & Seitz,
2007). Vorteil der fMRT im Vergleich zu invasiven funktionsbildgebenden Verfahren wie
Positronen-Emission-Tomographie (PET) oder Single-Photon-Emissions-Computer-
Tomographie (SPECT) ist die bessere zeitliche und rdaumliche Auflosung. Die fMRT hat
keinerlei schiadigende Nebenwirkungen fiir den menschlichen Organismus und ist deshalb
vorbehaltslos einsetzbar. Neben dem klinischen Einsatz findet die fMRT Anwendung in

der Hirnforschung.

Unter der Pramisse, dass Nervenzellaktivitit aufgrund des erhohten Energiebedarfs
aktivierter Nervenzellen {iiber neurovaskuldre Regulationsmechanismen mit einer
Erhohung der lokalen Hirndurchblutung einhergeht, wird bei der fMRT die Anderung der
lokalen Hirndurchblutung (regional cerebral blood flow, kurz rCBF) als Reaktion auf einen

gezielten Stimulus gemessen (Jansen et al., 2008).
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Dafiir macht man sich die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin zunutze. Desoxyhdmoglobin hat aufgrund
der ungepaarten Elektronen in der Ham-Gruppe paramagnetische Eigenschaften und fiihrt
zu Anderungen der magnetischen Suszeptibilitit im Vergleich zu seiner Umgebung. Es
erzeugt in den BlutgefiBen und in deren Umgebung kleine lokale
Magnetfeldinhomogenititen (Buxton et al., 2004). Wird Hamoglobin mit Sauerstoff
angereichert, geht das Eisenzentrum mit vier Sauerstoffmolekiilen eine kovalente Bindung
ein, sodass alle freien Elektronenpaare am Eisen gepaart werden. Die Ham-Gruppe des
oxygenierten Hiamoglobins wird diamagnetisch. Aktivierte Neurone haben wéhrend der
Depolarisation einen erhohten Stoffwechsel (Metabolisierung), was mit einer Erhohung
ihres Sauerstoffbedarfs einhergeht. Erfasst wird der Sauerstoffverbrauch als kortikale
Metabolisierungsrate von Sauerstoff (CMRO,). Der Mehrbedarf an Sauerstoff fiihrt zur
Steigerung des lokalen zerebralen Blutflusses (neurovaskulidre Kopplung). Im vendsen Teil
des Kapillarbettes fiihrt die erhohte zerebrale Perfusion kurzzeitig zu einem
iberschieBenden Angebot von diamagnetischem, oxygeniertem Hdmoglobin, wodurch
desoxygeniertes, paramagnetisches Himoglobin ausgewaschen wird (Siedentopf, 2006).
Die Veridnderung des Verhiltnisses zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem Blut
fiihrt zu Veridnderungen der magnetischen Feldinhomogenitit, was in der fMRT als
Verdnderung der T2*-Relaxationszeit erfasst werden kann. Paramagnetisches
desoxygeniertes Hidmoglobin hat durch die Reduktion der T2*-Relaxationszeit einen
lokalen Signalabfall zur Folge und fungiert so als endogenes Kontrastmittel.
Diamagnetisches Oxyhidmoglobin fithrt nicht zu einer Veridnderung des Bildsignals. In
aktiviertem Hirngewebe kommt es so durch das voriibergehende Uberwiegen von
oxygeniertem Hdmoglobin zu einem &dufBerst geringen Signalanstieg von 1-15 %, abhédngig
von der Art der Stimulation und der Magnetfeldstirke (Jansen et al., 2008). Dieser sog.
BOLD-Effekt (Blood Oxygenation Level Dependent) ist aufgrund der himodynamischen

Veridnderungen ein indirekter Indikator fiir neuronale Aktivitit (Kornak et al., 2011).

2.2.2.1 BOLD-Effekt und himodynamische Antwortfunktion

Der Begriff BOLD-Effekt (Blood Oxygenation Level Dependent) wurde von Ogawa et al.
(1990) geprigt. Ein Anstieg der Konzentration von Oxyhidmoglobin bewirkt einen Anstieg
des BOLD-Signals (Kornak et al., 2011). So kann der BOLD-Effekt dazu genutzt werden

die zerebrale Blutoxygenierung nichtinvasiv zu messen (Ogawa et al., 1990). Der BOLD-
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Effekt erfasst keine direkte neuronale Aktivitdt, sondern detektiert Verdnderungen des
zerebralen Blutflusses (CBF), des zerebralen Sauerstoffumsatzes (CMRO,) und des
zerebralen Blutvolumens (CBV). Er zeigt ausschlieBlich relative Signalverdnderungen und

ist somit nur indirekter Indikator neuronaler Aktivitit (Buxton et al., 2004).

Der BOLD-Effekt ist durch die hamodynamische Antwortfunktion (HRF) (vgl. Abb. 2)
grafisch darzustellen (Schneider & Fink, 2013). Diese hat eine typische Verlaufsform
(Siedentopf, 2006): Im Anschluss an eine Stimulation kommt es in der Regel zu einem
kurzzeitigen Signalabfall (initial dip), der wahrscheinlich auf eine Sauerstoffabnahme
durch verstirkt einsetzenden Metabolismus zuriickzufiihren ist. Mit einer Latenz von einer
bis zwei Sekunden nach neuronaler Aktivitdit kommt es zum Signalanstieg durch die
vermehrte zerebrale Durchblutung. Die BOLD-Kurve erreicht nach ca. sechs Sekunden das
Maximum des Signalanstiegs (overshoot). Das Maximum der BOLD-Antwort ist der
Zeitpunkt, der als Antwort auf einen Stimulus erfasst wird. Im Anschluss kommt es zu
einem Signalabfall mit einer Dauer von bis zu 30s, der in der Regel unter das
Ausgangsniveau (post-stimulus undershoot) fillt und bis zur Ausgangssignalintensitit

ansteigt (Siedentopf, 2006).

Bei fMRT-Messungen muss der zeitliche Verlauf der BOLD-Antwort beriicksichtigt
werden. Es gilt zu beachten, dass die hamodynamische Antwort mit einer Latenz zum
Stimulus auftritt und die Signalantwort ebenfalls mit einer Verzdgerung erfasst werden
sollte. Dazu ist es notwendig ein Paradigma zu verwenden, mit dem die zu untersuchende
zerebrale Reaktion stimuliert werden kann. Das kann beispielsweise durch Demonstration
von visuellen, akustischen oder motorischen Reizen erfolgen. Das Paradigma sollte dem
zeitlichen Verlauf der BOLD-Antwort sowohl in der Stimulus-Prisentation als auch in der
Antwort-Detektion angepasst sein. Bei schneller Abfolge der Stimuli kénnen sich einzelne
BOLD-Antworten aufsummieren. Deshalb muss die Frequenz der Stimulus-Préisentation so
gewihlt werden, dass der nidchste Stimulus erst dann prisentiert wird, wenn die

Signaldnderung der vorangegangenen Aktivierung abgeklungen ist.

19



/eitlicher Verlauf der BOLD-Antwort

A Signalintensitst

Maximum

} } } } =

9 10 il 12 Zeiflicher Verlauf
der BOLD-Antwort
in Sekunden

“inirial dip” “overshoot” “post-stimulus-undershoot™

Abb. 2 Zeitlicher Verlauf einer BOLD-Antwort

Nach einem Stimulus (schwarzer Pfeil) zum Zeitpunkt Null kommt es zunachst zu einem zwei
Sekunden andauernden Signalabfall, dem initial dip. Danach steigt die BOLD-Antwort-Kurve an.
Das Maximum wird zwischen vier und sechs Sekunden nach dem Stimulus erreicht, was als
overshoot bezeichnet wird. Etwa acht Sekunden nach dem Stimulus féllt die BOLD-Antwort-Kurve
als sogenannter post-stimulus-undershoot erneut unter das Ausgangsniveau ab (Abbildung
modifiziert nach Siedentopf, 2006, Kornak et al., 2011, Schneider & Fink, 2013).

2.2.3 Studiendesigns in der funktionellen Magnetresonanztomographie

In kognitiven experimentellen fMRT-Studien kommen vornehmlich drei Arten von
experimentellen Designs zur Anwendung. Das Blockdesign (Block Design) und das
ereignisbezogene Design (Event-related Design) (Chee et al., 2003) sowie die
Kombination beider Studiendesigns als sogenanntes gemischtes Studiendesigns (Mixed

Design) (Petersen & Dubis, 2012).

Beim Blockdesign werden Stimuli in zwei oder mehr Konditionen in Form von
alternierenden Blocken prisentiert (Amaro & Barker, 2006). Blockdesigns haben sich
insbesondere in Studien etabliert, deren primires Ziel es ist, eine generelle Hirnaktivitit
nachzuweisen (Liu, 2004). Trotz ihrer hohen statistischen Power und hohen Sensitivitit
besteht ihre Schwiche in der fehlenden Darstellung des zeitlichen Verlaufs der
himodynamischen Antwort (estimation efficiency) (Friston et al., 1999, Liu, 2004,
Schneider & Fink, 2013). Beim Blockdesign werden die Stimuli in festen Zeitintervallen
und unabhéngig von der Reaktion auf die Stimuli prisentiert. Da jeder Block eine Einheit
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bildet, gehoren alle Stimuli nur zu einer Bedingung (Schneider & Fink, 2013). Nachteil der
Blockdesigns ist die Erwartungsbildung und Habituation an die Stimuli (Schneider & Fink,
2013), die auch die Gefahr der Vermengung mit anderen (auch mit versuchsirrelevanten)

kognitiven Prozessen birgt.

Das ereignisbezogene Versuchsdesign (Event-related Design) in der fMRT ist neben dem
Blockdesign ein gingiges experimentelles Verfahren, um die neuronale Aktivitit, die ein
bestimmter Stimulus oder eine Handlung erzeugt, als hdmodynamische Antwort zu
erfassen (Buckner, 1998, Josephs & Henson, 1999). Das typische ereignisbezogene
Versuchsdesign beinhaltet eine Abfolge mehrerer experimenteller Versuche, die
sogenannten Trials. Jedes Trial enthdlt eine bestimmte Anzahl von Ereignissen, die als
Stimuli oder Events bezeichnet werden. Diese Events konnen zum einen im
experimentellen Versuchsaufbau definiert sein, beispielsweise durch die Prédsentation eines
Bildes. Zum anderen konnen sie durch den Probanden selbst erzeugt werden und damit in
Dauer und Zeitpunkt differieren, so beispielsweise im Rahmen von visuellen und
motorischen Aufgaben (Josephs & Henson, 1999, Chee et al., 2003). Im Unterschied zum
Blockdesign wird beim ereignisbezogenen Design eine Stimulus-Prisentation ermoglicht,
deren Sequenz variabel gestaltet werden kann (Josephs & Henson, 1999). Die Stimuli
werden in unterschiedlicher Reihenfolge randomisiert oder pseudorandomisiert priasentiert
(Buckner, 1998). Zeitintervalle zwischen den einzelnen Stimuli (Inter-Stimulus-Intervalle)
und zwischen den Trials (Inter-Trial-Intervalle) konnen flexibel gewihlt werden
(Schneider & Fink, 2013). Die Verwendung des ereignisbezogenen Versuchsdesigns
ermoglicht es, die Stimuli einzeln zu analysieren und in alltagsnidheren Szenarios zu
prisentieren (vgl. Abb. 3). Insbesondere bei den sogenannten Rapid Event-related-fMRT-
Studien mit einer schnellen zeitlichen Abfolge von Events ist es fiir die spitere
Datenanalyse wichtig, im Inter-Trial-Intervall einen Jitter zu nutzen, eine zeitliche
Schwankung zur Modifikation des Zeitintervalls zwischen den Trials oder den Stimuli.
Ziel des lJitters ist es, die BOLD-Antworten zu unterschiedlichen Zeitpunkten zu erfassen
(Schneider & Fink, 2013), um so auch bei kurzen Inter-Trial- und Inter-Stimulus-
Intervallen eine hohe statistische Aussagekraft zu gewihrleisten. Verglichen mit
Blockdesigns haben ereignisbezogene Studiendesigns eine geringere Sensivitit, also eine
geringere Nachweiskraft fiir neuronale Aktivierungen (Chee et al., 2003, Schneider &
Fink, 2013). Sie zeichnen sich dafiir durch die hohe Beurteilungskraft des zeitlichen
Verlaufs (estimation efficiency) der neuronalen Aktivierungen (Liu, 2004, Schneider &
Fink, 2013), durch realitdtsndhere Szenarios und deutlich geringere Habituationseffekte
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aus. In fMRT-Studien mit gemischtem Studiendesign (Mixed Design) werden die Trials in
variabel auftretenden Intervallen innerhalb alternierender Aufgabenblocke und
Kontrollblocke prisentiert (Visscher et al., 2003). Die Stimuli erscheinen repetitiv wie
beim Blockdesign. Zusitzlich konnen zeitlich variable Stimuli wie beispielsweise die
aktive Handlung eines Probanden dhnlich dem ereignisbezogenen Studiendesign erfasst
werden. Das gemischte Design ist eine gute experimentelle Methode, um sowohl
gegenstandsbezogene als auch aufgabenbezogene neuronale Aktivititen zu erfassen
(Amaro & Barker, 2006). Gemischte Studiendesigns ermdglichen das Erfassen
handlungsabhingiger Ereignisse mit hoher statistischer Aussagekraft durch die repetitiven
alternierenden Blocke (Liu, 2004). Mixed Designs eignen sich daher besonders, um
kurzzeitig auftretende aufgabenbezogene Hirnaktivitit von ldnger andauernder

Hirnaktivitit zu unterscheiden (Visscher et al., 2003).

Studiendesigns in der fMRT

Black Design

! . =
Messyerlauf
| | | | | f
| | | | | |
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JI_ Trials
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Abb. 3 Studiendesigns in der fMRT

Schematischer Vergleich von Blockdesign, ereignisbezogenem Design (Event-related Design) und
gemischtem Design (Mixed Design). Wahrend die verschiedenen Stimuli beim Blockdesign in
alternierenden Bldocken (graue Kasten) prasentiert werden, werden die Stimuli beim
ereignisbezogenen Design in Trials (graue Saulen) mit variablem Inter-Trial-Intervall (IT]) wahrend
des gesamten Messverlaufs (Pfeile) prasentiert. Das gemischte Design ist eine Kombination von
Blockdesign und ereignisbezogenem Design, bei dem die Stimuli in unterschiedlichen Trials
innerhalb von Blécken présentiert werden (Abbildung modifiziert nach Amaro & Barker, 2006,
Petersen & Dubis, 2012).
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3 Material und Methoden

Die Experimente der Studie erhielten ein positives Votum der Ethikkommission der

medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf (Aktenzeichen 3221).

3.1 Probanden

An den fMRT-Untersuchungen nahmen 18 gesunde Probanden zwischen 21 und 30 Jahren
mit einem durchschnittlichen Alter von 24,3 (SD = 2,9) Jahren teil, darunter acht Frauen
(44,4 %) und zehn Minner (55,6 %). Die Probanden waren Studenten der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf mit einer Bildungsdauer, die im Median 16,5 (Spanne: 12-19) Jahre
betrug. Jeder Proband erhielt eine einmalige pauschale Aufwandsentschiddigung von

20 Euro.

3.1.1 Auswahlkriterien fiir die Teilnahme an der Studie

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war die Rechtshdndigkeit der Probanden,
die anhand des Edinburgh-Fragebogens zur Erfassung der Héndigkeit (Oldfield, 1971)
ermittelt wurde. So wurde anhand von 14 Fragen die Hindigkeit beim Ausfiihren konkreter
Alltagstitigkeiten fiir jeden Probanden erfasst und der Héindigkeitsquotient (HQ) nach der

Formel

HQ = Summe rechte Hand — Summe linke Hand x 100
Summe rechte Hand + Summe linke Hand

berechnet.

Mit einem durchschnittlichen Hiandigkeitsquotienten von HQ = 90,8 (SD = 9,8) lagen alle
Probanden iiber dem Mindestwert von HQ =71, konnten als Rechtshidnder identifiziert
werden und an der Studie teilnehmen. Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der fMRT-
Messung waren Tidtowierungen, elektrische Gerdte und Metallteile im Korper.
Einschrinkungen der Sehstéirke der Probanden wurden mit Kontaktlinsen oder einer MRT-

tauglichen Brille mit auswechselbaren Glédsern ausgeglichen.

Die Probanden wurden ausfiihrlich iiber die geplante fMRT-Untersuchung aufgeklirt und

unterzeichneten eine Einwilligungserkldarung fiir die Teilnahme an der Studie und die
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Publikation der Ergebnisse. Ferner erhielt jeder Proband eine schriftliche und miindliche

Instruktion zur Aufgabenstellung und zum Versuchsablauf.

3.1.2 Vorbereitendes Training der Probanden am Computer

Vor der Teilnahme an der fMRT-Messung nahmen die Probanden an einer vorbereitenden
Trainingssitzung teil. An einem PC mit dem Betriebssystem Linux Fedora (Version 8)
wurde den Probanden das Paradigma des RGS vorgefiihrt. Das vorbereitende Training
beinhaltete von jeder der drei Bedingungen ,,Aktion*, ,,Vorstellung* und ,,Beobachtung*
zehn Durchginge (Trials), in denen jeder Proband mit der Computertastatur aktiv fangen
oder beobachten sollte. Zum Erlernen des korrekten Fangens sahen die Probanden wihrend
des Trainings der Bedingung , Vorstellung“ im Gegensatz zur tatsichlichen fMRT-
Messung den Erfolg des richtigen Fangens durch eine gerichtete Armbewegung des

Avatars und das Fangen des Balls.
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3.2 Experimentelles Design

Das Rehabilitation Gaming System (RGS) ist eine interaktive Computersimulation. Ziel
der Computersimulation war es, durch das Betitigen eines Tasters eine trajektorielle
Armbewegung eines Avatars auszuldosen und so in der virtuellen Realitit des
Computerspiels Bille zu fangen. In Kooperation mit der Synthetic Perceptive, Emotive and
Cognitive Systems group (SPECS) der Universitat Pompeu Fabra, Barcelona wurde das
Paradigma des RGS in der Programmiersprache C zur Anwendung in der fMRT adaptiert.
Als Studiendesign wurde aus Griinden der Durchfiihrbarkeit ein Mixed Design mit den
Blocken ,,Aktion*, ,,Beobachtung der Aktion* und ,,Vorstellung* in pseudorandomisierter
Abfolge gewihlt (vgl. Abb. 4). In jedem der drei Blocke sahen die Probanden eine
blockspezifische Szenerie, die in jedem Block mit einer anderen Instruktion verkniipft war.
Die blockweise Struktur ermoglichte es den Probanden sich auf die jeweilige Aufgabe
einzustellen. Zudem wurden so Verwechslungsfehler, wie sie etwa in einem ausschlielich

ereignisbezogenen Design hitten auftreten konnen, vermieden.

Block 1: ,»Aktion* Aktionsbedingung
Block 2: ,Beobachtung der Aktion* Kontrollbedingung
Block 3: ., vorstellung* Vorstellungsbedingung

Experimentelles Design

Beobachtung
24 Trials

{= Messverlauf
Stimulusblock Kontrollblock Stimulusblock

Abb. 4 Experimentelles Versuchsdesign

Wahrend des Messverlaufs (Pfeil) der als Mixed Design angelegten fMRT-Studie sahen die
Probanden drei verschiedene Blocke mit jeweils 24 Trials. Zwei der Blocke waren aktive Aufgaben
(Aktion und Vorstellung) als Stimulusbldcke. Als Kontrollblock diente die Beobachtung. Sowohl die
drei Blécke als auch die 24 Trials innerhalb eines Blocks wurden in pseudorandomisierter
Reihenfolge prasentiert.
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Die Probanden wurden im Rahmen der aktiven Aufgaben in den Stimulusblocken
,»Aktion® und ,,Vorstellung* aufgefordert, die vom linken oder rechten Horizont der
virtuellen Realitit auf den Avatar zufliegenden Bille mit einem linken bzw. rechten
Tastendruck zu fangen. Im Block ,,Aktion* erfolgte dieses unter visueller Kontrolle. Das
bedeutete, dass sowohl der Prozess des Fangens als auch der Erfolg des Fangens von den
Probanden visuell verfolgt werden konnten. Aufgrund der in der Enge des
Kernspintomographen eingeschrinkten Bewegungsfreiheit und der Notwendigkeit,
Bewegungsartefakte zu vermeiden, war es anders als im Originalparadigma des RGS in der
fMRT- Studie nicht moglich, die Probanden reale Armbewegungen ausfiihren zu lassen.
Stattdessen musste im fMRT-adaptierten RGS-Szenario auf die minimierte motorische

Reaktion des Tastendrucks zuriickgegriffen werden.

Verglichen mit der soeben beschriebenen Aktionsbedingung wurde der Ball in der
Bedingung ,,Vorstellung® im Verlauf seiner Flugbahn unsichtbar. Die Probanden hatten
sich die Flugkurve des Balls und das Fangen aktiv vorzustellen und das Fangen am als
richtig erachteten Zeitpunkt mit einem linken oder rechten Tastendruck auszufiihren.

Hierbei erhielten die Probanden keine Riickmeldung iiber richtiges oder falsches Fangen.

Der dritte Block ,,Beobachtung®, wo die Probanden aufgefordert wurden, den Prozess des
Fangens ausschlieBlich aufmerksam zu beobachten, war eine reine Kontrollbedingung, die

insbesondere fiir die Datenanalyse als Referenzbedingung erforderlich war.

In jedem der drei Blocke gab es 24 Durchginge, auch Trials genannt, die wie folgt
aufgebaut waren. Zu Beginn eines jeden Trials sahen die Probanden eine virtuelle
Landschaft mit einer Griinfliche und einem blauen Horizont, in der nach 3 s ein Avatar in
pseudorandomisierter Reihenfolge entweder in der Perspektive der ersten (vgl. Abb. 5)
oder der dritten (vgl. Abb. 6) Person auftauchte. Aus Sicht der ersten Person (Ich-
Perspektive) waren lediglich die Arme des Avatars vor dem Horizont der virtuellen
Realitdt sichtbar, sodass diese vom Probanden als die eigenen angenommen werden
konnten. In der Perspektive der dritten Person sahen die Probanden den Avatar aus der

Vogelperspektive in der simulierten Landschaft stehen.
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Abb. 5 Virtuelle Landschaft mit Avatar in der Perspektive der ersten Person

Virtuelle Realitdit des RGS mit dem Avatar, dessen Arme als eigen angenommen aus der
Perspektive der ersten Person betrachtet werden.

Abb. 6 Virtuelle Landschaft mit Avatar in der Perspektive der dritten Person

Virtuelle Realitdt des RGS mit dem Avatar, der aus der Perspektive der dritten Person betrachtet
wird.

Eine Sekunde nach Erscheinen des Avatars bzw. 4 s nach Beginn des Trials, zeigte sich ein
farbiger Ball pseudorandomisiert entweder am linken oder am rechten Horizont, der in der
virtuellen Landschaft der Computersimulation auf den Beobachter zuflog. Nach einer
Flugzeit von 4 s mit einem vernachlidssigbar kleinen Jitter von + 0,1 s sollte der Ball mit
einer Toleranz von #+0,5s durch Betitigen des Tastschalters gefangen werden. Der
korrekt ausgefiihrte Tastendruck hatte eine trajektorielle rechte oder linke Armbewegung
des Avatars in Richtung des Balls zur Folge. Nach korrektem Fangen waren der Avatar mit
dem gefangenen Ball in der Hand fiir eine Dauer von 7,5s und anschlieBend die

Landschaft ohne den Avatar weitere 8 s sichtbar.
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In den Blocken ,,Aktion* und ,,Beobachtung * hatte der Ball eine Flugzeit von maximal
4,5 s. Im Gegensatz dazu wurde der Ball im Block ,,Vorstellung* nach 2,5 s auf seiner
Flugbahn unsichtbar. Die Probanden sollten sich den weiteren Flugverlauf und das Fangen
durch Betitigen des Tastschalters aktiv vorstellen. In allen drei Blocken wurde das Fangen
in einer Zeitspanne von 3,5 s bis 4,5 s nach Erscheinen des Balls am Horizont als korrekt
gewertet, vorausgesetzt, dass mit der der Seite des Ballfluges entsprechenden Hand

gefangen wurde (vgl. Abb. 7).

Die drei Blocke beinhalteten je 24 Trials einer Dauer von 24 s. Innerhalb der einzelnen
Trials wurde mit + 0,1 s gejittert. Das Zeitintervall zwischen den einzelnen Trials (Inter-

Trial-Intervall) war variabel.

Es gab folgende vier Kombinationen der Trials, die pseudorandomisiert je sechsmal

innerhalb eines Blocks prédsentiert wurden:

Avatar in der Perspektive der ersten Person / Ballflug von links
Avatar in der Perspektive der ersten Person / Ballflug von rechts
Avatar in der Perspektive der dritten Person / Ballflug von links

Avatar in der Perspektive der dritten Person / Ballflug von rechts

Die Reihenfolge der drei Blocke, die Abfolge der vier Kombinationen der Trials sowie

Farbe und Fluggeschwindigkeit des zu fangenden Balls waren pseudorandomisiert.
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Zeitlicher Verlauf der Trials
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Abb. 7 Zeitlicher Verlauf eines Trials expemplarisch gezeigt an der Bedingung ,,Aktion*

Jeder Versuch (Trial) hatte eine Dauer von 24 Sekunden. Der Zeitverlauf eines Trials mit den
jeweiligen Ereignissen (Events) ist entlang des Pfeils in Sekunden (s) dargestellt. In den ersten drei
Sekunden war lediglich die Landschaft der virtuellen Realitat sichtbar (Bild 1, von unten). Nach drei
Sekunden erschien der Avatar (Bild 2). Vier Sekunden nach Beginn des Trials begann ein Ball auf
den Avatar zuzufliegen (Bild 3). Dieser konnte im Zeitraum zwischen 3,5 und 4,5 Sekunden nach
Beginn des Ballflugs korrekt gefangen werden (Bild 4). Der optimale Fangzeitpunkt lag bei acht
Sekunden nach Beginn des Trials. Nach erfolgereichem Fangen war der Avatar mit dem Ball in der
Hand bis zur 16. Sekunde des Trials sichtbar (Bild 4) und verschwand danach, sodass fir weitere
acht Sekunden bis zum Ende des Trials erneut die Landschaft zu sehen war (Bild 5).
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3.3 Versuchsdurchfithrung

Die fMRT-Messungen fanden im MRT 2 des ,Instituts fiir Diagnostische und

Interventionelle Radiologie* des Universitétsklinikums Diisseldorf statt.

3.3.1 Einstellungen der Messung

Fiir die ereignisbezogenen fMRT-Untersuchungen wurde ein 3,0 Tesla Siemens Magnetom
Trio MR-Scanner (Erlangen, Germany) mit einem A TIM System (fotal imaging matrix),

der Seriennummer 35204 und der Software Numaris 4, Version syngo MR B 17, genutzt.

Die Probanden wurden auf dem Scannertisch so platziert, dass der Kopf auf Hohe des

duBeren Gehorgangs in koronarer Schnittfithrung zentriert wurde.

Zur Erfassung des gesamten Kortex wurde zu Beginn jeder Messung eine kurze
Messsequenz zur topografischen Orientierung durchgefiihrt. Diese 27 Sekunden dauernde
Lokalisierungsmessung hatte das Ziel, das Sichtfeld (field of view, FOV) von 192 Pixeln
einzustellen, um das gesamte GroBhirn, insbesondere die kranialen Hirnanteile komplett zu
erfassen. Zur Ausrichtung des Sichtfeldes (FOV) wurde die Verbindung zwischen vorderer

und hinterer Kommissur als Orientierungslinie genutzt.

Bei der funktionellen MRT-Messung fand eine EPI-GE-Sequenz mit einer Repetitionszeit
(TR) von 4000 ms, einer Echozeit (TE) von 40 ms und einem Flip-Winkel von 90°
Anwendung. Zur Orientierung wurde die Transversalebene parallel zur Verbindung
zwischen der Commissura anterior und der Commissura posterior herangezogen, in der das
gesamte Hirn in 44 parallelen Schichten mit einer Schichtdicke von 3 mm und einem
Schichtzwischenraum von 0 mm dargestellt wurde. Die Auflosung in der Schichtebene
betrug 1,5 x 1,5 mm pro Pixel. In jedem der drei Konditionsblécke wurden 180 Scans
durchgefiihrt, was einem Bildvolumen von 180 Aufnahmen des gesamten Hirns und einer
Messdauer (bei einer TR = 4000 ms) von 12 Minuten pro Block entsprach. Die gesamte
Messdauer betrug fiir 3 x 180 = 540 Scans etwa 36 Minuten. Da sich das Magnetfeld vor
Beginn jeder Messung stabilisieren musste, gingen die ersten drei Séttigungsscans nicht in

die Aufzeichnungen ein.

Auf die funktionelle MRT-Messung folgte eine anatomische T1 gewichtete,
dreidimensionale MP-RAGE-Messung einer Dauer von 4,08 Minuten. Das FOV der

anatomischen Messung umfasste 256 Pixel und hatte eine Matrixauflosung von 256 x 256
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Bildpunkten. Es wurden 192 sagitale Schnitte in hoher Auflésung von 1x1x 1 mm

angefertigt: TR = 2300 ms, TE = 2,98 ms, Flip-Winkel = 90°.

3.3.2 Versuchsablauf

Im Magnetresonanztomographen lagen die Probanden in Riickenlage. Der Kopf wurde in
einer Kopfspule mit Schaumstoffkissen fixiert, an der ein Spiegel (10 cm x 7 cm,
Neigungswinkel ca. 45°) befestigt wurde. Mit Hilfe des Spiegels konnten die Probanden
eine vor dem Tomographen stehende Leinwand (Projektionsfliche: 100 cm x 75 cm)
betrachten, auf die die Computersimulation des RGS mithilfe eines Projektors projiziert
wurde. Die Versuchsanweisungen wurden iiber eine zwischen dem Scanner- und dem

Kontrollraum befindliche Gegensprachanlage iibermittelt.

3.3.3 Technischer Versuchsaufbau

Die Entwickler des RGS der Synthetic Perceptive, Emotive and Cognitive Systems group
(SPECS) der Universitat Pompeu Fabra in Barcelona programmierten das Paradigma des
RGS in der Programmiersprache C zur Anwendung auf einen Computer mit dem
Betriebssystem Linux Fedora (Version 8) und erstellten eine Platine. Diese Platine wurde
in eine Messbox eingebaut und wihrend der fMRT-Messungen iiber eine USB-Verbindung
mit dem Linux-PC synchronisiert. Die Projektion der Computersimulation des RGS
erfolgte iiber einen mit dem Linux-PC verbundenen Projektor mit Weitwinkelobjektiv der
Firma NEC (MT 1050) auf die im Scanner-Raum befindliche Leinwand, um die
Simulation mithilfe des an der Kopfspule des Tomographen befestigten Spiegels fiir die

Probanden sichtbar zu machen.

Nach Empfangen eines Signals, das vom MRT generiert und als Lichtimpuls ausgehend
vom MRT in den Kontrollraum geleitet wurde, startete die Prédsentation der
Computersimulation des RGS automatisch in Abhingigkeit vom MR-Signal. Dazu wurde
das MR-Signal iiber ein Lichtleiterkabel aus dem Scanner auf einen optoelektrischen
Wandler iibertragen, in einen TTL-Puls umgewandelt und von dort iiber eine 50-Q-BNC-
Messleitung iiber einen zwischengeschalteten Pulse-Stretcher an eine 32-Kanal-USB-Box
(MH GmbH, Erftstadt) weitergeleitet. In dieser wurde das Signal umgeschaltet und iiber
eine BNC-Messleitung auf eine 16-Kanal-BNC-auf-Parallelport-Box {iibertragen. Vom
Parallelport ausgehend wurde das Signal iiber BNC-Messleitungen in die Messbox mit der

31



RGS-Platine, an den Linux-Rechner und zum Messrechner weitergeleitet. Eine weitere

BNC-Verbindung wurde zwischen dem Linux-Computer und dem Messrechner hergestellt.

Aufgezeichnet wurden die Ereignisse auf dem Messrechner (Dell Optilex 748,
Betriebssystem Windows XP Professional) mit der Aufzeichnungssoftware EdWinMH
(MH-GmbH, Erftstadt), die der Echtzeiterfassung und Auswertung von Messwerten dient.
Mit dieser Software war es moglich, auf acht definierten Kanilen zeitliche Ereignisse
aufzuzeichnen. Zur Echtzeitdarstellung der Zeitpunkte der Trigger nutzen wir das
Programm RTEWin (MH-GmbH, Erftstadt). Um das aktive Fangen der Bille wihrend der
fMRT-Messung zu ermoglichen, wurde anstelle der bewegungssensitiven Handschuhe des
Originalparadigmas ein Tastschalter eingesetzt, der bei jedem Tastendruck einen Trigger
im zugeordneten Kanal der EAWinMH-Software erzeugte. Dazu wurde das Signal des
Tastendrucks iiber Lichtleiterkabel aus dem Scanner-Raum geleitet, umgewandelt und tiber
BNC-Messleitungen in die 32-Kanal-USB-Box iibertragen, von wo aus das Signal an den

Messrechner weitergeleitet und von der EAWinMH -Software erfasst wurde.

Durch das Aufzeichnungsprogamm EdWinMH wurden folgende Daten generiert und
aufgezeichnet: die Zeitpunkte des Erscheinens des Avatars in der virtuellen Landschaft in
der Perspektive der ersten bzw. dritten Person, das Erscheinen des Balls auf der linken
bzw. rechten Seite des Horizonts, linker bzw. rechter Tastendruck, Zeitpunkte des
korrekten Fangens. Des Weiteren wurden die Scanner-Trigger einer Repetitionszeit (TR)

von 4000 ms aufgezeichnet.

Den Kanilen der Aufzeichnungssoftware EOWinMH war folgende Belegung zugeordnet:

Kanal 0: Aufzeichnen der Scanner-Trigger, TTL-Puls (5 V) alle 4000 ms

Kanal 1: Erscheinen des Avatars in der Perspektive der dritten Person

Kanal 2: Ball von links

Kanal 3: Ball von rechts

Kanal 4: Erscheinen des Avatars in der Perspektive der ersten Person

Kanal 5: Startzeitpunkt der Armbewegung des Avatars als Indikator fiir erfolgreiches
Fangen

Kanal 6: linker Tastendruck

Kanal 7: rechter Tastendruck
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3.4 Auswertung der Versuchsdaten

Die Auswertung der funktionellen und anatomischen fMRT-Daten wurde mit der Software
BrainVoyager' © QX, Version 2.0 (Brain Innovation B.V. Maastricht, Niederlande)
durchgefiihrt.

3.4.1 Auslesen der Messwerte und Erstellen der Stimulationsprotokolle

Zum Auslesen der vom Programm EdWinMH dokumentierten Messwerte nutzten wir das
Ausleseprogramm Edas-Viewer. Dieses wurde fiir unsere Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr.
rer. nat. Raimund Kleiser entwickelt, basierend auf dem Programm MATLAB, Version

2011b (MathWorks, Massachusetts).

Anhand der ausgelesenen Messwerte erstellten wir fiir jede Bedingung je Proband ein
Stimulationsprotokoll, in dem Zeitintervalle fiir die einzelnen Ereignisse definiert wurden.
Die Stimulationsprotokolle wurden mit den funktionellen Daten synchronisiert, um so
einen zeitlichen Ablauf festzulegen, der es ermoglichte diejenigen Hirnareale zu

identifizieren, die wihrend der definierten Zeitpunkte im Versuch aktiviert waren.

3.4.2 Vorverarbeitung der anatomischen 3D-Bilder

Die anatomischen Bilder der hochauflésenden TI1-Messung wurden mit dem
Bildbetrachtungs- und Bearbeitungsprogramm eFilm (Merge Healthcare, Chicago)

ausgelesen.

3.4.2.1 Riaumliche Normalisierung nach Talairach

Mit dem Programm BrainVoyagerTM QX konnten die anatomischen, dreidimensionalen,
T1-gewichteten Bilder vorverarbeitet und in das stereotaktische, computerbasierte
Hirnatlassystem nach Talairach (Talairach & Tournoux, 1988) iiberfiihrt werden. Dazu
wurde das individuelle Hirn in ein standardisiertes Koordinatensystem iiberfiihrt, sodass
spezifischen anatomischen Strukturen der individuellen Gehirne universelle
Koordinatenpunkte zugeordnet werden konnten. Fiir die Transformation in den
Standardraum nach Talairach waren zwei Schritte notwendig. Zum einen wurde der
Bilddatensatz eines jeden Probanden in die AC-PC-Linie, die Verbindungslinie zwischen

der vorderen und hinteren Kommissur, verschoben und rotiert. Dabei bildet die vordere
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Kommissur per Definition den Koordinatenursprung des Talairach-Raums. Im zweiten
Schritt wurden in den TIl-gewichteten anatomischen MRT-Bildern die &duBeren
Abgrenzungen des Gehirns festgelegt. Dazu wurden die am weitesten kranial und kaudal,
links und rechts sowie anterior und posterior liegenden Punkte des GroBhirns markiert.
Anhand der definierten Punkte wurden die Talairach-Transformation, eine trilineare
Interpolation, durchgefiihrt und die Abmessungen des Gehirns denen des standardisierten
Talairach-Gehirns angepasst. Aufgrund dieser Standardisierung war es moglich, die Daten
mehrerer Versuchspersonen zu mitteln und Ergebnisse in Form von Voxeln unabhingig

von der individuellen Anatomie der Probanden statistisch zu vergleichen.

3.4.3 Vorverarbeitung der funktionellen Daten (Preprocessing)

Um die Qualitdt der funktionellen MR-Daten zu verbessern, wurde eine Vorverarbeitung
der Bilder mit der Software BrainVoyager ™ QX durchgefiihrt. Dabei wurden die Daten in

sechs Schritten fiir die statistische Auswertung vorverarbeitet.

3.4.3.1 Bewegungskorrektur (Realignment)

Da bereits geringe Bewegungsartefakte zu falschen Ergebnissen fithren konnen, wurde
eine  Bewegungskorrektur der funktionellen =~ MRT-Bilder durchgefiihrt. Die
Bewegungskorrektur ermoglichte u.a. die Korrektur von Kopfbewegungen und
physiologischen Artefakten. Referenzbild war das erste Bild der Messserie. Es wurde eine
Bewegungskorrektur fiir diejenigen Bildsédtze durchgefiihrt, die sich wihrend der Messung
um mehr als 1-2 Voxel zum Referenzbild verschoben hatten. Um die verschobenen Voxel
wieder zur Deckungsgleichheit zu bringen, wurde das Hirn, das im Rahmen der
Bewegungskorrektur als theoretisches Modell einer Kugel angenommen wurde, um die

eigene Achse translatiert und rotiert.

3.4.3.2 Ausgleich der Schicht-Scan-Zeiten (Slice scan time correction)

Da das Gehirn wihrend der funktionellen MRT-Messung nicht als Ganzes aufgenommen
wird, sondern in einer Serie aus zweidimensionalen Schichten, entstehen zeitliche
Differenzen zwischen den Aufnahmezeitpunkten der Schichten. Es wurden 44
Hirnschichten bei einer TR =4000 ms aufgenommen. Daraus ergab sich eine zeitliche
Differenz zwischen den Aufnahmezeitpunkten von erster und letzter Schicht von nahezu
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vier Sekunden. Beriicksichtigt man die Trigheit der hdimodynamischen Antwort ist es
insbesondere bei schnell aufeinander folgenden Ereignissen erforderlich, die
Aufnahmezeitpunkte der einzelnen Hirnschichtaufnahmen durch Interpolation
anzugleichen und auf ein zeitliches Niveau zu mitteln. Das geschah im Rahmen der Slice
scan time correction, mit dem Ziel der hochstmoglichen statistischen Genauigkeit der

Ergebnisse (Goebel, 2014).

3.4.3.3 Zeitliche Filterung (Temporal filtering)

Das zeitliche Filtern dient dazu Spitzenfrequenzabweichungen auszugleichen. Zur
Anwendung kam die Fourier-Transformation. Dabei wurden unsere fMRT-Daten zeitlich
mit einem Hochpassfilter (High-Pass, GLM-Fourier) von 2 Sinus/Cosinus gefiltert, um

Niedrigfrequenzabweichungen aus jedem Voxel zu eliminieren.

3.4.3.4 Raumliche Glittung (Spatial smoothing)

Die rdumliche Glittung erfolgte mit einem GauB-Filter von FWHM (Full Width at Half
Maximum) = 8mm. Durch den Effekt eines Tiefpassfilters wurden hohe
Signalfrequenzabweichungen aus den Bilddaten entfernt. Dadurch konnte das Verhiltnis
von Signal und Rauschen verbessert werden, sodass mogliche Aktivierungen besser

detektiert wurden.

3.4.3.5 Koregistrieren (Coregistration)

Im Anschluss wurden die funktionellen und anatomischen Hirndaten koregistriert, das
heit zur Deckungsgleichheit gebracht. Um die aktivierten Hirnareale anatomisch
darzustellen, wurde ein dreidimensionales, anatomisches Hirn des Talairach-Systems mit
den funktionellen Hirndaten tiberlagert. Das Hirn wurde dazu in dreidimensionale Wiirfel,
sogenannte Voxel (Volumetrische Bildelemente) unterteilt. Dadurch konnten die

Aktivierungen, dargestellt als aktivierte Voxel, auf Hirnregionen iiberlagert werden.

3.4.4 Erstellen der Generalisierten Linearen Modelle (GLMs)

Es wurden Generalisierte Lineare Modelle (GLMs) erstellt und so die

Stimulationsprotokolle mit den Hirndaten verkniipft. Die Berechnung der GLMs entsprach
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mathematisch einer multiplen Regressionsanalyse und ermoglichte das Durchfiihren
statischer parametrischer Tests an den fMRT-Daten. So konnten die Hirnaktivierungen in

Form von aktivierten Voxeln zu definierten Zeitpunkten statistisch verglichen werden.

3.4.5 Dekonvolutions-Analyse (Deconvolution analysis)

Resultierend aus der zeitlich dichten Abfolge der Ereignisse kann es zu einem Uberlappen
der hdmodynamischen Antworten kommen. Zugunsten der Genauigkeit kam beim
Erstellen der GLMs der Bedingungen ,,Aktion* und ,,Vorstellung* die Dekonvolution-
Analyse zum Einsatz. Voraussetzung dafiir war der ,,unechte* zeitliche Jitter, der durch die
variablen Zeitpunkte der Tastendriicke induziert wurde. Mit Hilfe der Dekonvolution-
Analyse wurde es moglich, Messwerte zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der
linearen Funktion einer hdamodynamischen Antwort (Hemodynamic Response Function,
HRF) zu beurteilen. Bei der zugrunde liegenden TR konnte alle vier Sekunden ein Wert
auf der HRF abgelesen werden. Unter der Prdmisse, dass die Zeitspanne einer
himodynamischen Antwort etwa 20 Sekunden betrdgt, wurden 5 Punkte (nach 4s, 8s,
12s, 16 s und 20s) auf der HRF erfasst. Anhand der Anderung der VoxelgroBe der
aktivierten Hirnregionen im Verlauf der hdamodynamischen Antwort, konnten so Aussagen
zum zeitlichen Verlauf des Grades an Hirnaktivierung nach einem Ereignis gemacht

werden.

3.4.6 Region-Of-Interest Analysis (ROI)

Es wurde eine randomisierte Effektanalyse (Random Effects Analysis, RFX) durchgefiihrt.
Dabei wurde ein Schwellenwert p < 0,05 (unkorrigiert) gewihlt. Um von den gewonnenen
individuellen fMRT-Daten auf Reprisentativitit fiir die gesamte Studienpopulation
schlieBen zu konnen, wurden im Rahmen der RFX starke individuelle statistische
Abweichungen der Messdaten ausgeglichen. Die Region-Of-Interest Analysis (ROI)
ermdglichte es, diejenigen Hirnareale zu identifizieren, die zu definierten Messzeitpunkten
aktiviert waren. Die Aktivierungen wurden in Form von dreidimensionalen Clustern
dargestellt, die sich je nach Grofle des aktivierten Areals aus einer bestimmten Anzahl an
Voxeln zusammensetzten, was den Volumes-Of-Interest (VOIs) entspricht. Um die
begrenzte rdumliche Auflosung der fMRT-Daten zu kompensieren und fiir die hohe Zahl

der Vergleiche in der Bildmatrix zu korrigieren, wurden nur aktivierte Hirnareale bei einer
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Clusterschwelle von mindestens 15 zusammenhédngenden Voxeln (je 3 x 3 x 3 mm), also
mit einer Grofle von mindestens 405 mm3, beriicksichtigt. Aufgrund der rdumlichen
Standardisierung der fMRT-Bilddaten war es moglich, die Talairach-Koordinaten fiir die
Spitzenaktivierung in jedem Cluster zu extrahieren. Mithilfe der ROIs konnten
Aktivierungsparameter (Beta-Werte) extrahiert werden, die indirekt das Ausmall der
Hirnaktivierung angeben und es ermdglichten, den Grad der Hirnaktivitdt hinsichtlich

unserer Fragestellungen quantitativ zu erfassen.

3.4.7 Statistische Auswertung der Verhaltensdaten

Zur statistischen Analyse der Verhaltensdaten nutzten wir das Programm IBM SPSS
Statistics fiir Windows, Version 20 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen). Im Vorfeld der
Datenanalyse wurden alle Werte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf ihre
Normalverteilung hin iiberpriift. In Abhingigkeit von der Normalverteilung der Messdaten
kamen parametrische und nichtparametrische statische Tests zur Anwendung. Bei
normalverteilten Werten berechneten wir Mittelwerte (M) und Standardabweichungen
(SD). Fiir diejenigen Werte, die nicht normalverteilt waren, wurden anstelle der
Mittelwerte Mediane (Md) berechnet und der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test als nicht-
parametrische Alternative zum t-Test angewendet. Zur Analyse der aktivierten Regionen
wurden die Beta-Werte spezifischer aktivierter Regionen miteinander verglichen. Dafiir
nutzen wir den paarweisen t-Test bei einer verbundenen Stichprobe. Zur Berechnung von
Korrelationen verwendeten wir den Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
(Spearmans Rho, rg). Um eine Kumulation des a-Fehlers mit einem Signifikanzniveau von
5% zu vermeiden, fiihrten wir bei statistischen Signifikanztests mit multiplen
Paarvergleichen eine Bonferroni-Korrektur durch. Das Signifikanzniveau wurde durch
Division des a-Fehlers (o =0,05) durch die Anzahl der durchgefiihrten Tests korrigiert.
Wir berechneten zusitzlich zu den paarweisen t-Tests Effektstirken nach Cohens d zur

Untermauerung der Signifikanz.
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4 Ergebnisse

4.1 Verhaltensdaten

Verhaltensdaten wurden fiir die Vorstellungsbedingung fiir N = 18 und aufgrund eines
nicht auswertbaren Datensatzes fiir die aktive Fangbedingung mit einer Stichprobe von

N = 17 ausgewertet.

4.1.1 Korrektheit des Fangens

Der Ball wurde in der aktiven Fangaufgabe unter Sichtkontrolle im Mittel zu 93,9 %
korrekt gefangen. Die Standardabweichung (SD) betrug 8,7 % bei einer statistischen
Reichweite (Spanne) von 66,7 % bis 100 % korrekt gefangener Bille.

Die aktive motorische Vorstellungsleistung des Ballfangens wurde im Mittel zu 75 % mit
einer Standardabweichung (SD) von 28,7 % korrekt absolviert. Bei aktiver Vorstellung des

Fangens lag die statistische Reichweite zwischen 0% und 100% korrekt gefangener Bille.

Damit wurde der Ball bei einer Signifikanz von p=0,018 in der Aktionsbedingung

signifikant hiufiger gefangen als in der Vorstellungsbedingung (vgl. Abb. 8).
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Abb. 8 Korrektheit des Fangens bei aktivem Fangen und aktivem Vorstellen

Prozentuale Korrektheit des Fangens unter Sichtkontrolle (Aktion) und bei motorischer Vorstellung
(Vorstellung). Bei der Aktion wurde signifikant haufiger gefangen als bei der Vorstellung
(Signifikanzwert p = 0,018).

Sowohl die Hédndigkeit (Fangen mit der rechten oder linken Hand) als auch die Perspektive
(Avatar in der Perspektive der ersten oder dritten Person) des Fangens hatten keinen

signifikanten Einfluss auf die Korrektheit des Fangens (p > 0,05).

4.1.2 Reaktionszeiten in der Aktions- und Vorstellungsbedingung

Der Ball hatte eine Flugzeit von 4000 ms. In der Zeitspanne zwischen 3500 und 4500 ms

nach Beginn des Ballfluges konnte der Ball gefangen werden.

Da die Reaktionszeiten in der Vorstellungsbedingung nach Durchfithrung des
Kolmogorov-Smirnov-Tests als nicht normalverteilt identifiziert wurden, wurden anstelle
von Mittelwerten Mediane berechnet. In der Aktionsbedingung betrug die Fangzeit im
Median 3752 ms (Spanne: 2888-4049 ms). Gefangen wurde im Median 248 ms vor dem
tatsdchlichen Fangzeitpunkt, an dem der Ball die Hand des Avatars beriihrt. Dabei lag die
statistische Reichweite (Spanne) des Tastendrucks zwischen 1112 ms vor und 49 ms nach

dem festgelegten Fangzeitpunkt von 4000 ms.
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In der Vorstellungsbedingung lag der Zeitpunkt fiir vorstellungsassoziiertes Fangen im
Median bei 4055 ms (Spanne: 3692-6620 ms), also 55 ms nach dem Zeitpunkt, an dem der
Ball die Hand des Avatars beriihrt hitte. Die Bille wurden mit einer Variationsbreite von

308 ms vor und 2620 ms nach dem definierten Fangzeitpunkt gefangen (vgl. Abb. 9).

Der Unterschied der Reaktionszeiten in der Aktions- und in der Vorstellungsbedingung
war signifikant (p <0,001; Wilcoxon-Mann-Whitney-Test). So wurde der Ball in der
Aktionsbedingung antizipatorisch vor dem festgesetzten Fangzeitpunkt gefangen. Beim
Fangen in der Vorstellungsbedigung war die Reaktionszeit verzogert. Es wurde nach dem

definierten Fangzeitpunkt gefangen.

Reaktionszeiten

p < 0,001
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4100
4000
3900
3800
3700

3600
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3500

3400
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3200

Aktion Vorstellung

Abb. 9 Reaktionszeiten bei aktivem Fangen und bei aktiver Vorstellung

Die Reaktionszeiten (Medianwerte) in Millisekunden (ms) beim Fangen unter Sichtkontrolle (Aktion)
und bei motorischer Vorstellung (Vorstellung) unterschieden sich signifikant (Signifikanzwert
p <0,001).
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Die Reaktionszeiten im Vergleich des Fangens mit rechter oder linker Hand unterschieden
sich sowohl in der Aktionsbedingung (rechts 3712 ms; links 3700 ms) als auch in der
Vorstellungsbedingung (rechts 4172 ms; links 4183 ms) nicht (p > 0,05).

4.1.3 Effekt der Beobachtungsperspektive auf die Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten unterschieden sich in Abhéngigkeit von der Beobachtungsperspektive.
Beim Fangen aus perspektivischer Sicht der ersten Person betrug der Median der
Reaktionszeiten berechnet aus der Aktions- und Vorstellungsbedingung 3869 ms (Spanne:
2703-6565 ms). Beim Fangen aus der Perspektive der dritten Person lag der Median der
Reaktionszeiten bei 3968 ms (Spanne: 3073-6565 ms). Unter Anwendung des Wilcoxon-
Mann-Whitney-Tests konnte auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 gezeigt werden,
dass die Reaktionszeiten beim Fangen aus der Perspektive der ersten Person signifikant
kiirzer waren als die Reaktionszeiten beim Fangen aus der Perspektive der dritten Person

(vgl. Abb. 10).

Effekt der Beobachtungsperspektive auf die
Reaktionszeit

p < 0,001

4200 -
4100 -
4000 -
3900 -
3800 -
3700 -
3600 -

Reaktionszeiten in ms

3500 -
3400 -
3300 -

3200 -

1.Person 3.Person

Abb. 10 Effekt der Beobachtungsperspektive auf die Reaktionszeit

Die Reaktionszeiten (Medianwerte) in Aktion und Vorstellung in Millisekunden (ms) in Abh&ngigkeit
von der Perspektive der ersten oder dritten Person unterschieden sich signifikant (Signifikanzwert
p <0,001).
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Im Ergebnis des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests konnte dieser signifikante Effekt der
Perspektive auf die Reaktionszeiten auch innerhalb der einzelnen Bedingungen ,,Aktion*
und ,,Vorstellung”“ nachgewiesen werden. In der Aktionsbedingung betrug die
Reaktionszeit beim Fangen aus der Perspektive der ersten Person im Median 3709 ms
(Spanne: 2703-3988 ms) und aus der Perspektive der dritten Person im Median 3847 ms
(Spanne: 3073-4144 ms) (vgl. Abb. 11). Der Tastendruck in der Vorstellungsbedingung
erfolgte aus perspektivischer Sicht der ersten Person im Median nach 3953 ms (Spanne:
3446-6565 ms) und aus der Perspektive der dritten Person im Median nach 4106 ms
(Spanne: 3673-6675 ms) (vgl. Abb. 12). Damit wurden die aus der Perspektive der ersten
Person gefangen Bille sowohl in der Aktionsbedingung (p <0,001) als auch in der
Vorstellungsbedingung (p = 0,004) signifikant schneller gefangen.

Effekt der Beobachtungsperspektive auf die

Reaktionszeit (Aktion)

4200 - p < 0,001

4100 A
4000 -
3900 -
3800 -
3700 -

3600 -

Reaktionszeit in ms

3500 A
3400 -

3300 A

3200 -

Aktion 1.Person Aktion 3.Person

Abb. 11 Effekt der Perspektive beim aktiven Fangen auf die Reaktionszeit

Die Reaktionszeiten (Medianwerte) beim aktiven Fangen (Aktion) in Millisekunden (ms) in
Abhéangigkeit von der Perspektive der ersten oder dritten Person unterschieden sich signifikant
(Signifikanzwert p < 0,001).
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Effekt der Beobachtungsperspektive auf die

Reaktionszeit (Vorstellung)
p =0,004
4200 -

4100 A
4000 -
3900 -
3800 -
3700 -

3600 -

Reaktionszeit in ms

3500 -

3400 -

3300 -

3200 -
Vorstellung 1.Person Vorstellung 3.Person

Abb. 12 Effekt der Perspektive beim aktiven Vorstellen des Fangens auf die Reaktionszeit

Die Reaktionszeiten (Medianwerte) beim aktiven Vorstellen (Vorstellung) in Millisekunden (ms) in
Abhangigkeit von der Perspektive der ersten oder dritten Person unterschieden sich signifikant
(Signifikanzwert p = 0,004).
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4.2 [Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie

Samtlichen im Ergebnisteil genannten Aktivierungsarealen liegt ein Schwellenwert von
p < 0,05 der Random Effects Analysis mit Aktivierungsarealen (Clustern) von mindestens

15 zusammenhéngenden Voxeln zugrunde.

4.2.1 Aktive motorische Handlung

Beim aktiven Fangen der Bille vor dem Hintergrund der virtuellen Realitdt wurde ein
signifikanter Anstieg an Hirnaktivitdt im Gyrus frontalis superior, im Gyrus fusiformis, im

Gyrus parahippocampalis und im Hippocampus gefunden (vgl. Tabelle 1/Abb. 13).

Tabelle 1 Hirnaktivierungen bei aktivem motorischen Fangen

Auflistung der linken (L) und rechten (R) aktivierten Hirnareale bei aktiver motorischer Handlung
mit Zuordnung von zugehérigem Brodmann-Areal (BA), Gr6Be des Aktivierungsareals in Voxeln, t-
Wert und Koordinaten der Spitzenaktivierung, angegeben in den rdumlichen Koordinaten (x,y,z)
des dreidimensionalen Talairach-Raumes.

Region BA GroBe t Koordinaten der
Spitzenaktivierung
(Voxel) X y z
R/L  Gyrus frontalis superior 10 6425 4.67 2 43 -9
R Gyrus fusiformis 19 517 338 26 -59 -6
R Gyrus parahippocampalis 36 529 3.73 20 -38 -6
L Hippocampus 1460 341 -31 -41 3

p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel
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i)

b < 0049991

p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel

Abb. 13 Hirnaktivierungen bei aktivem motorischen Fangen

Rechtshemisphéarische (R) und linkshemisphérische (L) Hirnaktivierungen bei aktiver motorischer
Handlung im Gyrus frontalis superior, im Gyrus fusiformis, im Gyrus parahippocampalis und im
Hippocampus.
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4.2.2 Beobachtungsbedingung

Das passive Beobachten des Fangens der Bélle durch den Avatar fiihrte zu bilateralen
Hirnaktivierungen im Gyrus parahippocampalis, im Gyrus frontalis superior, im Gyrus
temporalis superior und im Nucleus caudatus. Des Weiteren fiihrte die
Handlungsbeobachtung zu einem Anstieg der Hirnaktivierungen in der rechten Area
cingularis anterior und der linken Area cingularis posterior, im linken Gyrus temporalis

medius, im rechten Cuneus und im linken Cerebellum (vgl. Tabelle 2/Abb. 14).

Tabelle 2 Hirnaktivierungen bei Beobachtung der motorischen Handlung

Auflistung der linken (L) und rechten (R) aktivierten Hirnareale bei passiver Beobachtung von
motorischer Handlung mit Zuordnung von zugehdérigem Brodmann-Areal (BA), GréBe des
Aktivierungsareals in Voxeln, t-Wert und Koordinaten der Spitzenaktivierung, angegeben in den
raumlichen Koordinaten (x,y,z) des dreidimensionalen Talairach-Raumes.

Region BA GroBe t Koordinaten der
Spitzenaktivierung
(Voxel) X y z
R Gyrus parahippocampalis 37 1360 5.23 26 -44 -6
L Gyrus parahippocampalis 19 2163 4.58 -28 -47 -6
R Area cingularis anterior 4627 3.78 11 37 0
L  Area cingularis posterior 30 986 2.88 -10 -59 12
R Gyrus frontalis superior 8 453 3.06 8 52 42
L Gyrus frontalis superior 9 601 3.40 -16 37 27
L Gyrus temporalis medius 21 1197 3.72 -40 -5 -24
L Gyrus temporalis superior 22 1065 3.44 -67 -5 0
R Gyrus temporalis superior 38 4076 4.46 53 22 -21
R Cuneus 18 10126 4.41 14 -98 9
R Ncl. caudatus 507 3.47 5 -2 21
L Ncl. caudatus 2075 4.27 -7 13 0
L  Cerebellum 3755 5.86 -13 -35 -39
L Cerebellum 406 4.28 -25 -62 -15

p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel
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R Cuneus (14/-98/9)

N

L Gyrus parahippocampalis (-28/-47/-6)
R Gyrus parahippocampalis (26/-44/-6)

L Gyrus frontalis superior (-16/37/27)

p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel

Abb. 14 Hirnaktivierungen bei Beobachtung der motorischen Handlung

Rechtshemispharische (R) und linkshemisphérische (L) Hirnaktivierungen bei de
Handlungsbeobachtung in der Area cingularis anterior, im rechten Cuneus, bilateral im Gyrus
parahippocampalis und im Gyrus frontalis superior.

=
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4.2.3 Motorische Vorstellung

Aktive motorische Vorstellung hatte einen Anstieg der Hirnaktivitit im linken Gyrus
frontalis superior und inferior, im linken Gyrus postcentralis, im linken Gyrus
supramarginalis, in der linken Area insularis posterior sowie in der linken Area cingularis
ventralis anterior zur Folge. Weitere Aktivititsanstiege fanden sich im rechten Gyrus

temporalis inferior und im rechten Cerebellum (vgl. Tabelle 3/Abb. 15).

Tabelle 3 Hirnaktivierungen bei motorischer Vorstellung

Auflistung der linken (L) und rechten (R) aktivierten Hirnareale bei aktiver motorischer Vorstellung
mit Zuordnung von zugehérigem Brodmann-Areal (BA), GroBe des Aktivierungsareals in Voxeln, t-
Wert und Koordinaten der Spitzenaktivierung, angegeben in den rdumlichen Koordinaten (x,y,z)
des dreidimensionalen Talairach-Raumes.

Region BA GroBe t Koordinaten der
Spitzenaktivierung
(Voxel) X y z
L  Gyrus frontalis superior (SMA) 6 2912 3.26 -7 -29 66
L  Gyrus frontalis inferior 45 573 2.84 -58 34 0
L  Gyrus postcentralis 3 433 3.04 -28 -29 39
L Area insularis posterior 13 406 3.06 -34 -20 12
L Gyrus supramarginalis 39 706 2.59 -52 -68 33
R Gyrus temporalis inferior 21 2352 3.57 69 -17 -18
L Gyrus frontalis superior 10 2524 2.98 -16 64 12
L Area cingularis ventralis anterior 10 600 2.81 -16 37 -3
R Cerebellum 555 290 35 =77 -39

p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel
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L Gyrus supramarginalis (-52/-68/33) L Area cingularis ventralis anterior (-16/37/-3)
p < 0,05; Clusterschwelle > 15 Voxel

Abb. 15 Hirnaktivierungen bei motorischer Vorstellung

Rechtshemispharische (R) und linkshemisphérische (L) Hirnaktivierungen bei aktiver motorischer
Vorstellung im Gyrus frontalis superior, im Gyrus frontalis inferior, im Gyrus supramarginalis und in
der Area cingularis ventralis anterior.
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4.3 Post-hoc-Analyse der aktivierten Hirnregionen

Unter Verwendung paarweiser t-Tests bei verbundenen Stichproben mit Bonferroni-
Korrektur a = 0,003 und ergiinzender Berechnung von Effektstirken Cohens d, wurde eine
Post-hoc-Analyse des Aktivierungsgrades ausgewdhlter Hirnregionen durchgefiihrt. Die
dazu extrahierten Beta-Werte (), die am Punkt der Spitzenaktivierung (Peak) eines
aktivierten Clusters extrahiert wurden, gingen als indirekte Marker des Grades an
Hirnaktivierung in die Analyse ein. Es wurden die Beta-Werte von den folgenden, bei der
motorischen Vorstellung aktivierten Hirnregionen, mit den Beta-Werten der identischen
Hirnregion bei aktiver Bewegungsausfithrung und bei passiver Bewegungsbeobachtung
verglichen: linker Gyrus frontalis superior (SMA), linker Gyrus frontalis inferior (IFG),

linker Gyrus supramarginalis (IPL), linke Area cingularis ventralis anterior (ACC).
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Im linken Gyrus frontalis superior (SMA) fand sich bei motorischer Vorstellung im
Vergleich zu aktivem Fangen [T =-3,44, p=0,003, Freiheitsgrade df =16, Cohens
d =0,84] und Handlungsbeobachtung [T = 3,57, p = 0,003, Freiheitsgrade df = 16, Cohens
d = 0,89] eine signifikant hohere Aktivierung (B) (vgl. Abb. 16).

L Gyrus frontalis superior (-7/-29/66)

p = 0,003
- ~  d=0,89
I p = 0,003
- d=0,84
B
-1 -0,5 0 0,5 1

Abb. 16 Beta-Werte (B) der Spitzenaktivierung im linken Gyrus fontalis superior (-7/29/66)
bei motorischer Vorstellung, Beobachtung und Handlung

Aktivierungsgrad des linken (L) Gyrus frontalis superior bei Vorstellung im Vergleich mit
Ausfihrung (Aktion) und Beobachtung einer Handlung anhand von Beta-Werten (). Der Vergleich
erfolgte unter Verwendung paarweiser t-Tests bei verbundenen Stichproben mit Bonferroni-
Korrektur (p, Signifikanzwert) und Berechnung von Effekistarken (Cohens d).
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Auch fiir den linken Gyrus frontalis inferior (IFG) konnte eine stirkere Hirnaktivierung ()
bei der motorischen Vorstellung verglichen mit der aktiven Handlungsausfithrung [T = -
2,51, p=0,023, Freiheitsgrade df = 16, Cohens d = 0,6] und Handlungsbeobachtung [T =
2,26, p= 0,039, Freiheitsgrade df =15, Cohens d = 0,6] festgestellt werden. Dieses
Ergebnis war jedoch nach der Bonferroni-Korrektur nicht signifikant (p > 0,05) (vgl. Abb.
17).

L Gyrus frontalis inferior (-58/34/0)

| p=0,039
. d=0,6
Vorstellung -— -
] . p=0,023
d=0,6
p
-1 -0,5 0 0,5 1

Abb. 17 Beta-Werte (B) der Spitzenaktivierung im linken Gyrus fontalis inferior (-58/34/0) bei
motorischer Vorstellung, Beobachtung und Handlung

Aktivierungsgrad des linken (L) Gyrus frontalis inferior bei Vorstellung im Vergleich mit Ausfiihrung
(Aktion) und Beobachtung einer Handlung anhand von Beta-Werten (B). Der Vergleich erfolgte
unter Verwendung paarweiser t-Tests bei verbundenen Stichproben mit Bonferroni-Korrektur (p,
Signifikanzwert) und Berechnung von Effektstarken (Cohens d).
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Im linken Gyrus supramarginalis (IPL) war dieser nichtsignifikante (p > 0,05) Trend bei
einem Cohens d von < 0,5 (schwacher Effekt) im Vergleich der motorischen Vorstellung
mit Handlungsausfithrung [T =-1,93, p = 0,071, Freiheitsgrade df = 16, Cohens d = 0,47]
und Handlungsbeobachtung [T = 1,84, p = 0,086, Freiheitsgrade df = 15, Cohens d = 0,46]
ebenfalls zu erkennen (vgl. Abb. 18).

L Gyrus supramarginalis (-52/-68/33)

l L p = 0,086
d=0,46
Vorstellung -—< -
4 p=0,071
B d=0,47
p
-1 -0,5 0 0,5 1

Abb. 18 Beta-Werte (B) der Spitzenaktivierung im linken Gyrus supramarginalis (-52/-68/33)
bei motorischer Vorstellung, Beobachtung und Handlung

Aktivierungsgrad des linken (L) Gyrus supramarginalis bei Vorstellung im Vergleich mit Ausfiihrung
(Aktion) und Beobachtung einer Handlung anhand von Beta-Werten (B). Der Vergleich erfolgte
unter Verwendung paarweiser t-Tests bei verbundenen Stichproben mit Bonferroni-Korrektur (p,
Signifikanzwert) und Berechnung von Effektstarken (Cohens d).

In der linken ventralen Area cingularis ventralis anterior (vACC) konnte keine signifikant
erhohte Hirnaktivierung zugunsten der motorischen Vorstellung nachgewiesen werden. In
dieser Region wurde bei aktiver motorischer Vorstellung jedoch ein mittelstarker,
nichtsignifikanter Effekt einer erhohten Hirnaktivierung zugunsten der Perspektive der

dritten Person festgestellt [T = 2,13, p = 0,048, Freiheitsgrade df = 17, Cohens d = 0,5].

In keiner der vier untersuchten Regionen konnten signifikante Unterschiede der
Hirnaktivierungen () im Vergleich von aktiver Handlungsausfiihrung und

Handlungsbeobachtung gefunden werden.

53



5 Diskussion

Ziel der vorliegenden fMRT-Studie war es, die Hirnregionen zu identifizieren, die bei
aktiver Handlungsausfiihrung, Handlungsbeobachtung und motorischer Vorstellung in der
virtuellen Realitit des Rehabilitation Gaming Systems (RGS) aktiv sind. Mit dem Ziel, die
dem RGS zugrundeliegenden neuralen Mechanismen genauer zu verstehen, wurden 18
junge und gesunde Probanden mittels fMRT untersucht. Ausgangspunkt dieser
Untersuchungen war die Arbeitshypothese, dass dabei das humane Spiegelneuronensystem

von Bedeutung ist.

Aussagen zur Effektivitit des RGS konnten anhand von Verhaltensdaten getroffen werden,
die wihrend der fMRT-Untersuchungen erhoben wurden. Demnach war ein signifikanter
Unterschied der Korrektheit des Fangens im Vergleich von Aktions- und
Vorstellungsbedingung zu verzeichnen. So erfolgte das Fangen unter Sichtkontrolle zu
93,9 % korrekt. Unter motorischer Vorstellung ohne visuelle Riickmeldung iiber richtiges
oder falsches Fangen wurden hingegen lediglich 75 % der Bille korrekt gefangen.
Hypothesenkonform zeigte sich somit wie auch von Hanakawa et al. (2003) beschrieben,
dass die Aufgaben im Vorstellungsmodus weniger prizise absolviert wurden als unter
Sichtkontrolle. Eine Ursache dafiir konnte die fehlende visuelle Riickmeldung vom RGS
wihrend der motorischen Vorstellung sein. So konnte diese fehlende visuelle Kontrolle zu
systematischen Fehlern gefiihrt haben, wihrend beim fehlerhaften Fangen unter
Sichtkontrolle die Moglichkeit bestand die folgenden Bewegungen in ihrer Ausfithrung zu
korrigieren. Die motorische Vorstellung schien auch in Bezug auf die Dauer des Fangens
anspruchsvoller zu sein, was sich in den Reaktionszeiten des Fangens wiederspiegelte. So
wurde unter visueller Kontrolle antizipatorisch gefangen, d.h. im Median 248 ms vor dem
festgelegten Zeitpunkt. Das spricht fiir einen von den Probanden verinnerlichten und
automatisiert ausgefithrten Prozess des Fangens. Diese Form der automatisierten
motorischen Reaktion wurde auch im Zusammenhang mit automatisierten
Fingerbewegungen beschrieben (Stephan et al., 2002). So interpretierten Stephan et al.
(2002) das Verarbeiten und Ausfithren der rhythmischen Fingertippbewegungen nicht als
reaktive vollbewusste Bewegung, sondern als automatische motorische Reaktion. Das
priazise und schnelle Fangen in der aktiven Fangbedingung des RGS spricht somit also

dafiir, dass die motorische Aufgabe fiir die gesunden Probanden leicht genug war, um die
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Bewegung automatisiert ausfithren zu konnen. Anders verhielten sich die Reaktionszeiten
unter motorischer Vorstellung. Dabei wurden die Bille im Median 55 ms nach dem
festgelegten Fangzeitpunkt gefangen. Diese Verzogerung des vorgestellten Fangens im
Vergleich zum tatsdchlich ausgefiihrten Fangen deutet darauf hin, dass mentales Fangen
weniger automatisiert abliduft und Areale hoherer motorischer Kontrolle involviert.

Dadurch war wohl auch die Fehleranfélligkeit groer als bei der realen Fangaufgabe.

Trotz der Rechtshiindigkeit aller Probanden spielte es fiir die Qualitit des Fangens keine
Rolle, ob mit der rechten oder linken Hand gefangen wurde. Dies hing moglicherweise
damit zusammen, dass beim Tastendruck unter experimentellen Bedingungen im MRT
keine Fingerfeinmotorik beansprucht wurde. Allerdings zeigte sich in den
Hirnaktivierungen eine linkshemisphérische Dominanz, obwohl die Anzahl des Fangens
mit der rechten und linken Hand ausgewogen war. Dieses Ergebnis lidsst sich am ehesten
auf die Rechtshindigkeit der Probanden zuriickfiihren und deckt sich mit einer
Untersuchung von Gut et al. (2007) zu funktionellen Hirnkorrelaten von Rechtshindigkeit.
Sie konnten in ihren fMRT-Untersuchungen zeigen, dass bei Bewegungen der dominanten
und der nicht-dominanten Hand eine Dominanz der linken Hemisphire iiber die rechte zu
verzeichnen war. Diese resultierte aus der groferen kontralateralen Aktivierung der
dominanten rechten Hand und der groBBeren ipsilateralen Aktivierung der nicht-dominanten
linken Hand. Dieser Effekt war allerdings vor allem bei komplexen motorischen Aufgaben
zu verzeichnen (Gut et al., 2007). Diese Erkldarung ldsst sich auch auf das motorische
Training mit dem RGS iibertragen und deutet darauf hin, dass das Fangen im RGS eine

komplexe visuomotorische Aufgabe zu sein scheint.

Auch die Perspektive, aus der gefangen wurde, hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Zeit, die die Probanden zum Fangen im RGS bendtigten. Sowohl innerhalb der
Bedingungen Aktion und Vorstellung als auch berechnet aus beiden aktiven Bedingungen,
zeigten sich signifikant schnellere Reaktionszeiten, wenn aus der Perspektive der ersten
Person gefangen wurde. Das steht im Einklang mit der auf Basis von Untersuchungen von
Jackson et al. (2006) fiir diese Studie aufgestellten Hypothese. Auch Vogeley et al. (2004)
wiesen diesen Effekt von Perspektive nach. In einem vergleichbaren Paradigma, bei dem
ein roter, aus verschiedenen Perspektiven kommender Ball mithilfe eines Avatars gefangen

wurde, zeigten sie, dass das Fangen in der Perspektive der ersten Person mit kiirzeren
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Reaktionszeiten und einer geringeren Fehlerrate absolviert wurde als das Fangen aus der
Perspektive der dritten Person (Vogeley et al., 2004). Meltzoff (2005) beschrieb den Effekt
der Perspektive der ersten Person beim Lernen durch Imitation im Kindesalter mit der
sogenannten ,,Wie-ich“-Hypothese, wonach das Erlernen von Fidhigkeiten durch die
Perspektive der ersten Person vereinfacht wird. GleichermaBen diirfte die Perspektive der
ersten Person in der Virtualitit des RGS das Imitieren des Avatars beim Fangen

vereinfachen.

Bekannt ist, dass in Abhidngigkeit von der Perspektive einer motorischen Handlung
(Vogeley et al., 2004) und Vorstellung (Lorey et al., 2009, Watanabe et al., 2011)
unterschiedliche Hirnregionen aktiviert werden. So beschrieben Vogeley und Fink (2003)
in ithrer Zusammenfassung der Studienergebnisse den medialen préfrontalen Kortex, den
medialen parietalen Kortex und den lateralen temporoparietalen Kortex als der Perspektive
der ersten Person zugeordnet. Interessant wire es zu untersuchen, ob auch beim Training
mit dem RGS von der Perspektive abhingige Unterschiede in den Hirnaktivierungen
existieren, um ggf. weitere Verbesserungen der Effektivitit des Trainings im RGS erzielen
zu konnen. Diese Fragestellung zu untersuchen war aufgrund der geringen Anzahl der
Trials in diesem Paradigma nicht méglich und ist eine Anregung fiir Folgeuntersuchungen.
Beispielsweise wiren weitere Untersuchungen zu dem in der Area cingularis ventralis
anterior gefundenen mittelstarken nichtsignifikanten Effekt zugunsten der Perspektive der

dritten Person sinnvoll.

Anhand der Messdaten der fMRT konnten die beim Training mit dem RGS aktivierten

Hirnregionen hinsichtlich der Ausgangsfragestellungen untersucht werden.

Beim aktiven Fangen (Aktion) in der virtuellen Simulation des RGS konnte ein Anstieg
der Hirnaktivitit im Gyrus frontalis superior, im Gyrus fusiformis, im Gyrus

parahippocampalis und im Hippocampus gefunden werden.

Entgegen der Arbeitshypothese waren keine verstirkten Aktivierungen im Motorcortex zu
verzeichnen. Insbesondere war kein Aktivititsanstieg im priméar motorischen Kortex (M1)
nachzuweisen. Verstarkte MI1-Aktivierungen bei motorischer Handlungsausfiihrung
wurden in vergleichbaren Voruntersuchungen u.a. von Hanakawa et al. (2003)
beschrieben. Analog zu den in dieser Studie fehlenden M1-Aktivierungen beim aktiven
Tastendruck konnten Nirkko et al. (2001) bei bimanuellen distalen Fingerbewegungen

ebenfalls lediglich Aktivierungen in sekunddren motorischen Arealen finden. Hingegen
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fiihrten proximale bimanuelle Armbewegungen zu Aktivierungen im primédr motorischen
Kortex (Nirkko et al., 2001). In dieser Studie bewegten die Probanden fiir den Tastendruck
im MRT ausschlieBlich ihre Zeigefinger, um Bewegungsartefakte durch Armbewegungen
zu vermeiden. So ist es dennoch moglich, dass das Training mit dem Originalparadigma
des RGS, bei dem aktive Bewegungen der gesamten oberen Extremitit ausgefiihrt werden,
auch den primir motorischen Kortex aktiviert. Moglicherweise sind die fehlenden MI-
Aktivierungen in dieser Untersuchung auch auf das Versuchsparadigma zuriickzufiihren.
Geht man davon aus, dass sich die himodynamischen Antworten mit zunehmender Anzahl
von Trials in einem Mixed Design aufsummieren (Buckner, 1998), so ist es moglich, dass
im experimentellen Paradigma des RGS sowohl die kurze Zeit des aktiven Fangens von
einer Sekunde als auch die lange Zeitspanne von 24 Sekunden zwischen den aktiven
Fangbewegungen einen auf das experimentelle Versuchsdesign zuriickfiithrbaren
Erklidrungsansatz fiir die fehlenden M1-Aktivierungen geben. Eine weitere Ursache fiir die
fehlenden M 1-Aktivierungen liegt moglicherweise in der von den Probanden erlernten und
automatisiert ausgefiihrten und damit leichten Aufgabe des Fangens. So wurde der
aktivitidtsabhingige Langzeitpotenzierungs- und Langzeitdepressionsmechanismus des M1
beim motorischen Lernen, vergleichbar der Langzeitpotenzierung im Hippocampus, bereits
von Sanes und Donoghue (2000) zusammenfassend beschrieben. Interessant wire eine
Untersuchung dazu, ob das gleiche Phidnomen auch bei Patienten mit motorischen
Defiziten nach einem Schlaganfall zu finden ist, oder ob es bei diesen Patienten zu einem

Aktivititsanstieg im Motorcortex im Rahmen plastischer Degenerationsvorginge kommt.

Das aktive Fangen im RGS fiihrte zu ausgeprigten Aktivierungen im Brodmann-Areal 10
des rechten und linken Gyrus fontalis superior. Dieses Areal ist bisher wenig verstanden
(Ramnani & Owen, 2004). Es scheint im Zusammenhang mit hoéheren kognitiven
Funktionen zu stehen und soll beim Planen von Handlungen und beim Ergreifen von
Initiative involviert sein (Semendeferi et al., 2001). Beim Training mit dem RGS fanden
sich die Aktivierungen im Brodmann-Areal 10 im Bereich des Gyrus frontalis superior und
der Area ventralis cingularis anterior nicht nur bei der Handlungsausfiihrung, sondern auch
unter motorischer Vorstellung. Ubereinstimmend mit Erkenntnissen von Grabenhorst et al.
(2008) deuten diese Aktivierungen beim aktiven Fangen und beim Vorstellen des Fangens
auf eine Beteiligung des BA 10 an der motorischen Entscheidungsfindung hin.
Insbesondere wurde dieses Areal beim Entscheidungsfindungsprozess im Zusammenhang
mit einer Auswahlmoglichkeit, dem Nutzen einer Handlung und der damit verbundenen
Freude beschrieben (Grabenhorst & Rolls, 2011). Die virtuelle Simulation des RGS hat
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einen spielerischen Charakter, der vergleichbar mit dem eines Computerspiels ist. So
scheinen das spielerische Abschétzen und Vorausplanen des erwarteten Fangens sowie der
Erfolg des Fangens im RGS das Brodmann-Areal 10 als ein Areal der Motivation und
Freude zu aktivieren. Das anteriore Cingulum ist zudem als ein Hirnareal fiir Theory of
Mind vorbeschrieben (Vogeley et al., 2001). Es scheint dem Verstehen des Paradigmas zu
dienen und den Probanden zu helfen, sich in den Avatar hineinzuversetzen, um so durch
den Avatar als Représentanten des eigenen Korpers Bille zu fangen. Des Weiteren wurde
das anteriore Cingulum von Posner et al. (2007) auch im Zusammenhang mit

Selbstregulation beim Erfiillen von Aufgaben erwihnt.

Das aktive Fangen im RGS involvierte dariiber hinaus den Gyrus fusiformis. Dieser wurde
von Hanakawa et al. (2008) in einer Studie zu vorgestellten und tatsdchlich ausgefiihrten
Fingerbewegungen beschrieben. Dabei war die Aktivierung beim Vorstellen der Bewegung
grofer als bei deren tatsdchlicher Ausfithrung (Hanakawa et al., 2008). Gezeigt wurde
auch, dass der Gyrus fusiformis der Gesichtserkennung dient und eine Rolle beim visuellen
Erkennen und Verarbeiten von Korpern spielt (Peelen & Downing, 2005). So deuten die
Ergebnisse der hier vorliegenden Studie darauf hin, dass der Gyrus fusiformis an der

visuellen Integration des Avatars in das virtuelle Szenario des RGS beteiligt sein diirfte.

In Ubereinstimmung mit unserer Arbeitshypothese waren unter motorischer Vorstellung
der Gyrus frontalis superior , speziell die supplementéir motorische Area (SMA), sowie der
Gyrus frontalis inferior und der Gyrus supramarginalis als Teil des inferioren
Parietallappens aktiv. Ebenso waren der Gyrus temporalis inferior, die Area insularis
posterior sowie der Gyrus postcentralis und das Cerebellum aktiv. Vergleichbare
Ergebnisse beschrieben auch Hanakawa et al. (2003), Jeannerod und Frak (1999) sowie
Gaggioli et al. (2004). Damit wird die dem RGS zugrundeliegende Annahme bestitigt,
dass beim motorischen Vorstellen des Fangens im RGS Schliisselareale des humanen
Spiegelneuronensystems aktiv sind. Insbesondere die SMA, der Gyrus frontalis inferior
sowie der Gyrus supramarginalis gehoren dem kortikalen Netzwerk sensomotorischer
Hirnareale an, die der motorischen Vorstellung (Motor Imagery) dienen. Die
iibergeordnete Rolle dieser drei Hirnregionen als Schliisselareale des humanen
Spiegelneuronensystems an der motorischen Vorstellung konnte die Post-hoc-Analyse
anhand von Betawerten zeigen. Hier bestitigte sich die Hypothese der signifikant stirkeren

Aktivierung der SMA und des Gyrus frontalis inferior unter motorischer Vorstellung als
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unter Ausfiilhrung und Beobachtungen des Fangens. Es zeigten sich aber keine
Unterschiede des Aktivierungsgrades dieser beiden Regionen im direkten Vergleich von
Beobachtung und aktiver Handlung. Das mag darauf zuriickzufiihren sein, dass Areale des
humanen Spiegelneuronensystems sowohl bei der Beobachtung einer Handlung als auch
bei deren tatsdchlicher Ausfiithrung aktiv zu sein scheinen (Mukamel et al., 2010). So auch

beim Training mit dem RGS.

Dass motorische Vorstellung mit Hirnaktivierungen im Brodman-Areal 3 des Gyrus
postcentralis einhergeht, wurde analog zu den in dieser Studie nachgewiesenen
Aktivierungen auch von Mokienko et al. (2013) beschrieben. Ebenso konnten Mokienko et

al. (2013) Aktivierungen in der SMA unter motorischer Vorstellung verzeichnen.

In Ubereinstimmung mit Erkenntnissen von Seitz et al. (1997), Deiber et al. (1998) und
Dechent et al. (2004) fiihrte das aktive Vorstellen des Fangens im RGS nicht zu
Aktivierungen im Motorkortex in der hier durchgefiihrten Omnibus-Statistik iiber das

gesamte Gehirn.

Unter motorischer Vorstellung zeigten sich Aktivierungen in der linken Inselregion,
genauer im Brodmann-Areal 13. Ahnliche Aktivierungen konnten auch von Thakral &
Slotnick (2009) im Zusammenhang mit gerichteter visueller Aufmerksamkeit gefunden
werden, jedoch rechtshemisphirisch. So ergeben sich Anhaltspunkte dafiir, dass das
Brodmann-Areal 13 in der linken Area insularis posterior aktiv zu sein scheint, wenn die
Probanden ihre Aufmerksamkeit auf die ihnen entgegenfliegenden Bille als zu fangende
Objekte richten. Die linkshemisphirischen Aktivierungen in frontalen (BA 45) und
parietalen (BA 39) Arealen sprechen nicht nur fiir eine Beteiligung von Regionen des
humanen Spiegelneuronennetzwerkes im Zusammenhang mit Bewegungsimitation und
Bewegungsvorstellung, sondern scheinen auch der sensorischen Kontrolle und Integration
von Bewegungen zu dienen. Beispielsweise wurden vergleichbare parietale Aktivierungen
auch im Zusammenhang mit der Vorstellung von automatisierten Handlungen gezeigt

(Seitz et al., 1997).

Das alleinige Beobachten des Fangens im RGS fiihrte hingegen nicht zu Aktivierungen in
den frontalen und parietalen Spiegelneuronenarealen. Ein moglicher Erkldarungsansatz
wire, dass dieses Netzwerk nicht nur bei Handlungsausfithrung, sondern auch bei der
Beobachtung des Fangens im RGS aktiviert wurde. Damit wire dann in der Ausfithrung

keine zusitzliche Aktivitit zu erwarten.
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Das Beobachten des Fangens fiihrte hingegen zu ausgepréigten Aktivierungen im rechten
Cuneus (BA 18). Diese Aktivierungen im Brodmann-Areal 18 wihrend der motorischen
Beobachtung wurden auch von Jackson et al. (2006) beschrieben und waren verstirkt in

der Perspektive der ersten Person zu finden.

Des Weiteren fanden sich unter Handlungsbeobachtung im RGS bilaterale
Hirnaktivierungen im Gyrus parahippocampalis und bilateral im Gyrus frontalis superior.
Diese Hirnregionen wurden von Borowsky et al. (2005) in ihrer Funktion zur Verarbeitung
von visuellen Stimuli in Form von Bildern beschrieben. Untersucht wurden retrospleniale
Areale (gleichzusetzen mit dem in dieser Studie aktivierten posterioren cingulidren Kortex)
sowie parahippocampale Areale auch in ihrer Rolle beim Wahrnehmen von Panorama
(Park & Chun, 2009). Diese Regionen waren auch bei der Beobachtung im RGS aktiv und
sind hochstwahrscheinlich mit der visuellen Verarbeitung des Landschaftspanoramas im

virtuellen Szenario des RGS verbunden.

5.1 Limitationen der Studie

Im Verlauf der Datenauswertung zeigten sich einige Schwichen des in der Studie
verwendeten Paradigmas des RGS. Das RGS ist ein zur klinischen Anwendung bei
Schlaganfallpatienten ~ entwickeltes = Paradigma, das zu  Forschungszwecken
umprogrammiert und zur Anwendung in der fMRT adaptiert wurde. Daraus ergaben sich
gewisse Herausforderungen im experimentellen Versuchsaufbau, die der Studie

Limitationen setzten.

Um die statistische Datenauswertung zu ermdoglichen, war es notwendig ein einheitliches
Studiendesign mit festen, den Triggerintervallen der MRT angepassten Zeitintervallen zu
entwickeln. Diesen Limitationen einer experimentellen Studie geschuldet, hat das
Versuchsparadigma des RGS vermutlich im Vergleich zum klinisch angewendeten RGS an
Dynamik und Flexibilitdt verloren. So war beispielweise eine Variation des Ballflugs in
Geschwindigkeit, Abstand und Flugzeit unter experimentellen Bedingungen nicht moglich.
Ebenso war es problematisch, die Grafik der virtuellen Realitit auch in der fMRT so
realititsgetreu abzubilden wie im Originalparadigma des RGS. Im Verlauf der Messung
gaben die jungen und gesunden Probanden einen zunehmenden Aufmerksamkeitsverlust

und Ermiidungserscheinungen an.
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Das Versuchsparadigma des RGS ist ein Mixed Design, ein Studiendesign in der fMRT,
das insbesondere zum Untersuchen aufgabenbezogener motorischer Handlungen geeignet
ist. In diesem Paradigma waren die drei Bedingungen aktive Handlung, passives
Beobachten und aktive motorische Vorstellung jedoch nicht wie im gemischten
Studiendesign randomisiert. Die drei Bedingungen waren in drei pseudorandomisierten
Blockeinheiten angeordnet, die in eigenstindigen fMRT-Messblocken erfasst wurden und
dadurch wie pseudorandomisierte Einzelexperimente erschienen. Diese Unterteilung
erwies sich im Verlauf der Datenauswertung in zwei Aspekten nicht optimal: Zum einen
fiihrte das stetige Wiederholen derselben experimentellen Aufgabe innerhalb eines Blocks
offensichtlich zu Ermiidungserscheinungen und einer Unterforderung bei den Probanden.
Zum anderen zeigten sich Nachteile der drei voneinander getrennten Messungen beim
Erstellen der Generalisierten Linearen Modelle (GLMs) fiir die statistische Bildanalyse. Da
fiir jede Messung ein eigenstindiges GLM erstellt wurde, statistische Berechnungen und
Vergleiche jedoch nur innerhalb eines GLM durchfiihrbar sind, war es nur iiber eine
Extraktion von Beta-Werten moglich, Aktivierungsgrade von Hirnregionen untereinander
zu vergleichen. Ein direkter Voxelvergleich von Hirnregionen wire nur bei einem
gemeinsamen GLM aller drei Blocke moglich gewesen. Als Vorschlag fiir Verbesserungen
bei Folgestudien gilt es, die drei Bedingungen des experimentellen Versuchsaufbaus in
einem Messblock pseudorandomisiert zu priasentieren. So konnte moglicherweise bei den
Probanden ein groBeres Engagement erzielt und eine vergleichende statistische
Datenauswertung ermoglicht werden. Positiv zu bewerten waren der Wechsel von aktiven
Aufgabenblocken und passivem Beobachtungsblock als Kontrollbedingung sowie die
Gesamtlinge der experimentellen Messungen von etwa 40 Minuten, was zur Minimierung

von Artefakten beitrug.

Jeder Block enthielt 24 Trials. In fMRT-Studien, die als Mixed Design angelegt sind, steigt
mit der Anzahl der Trials die statistische Aussagekraft (Power). Insbesondere zum
Erfassen von schwicher aktivierten Hirnarealen ist eine groe Anzahl an Trials mit einem
Event, in diesem Fall dem Tastendruck zum Fangen des Balls, erforderlich.
Moglicherweise liefert die verhéltnisméBig geringe Anzahl der Trials bezogen auf die
Gesamtmessdauer der Studie eine Erkldrung dafiir, dass wider Erwarten keine
Aktivierungen im sensomotorischen Kortex gefunden werden konnten. Folglich wire es
eine weitere Anregung fiir die geplanten Folgestudien die Dauer der Inter-Trial-Intervalle
(ITT) zu verkiirzen. So konnte durch eine groBere Anzahl an Trials (n) in einer Messung
die statistische Power erhoht werden. Des Weiteren lielen sich so systematische Fehler
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durch etwaige Ermiidungseffekte der Probanden wihrend der bis zu 16 s dauernden Inter-

Trial-Intervalle vermeiden.

Weitere Verbesserungen der Messgenauigkeit lieBen sich vermutlich beim Erfassen der
Events, beispielsweise beim Erfassen des Fangens erzielen. Sind die Inter-Stimulus-
Intervalle zu kurz, so kann es zu einer Aufsittigung des Signals kommen (Schneider &
Fink, 2013). Die Events dieser Studie wurden unter Anwendung einer TR von 4 s erfasst.
Beriicksichtigt man die Tréagheit der BOLD-Antwort, so wire es moglich, dass zwei zu
untersuchende Events, z.B. die motorische Vorstellung und der 1,5s darauf folgende
Tastendruck, innerhalb einer TR liegen und sich ihre Aktivierungen {iberlagern
(konfundieren) kénnten bzw. nicht im Maximum der BOLD-Antwort erfasst wiirden. Um
diesen moglichen Effekt zu vermeiden, konnte der im Paradigma verwendete Jitter von
100 ms, der aufgrund seiner kurzen Dauer in diesem Paradigma statistisch zu
vernachldssigen ist, so verldngert werden, dass in jedem Trial ein zeitlich variierender
Jitter von bis zu *1/2 TR zusitzlich zum durch den Tastendruck erzeugten unechten Jitter
Anwendung finde. Eine weitere Anregung wire das Verkiirzen der TR von 4 s auf 2 s.
Dadurch wire es moglich, doppelt so viele Punkte auf der HRF zu erfassen und somit
Aktivierungsmaxima genauer zu detektieren. Limitiert durch die technischen
Moglichkeiten des experimentellen Versuchsaufbaus, wire auch eine Veridnderung der
Zeitintervalle innerhalb eines Trials in Betracht zu ziehen. Mit einer Linge von 24 s ist die
Dauver eines Trials optimal im Kontext der Studie gewidhlt. Um einen
Konfundierungseffekt zweier zeitlich zu dicht aneinander liegender Events zu vermeiden
(alle Events wurden innerhalb eines Intervalls von 8 s présentiert), gilt es fiir Folgestudien
zu lberlegen, die einzelnen Events durch ein Verlingern der Inter-Stimulus-Intervalle
besser auf die gesamte Linge der Trials zu verteilen und dafiir die Baseline wie auch das
Inter-Trial-Intervall zu verkiirzen. Eine abschlieBende Uberlegung wire, auch die Abfolge
der einzelnen FEvents wie beim ereigniskorrelierten Studiendesign zeitlich zu
randomisieren. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass diese Randomisierung die

Datenauswertung wesentlich komplizieren wiirde.

5.2 Problematik der realen klinischen Anwendung des RGS

Im Jahr 2003 beschrieb Burdea den Nutzen und die Herausforderungen von virtuellen
Realitéten in der klinischen Anwendung. Auch im Jahr 2016, der technisierten Zeit von

Smartphones, digitalen Medien und immer effektreicheren und realitidtsgetreueren
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Computerspielen, findet Rehabilitation auf Basis von virtuellen Realitdten nur in wenigen
Kliniken und Rehabilitationseinrichtungen und noch seltener in privaten Haushalten
Anwendung. Und das, obwohl zahlreiche Studien (Thornton et al., 2005, Rand et al., 2009,
Mouawad et al., 2011, Yin et al., 2014), so auch die hier vorliegende Arbeit zum RGS, den
positiven Nutzen virtueller Rehabilitation zeigten. Das konnte daran liegen, dass virtuelle
Rehabilitationsprogramme - so auch das RGS- nach wie vor sehr kostenintensiv sind. Es
bestehen sicherlich technische Moglichkeiten im Falle einer groen Zahl von Nutzern
finanzierbare Rehabilitationsparadigmen in hoher Stiickzahl und in guter technischer
Qualitidt zu entwickeln, beispielsweise zur Anwendung auf dem Smartphone, Tablet-
Computer oder PC. Es wiire wiinschenswert, dass virtuelle Realititen standardisiert zur
Patientenversorgung zur Verfiigung stiinden und im klinischen Bereich breitere
Anwendung und Verbreitung fanden. Auf gesundheitspolitischer und wirtschaftlicher
Ebene ist hier ein Umdenken beziiglich Breitenanwendung und Finanzierbarkeit virtueller
Realitdten notwendig, insbesondere unter Beriicksichtigung der steigenden

Schlaganfallsinzidenzen im Zuge der demographischen Entwicklung.

5.3 Schlussfolgerungen

Durch computergestiitzte Technologien haben sich in den letzten Jahren neue
Moglichkeiten des motorischen Trainings sowie der Rehabilitation motorischer Defizite
aufgetan. Im  FErgebnis der vorliegenden Studie wurde RGS als ein
Neurorehabilitationsparadigma zur Therapie motorischer Defizite bei

Schlaganfallpatienten evaluiert.

Dem Rehabilitation Gaming System liegt die Annahme einer direkten zerebralen
Verbindung zur Verarbeitung von sensorischer Wahrnehmung und motorischer
Ausfiihrung einer Bewegung zugrunde, durch die kognitive Handlungs- und
Wahrnehmungsprozesse angeregt werden (Cameirao et al., 2010, Cameirao et al., 2011).
Unter der Primisse einer permanenten Reorganisationskapazitit des Nervensystems wird
postuliert, dass geschiddigte Hirnareale beim Training mit dem Rehabilitationsparadigma
RGS durch intaktes primédres und sekundédres motorisches Hirngewebe sowie durch
Rekrutierung perildsionaler oder kontraldsionaler Netzwerke ersetzt werden konnen
(Cameirao et al., 2009, Cameirao et al., 2010). Die Vorstellung ist, dass die manuelle,
aufgabenbezogene, zielorientierte Handlungsausfithrung im RGS in Kombination mit der

Beobachtung der korrespondierenden Handlung die funktionelle Reorganisation von
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geschidigten motorischen und prdamotorischen Hirnarealen anregt und zu neuronalen
Verdnderungen fiithrt. Es wird angenommen, dass dieser Prozess der funktionellen
Reorganisation durch Aktivierung von Nervenzellen des humanen

Spiegelneuronensystems von auflen moduliert werden kann (Cameirao et al., 2010).

Anhand dieser Studie konnten zwar keine direkten Aussagen getroffen werden, inwieweit
das Training mit dem RGS Auswirkungen auf die zerebrale Reorganisation bei Patienten
mit einem Schlaganfall hat. Es wurde jedoch bei gesunden Versuchspersonen gezeigt, dass
beim Training mit dem RGS, vor allem bei der motorischen Vorstellung des Fangens,
wichtige Areale des humanen Spiegelneuronensystems aktiviert werden. So konnte die
dem RGS zugrundeliegende zentrale Hypothese positiv bestidtigt werden. Ebenso konnte
diese Studie den klinisch bereits belegten positiven Nutzen von Neurorehabilitation in der
virtuellen Realitit des RGS auch auf neuraler Ebene nachweisen und zeigen, dass das
Training in der Virtualitit des RGS dem realen motorischen Training auf der Ebene
zerebraler Aktivierungen ebenbiirtig zu sein scheint. Diese Erkenntnis ist von grofer
klinischer Relevanz und bietet eine positive Bestidtigung fiir die Effektivitdt des

motorischen Trainings in der virtuellen Realitit.

Es konnte gezeigt werden, dass beim Training im RGS wichtige Areale des
Handlungsplanens und der motorischen Kontrolle involviert sind. Ebenso waren beim
Trainieren mit dem RGS Hirnareale der motorischen Entscheidungsfindung und
Hirnareale, die beim Empfinden von Freude und Vergniigen aktiviert sind, involviert. In
einer vorhergehenden Untersuchung zum RGS gaben die Probanden mehrheitlich an, beim
Trainieren mit dem RGS Spal} verspiirt zu haben (Cameirao et al., 2010). Das konnte nun
auch auf neuraler Ebene bestitigt werden. Dass sich die Probanden mit dem Avatar
identifizieren und in die virtuelle Realitit des RGS hineinversetzen konnen, konnte durch
die in dieser Studie gefundenen Hirnaktivierungen in Arealen fiir Theory of mind belegt

werden.

Nicht nur das aktive Fangen in der Virtualitit des RGS, sondern allein das motorische
Vorstellen und Beobachten im RGS involvierte bei den gesunden Probanden fiir das
motorische Lernen essentielle Hirnregionen. Das steht im Einklang mit
Studienergebnissen, in denen das Beobachten und Vorstellen einer Handlung als
wirkungsvolle kognitive Hilfsmittel zur Rehabilitation gezeigt wurden und wonach bereits
rein kognitives motorisches Training zu einer Verbesserung von motorischer Funktion

fiihrt (Miiller et al., 2007, Seitz, 2010). Es ist davon auszugehen, dass motorische
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Vorstellung die gleichen plastischen Verdnderungen im motorischen System erzielt wie
physisches Training. Ebenso werden diese Verdnderungen auch durch reines Beobachten
von Bewegung bewirkt (Mulder, 2007). So liegt die Schlussfolgerung nahe, dass auch die
motorische Vorstellung als weniger verinnerlichte Form fiir motorisches Lernen im RGS
zur Anwendung kommen kann. Im direkten Vergleich von aktiver Handlung und alleiniger
Beobachtung fanden sich in den fiir den Vergleich ausgewihlten Hirnregionen keine
signifikanten Mehraktivierungen zugunsten der aktiven Handlung. Folglich konnen zur
neurologischen  Funktionserholung nicht nur aktive  Armbewegungen im
Rehabilitationsparadigma RGS eingesetzt werden. Auch das reine Beobachten der
Armbewegung in der Virtualitdt des RGS scheint ebenso erfolgversprechend zu sein. Diese
Moglichkeit der Neurorehabilitation kann insbesondere Patienten mit schwerer motorischer

Beeintrachtigung nach einer Hirnschddigung durch einen Schlaganfall zugutekommen.

Hinsichtlich der Perspektive, aus der mit dem RGS trainiert wird, konnte ein eindeutiger
Vorteil der Perspektive der ersten Person gezeigt werden. Diese Perspektive kommt im

klinischen Gebrauch des RGS tatsichlich bereits zur Anwendung (Cameirao et al., 2010).

Die vorliegende Studie ist limitiert, da sie als eine einmalige Messung an gesunden
Probanden nicht den Effekt des kontinuierlichen Trainings mit dem RGS zeigt. Die Frage
nach den lidngerfristigen plastischen Verdnderungen bei Patienten mit struktureller
Hirnschiddigung bleibt offen. Somit ist es iiber diese Studie hinausgehend erforderlich, die
neuralen Effekte eines kontinuierlichen Trainings iiber ldngere Zeitrdume insbesondere bei

Patienten mit motorischen Defiziten nach einem Schlaganfall zu untersuchen.

5.4 Ausblick

Mit der  vorliegenden  Studie zur  Evaluation des  computerbasierten
Neurorehabilitationstrainings konnte ein erster Eindruck zu den neuralen Mechanismen des
Rehabilitation Gaming Systems (RGS) gewonnen werden. Klinische Studien konnten
positive Auswirkungen des Trainings am Patienten belegen, sodass das RGS in der

klinischen Anwendung bereits etabliert ist (Cameirao et al., 2009).

Dariiberhinausgehend ist es nun erforderlich, die neuralen Mechanismen beim motorischen
Training mit dem RGS auch an Patienten mit motorischen Defiziten nach einem

Schlaganfall experimentell zu untersuchen und zu belegen. Nachfolgend ist eine
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randomisierte, experimentelle fMRT-Studie an einem grofen Kollektiv von Patienten mit
motorischen Defiziten der oberen Extremitdt vorgesehen. Dazu wird aktuell eine
Pilotstudie von der Arbeitsgruppe funktionelles Neuroimaging unter der Leitung von Herrn
Prof. Dr. med. Riidiger J. Seitz durchgefiihrt. In dieser Vorstudie steht die Frage nach der
allgemeinen =~ Anwendbarkeit des  experimentellen = Versuchsparadigmas  bei
Schlaganfallpatienten i1m Fokus der Untersuchungen. Mit der Zielsetzung, die
experimentelle Folgestudie zum RGS optimal an die Fihigkeiten des neurologisch
beeintrichtigten Patientenkollektivs anzupassen, werden derzeit eine ausgewihlte Gruppe
von dreifig Schlaganfallpatienten in der Phase der Frithrehabilitation sowie eine

vergleichbare gesunde Kontrollgruppe im entsprechenden Alter untersucht.
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