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Einleitung

1.1  Medizinischer Hintergrund

Die vorliegende Dissertationsarbeit beschaftigt sich mit Kommunikationssystemen
fir bewegungs-/ und kommunikationsunfahige Menschen. Zu Beginn mdchte ich einen
kurzen Uberblick Uber das Krankheitshild dieser Patientengruppe geben, die von den

Erkenntnissen aus der folgenden Studie profitieren.

1.1.1 Definition Locked-in Syndrom (LIS)

Der medizinische Hintergrund dieser Studie ist das LIS, eine zwar seltene, jedoch
fur Betroffene sehr gravierende und in allen Lebensbereichen einschrankende Erkran-
kung. Die englische Bezeichnung ,locked-in“, Ubersetzt ,eingeschlossen®, beschreibt
sehr treffend den Zustand der Patienten, die bei vollem Bewusstsein in ihrem bewe-
gungs- und somit kommunikationsunfahigen Koérper eingesperrt sind, ohne Mdglichkeit
aus eigener Kraft Kontakt zur Au3enwelt aufzunehmen. Erstmalig wurde dem LIS gro-
Bere Aufmerksamkeit geschenkt, als Posner und Plum im Jahr 1966 den Namen ,Lo-
cked-in Syndrom® einfiihrten (Posner & Plum, 2007, p. 7). Sie definierten das Krank-
heitsbild als vollstandige Lahmung der willkiirlichen Motorik der betroffenen Person mit
Ausnahme von geringfligigen Augenbewegungen, bei gleichzeitig intaktem Bewusst-
sein.

Die Lahmung der Willkirmotorik kann jedoch unterschiedlich stark ausgepragt
sein. Auf der Grundlage dieser Beobachtung kann das LIS in drei Kategorien eingeteilt
werden: Die klassische Form, die durch vollstdndige Bewegungslosigkeit, ausgenom-
men vertikaler Blickbewegungen und Blinzeln definiert ist, die inkomplette Form, bei der
noch weitere Bewegungsreste wie das Bewegen eines Fingers vorhanden sind und die
absolute Form. Letztere zeichnet sich durch eine absolute Immobilitéat, einschlief3lich al-
ler Augenbewegungen, aus, wobei gleichzeitig Zeichen eines erhaltenen Bewusstseins
zu finden sind (Bauer et al., 1979). Dieser Zustand des absoluten LIS, im englischen
,complete LIS* (CLIS) bildet die eigentliche medizinische Basis fur die vorliegende Dok-

torarbeit.



1.1.2 Ursachen

Es gibt verschiedene mdgliche Ursachen fiir ein LIS. Im Folgenden wird eine Ein-

teilung in akute und chronische Ursachen vorgenommen.

1121 Akute Erkrankungen

Sehr oft wird das LIS durch einen akuten Vorfall hervorgerufen. Dabei ist der hau-
figste Grund eine vaskulare Erkrankung (Laureys et al., 2005). Dieser liegt in den meis-
ten Féllen eine Thrombose der Arteria Basilaris oder eine Blutung im Ventralen Pons
zugrunde (Bauer et al., 1979; Khanna et al., 2011; Patterson & Grabois, 1986; Richard
et al., 1995; Schnakers et al., 2008). Bei einer traumatischen Ursache kann es entweder
primé&r durch Zerstérung von Hirngewebe oder sekundar durch vaskulére Lasionen oder
durch Kompression aufgrund von Herniation zum LIS kommen (Keane, 1986). In selte-
neren Féllen kann auch eine fortschreitende Nervenschéadigung infektioser Ursache
(Medici et al., 2011), ein metabolischer Defekt wie eine Myelinolyse oder ein Tumor ur-
séachlich fur das LIS sein (Smith & Delargy, 2005).

1.1.2.2 Chronische Erkrankungen

Das LIS kann aufRerdem als Folge einer chronischen Erkrankung auftreten, typi-
scherweise in einem weit fortgeschrittenen Stadium der Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS) oder bei chronischem Guillan-Barré Syndrom (Kubler & Birbaumer, 2008).

11221 ALS

Die ALS ist fir uns von besonderem Interesse, da manche Patienten noch viele
Jahre mit dieser Krankheit weiterleben kdnnen, wahrend sie sich schon in einem Zu-
stand beinahe kompletter kdrperlicher Bewegungsunfahigkeit befinden. Das Krankheits-
bild dieser progressiven Muskelerkrankung ist durch die Degeneration der Motoneurone
im zentralen Nervensystem, genauer im priméaren Motorkortex, im Tractus corticospina-
lis, im Hirnstamm und im Rickenmark, gepragt (Wijesekera & Leigh, 2009). Klinisch au-
Rert sich die Erkrankung in fortschreitenden Lahmungserscheinungen der willkirlichen
Muskulatur bis hin zur kompletten Paralyse, wobei sensorische und kognitive Funktionen
nur geringgradig betroffen sind (Wijesekera & Leigh, 2009). In den meisten Féallen ist der
Verlauf rasch progredient und fuhrt in 3 - 5 Jahren zum Tod (Oliveira & Pereira, 2009),
meist durch respiratorische Insuffizienz. Entscheiden sich die Patienten fiir eine Behand-

lung der respiratorischen Symptomatik, kénnen sie bei optimaler Therapie jedoch noch



viele Jahre leben, haufig sogar zehn oder mehr Jahre (Bach, 1993). Je nach Schwere
und Dauer der Erkrankung sind in vielen Fallen noch Augen-/ und Lidbewegungen vor-
handen. Bei weiterem Krankheitsfortschreiten kénnen jedoch auch diese Bewegungs-
reste verloren gehen (Hayashi et al., 2016; Kimura et al., 2014; Murguialday et al., 2011),

sodass eine vollstandige kérperlichen Paralyse entsteht.

1.1.3 Lokalisation der Lasion

Anatomisch findet sich trotz der Vielzahl an unterschiedlichen auslésenden Krank-
heitsbildern meist eine Lasion im Bereich des Ventralen Pons im Hirnstamm (Posnher &
Plum, 2007) proximal der Formatio reticularis (Medici et al., 2011). Wenn der Schaden
so grof} ist, dass er zu einer ausgedehnten beidseitigen Zerstérung von korticobulbéaren
und kortikospinalen Bahnen in den zerebralen Pedunkuli fuhrt, wird die kortikale Kon-
trolle von Motorfunktionen unterbrochen. Willkiirlich ausgeléste Bewegungen kénnen
nicht mehr durchgefuihrt werden, da in diesen Bahnen die Verbindung zwischen motori-
schen Zentren im GroRRhirn und den Kernen der Motoneuronen im Ruckenmark liegt.
Das Bewusstsein ist intakt, da es in Ubergeordneten Hirnregionen liegt, die nicht von
dem Schaden betroffen sind (Khanna et al., 2011). In vielen Fallen werden auch die
supranucledren okularen motorischen Bahnen im Tegmentum, das weiter dorsal liegt,
nicht geschadigt. Dadurch wird die Tatsache erklart, dass h&ufig noch vertikale Augen-
bewegungen und Lidbewegungen mdglich sind (Kaye & Brandstater, 2018; Khanna et
al., 2011). Dies ist vor allem bei hamodynamischen Erkrankungen und in deren Folge
einer Thrombose der Arteria Basilaris der Fall, da das Tegmentum nicht in deren Ver-
sorgungsgebiet, sondern im Versorgungsgebiet der Carotiden liegt (Bauer et al., 1979;
Kaye & Brandstater, 2018). Bei Patienten mit ALS hingegen sind im Zuge der Zerstérung
des gesamten motorischen Systems in spaten Stadien auch diese Bahnen betroffen,

sodass es zu einem CLIS kommt.

1.1.4 Differentialdiagnose

1.1.4.1 Ahnliche Krankheitsbilder

Aufgrund des medizinischen Fortschrittes steigt die Anzahl der Patienten, die
schwere akute Hirnschaden Uberleben, stark an und mit ihr die Anzahl der Patienten, die
sich vortibergehend oder dauerhaft in einem Koma oder komaé&hnlichen Zustand befin-
den. Die Spannweite geht vom Koma, bei dem Wachzustand, Bewusstheit und gezielte

Bewegungen fehlen, Uber den Vegetativen Zustand (VS), der durch fehlende



Bewusstheit und gezielte Bewegungen bei Wachheit gekennzeichnet ist, Gber den Mini-
malen Bewusstseinszustand, der von Letzterem durch minimale Bewusstheit und das
Vorhandensein von Fragmenten einer sinnvollen Interaktion mit der Umwelt unterschie-
den wird. Im Vergleich dazu sind beim LIS trotz fehlender Willkiirmotorik sowohl Wach-
zustand als auch Bewusstsein intakt (Faymonville et al., 2004; Zeman, 2003). Die Zu-
stande sind haufig nur vortibergehend (Jennett, 2002) und kénnen flieBend ineinander
Ubergehen. Die richtige, sofortige Diagnose eines LIS ist daher oft schwierig. Haufig
wechseln Patienten von einem VS, Minimalen Bewusstseinszustand oder aus dem
Koma direkt in den Zustand eines LIS. Das Wiedererlangen von Bewusstsein ist jedoch
aufgrund der fehlenden Mitteilungsféahigkeit der Patienten meist schwer zu erkennen und
bleibt oft unbemerkt, sodass Fehldiagnosen gestellt werden (Khanna et al., 2011;
Richard et al., 1995; Smith & Delargy, 2005). In einer Metaanalyse von Kondziella et al.
(2016) waren 15 % der Patienten mit der klinischen Diagnose eines VS in der Lage,
Anweisungen durch Anderung der Gehirnaktivitat zu befolgen. Dies zeigt deutlich die
Problematik der Haufigkeit einer Fehldiagnose auf.

1.1.4.2 Bedeutung einer friihen Diagnose

Aufgrund der schwierigen Diagnose kann es in Einzelfallen Jahre dauern, bis ein
LIS erkannt wird. In einer Umfrage von 44 Patienten berichten Leon-Carrion et al. (2002)
tber eine durchschnittliche Zeitspanne von 78 Tagen bis in Einzelfallen hin zu mehreren
Jahren, die Patienten unbemerkt im LIS verbringen. Aus diesem Grund sind eine genaue
Beobachtung und Diagnostik bei solchen Patienten grundlegend, um die Erkrankung zu
erkennen und die richtigen MalRnahmen zu ergreifen.

Die Diagnose eines LIS wird definitionsgemanR klinisch gestellt (Khanna et al.,
2011). Deswegen sind eine intensive Beobachtung, kérperliche Untersuchung und wie-
derholte Kontrolle der Patienten besonders wichtig. Vor allem die bessere intensivmedi-
zinische Betreuung zu Beginn (mdglichst innerhalb des ersten Monats nach Krankheits-
beginn) und eine moglichst frihe multidisziplindre Frihrehabilitation tragen zu einer
deutlichen Prognoseverbesserung bei. Diese Malinahmen kénnen nur durch eine frih-
zeitige Erkennung ermoglicht werden und sind entscheidend fir den weiteren Verlauf
der Erkrankung. Sie tragen zu einer erheblichen Senkung der Mortalitatsrate bei (Casa-
nova et al., 2003; Faymonville et al., 2004), da die Haupttodesursache pulmonale Kom-
plikationen in den ersten Krankheitsmonaten sind (Smith & Delargy, 2005). Die Lebens-
erwartung betragt nach medizinischer Stabilisierung bis zu mehrere Jahrzehnte (Casa-
nova et al., 2003; Doble et al., 2003). Bruno et al. (2016) berichtet tiber Mitglieder der



franzdsischen Vereinigung fur LIS, die im Mittel 6 + 4 Jahre und im Einzelfall sogar bis
zu 29 Jahre mit der Diagnose eines LIS weiterleben konnten.

1.1.4.3 Stellenwert Elektrophysiologischer und bildgebender Verfahren

Durch den grof3en technischen Fortschritt ist heutzutage der Stellenwert struktu-
reller bildgebender Verfahren zur Abbildung des Gehirns in der Diagnostik stark gestie-
gen. Wurde man noch durch das Elektroencephalogramm (EEG) tberhaupt erst auf den
Zustand des totalen LIS aufmerksam (Bauer et al., 1979), so ist es heutzutage zwar noch
eine Hilfe bei der Erkennung, kann jedoch nicht eindeutig zwischen LIS und VS differen-
zieren (Gutling et al., 1996). Bei der Erkennung zerebrovaskuléarer Ursachen sind vor
allem die Magnetresonanztomographie (MRI), die MRI-Angiografie und im Falle einer
Blutung die Computertomographie erfolgsversprechend um eine isolierte Lasion des
Ventralen Pons aufzuzeigen (Khanna et al., 2011). Zur Unterscheidung vom VS eignet
sich besonders das PET-Scanning, das bei Locked-in Patienten (LIP) signifikant h6here
Hirnstoffwechselraten aufweist als bei Patienten im VS (Alkire et al., 1999; Laureys et
al., 2004; Levy et al., 1987). Trotz all dieser technischen Moglichkeiten zur Diagnostik
darf jedoch nicht vergessen werden, wie wichtig es ist, die Patienten genau zu beobach-
ten. In einer Befragung von 44 LIS Patienten wurde bei mehr als der Halfte der Erkrank-
ten erstmals durch ein Familienmitglied das Vorhandensein von Bewusstsein festgestellt
(Leon-Carrion et al., 2002). Es sollte daher in Zukunft eine Kombination aus Kommuni-
kation und Edukation der Angehdrigen und moderner Diagnostik flachendeckend und

routinemafig zur Verfligung gestellt werden.

1.1.5 Bedeutung von Kommunikation fir LIP

Das moglichst frihe Erkennen des Locked-in Zustandes (LIZ) ist nicht nur in Bezug
auf die physische, sondern auch auf die psychische Verfassung der Patienten von sehr
groBer Bedeutung. Haufig erscheinen Betroffene ihren Mitmenschen wie Menschen
ohne Emotion, unter anderem aufgrund der fehlenden F&higkeit zur Bewegung der mi-
mischen Muskulatur (Bruno et al., 2016). Heutzutage jedoch weil3 man, dass sowohl
Emotionen, als auch Gedanken und der Wunsch, sich mitzuteilen, vorhanden sind und
dass die Kommunikation mit der Auf3enwelt ein grof3es Stiick an Lebensqualitat bedeutet
(Krtiger-Brand, 2009). Es wird von Féllen berichtet, in denen Patienten mehrere Jahre
unerkannt in einem LIZ verbracht haben — bei vollem Bewusstsein, jedoch unféhig die-
sen Zustand ihrer Umwelt mitzuteilen (Dworschak, 2009; Tavalaro & Tayson, 1998). Die

richtige Diagnose stellt fiir diese Patienten einen sehr wichtigen Schritt fur ihr weiteres



Leben dar, denn nur so kénnen sie jemals die Mdglichkeit erhalten, den Menschen in
ihrem Umfeld ihre Angste, Wiinsche, Gefiihle und Meinung zu fir sie wichtigen Frage-
stellungen mitzuteilen. Viele Betroffene empfanden die Zeit, in der sie unerkannt bei vol-
lem Bewusstsein in ihrem bewegungsunfahigen Kérper eingesperrt waren, als eine sehr
schlimme Zeit. Ein eindrucksvolles Beispiel ist ,Look up for yes“ von Julia Tavalaro, die
6 Jahre unerkannt im LIZ verbrachte (Tavalaro & Tayson, 1998). Auch das Schicksal
des vermeintlichen Wachkomapatienten Rom Houben ist schockierend. Er wurde erst
nach 20 Jahren als LIP diagnostiziert (Dworschak, 2009).

Die Patienten leiden sehr unter der fehlenden Méglichkeit zur Kommunikation mit

der AuRenwelt, die aus der Diskrepanz zwischen Kérper und Geist entstandenen ist.
Aus diesem Grund sollte alles getan werden, um es ihnen zu ermdglichen mit ihnrer Um-
gebung in Verbindung zu treten. Studien weisen darauf hin, dass die Lebensqualitat eng
mit der sozialen Einbindung verknipft ist (Laureys et al., 2005; Matuz et al., 2010) und
es sehr wichtig ist trotz der Erkrankung einen sinnvollen Platz in einem funktionierenden
sozialen Netzwerk zuriickzuerlangen (Lulé et al., 2009).
Dass dies mdglich ist, zeigt das Beispiel des berihmten britischen Physikers Steven
Hawking, der trotz seines LIS groRRe gesellschaftliche Anerkennung und Bekanntheit er-
langte, sehr eindrlicklich. Es wurde auch gezeigt, dass viele Patienten trotz einer phy-
sisch sehr starken Einschrankung subjektiv eine @hnlich hohe Lebensqualitat wie alters-
gleiche Kontrollgruppen erreichen kénnen (Kubler, Winter et al., 2005; Laureys et al.,
2005; Lulé et al., 2009; Pantke & Birbaumer, 2012). Jedoch scheinen behandelnde
Arzte, medizinisches Personal und auBenstehende Personen die Lebensqualitat signifi-
kant niedriger einzuschatzen als die Patienten selbst (Kubler, Winter et al., 2005; Lulé
et al., 2008). Ganz im Gegenteil ist jedoch der Wunsch zu leben meist hoch (Laureys et
al., 2005). Eine Studie mit Patienten im chronischen LIZ zeigt, dass der Wunsch nach
Euthanasie bei Patienten, die sich schon langer in einem LIZ befinden, gering ist (Doble
et al., 2003). In seinem Buch ,Only the eyes say yes* schreibt Vigand and Vigand (1999)
Uber den Wunsch, neue Herausforderungen anzunehmen und die Dankbarkeit an seine
Ehefrau.

Kihn et al. (2005) nehmen in ihrem Buch ,....ich lebe gerne!” zu wichtigen Themen
wie der Problematik von Sterbehilfe oder Patientenverfiigungen Stellung und es wird die
oftmals positive Lebenseinstellung von LIP deutlich. Gerade bei ethisch so wichtigen
Entscheidungen wie Erhalt oder Abschaltung lebenserhaltender MaRnahmen sollte da-
her Patienten, die hach dem Gesetz dazu fahig sind, ihr Recht auf Autonomie zugestan-

den werden und sie sollten selbst entscheiden kénnen ob sie weiterleben wollen (Bruno



et al., 2016), um durch Vorurteile gesteuerte Entscheidungen anderer Personen zu ver-
hindern. Jedoch ist es sehr wichtig, sie allumfassend lber ihre Erkrankung, Prognose
und Behandlungsoptionen zu informieren, damit sie eine selbstbestimmte, vorraus-
schauende Entscheidung treffen kénnen (Laureys et al., 2005). Dies kann nur durch eine

funktionierende Kommunikation erreicht werden!

1.2  Kommunikationsmoglichkeiten

1.2.1 Blinzelcodes

Die einfachste Art mit einem LIP zu kommunizieren ist mit Hilfe eines Codes aus
vertikalen Augenbewegungen und Blinzeln. Voraussetzung hierfir ist die Funktionalitat
dieser Augenbewegungen. Sie kénnen als Basis fir ,ja“/“nein“ Codes dienen, waobei ein-
mal Blinzeln beispielsweise fir ja, zweimal Blinzeln fir nein steht. Mit diesen Codes kann
jedoch nur mit geschlossenen Fragen gearbeitet werden (Bruno et al., 2016). Daraus
weiterentwickelt gibt es kompliziertere Codes, die mit dem Alphabet arbeiten. Das Alp-
habet wird auf Tafeln dargestellt, und beim Zeigen beziehungsweise Nennen des richti-
gen Buchstabens wird dieser durch Blinzeln ausgewahlt. Ein Beispiel ist eine Tafel, bei
der alle Buchstaben des Alphabets in finf Reihen und Spalten mit jeweils verschieden-
farbigen Reihen dargestellt sind (Smith & Delargy, 2005). Der Betreuer nennt zuerst die
Farbe und in einem zweiten Schritt den Buchstaben. Beides wird vom Patienten jeweils
durch ein Blinzeln ausgewéhlt und im Anschluss werden die einzelnen Buchstaben zu
Wortern und Satzen zusammengefligt. Voraussetzung fir diese Art der Kommunikation
ist immer eine sehr geduldige betreuende Person, die die Blinzelcodes Uibersetzen kann
und eine hohe Motivation sowohl seitens des Patienten als auch des Betreuers, die Zeit

fuir diese langwierige Kommunikation aufzubringen (Leon-Carrion et al., 2002).

1.2.2 Technische Hilfen

Im Zuge der technischen Entwicklung gibt es inzwischen neue Methoden der Kom-
munikation mithilfe elektronischer Geréte, bei denen keine weitere Person bendtigt wird.
Diese sind eine grofRe Chance fur LIP, da sie mit ihrer Hilfe nicht mehr nur passiv auf die
Fragen anderer antworten konnen, sondern aktiv, Uber eine virtuelle Stimme ein Ge-
sprach fuhren kénnen. Sie haben sogar die Mdglichkeit, mit Prothesen bestimmte Be-
wegungen durchzufiihren und Ihre Umwelt bis zu einem gewissen Grad zu beeinflussen
und zu steuern (Wolpaw et al., 2000). Heutzutage wurde schon eine Vielzahl von Appa-

raten entwickelt, die die Kommunikation unterstiitzen sollen. Mittels Elektromyographie



beispielsweise kdénnen sehr sensibel kleinste Muskelpotentiale abgelesen werden, die
mit dem Auge nicht detektierbar sind, sodass die jeweiligen Muskeln funktionslos er-
scheinen. Solche Sensoren kdénnen Uberall im Kdrper an Muskelstrangen platziert wer-
den (Khanna et al., 2011). Die empfangenen Signale werden mit einer Software Uber-
setzt und an ein Effektorgerat weitergeleitet. Mit etwas Ubung kénnen die Patienten so
eine virtuelle Stimme oder elektronische Geréte steuern (Khanna et al., 2011). Ein wei-
terer Ansatz sind Infrarotsensoren oder Kamera-gekoppelte Systeme, die kleinste Au-
genbewegungen oder Pupillenreaktionen scannen kénnen, und so nach dem gleichen

Prinzip Kommunikation mdglich machen (Laureys et al., 2005).

1.3  Gehirn-Computer Schnittstellen

1.3.1 BCl-Kreislauf

o 2. Digitalisierung
SRttion §> und Filtern
(EEG, fMRT,
fNIRS...) (Computersoftware)
3. Merkmals-
Gehirn extraktion
(P300, BOLD
Signal...)
5. Feedback )
4. Ubersetzung
(Kopfhérer,
Bewegungen, <z (Algorithmen)
Aufleuchten. ..}

Abbildung 1: BCI-Kreislauf

Anmerkung: vom Gehirn ausgehend werden zunachst Signale abgelesen, beispielsweise mit dem EEG,
dem fMRT oder der funktionellen Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS). Im Folgenden werden die so gewonnen
Signale mithilfe einer Computersoftware digitalisiert und anhand bestimmter Merkmale gefiltert. Wichtige
Merkmale, wie die P300 im EEG oder das BOLD (engl.: blood oxygen level dependent) Signal im fMRI
werden extrahiert. Im nachsten Schritt findet die Ubersetzung dieser Merkmale anhand vorgegebener Algo-
rithmen statt. Das so entstandene Ergebnis wird dem Nutzer als Feedback riickgemeldet (angelehnt an
(Naci et al., 2012)).



Einen immer groRReren Stellenwert in der Kommunikation erhalten sogenannte Ge-
hirn-Computer Schnittstellen (engl.: Brain-Computer Interfaces (BCIs)). Ein BCl ist ein
computerbasiertes System mit artifizieller Intelligenz, das ein bestimmtes Muster von
Gehirnsignalen erkennt. Erste Versuche machte Vidal (1973) unter der Annahme, dass
man elektrische Gehirnaktivitat als Informationsquelle fir Mensch-Computer Kommuni-
kation oder Kontrolle von Prothesen nutzen kénnte. Seither gibt es eine Fllle an Studien
und Forschung mit dem Ziel der Weiterentwicklung und Verbesserung immer genauerer
und sensiblerer Systeme (Birbaumer et al., 2008; Kibler et al., 2001; Miranda et al.,
2015; Naci et al., 2012; Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012; Ruiz et al., 2014; Wolpaw
et al., 2002). Das Grundprinzip ist ahnlich den vorgestellten Methoden der Elektromyo-
grafie und des Infrarotsensors. Jedoch ist man nicht auf kleinste Restbewegungen des
Korpers angewiesen, sondern die Verbindung wird direkt zwischen Computer und Ge-
hirn hergestellt, unabh&angig von den naturlichen neuromuskuléren Ausgangskanélen
(Wolpaw et al., 2002). Dies ist beispielsweise mithilfe von EEG, funktioneller Magnetre-
sonanztomographie (fMRI), oder auch invasiv méglich (Birbaumer et al., 2008). Ein typi-
scher BCI-Zyklus beginnt und endet beim Nutzer. Zur Veranschaulichung dient die sche-
matische Darstellung eines BCI-Systems in Abbildung 1. Bei der Verwendung von BCls
wird normalerweise ein Signal des Gehirns abgelesen, analysiert und klassifiziert. Die-
ses Signal kann entweder durch sensorische Stimulation ausgel6st oder willkirlich vom
Patienten herbeigefiihrt sein, um einen Befehl oder Wunsch auszudrticken. Es spiegelt
seine Absicht, der Umwelt beispielsweise verbal etwas mitzuteilen oder Ausgabegerate
zu bedienen, mit deren Hilfe bestimmte Tatigkeiten ausgefthrt werden kénnen, wider.
Die durch die Patientenintention herbeigeflihrte Veranderung der elektrophysiologischen
oder metabolischen Aktivitat im Gehirn wird direkt abgelesen. Das erhaltene Signal wird
mithilfe speziell entwickelter Software digitalisiert und anhand spezifischer Merkmale
analysiert und gefiltert. Das Ergebnis wird in einen Befehl Ubersetzt und an ein Ausga-
begerét weitergeleitet, beispielsweise eine Prothese oder ein Kommunikationssystem.
Uber das jeweilige Ausgabegerat erhalt der Nutzer wiederum Feedback dariiber, ob das,
was er mitteilen wollte, richtig im Gehirn abgelesen und Ubersetzt wurde. Um eine opti-
male Nutzung eines solchen BClIs zu gewéhrleisten ist es sehr wichtig, dass der Nutzer
und das BCI-System sowohl anfanglich als auch im Verlauf sehr sensibel aufeinander
abgestimmt werden. In diesem Zusammenhang ist die Tatsache entscheidend, dass so-
wohl das Gehirn als auch das BCI-Gerét hoch anpassungsfahig in Bezug auf pradiktive
Methoden und das Feedback des jeweils anderen sind (Wolpaw et al., 2000; Wolpaw et
al., 2002).



1.3.2 BClim CLIS

Es hat sich in der Vergangenheit bei vielen Experimenten mit Patienten mit visuel-
len BCls gezeigt, dass eine solche Kommunikation moglich ist (Kubler et al., 2001;
McCane et al., 2015; Nijboer, Sellers et al., 2008). Kubler et al. (2001) zeigten an zwei
Patienten mit ALS im Spatstadium, dass diese die Fahigkeit, das vorher an gesunden
Testpersonen getestete ,Thought-Translation-Device“ zu kontrollieren, erlangen kon-
nen. In einer vergleichenden Studie zwischen gesunden Testpersonen und ALS-Patien-
ten im LIS fanden McCane et al. (2015) ahnliche Kommunikationsraten in beiden Grup-
pen. Nijboer, Sellers et al. (2008) testete ein visuelles P300 BCI erfolgreich an acht ALS
Patienten. Diese erzielten mithilfe der BCI-Devices liber Monate hinweg stabile Kommu-
nikationsraten. Fallt ein Patient jedoch ins CLIS, wird Kommunikation immer schwieriger.
Auf der Stufe einer vollstdndigen Lahmung, bei der selbst der visuelle Sinn kompromit-
tiert ist, braucht man eine Alternative zu visuellen Systemen; das auditorische BCI
konnte in diesem Fall immer noch eine Kommunikation erméglichen, da das Gehor im
Normalfall von der Krankheit nicht betroffen ist (Birbaumer et al., 2008). Studien zeigen,
dass Uber auditorische BCls selbst im CLIS noch zerebrale Antwortsignale erhalten wer-
den kdnnen: Bei einem Patienten wurde 2 Tage nach dem Eintritt in den CLIS Gehirn-
aktivitat bei Versuchen mit einem auditorischen BCI beobachtet (Murguialday et al.,
2011). Kotchoubey et al. (2003) konnten bei zwei Patienten im CLIS Signale bei Mes-
sung von Ereigniskorrelierten Potentialen (EKP) nachweisen und Hinweise auf erhaltene
hohere kognitive Fahigkeiten finden. Bei der Untersuchung von auditorischen P300
EKPs konnte bei einem Patienten im CLIS signifikant groRere P300 Potentiale nach Tar-
get-Stimuli gefunden werden. Die Autoren werteten dies als Zeichen fur intakte Aufmerk-
samkeitskapazitaten (Hinterberger et al., 2005). Schnakers et al. (2009) fanden bei einer
Patientin im CLIS eine groRere Amplitude der P300 Welle beim Zahlen ihres eigenen
Namens als beim passiven Horen, was auf eine bewusste Verarbeitung der gehdrten
Namen hindeutet. Bislang konnte jedoch noch keine reproduzierbare Kontaktaufnahme
mit Patienten im CLIS erreicht werden (Scherer, 2019). In einer Fallstudie wurde bei
einem ALS Patient wahrend des Ubergangs vom LIS ins CLIS kontinuierlich mittels
Elektrokortikographie Gehirnaktivitat abgelesen (Soekadar et al., 2013). Es konnte eine
vermehrte Fragmentierung des langsamwelligen Schlafes beobachtet werden, die mog-
licherweise als Hinweis fiir eine verschlechterte Kommunikationsfahigkeit angesehen
werden kann (Soekadar et al., 2013). Trotzdem lassen Untersuchungen der pathologi-

schen Korrelate im Gehirn bei ALS-Patienten vermuten, dass der zerebrale Kortex auch

10



bei ALS-Patienten im CLIS frei von Lasionen bleiben kann (Hayashi et al., 2016), sodass

hohere zerebrale Funktionen wie Bewusstsein erhalten bleiben konnten.

1.3.3  Vorstellung verschiedener BCI-Systeme

Bei der Entwicklung von BCI-Systemen wird an einer groRen Bandbreite vieler
sehr unterschiedlicher Ansatze geforscht. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen inva-
siven und nicht invasiven BCls, wobei nicht invasive BCls wiederum in unabhangige und
abhangige BCls und endogene und exogene BCIs unterteilt werden kénnen. Fir die
vorliegende Dissertationsarbeit ist das nicht invasive, unabhangige, exogene BCI von

Bedeutung.

1.3.31 Invasive BCls

Beim invasiven BCI finden zwei verschiedene Techniken Anwendung, das Elek-
trokortikogramm (ECoG) und intrakortikale Neuronenaufnahmen. Invasive BCls erfor-
dern eine chirurgische Implantation von Elektroden dural, subdural oder intrazerebral
Uber bestimmten Gehirnregionen. So kann man sehr spezifisch und prézise die elektri-
schen Signale dieser vorher genau festgelegten Hirnregionen messen (Lebedev &
Nicolelis, 2006), ohne dass die Signalqualitat von den dariberliegenden Schichten wie
Haut oder Knochen beeintrachtigt wird. Die zeitliche und raumliche Aufldsung ist
dadurch hoher als im EEG und weniger anfallig fur Artefakte (Nicolas-Alonso & Gomez-
Gil, 2012). Das im ECoG gemessene Signal wird von Makroelektroden mit einem Durch-
messer von 2 mm bis 3 mm, die direkt auf der Oberflache des zerebralen Kortex ange-
bracht werden, abgelesen (Dubey & Ray, 2019). Es wurde in den vergangenen Jahr-
zehnten in einer Vielzahl klinischer und experimenteller Settings angewendet, darunter
die Lokalisierung epileptischer Herde im Gehirn, die Forschung an BCI Technologien
(Shokoueinejad et al., 2019) und die Abgrenzung von Gehirnarealen, die bei bestimmten
kognitiven Aufgaben aktiviert werden (Dubey & Ray, 2019). Jedoch ist seine raumliche
Aufldsung limitiert, weshalb ein préziseres Verfahren, die mikro-Elektrokortikographie
(LECO0G), im letzten Jahrzehnt vermehrt an Bedeutung gewonnen hat. Die beiden Haupt-
vorteile der PECoG sind die hohe rdumliche Aufldsung dank eines reduzierten Elektro-
denabstandes und die Reduzierung der Invasivitat aufgrund der Verwendung von ultra-
dunnen Elektroden (Wang et al., 2009). Um noch genauere Informationen auch aus tie-
fen Gehirnregionen zu erhalten, kénnen Mikroarray-Elektroden auch intrazerebral im-
plantiert werden und so lokale Feldpotentiale, single-unit Aktivitdt oder multi-unit Aktivitat

abgelesen werden (Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012). Aufgrund der hohen Invasivitat
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durch das Eindringen in Gehirngewebe und die dadurch ausgeléste Immunreaktion
(Shokoueinejad et al., 2019) ist die Anwendbarkeit an menschlichen Patientengruppen
limitiert.

Es gibt heutzutage schon viele Beispiele in denen invasive BCls in Studien getes-
tet wurden: Nachdem in ersten Versuchen an Affen festgestellt wurde, dass diese die
Aktivitat bestimmter Motoneuronengruppen nach relativ kurzem Training steuern kénnen
(Fetz & Finocchio, 1972), wurde an invasiven BCls weitergeforscht. Traditionell wurde
die ECoG héaufig bei Patientenkollektiven mit Epilepsieerkrankungen angewendet: In Pi-
onierstudien mit groRen Stichprobenzahlen bei Patienten mit implantierten Elektroden
zur genauen Lokalisierung der Herde fiir die Epilepsiechirurgie wurden Experimente mit
BCls durchgefihrt. (Baudena et al., 1995; Halgren, Baudena, Clarke, Heit, Liégeois et
al., 1995). Erkenntnisse aus diesen Studien gelten bis heute als wichtige Grundlage fur
die Erforschung neuronaler Generatoren fur EEG-Korrelate. Heutzutage werden zuneh-
mend minimalinvasive Verfahren an Patienten getestet. Hochberg et al. (2006) entwi-
ckelten eine Neuromotorische Prothese fur einen tetraplegischen Patienten, mit der er
durch Dekodierung kortikaler Aktivitatsmuster mithilfe Mikroelektroden einfache Hand-
und Armbewegungen mit einer Prothese durchfiihren konnte. Auch Wang et al. (2013)
testeten ein UECo0G basiertes System an einem tetraplegischen Patienten und konnten
eine robuste 3D Curser Kontrolle erreichen. In Studien von Leuthardt et al. (2009) und
Wang et al. (2009) konnten epilepsiechirurgische Patienten mittels uECoG verschiedene
Hand- und Fingerbewegungen steuern. Studien mit ALS Patienten zeigten, dass mithilfe
von ECoG-basierten Systemen computergestiitzte Kommunikation méglich ist (Vans-
teensel et al., 2016; Yoshimine et al., 2013).

1.3.3.2 Nichtinvasive BCls

Auch an nicht invasiven BCls wird viel geforscht. Der grol3e Vorteil gegenuber in-
vasiven BCIs ist, dass kein invasiver und moglicherweise fir den Patienten geféahrlicher
und ethisch bedenklicher Eingriff am Gehirn ndtig ist (Wolpaw et al., 2000), da bei nicht-
invasiven BCls Gehirnaktivitat von aufRerhalb des Kopfes abgelesen wird. Aus diesem
Grund eignen sie sich besonders gut fur die Grundlagenforschung an gesunden Test-

personen und an grof3en Patientengruppen.

1.3.3.2.1 Abh&ngige und unabhangige BCls

Abhangige BCls spiegeln Aktivitat in den natirlichen Ausgabekanélen des Gehirns

wider und bendtigen Funktionalitat in peripheren Nerven und Muskeln. Im Gegensatz
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dazu ist ein unabhangiges BCI nicht auf die natirlichen Ausgabekanale des Gehirns
sowie periphere Nerven und Muskeln angewiesen, da das abgelesene Gehirnsignal
komplett unabhéngig vom natirlichen Ausgabeweg des Gehirns entsteht (Wolpaw et al.,
2002). Der Unterschied soll an zwei Beispielen verdeutlicht werden.

Ein Veranschaulichungsbeispiel ist ein BCI, welches dem Nutzer eine Buchsta-
benmatrix zeigt, in der die Buchstaben des Alphabets nacheinander aufleuchten und
jeweils ein Bestimmter ausgewahlt werden soll. Bei einem abhangigen BCI werden die
visuell evozierten Potentiale (EP), die durch Fixieren des richtigen Buchstaben entste-
hen, im visuellen Kortex abgelesen (Sutter, 1992). In diesem Fall ist also Aktivitat in der
Sehbahn und der Sehrinde der Ursprung des abgelesenen Signals, und fir deren Ent-
stehung ist Kontrolle Uber die Nerven und Muskeln der Blicksteuerung nétig. Ein unab-
héngiges BCI bedient sich in diesem Fall beispielsweise eines Potentials, das entsteht,
wenn der Nutzer seine Aufmerksamkeit auf den richtigen aufleuchtenden Buchstaben
lenkt, des sogenannten P300 EP. Der Ausgabekanal des Gehirns sind also die die Ge-
neratoren dieses Signals im Gehirn, und die Entstehung des EEG-Signals wird unab-
héngig von der Orientierung der Augen allein durch die Aufmerksamkeitslenkung des
Nutzers produziert (Donchin, 1981; Fabiani et al., 1987; Sutton et al., 1965).

Ein weiteres Beispiel flr ein unabhéngiges BCI ware ein Versuchsaufbau, bei dem
sich die Testperson gezielt Bewegungen vorstellt (engl.: ,motor imagery“). Dabei entste-
hen ahnliche Veranderungen bestimmter EEG Korrelate Giber dem motorischen Kortex,
wie bei tatsachlicher Bewegung (Pfurtscheller & Neuper, 1997). Diese kdnnen mittels
EEG abgelesen werden und zur Steuerung von Prothesen genutzt werden oder Kom-
munikation ermdéglichen (Nijboer, Furdea et al., 2008; Pfurtscheller, Guger et al., 2000).
Somit kann allein durch Gedankenlenkung ein Signal erzeugt werden, das nétig ist, um

einen bestimmten Befehl auszufiihren (Wolpaw et al., 2002).

1.3.3.2.2 Endogene und exogene BCls

Die Unterscheidung in endogene und exogene BCls wird im Folgenden anhand
von Korrelaten der elektrischen Aktivitat des Gehirns im EEG veranschaulicht. Sie wer-
den abhéngig von der Art des elektrophysiologischen Input-Signals in die jeweilige Ka-
tegorie eingeteilt (Wolpaw et al., 2000).

Endogene BCIs messen spontane elektrophysiologische Aktivitat, die aufgrund ei-
ner bestimmten Absicht des Patienten auftritt. Sie kann jederzeit bewusst vom Patienten
herbeigefiihrt werden. Aus diesem Grund hat er direkte Kontrolle Gber seine Umwelt,

ohne auf externe Stimuli angewiesen zu sein (Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012).
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Beispiele fir elektrophysiologische Korrelate endogener BCls sind mu und beta Rhyth-
men Uber dem sensomotorischen Kortex und Langsame kortikale Potentiale (engl: ,slow
cortical potentials“; SCP). Diese werden bestimmt, indem beispielsweise die Amplitude
bei einer bestimmten Frequenz lber einem bestimmten Bereich des Kortex gemessen
wird (Kubler & Neumann, 2005). Studien haben gezeigt, dass Patienten durch intensi-
ves, monatelanges Training mit BCIs lernen kénnen, SCP und Sensomotorische Rhyth-
men (SMR) im Gehirn zu regulieren (Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012).

Exogene BCls basieren auf durch externe Stimuli hervorgerufener, elektrophysio-
logischer Aktivitat im Gehirn. Ein in der BCI-Technologie haufig verwendetes elektrophy-
siologisches Korrelat ist das EP. Fur die BCI-Anwendung ist neben visuell EP (Muller et
al., 2006) besonders die Amplitude des P300 EP von Bedeutung (Nicolas-Alonso &
Gomez-Gil, 2012). Ein Nachteil exogener BCls ist die Abhangigkeit von den limitierten
Auswahlmagglichkeiten, die das BCI bereitstellt. Der grofR3e Vorteil exogener BCIs ist,
dass sie relativ schnell mit einer nur kurzen Trainingszeit durch den Nutzer kontrolliert

werden kénnen (Wolpaw et al., 2000).

1.4 Methoden zur Gehirnsignalakquisition

Wie schon in 1.3.1 erwahnt, gibt es verschiedene invasive und nichtinvasive Me-
thoden zum Ablesen von Gehirnaktivitt. Die Spannbreite reicht von der ECoG Uber die
Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) zu EEG und fMRT. An dieser Stelle sollen die beiden
Letzteren genauer vorgestellt werden, da sie auch in unserem Experiment angewendet

wurden.

141 {MRI

Beim fMRI wird der BOLD Kontrast (engl.: blood oxygen level dependent) gemes-
sen, der, wie die englische Ubersetzung andeutet, auf der Anderung des Verhéaltnisses
von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin beruht, die beide jeweils unter-
schiedliche magnetische Eigenschaften besitzen. Die Grundlage der Messungen sind
also hamodynamische Prozesse (Logothetis et al., 2001). Um Aussagen uber die elekt-
rische Gehirnaktivitat treffen zu kdnnen, bezieht man sich auf das Phanomen der neu-
rovaskularen Kopplung, das auf der engen Beziehung zwischen glialer, neuronaler Ak-
tivitdt und vaskularen und metabolischen Prozessen im Gehirn basiert (Lindauer, 2001).
Das fMRI ist also eine indirekte Messmethode der elektrischen Aktivitat im Gehirn (Kib-

ler & Neumann, 2005). Einige entscheidende Nachteile des fMRI flihren dazu, dass sich
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das fMRI nicht gut zur praktischen Anwendung fiir Patienten eignet. Die sehr hohen
Kosten, die Unmdglichkeit des Transportes, der hohe Gerauschpegel wahrend der Mes-
sungen und die Notwendigkeit sich fir einen langeren Zeitraum nicht zu bewegen, sind
Barrieren (Naci et al., 2012). Die Tatsache, dass die zeitliche Auflésung eher gering ist,
macht es schwierig ein Feedback in Echtzeit zu generieren. Der gro3e Vorteil des fMRI
ist seine sehr hohe raumliche Auflésung im Millimeterbereich, weshalb man sehr genau
lokalisieren kann, in welchen Gehirnbereichen sich die Aktivitat verandert und auch tie-
fere Gehirnregionen gut abgebildet werden kdnnen (Naci et al., 2012). Aus diesem
Grund eignet es sich sehr gut zur Forschung an grundlegenden Prozessen im Gehirn.
Die genaue Informationsverarbeitung durch Neuronennetzwerke im Gehirn ist zwar noch
nicht verstanden, jedoch sind Zusammenhange bekannt, die man sich in der Forschung
zunutze machen kann, wie die Korrelationen zwischen lokalisierbarer neuronaler Aktivi-
tat und motorischer Antwort (Lebedev & Nicolelis, 2006) oder die direkte Darstellbarkeit
neuronaler Antwortsignale auf Stimuli mit dem BOLD Kontrast (Logothetis, 2002). Letz-
tere Erkenntnis erlaubt es, zeitlich mit bestimmten Stimuli assoziierte Gehirnaktivitat zu
lokalisieren und so neue Erkenntnisse zu gewinnen (Hopfinger et al., 2000; Jancke et
al., 2001; Recanzone et al., 1993). In den letzten Jahren gab es trotz der eigentlich eher
geringen zeitlichen Auflésung des fMRI auch schon vielversprechende Studien zu fMRI
Paradigmen mit Feedback in Echtzeit (DeCharms et al., 2004; Ruiz et al., 2014; Weis-
kopf et al., 2003; Weiskopf et al., 2004; Yoo et al., 2004), jedoch ist eine Generalisierung
der angewendeten Klassifizierungsalgorithmen in den meisten Experimenten nicht mog-
lich, da sie oft hochspezifisch fiir das jeweilige getestete Individuum sind und nur auf

seinen fMRI Signalen basieren (Ruiz et al., 2014).

142 EEG

Grundlage des im EEG gemessenen Signals ist die elektrische Aktivitat im Gehirn,
die mithilfe von Elektroden, die auf der Kopfhaut fixiert werden, nicht-invasiv vom Kortex
abgelesen werden kann (Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012). Das erhaltene Signal wird
als EEG-Welle tber den jeweiligen Elektroden aufgezeichnet und spiegelt spontane kor-
tikale elektrische Aktivitat oder entweder durch innerliche Prozesse oder externe Stimuli
ausgeldste elektrische Aktivitat im Gehirn wider (Wolpaw et al., 2000). Das EEG ist die
Methode der Wahl bei der Anwendung von BCI bei Patienten und in einem Grol3teil der
Studien zu BCI Forschung (Birbaumer, 2006). Dafiir gibt es verschiedene Griinde. Ein
Vorteil ist, dass es, im Gegensatz zum fMRI, eine sehr hohe zeitliche Aufldésung im ms

Bereich hat ((Naci et al.,, 2012), da sich kognitive Prozesse schnell als elektrische
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Korrelate im Gehirn messen lassen. Dadurch ist es mdglich, schon wahrend der Mes-
sung schnell und genau Daten auszuwerten und dem Nutzer als Online-Feedback mit-
zuteilen, sodass Training und eine gegenseitige Anpassung stattfinden kénnen. AulRer-
dem eignet es sich durch seine relativ einfache Technik, leichte Transportmdéglichkeit
und kostengiinstige Anwendbarkeit gut fur groRer angelegte Studien (Naci et al., 2012)
und es gibt schon sehr viele Forschungsergebnisse und Erkenntnisse zu verschiedenen
Patientengruppen aus friheren Studien (Halder, Kathner et al., 2016; Kibler et al., 1998;
Kubler, Nijboer et al., 2005; Nijboer, Sellers et al., 2008; Sellers & Donchin, 2006). Ein
Nachteil des EEG ist allerdings die geringe raumliche Auflésung im cm Bereich, die vor
allem in tieferen Gehirnregionen noch weiter absinkt (Naci et al., 2012). Bei dem Versuch
auf kognitive Prozesse zu schliel3en, wird die raumliche Auflésung zum einen durch
Messung der kombinierten, sich teilweise Uberlappenden Aktivitat grol3er Neuronen-po-
pulationen, kompromittiert (Lebedev & Nicolelis, 2006). Zum anderen geht ein Teil der
Auflosung bei der Leitung der elektrischen Aktivitat durch die Gehirnh&ute und den Scha-
delknochen verloren (Lebedev & Nicolelis, 2006).

Mit dem EEG konnen verschiedene elektrophysiologische Korrelate gemessen
werden, die jeweils bestimmte Prozesse im Gehirn widerspiegeln. Es folgt ein kurzer
Uberblick tiber drei im Bereich der BCI-Forschung h&ufig verwendete elektrophysiologi-
sche Korrelate, SMR, SCP und EKP.

1421 SMR

SMR kdnnen beim wachen Menschen im Bereich des primaren sensomotorischen
Kortex aufgenommen werden. Wenn die Person im Moment der Aufnahme weder sen-
sorische Information verarbeitet, noch im Begriff ist, eine Bewegung auszufihren oder
zu planen, haben sie meist eine Frequenz von 8 - 12 Hz (mp Rhythmen) (Wolpaw et al.,
2002) und stehen fiir ,motor®, da sie eng mit der Funktion des Motorkortex in Verbindung
stehen (Niedermeyer, 2005). Sie sind bei den meisten Erwachsenen eng assoziert mit
sogenannten beta Rhythmen, die eine Frequenz von 18 - 26 Hz aufweisen. Beide kon-
nen, aber mussen nicht, gemeinsam auftreten (Wolpaw et al., 2002). Es wurde gezeigt,
dass sich diese beiden SMR bei der Vorstellung von Bewegung in &hnlicher Weise ver-
andern, wie bei eigentlicher Bewegung oder Bewegungsplanung (McFarland et al.,
2000; Pfurtscheller & Neuper, 1997). Sowohl beabsichtigte Bewegung oder Bewegungs-
vorbereitung, als auch Bewegungsausfiihrung werden von einer Desynchronisation im
kontralateralen Kortex begleitet (ereigniskorrelierte Desynchronisation), die als Korrelat

eines aktivierten Kortexbereiches angesehen werden kann (Neuper et al., 2006). Nach

16



der Bewegung oder Bewegungsvorstellung und wahrend der Relaxation kann man eine
Synchronisation beobachten (ereigniskorrelierte Synchronisation), die eine Deaktivie-
rung der beteiligten Neuronennetzwerke widerspiegelt (Pfurtscheller & Lopes da Silva,
1999). Indem Menschen sich Bewegung und Entspannung gezielt vorstellen, kbnnen sie
also ein bestimmtes SMR-Muster im Gehirn hervorrufen, das als Grundlage fiir unab-
hangige BCls dienen kann. In verschieden BCI Forschungsgruppen wurde gezeigt, dass
mit intensivem Training BCls mittels SMRs gesteuert werden kdnnen: Wolpaw et al.
(2003) zeigten mit dem ,Wadsworth BCI*, dass tiber SMR ein Curser in einer oder zwei
Dimensionen bewegt werden kann. Kibler, Nijboer et al. (2005) nutzten diese Erkenntnis
in einer Studie mit ALS Patienten. Diese konnten nach 20 Trainingseinheiten mit einer
Genauigkeit von mehr als 70% kommunizieren. Eine andere Forschungsgruppe entwi-
ckelte das ,Graz BCI*, mit dem durch Vorstellung von Bewegungen einfache Aktionen
wie die Bewegung eines Cursers (Pfurtscheller, Neuper et al., 2000) oder die Steuerung
einer Orthese durch einen Tetraplegischen Patienten durchgefiihrt werden konnten
(Pfurtscheller, Guger et al., 2000). Eine Mdglichkeit fir Kommunikation mithilfe eines rein
auditorischen Paradigmas fur Patienten mit kompromitiertem visuellem Sinn wurde von
Nijboer, Furdea et al. (2008) beschrieben.

1.4.2.2 SCP

SCP sind Potentialverdnderungen im Kortex, die in etwa mit einer Frequenz von
0,5 s bis 10 s stattfinden (Wolpaw et al., 2002). Sie sind das elektrophysiologische Kor-
relat der Depolarisation der apikalen dendritischen Aste in den oberflachlichen Schichten
des Kortex. Die Quelle des Dipols liegt in tieferen Gehirnschichten in der Nahe des So-
mas (Birbaumer et al., 1990; Birbaumer, 1999). Negative Potentialveranderungen treten
bei erhdhter neuronaler Aktivitéat kortikaler Netzwerke auf, positive Potentialveranderun-
gen bei erniedrigter Aktivitat (Birbaumer et al., 1990). Es wurde gezeigt, dass Patienten
durch operante Konditionierung und Training lernen kénnen die SCP selbst zu regulieren
und positive oder negative Potentialveranderungen willentlich herbeizufiihren. Jedoch
ist dazu langes, intensives und kontinuierliches Training nétig (Birbaumer, 1999; Kibler
et al., 2001). Entscheidend fur den Trainingserfolg ist direktes Feedback Uber erfolgrei-
che Regulierung der Amplitude der SCP und positive Verstarkung richtigen Verhaltens
(Kubler et al., 2001). Nachdem herausgefunden wurde, dass mittels Kontrolle der SCPs
die Bewegung eines Objekts auf einem Computerbildschirm gesteuert werden kann
(Birbaumer, 1999) und dabei eine Genauigkeit von bis zu 95 % erreicht werden kann

(Kubler et al., 1998), gelang es kurz darauf mit der Entwicklung eines thought translation
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devices schwerst gelahmten ALS Patienten Kommunikation mittels Regulierung der
SCP zu ermdbglichen. Die Patienten durchliefen ein mehrmonatiges Trainingsprogramm
mit schrittweise steigenden Anforderungen bei dem sie eine 75%ige Treffsicherheit er-
reichen mussten, die erforderlich ist, um durch das Gehirn kontrollierte Cursor-Bewe-
gungen fur Kommunikation nutzen zu kénnen. Im Anschluss konnten sie in einem néchs-
ten Schritt Woérter oder Buchstaben aus einem Language Supporting Programm aus-
wahlen und so komplett unabhangig von jeglicher Bewegung kommunizieren (Birbaumer
et al., 2000). Sie hatten sogar die Mdglichkeit, im Internet zu surfen (Hinterberger et al.,
2004). Im Folgenden wurde an der Optimierung der Trainingseinheiten geforscht um
optimale Ergebnisse zu erzielen (Hinterberger et al., 2004; Kibler et al., 2001). Insge-
samt wurde das thought translation device an mehreren gelahmten Patienten im hausli-
chen Umfeld erfolgreich getestet (Birbaumer et al., 2003). Pham et al. (2005) berichteten
Uber Experimente mit einem rein auditorischen BCI Paradigma mit SCP.

1.4.2.3 EKP

Das EKP ist eine Veranderung elektrischer Gehirnaktivitat, die in Verbindung mit
einem Ereignis von Interesse auftritt (Kutas & Federmeier, 2011) und mittels EEG vom
menschlichen Gehirn abgelesen werden kann. Da es eine sehr kleine Amplitude hat, ist
es in einer rohen, unbearbeiteten EEG Aufzeichnung nicht sichtbar (Ng et al., 2009).
Erst die Summierung und Mittelung mehrerer EEG Abschnitte mit einer zeitlichen Serie
von EKPs desselben Stimulus macht es mdglich, ein reines EKP zu erhalten, das zeitlich
gebunden an den Stimulus zu sehen ist und sich vom zuféllig auftretenden Hintergrund-
rauschen unterscheidet (Naatanen, 1990). Erst der technische Fortschritt, der dies mog-
lich machte, fihrte zur Entdeckung des EKPs in den 1950er Jahren (Kutas & Feder-
meier, 2011; Naatdnen, 1990). Es gibt unterschiedliche Komponenten des EKP die je
nach Versuchsaufbau prominenter oder schwacher in Erscheinung treten und durch un-
terschiedliche Faktoren beeinflusst werden. Sie werden meist nach der Polaritat ihres
Ausschlags (,P“ fur positiv, ,N“ fur negativ) und ihrer Latenz in ms benannt. Beispiele fir
relevante EKPs sind die N200, die P300, die N400, oder die ,Contigent Negative Varia-
tion,, (CNV) (Donchin et al., 1978).

Ein grofRer Vorteil von EKP ist die Tatsache, dass kein oder nur minimales Training
notig ist, um mit ihnen ein BCI steuern zu kdénnen (Nicolas-Alonso & Gomez-Gil, 2012;
Wolpaw et al., 2002). Es gibt hierbei jedoch einen Unterschied zwischen visuellen und
auditorischen Systemen. Wahrend bei Ersteren durch Training wenig Verbesserung er-

reicht wurde und die Leistung Uber die Zeit stabil blieb (Nijboer, Furdea et al., 2008;
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Nijboer, Sellers et al., 2008), konnte bei Letzteren meist im Rahmen einer geringen An-
zahl von Trainingssitzungen ein Trainingseffekt beobachtet werden (Baykara et al.,
2016; Klobassa et al., 2009). Dieser Zusammenhang erscheint logisch, da bei auditori-
schen BCls die kognitive Beanspruchung héher ist als bei visuellen BCls (Nijboer, Fur-
dea et al., 2008). In einer Studie mit ALS-Patienten zeigten Nijboer, Sellers et al. (2008),
dass das verwendete EKP Uber 40 Wochen hinweg eine stabile Amplitude und Latenz
aufwies. Trotzdem kann bei Langzeitanwendung eine mogliche Veranderung des EKP
beispielsweise durch Habituation nicht ausgeschlossen werden, sodass eine kontinuier-
liche Adaptierung empfehlenswert ist (Wolpaw et al., 2002).

Ein weiterer Vorteil von EKP-basierten Systemen ist die Mdglichkeit, zwischen
mehreren Symbolen auszuwéhlen (Marchetti & Priftis, 2014), wie beispielsweise einer 6
x 6 Matrix (Farwell & Donchin, 1988). So kann die Geschwindigkeit von Kommunikati-
onssystemen im Vergleich zu binaren Systemen stark gesteigert werden.

1.5 P300 EKP

Eine in der Forschung haufig verwendete Komponente der EKPs ist die P300
Welle, da sie sich als stabil auslésbar und sehr zuverlassig reproduzierbar erwiesen hat
(Farwell & Donchin, 1988). Sie tritt immer auf, wenn in einer Aufgabe Stimuli unterschie-
den werden mussen. lhr Ursprung liegt in einem ausgedehnten Netzwerk, das mit Auf-
merksamkeit und Gedachtnisablaufen assoziiert ist (Polich, 2007). Initial wurde die P300
Welle von Sutton et al. (1965) im Jahr 1964 beobachtet (Sutton, 1979). Sie wird typi-
scherweise durch seltene und bedeutsame, fir die Aufgabe relevante visuelle, auditori-
sche oder somatosensorische Stimuli hervorgerufen, zeichnet sich durch ein zentro-pa-
rietales Amplitudenmaximum im EEG aus und wird als positive Komponente des EKP
mit einer Latenz von 275 ms - 600 ms nach Stimulusbeginn abgebildet (Donchin et al.,
1978). Die P300 Welle wird typischerweise durch ein Odball-Paradigma genanntes Ex-
periment ausgeldst (Picton, 1992; Sellers et al., 2012). Hier werden zwei verschiedene
Stimuli in einer randomisierten Reihenfolge prasentiert, wobei ein seltener Target-Stimu-
lus vor dem Hintergrund eines haufigen Standard-Stimulus dargeboten wird. Die Test-
person wird angewiesen auf Target-Stimuli zu reagieren (beispielsweise durch mentales
Zahlen oder Knopfdruck) (Polich, 2007). In verschiedenen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass bei Verwendung eines solchen Odball-Paradigmas der seltene Target-Stimu-
lus eine P300 Welle hervorruft (Huang et al., 2015; Polich, 2007).
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1.5.1 Amplitude und Latenz

Schon in den ersten Publikationen zum P300 EKP von Sutton et al. (1965) wurde
gezeigt, dass dieses Potential eine exogene und eine endogene Komponente aufweist.
Die exogene Komponente ist durch die Stimuli beeinflussbar, die endogene Komponente
ist stimulusunabhangig (Bashore & van der Molen, Maurits W., 1991). Aus dieser Er-
kenntnis ergaben sich im Verlauf der weiteren Forschung verschiedene Faktoren, die
das P300 EKP malfigeblich beeinflussen. Sie spiegeln sich in der Amplitude und der
Latenz wider, durch die die P300 Welle charakterisiert wird.

Die Amplitude wird relativ zur Baseline vor dem Stimulus gemessen und korreliert
invers zur subjektiven Wahrscheinlichkeit des Stimulus. Ein Gberraschender oder uner-
warteter Stimulus fuhrt also zu einer prominenteren Amplitude. Au3erdem korreliert sie
direkt mit der Relevanz des Stimulus fur die Testperson (Donchin, 1981). Zudem kann
Uber die GroRRe der Amplitude eine Aussage lber die Aufmerksamkeit der Testpersonen
gemacht werden, da ein P300 EKP zwar sogar beim unbewussten Zuhéren ausgeltst
werden kann, jedoch in aktiven Paradigmen ein Amplitudenanstieg zu beobachten ist
(Naci et al., 2012). Es wird auch vermutet, dass die Schwierigkeit der Aufgabe einen
Einfluss auf die Amplitude hat, da bei Experimenten, bei denen ein gré3erer Arbeitsge-
dachtnisspeicher nétig ist, die Amplitude Kkleiner ist. Als Grund dafir wird eine Vermin-
derung der Aufmerksamkeitskapazitat angesehen, die auf eine verstarkte Einbindung
der Aufmerksamkeitsressourcen in Anforderungen der Aufgabenverarbeitung zuriickge-
fuhrt wird (Kok, 2001). Andererseits wird bei einer unkomplizierten Aufgabenstellung mit
Stimuli, die leicht im Gedachtnis gespeichert werden kénnen, eine groRere Amplitude
ausgeldst (Polich, 2007).

Die Latenz ist definiert als das Intervall zwischen dem ausl6senden Stimulus und
der Spitze der Amplitude der P300 Komponente (Donchin et al., 1978). Die Latenz wird
auch von der Schwierigkeit der Aufgabe beeinflusst, die unter anderem durch stimu-
luspezifische Parameter determiniert wird: Je ahnlicher sich Target-/ und Nichttarget-
Stimulus sind und je schwécher und unauffalliger der Stimulus ist, desto groRRer ist die
Latenz (Donchin et al., 1978). Zudem konnte gezeigt werden, dass kognitive Kapazitat

und Alter eine Auswirkung auf die Latenz haben (Polich, 2007).

1.5.2 Anwendung als BCI

Erstmals wurde das P300 EKP von Farwell and Donchin (1988) bei der Entwick-
lung ihrer ,mentalen Prothese* als Basis flr ein BCI herangezogen. Ausgehend von die-

sem ersten visuellen ,Pionier-BCI“ wurde viel auf dem Gebiet weitergeforscht. In der
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Folge wurden auch zunehmend auditorische BCI Paradigman erforscht (Halder et al.,
2010; Hill et al., 2005; Klobassa et al., 2009; Schreuder et al., 2010; Simon et al., 2014).
Im Gegensatz zu visuellen Systemen war ein Nachteil der auditorischen BCls meist eine
geringere Geschwindigkeit bei der Informationsibertragung (Furdea et al., 2009). Aus
diesem Grund wurde daraufhin an der Optimierung auditorischer Paradigmen geforscht
um die Klassifikationsgenauigkeit und die Auswahlgeschwindigkeit zu erhéhen (Héhne
et al., 2012; H6hne & Tangermann, 2014; Schreuder et al., 2010; Schreuder, Rost et al.,
2011; Simon et al., 2014). Klobassa et al. (2009) konnten bei einem auditorischen BCI
System eine Verbesserung der Leistung durch Training feststellen. Dieser Effekt besta-
tigte sich auch bei Halder, Kathner et al. (2016) und Baykara et al. (2016).

Inzwischen gibt es auch schon Experimente fur die Entwicklung transportabler
auditorischer P300 BCI Systeme (Kathner et al., 2013; Lotte et al., 2009; Vos et al.,
2014). Sellers and Donchin (2006) testeten erstmals ein visuelles P300 Paradigma an
ALS Patienten. Seitdem wurden mehrere P300 BCls an Populationen mit erkrankten
Patienten ausprobiert (Mak et al., 2012; Marchetti & Priftis, 2014; Nijboer, Sellers et al.,
2008). Schreuder, Riccio et al. (2011) testeten ein auditorisches BCI mit dem AMUSE-
Paradigma an Patienten. Auf der Vorlage des visuellen Systems entwickelten Kubler et

al. (2009) ein auditorisches P300 BCI zur Kommunikation mit Patienten.

1.5.3 Theorie von P3a und P3b

Die P300 Welle kann dem heutigen Forschungsstand zufolge in zwei Komponen-
ten unterteilt werden, die P3a Komponente mit einer Spitzenamplitude bei circa 250 ms
und die P3b Komponente mit einer Spitzenamplitude bei ca. 350 ms (Picton, 1992). Ers-
tere ist im EEG eher Uber frontalen und zentralen Schadelarealen verteilt, wahrend Letz-
tere weiter hinten tber zentralen und parietalen Arealen mit einer maximalen Amplitude
meist bei Cz oder Pz zu finden ist (Polich, 2007). Beide werden typischerweise nach
dem Odball-Paradigma von seltenen, Giberraschenden Stimuli ausgeldst. Im Unterschied
zur P3a Komponente, die sich durch Aufmerksamkeit nicht verandert, wird die P3b Kom-
ponente durch Aufmerksamkeit gréf3er (Picton, 1992). Ein typisches Experiment zur Un-
terscheidung beider Stimuli ist das Drei-Stimulus Odball-Paradigma, in dem zuséatzlich
zum Standard- und zum Target-Stimulus noch ein seltener Distraktor-Stimulus vor-
kommt. Der Nutzer soll seine Aufmerksamkeit jedoch nur bewusst auf den Target-Sti-
mulus lenken. In diesem Experiment wird die P3a Komponente eher durch den Distrak-
tor-Stimulus und die P3b Komponente eher durch den Target-Stimulus beeinflusst (Po-

lich, 2007). Die P3a Komponente wird nach aktueller Auffassung durch eine
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stimulusabhangige ,bottom-up“ Aufmerksamkeitsfokussierung hervorgerufen, die im
Zuge der Stimulusevaluation durch einen seltenen, herausragenden Stimulus ausgeltst
wird (Polich, 2007). Man vermutet, dass diese Fokussierung unabhangig von der Aufga-
benrelevanz als automatischer Gehirnprozess in Zusammenhang mit der Entdeckung
von Neuartigkeit auftritt (Debener et al., 2005). Je herausragender der Stimulus ist und
je mehr er sich von den anderen Stimuli unterscheidet, desto starker ist die unwillkirliche
Lbottom-up* Aufmerksamkeitsdnderung und desto ausgepragter ist ihr Korrelat im EEG
(Wronka et al., 2012). Dahingegen wird angenommen, dass die P3b Komponente durch
Bereitstellung von Aufmerksamkeit fiir Kontextaktualisierung im Arbeitsgedachtnis aus-
geldst wird (Huang et al., 2015) und somit mit gedachtnisbildenden Prozessen assoziiert
ist (Polich, 2007). Wie schon in der Theorie der Kontextaktualisierung von Donchin and
Coles (1988) postuliert, werden Stimuli evaluiert, und wenn eine Abweichung vom aktuell
gespeicherten Modell auftritt, wird es aktualisiert und eine P300 Welle wird ausgeldst,
nach neueren Theorien eine P3b. Sie wird also als Korrelat der Aktualisierung der Sti-
mulus-Reprasentation im Arbeitsgedachtnis als Ergebnis von ,top-down“ Verarbeitung
von gespeicherten Informationen angesehen (Debener et al., 2005). Mit anderen Worten
wird vermutet, dass die P3b mit einem Prozess bewusster Stimulus-Evaluation in Ver-
bindung steht, der auf der Basis des Vergleichens zwischen wahrgenommenem Stimu-
lus und der gespeicherten Vorlage des relevanten Stimulus entsteht (Wronka et al.,
2012).

1.5.4  Neuronale Urspringe der P300 Welle

Im Bestreben, die neuronalen Urspriinge der P300 Welle zu finden, wurde viel auf
die Theorie der Unterteilung in Komponenten Bezug genommen, da man der Meinung
war, dass aufgrund der unterschiedlichen Distribution auf der Schadeloberflache ver-
schiedene Generatoren fur die Komponenten verantwortlich sein mussten (Johnson,
1993). In den letzten Jahren wurden viele Studien mit bildgebenden Verfahren, oft kom-
biniert mit EEG, durchgefihrt, um Aktivierungen im zeitlichen und raumlichen Zusam-
menhang vergleichen zu kénnen. Ein grol3er Beitrag zum heutigen Kenntnisstand wurde
durch Studien an Patienten mit intrazerebralen Lasionen und intrazerebral implantierten
Elektroden geleistet (Baudena et al., 1995; Daffner et al., 2000; Halgren et al., 1998;
Halgren, Baudena, Clarke, Heit, Liégeois et al., 1995; Halgren, Baudena, Clarke, Heit,
Marinkovic et al., 1995; Knight, 1984; Knight et al., 1989). Doch auch nichtinvasive, bild-
gebende Verfahren haben einen grofRen Stellenwert in der heutigen Forschung
(Hopfinger et al., 2000; Justen & Herbert, 2018; Kiehl et al., 2001; Liebenthal et al., 2003;
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Opitz et al., 1999; Stevens et al., 2000; Strobel et al., 2008). In seinem Review kam
Polich (2007) unter Berticksichtigung des damaligen Kenntnisstandes zu dem Schluss,
dass die P3a Komponente eher im Frontallappen ihren Ursprung hat und Uber einen
neuronalen Kreis eine Verbindung zum Temporal-/ und Parietallappen geschaffen wird,
in denen wahrscheinlich die Urspringe der P3b Komponente lokalisiert sind. Auch Lin-
den (2005) und Soltani and Knight (2000) kamen in ihren Reviews zu dem Ergebnis,
dass die neuronalen Generatoren der P300 Welle hauptsachlich in frontalen, temporalen
und parietalen Regionen zu finden sind. In einer aktuelleren Analyse von Huang et al.
(2015) wurden diese Ergebnisse ebenfalls bestétigt. Insgesamt sind an der Entstehung
der P300 Welle viele Gehirnregionen in einem weiten neuronalen Netzwerk beteiligt,
deren Zusammenspiel sowie genaue neuronale Urspriinge jedoch noch immer nicht zu-
geordnet werden konnten (Huang et al., 2015; Soltani & Knight, 2000; Wronka et al.,
2012). Es fehlt bis jetzt ein eindeutiges theoretisches Konzept (Bashore & van der Molen,
Maurits W., 1991) und die zugrundeliegenden Ablaufe im Gehirn sind noch nicht genau
verstanden (Polich, 2007).

1.6  Neuronale Plastizitat durch Training

Da in dieser Dissertationsarbeit die Effekte von Training auf neuronale Mechanis-
men von Bedeutung sind, werden im Folgenden relevante Forschungsergebnisse dazu
genauer erlautert. Im Besonderen interessiert uns die neuronale Plastizitdt bei Trai-
ningsparadigmen mit auditorischen BCls, noch genauer mit P300 basierten BCIs.

Speziell fur das in unserer Studie verwendete Paradigma wurde in vorher stattge-
fundenen Experimenten ein Trainingseffekt gezeigt (Baykara et al., 2016; Halder, Kéath-
ner et al., 2016), sowie fir ein ahnliches auditorisches P300 Paradigma mit dem Japa-
nischen Hiragana Alphabet (Halder, Takano et al., 2016). Auf die Frage, wie sich dieser
Trainingseffekt auf neuronaler Ebene darstellt, Iasst sich bisher keine eindeutige Antwort
finden. Jedoch wurde in verschiedenen Experimenten gezeigt, dass Training zu neuro-
naler Plastizitat fuhrt.

Einige Studien befassen sich mit der Plastizitat des auditorischen Kortex. In einer
Studie zu Frequenzdiskriminierung bei Primaten, konnte bei verbesserter Leistung eine
VergroRerung der die Frequenz repréasentierenden aktivierten Areale im auditorischen
Kortex festgestellt werden (Recanzone et al.,, 1993). In einem Review schilderte
Tremblay (2007) die Effekte von auditorischem Training auf den auditorischen Kortex

anhand elektrophysiologischer Korrelate. Er folgerte, dass die entstandenen
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elektrophysiologischen Veranderungen auf einer verbesserten neuronalen Reprasenta-
tion der trainierten akustischen Stimuli basierten. In Ubereinstimmung damit ging Wein-
berger (1995) von einer durch Lernprozesse induzierten Verstarkung der neuronalen
Antwort auf wichtige Frequenzen und Abschwachung der Antwort infolge unwichtiger
Frequenzen aus. Ohl and Scheich (2005) vermuteten eine hohe Aufgabenspezifitat der
Lernprozesse im auditorischen Kortex. Sie analysierten in einem Review sowohl Stu-
dien, mit einer Aktivitatszunahme, als auch mit einer Aktivitditsabnahme, als Folge von
auditorischem Training. Die Aktivitatsabnahme fihrten sie auf eine Suppression irrele-
vanter Neurone und Rekrutierung spezialisierter Neurone zurtick. Einen wichtigen Hin-
weis fur diese Theorie lieferte eine fMRI basierte Studie zu Frequenzunterscheidung in
einem auditorischen Odball-Paradigma von Jancke et al. (2001), in der spezifisch bei
den Testpersonen mit Trainingserfolg, fur Stimuli, bei denen eine besonders starke Ver-
besserung stattgefunden hatte, eine Verminderung des BOLD Signals beobachtet
wurde.

Eine andere Gruppe von Studien beschaftigte sich mit der Auswirkung von audito-
rischem Training auf andere Gehirnareale, wobei vor allem Aufmerksamkeit und Arbeits-
gedachtnis im Fokus des Interesses standen, die beide eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung der P300 Welle spielen.

In einem fMRI Experiment zum Einfluss von Sprachtraining auf Frequenzdiskrimi-
nierung in einem Odball-Experiment wurde ein anterior-posterior Shift beobachtet (Elmer
et al., 2011). Die Autoren interpretierten diesen Trainingseffekt im Sinne einer Modulie-
rung von Gehirnaktivitat in Regionen, die in die top-down Prozessierung auditorischer
Funktionen involviert sind. Fir das korrekte Ausfiihren der Aufgabe waren vor allem Auf-
merksamkeit und Kategorisierungsfunktionen relevant, die demnach durch das Training
beeinflusst wurden. Die Verminderung der Aktivierung wurde in diesem Sinne als kogni-
tive Entlastung frontaler Areale, die in top-down Regulierung von Aufmerksamekeit invol-
viert sind, angesehen. Eine verstarkte Aktivierung in inferioren parietalen Arealen, wurde
als Kompensationsmechanismus interpretiert. Die beobachtete neuronale Plastizitat
wurde in diesem Modell als eine verbesserte Frequenzdiskriminierung in inferioren pa-
rietalen Regionen gedeutet, von denen angenommen wird, dass sie auf akustische Dis-
kriminierung spezialisiert sind (Turkeltaub & Coslett, 2010). Schneiders et al. (2012) be-
richteten in einer Studie zur Auswirkung von auditorischem Arbeitsgedachtnistraining auf
frontale Netzwerke tGiber &hnliche Ergebnisse. Auch sie fanden Deaktivierungen in fron-
talen Bereichen, die sie als neuronale Effizienzsteigerung von Aktualisierungsprozessen

des auditorischen Arbeitsgedachtnisses ansahen. Souza, Ana Claudia de Silva et al.
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(2013) untersuchten in einer kombinierten fMRI/EEG Studie, ob der Trainingseffekt bei
auditorischer Frequenzdiskriminierung eher auf stimulusspezifischen Mechanismen
oder Ubergeordneten aufmerksamkeitsbasierten Prozessen beruht. Im Vergleich zu den
anderen Studien fanden sie eine verstarkte Aktivierung wahrend des Trainingsprozes-
ses sowohl in superioren temporalen Arealen (Gyrus temporalis superior), die Teil des
auditorischen sensorischen Kortex sind, als auch in Gbergeordneten frontalen Arealen
(Gyrus frontalis inferior). Die Autoren vermuteten, dass die frontale Aktivierung mit der
top-down Lenkung von selektiver Aufmerksamkeit in Verbindung stand, wohingegen die
temporale Plastizitat eher auf sensorischen bottom-up Prozessen zu beruhen schien.

1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung neurologischer Prozesse im
Gehirn, die durch ein Training mit einem auditorischen P300 BCI entstehen. Unsere Stu-
die baut auf den Ergebnissen aus den Studien von Baykara et al. (2016) und Simon et
al. (2014) auf, in denen gezeigt wurde, dass bei Verwendung eines auditorischen P300
basierten BCI Paradigmas innerhalb weniger Sitzungen ein Trainingseffekt erzielt wer-
den kann. Dieser aufRerte sich in einer Steigerung der Informationsiibertragungsraten
und der Trefferquote. Unter der Annahme, dass tatséchlich ein Trainingseffekt besteht,
wollten wir diesen unter Verwendung des gleichen Paradigmas replizieren und weiter
analysieren.

Wir entschieden uns fir fMRI Messungen zur genaueren Analyse, da sie sich auf-
grund ihrer hohen rdumlichen Auflosung gut eignen, die durch das Training entstande-
nen Veranderungen und die genaue Lokalisation der Aktivierung im Gehirn zu erfassen
(Birbaumer et al., 2008). Dabei lag unser Augenmerk vor allem auf den neuronalen Ur-
springen der P300 Welle, die in den EEG-Experimenten die Basis fir die BCl Kommu-
nikation darstellt, und anhand derer auch der Trainingseffekt aufgezeigt wurde. Bisheri-
gen Forschungen zufolge ist die Lokalisation der P300 Welle auf an der Kopfoberflache
zunachst eher frontal und wird im Verlauf nach temporal-parietal weitergeleitet. Die zu-
grundeliegenden Prozesse haben vermutlich mit der Erkennung des Stimulus, mit Auf-
merksamkeit und auch teilweise mit Ged&chtnisbildung zu tun (Polich, 2007). Jedoch
sind die genauen Mechanismen und die Lokalisation der Generatoren im Gehirn noch
unklar und nicht ausreichend erforscht (siehe 1.4.4), sodass wir einen Beitrag zu ihrem
besseren Verstandnis leisten wollten. Vor allem die Analyse des Trainingseffektes lag

uns am Herzen, da wir einerseits hofften, Trainingsprozesse in der Zukunft gezielter
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foérdern zu kénnen und so die Anwendung von Kommunikationssystemen bei Patienten
zu verbessern. Andererseits hofften wir, indirekt einen Rickschluss auf die neuronalen
Vorgéange bei der Generierung der P300 Welle ziehen zu kdnnen.

Im Rahmen der Studie waren verschiedene Fragestellungen flr uns von besonde-
rem Interesse, zu denen wir funf Hypothesen aufstellten.

Hypothese 1 (H1): Wir vermuteten, dass tatsachlich ein Trainingseffekt vorlag, den
wir in den 3 EEG-Trainingseinheiten replizieren wollten. So war es moglich, sicherzu-
stellen, dass wir in den fMRI Sitzungen tatséchlich einen Trainingseffekt analysierten.

Hypothese 2 (H2): Auf der Basis friiherer Studien mit P300 BCIs nahmen wir an,
dass die Leistung der Testpersonen bei der Verwendung der auditorischen BCls variabel
ist und, dass sich die Variabilitdt auch im Trainingseffekt widerspiegelt.

Hypothese 3 (H3): Wir vermuteten, dass sich die im EEG BCI verwendeten Unter-
schiede zwischen der zerebralen Antwort auf Target-Stimuli im Vergleich zu Nichttarget-
Stimuli auch im fMRI widerspiegelt. Um dies zu zeigen, wollten wir eine vergleichende
Analyse der zerebralen Aktivitat als Folge von Target-Stimuli im Vergleich zu Nichttarget-
Stimuli durchftihren.

Hypothese 4 (H4): Wir gingen davon aus, dass der Trainingseffekt im fMRT nach-
weisbar ist. Dies wollten wir aufzeigen, indem wir eine Veranderung der zerebralen Ant-
wort auf Target-Stimuli infolge des Trainings nachwiesen.

Hypothese 5 (H5): Falls sich die in H2 angenommen Diskrepanzen im Trainings-
erfolg zwischen den Testpersonen bestatigten, erwarteten wir, dass Korrelate eines bes-
seren Lerneffektes auch in einer vergleichenden Analyse im fMRI zu beobachten wéren.

Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie interessierte uns besonders
die Frage, ob der Trainingseffekt eher auf friihen, sensorischen oder auf spaten, kogni-
tiven Prozessen beruht, oder ob er eher auf eine Mischung beider zuriickzufiihren ist.
AulRerdem analysierten wir, ob durch das Training eine Verstarkung oder eine Vermin-
derung von Aktivierung induziert wurde und wo diese jeweils zu finden waren. Diese
Analyse grindeten wir auf die in Ohl and Scheich (2005) aufgestellte Hypothese, dass
durch Training entstandene neuronale Plastizitat moglicherweise eher auf eine Suppres-
sion irrelevanter neuronaler Prozesse als auf eine vermehrte Aktivierung zurtickzufiihren

ist.
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Material und Methoden

Die vorliegende Promotionsarbeit wurde am Psychologischen Institut der Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg durchgefuihrt. Die EEG Messungen wurden im insti-
tutseigenen EEG-Labor durchgefihrt, die fMRI Messungen im Forschungszentrum Mag-
net-Resonanz-Bayern e.V..

2.1 Auswahl der Testpersonen

An der Studie nahm eine Stichprobe von zehn gesunden Testpersonen im Alter
von 19 bis 34 Jahren teil, die ein Durchschnittsalter von 26 Jahren hatten, wobei
das Geschlechterverhaltnis méannlich zu weiblich vier zu sechs war. Keiner der
Testpersonen hatte Erfahrung mit Gehirn-Computer Schnittstellen. Die Testper-
sonen wurden mit 8 € pro Stunde vergutet. Alle Testpersonen gaben ihre schrift-
liche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie und die Studie wurde

in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (2013) durchgefiihrt.

2.2 Design

FUr die Studie wurde ein Pra-Post Design verwendet: Es wurde die Aktivierung
im Gehirn vor und nach einem dreimaligen EEG-Training verglichen. Zudem
wurde auch der Vergleich zwischen Target-/ und Nichttarget-Stimulus analy-

siert.

2.3 Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Vor Beginn des ersten Teils des Experiments im fMRI bekamen die Testpersonen
vom Forschungszentrum Magnet-Resonanz-Bayern e.V. ein Informationsblatt mit Auf-
klarung zu Risiken des fMRI und Fragen (Vorerkrankungen, Fremdkorper/ Prothesen
etc.), um eine Schadigung der Testpersonen durch die Messungen auszuschlie3en.
Auch wurde hier Gber den Umgang mit auffalligen Befunden informiert (siehe Pro-
bandenformular MRB, Anhang B). Die Testpersonen mussten ihr Einverstandnis dazu
geben, um am Experiment teilnehmen zu kénnen. Am ersten Tag fillten sie auRerdem
einen Fragebogen zu Demographie und Krankheitsgeschichte aus, mit dem wir ver-

schiedene Ausschlussfaktoren fur die Studie, wie Probleme mit dem Gehdr oder
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vorheriger Kontakt mit auditorischen BCls, priiften (siehe Demographie und Krankheits-
geschichte, Anhang A). Am zweiten Tag bekamen die Testpersonen eine Teilnehmerin-
formation und Einverstandniserklarung, in der sie Uber die Speicherung der Daten aus
den EEG Messungen und den Umgang mit auffalligen Befunden informiert wurden und
zu dem sie vor Beginn der EEG Messungen ihre Einverstandniserklarung geben muss-

ten (siehe Einverstandniserklarung EEG, Anhang C).

2.4  Ethik- und Tierversuchsvotum

Das Ethikvotum der Ethikkommission des Institutes fiir Psychologie vom 18.02.16
findet sich im Appendix unter Anhand E. Eine Stellungnahme der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat vom 29.03.19 mit dem Aktenzeichen 2019031801 findet sich im
Appendix unter Anhang F.

2.5 Versuchsaufbau

Insgesamt nahm jede Testperson an funf Sitzungen (t1 - t5) teil, die an funf ver-
schiedenen Tagen stattfanden. Die Messungen wéahrend t1 und t5 wurden mit funktio-
neller Magnetresonanztomographie durchgefuihrt, t2 - t4 zwischen den beiden fMRT
Messungen als Trainingseinheiten mit EEG-Messungen. Die Aufgabe war sowohl im
fMRT als auch im EEG, vorgegebene Buchstabenfolgen und Worter allein durch Auf-
merksamkeitslenkung, mithilfe eines auditorischen BCI, zu buchstabieren. Im Folgenden
wird das verwendete auditorische BCI zunachst allgemein beschrieben und im weiteren

Verlauf auf die Besonderheiten der EEG und fMRI Messungen eingegangen.

2.5.1 Allgemeines Versuchsschema

Wir verwendeten eine traditionelle Matrix (Farwell & Donchin, 1988), in der Para-
meter in Zeilen und Spalten dargestellt werden, zur Einteilung der Buchstaben des Al-
phabets von A bis Y. Unsere Matrix bestand aus 25 Feldern, mit finf Zeilen und funf
Spalten. Da die Studie eine auditorische Gehirn-Computer Schnittstelle erforscht, wurde
diese visuelle Matrix wahrend der Sitzungen komplett weggelassen und nur vor Ver-
suchsbeginn (t1) zum besseren Verstandnis der Aufgabe gezeigt. Jede Zeile und Spalte
der Buchstabenmatrix wurden im Experiment durch eines von finf Gerauschen aus dem
Tierreich (Stimuli) repréasentiert. Dieses Paradigma hatte sich in einer Vorstudie als das

effektivste und nach subjektiver Meinung der Testpersonen am besten unterscheidbare
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Set an Toénen erwiesen (Simon et al., 2014). Die Stimuli wurden den Versuchspersonen
Uber Stereo Kopfhdrer raumlich diskriminiert dargeboten, wie es schon in einer Studie
von Kathner et al. (2013) getestet worden war. Sie waren in einem Halbkreis vor dem
Gesicht der jeweiligen Testperson angeordnet (siehe Abbildung 2B): links war die Ente
zu hdoren, halblinks der Singvogel, in der Mitte der Frosch, halbrechts die Moéwe, und
rechts die Taube. Um den Eindruck einer rdumlichen Verteilung zu vermitteln wurde die
Tierstimme der Ente nur links dargeboten, die der Taube nur rechts, die des Frosches
auf beiden Seiten gleichzeitig und die des Singvogels und der Méwe jeweils zeitversetzt
beidseitig, zuerst links beziehungsweise rechts. Um die virtuelle Lokalisation letzterer
beider Stimuli bei einem Winkel von ungeféhr 60° von der linken beziehungsweise rech-
ten Position zu erreichen, wurde die Woodworth Formel angewendet, um die interaurale
Zeitdifferenz zu errechnen (Aaronson & Hartmann, 2014). Nach dem Odball-Paradigma
(Polich, 2007) wurden, wie schon in verschiedenen Studien getestet (Baykara et al.,
2016; Halder, Kathner et al., 2016; Simon et al., 2014) die funf verschiedenen Stimuli
durcheinander abgespielt und durch Lenkung der Aufmerksamkeit auf den jeweils ge-
suchten Stimulus konnten Buchstaben ausgewdahlt werden. Zur Bestimmung eines
Buchstaben aus der Matrix, musste jeweils zuerst der richtige Stimulus fir die Zeile und
danach fir die Spalte ausgewéahlt werden. Die Kombination aus beiden flhrte zu dem
Buchstaben, der im Buchstabengitter auf der Kreuzung beider ausgewahlter Stimuli
stand. Da die Auswahl allein mit dem Horsinn getroffen wurde, wurden wahrend der
Versuche durch das System mit einer vorher aufgenommenen Stimme die auszuwah-
lenden Buchstaben, die daflr codierenden Stimuli in der Zeile und der Spalte, der Wech-
sel von Zeile zu Spalte und das Ende des Auswahlprozesses angesagt (Baykara et al.,
2016). Auch der Stimulus, der fir die jeweilige Zeile und Spalte ausgewahlt werden
musste, wurde zu Beginn mit angesagt (,Um den Buchstaben H auszuwahlen, wahle
erst Singvogel, dann Frosch. Zuerst der Singvogel [Tierstimme des Singvogels]®), und
genauso wahrend des Wechsels von Zeile zu Spalte (,Jetzt der Frosch [Tierstimme des
Froschs]“). Im Anschluss wurde die Testperson in den EEG-Sitzungen tber die Auswahl
informiert (,Es wurde H ausgewahlt*). Wahrend des Trainings im EEG erhielten die Test-

personen zudem auch visuell Feedback Uber ihre Auswahl (siehe Abbildung 2 A).
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Abbildung 2: (A) Visuelles Feedback und (B) Position der Tierlaute

Anmerkung: (A) Darstellung des visuellen Feedbacks. Links oben ist das zu buchstabierende Wort zu sehen,
in Klammern steht der auszuwahlende Buchstabe. In der zweiten Zeile ist als visuelles Feedback zu sehen,
welche Buchstaben bisher ausgewahlt wurden. (B) Raumliche Darstellung der Positionen der Darbietung
der Tierlaute in Bezug zum Kopf der Testperson (angelehnt an (Simon et al., 2014))

2.5.2 Versuchsaufbau und technische Daten im EEG

Wahrend der drei EEG-Sitzungen (t2 — t4) wurden der Testperson zunéachst die
Elektroden auf der Kopfhaut fixiert. Die Aufnahmen wurden nach dem 10-20-Schema
mit 16 Elektroden (AF7, FPZ, AF8, F3, FZ, F4, C3, CZ, C4, CP3, CPZ, CP4, P3, PZ, P4,
POZ), der Ground Elektrode bei AFZ und der Referenzelektrode am rechten Ohrlapp-
chen durchgeflihrt. Die Abtastfrequenz lag bei 256 Hz, mit einem Hochpassfilter von 0.1
Hz und einem Tiefpassfilter von 30 Hz, um Artefakte und Rauschen herauszufiltern. Die
Aufnahmen erfolgten mit g.USBamp (g.Tec GmbH, Austria). Fir die Datenaufnahme,
Signalprozessierung und Stimulus-Prasentation nutzten wir BCI2000 (Schalk et al.,
2004) auf einem Hewlett-Packard ProBook mit dualcore CPU, 4 GB RAM und 64-bit
Windows 7 Betriebssystem.

Im Anschluss wurden die Kopfhorer aufgesetzt und daraufhin die EEG-Signale zu-
nachst kontrolliert und durch Verbessern des Kontaktes einzelner Elektroden wieder op-
timiert, da durch das Aufsetzen des Kopfhorers Elektroden verrutschen konnten. Dann
wurden die Tierstimmen der Testperson lber Stereo-Kopfhérer vorgespielt, bis er sie
sicher identifizieren konnte, und um sicherzustellen, dass der Singvogel auch wirklich
links und die Moéwe auch wirklich rechts zu héren waren. Die Testperson wurde aufge-
fordert, sich wahrend der Messungen immer auf den jeweiligen Target-Stimulus zu kon-

zentrieren und im Kopf leise mitzuzahlen.
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Im EEG-Experiment wurde fur die Auswahl sowohl der Zeile als auch der Spalte
je eine pseudorandomisierte Sequenz von bis zu 50 Stimuli dargeboten. Um also einen
Buchstaben auszuwéhlen wurden bis zu 100 Stimuli prasentiert. Die Wahrscheinlichkeit
fur den Target-Stimulus war 20 Prozent, also 20 der Stimuli waren Target-Stimuli und 80
Prozent Nichttarget-Stimuli. Die Stimulierungszeit war jeweils 150 ms und das Intersti-
mulus Intervall (ISI) 287.5 ms, was eine Stimulus-Onset-Asynchronitat (SOA) von
437,5ms ergab. Es wurden zunéachst die Stimuli zur Auswahl der Zeile dargeboten, ge-
folgt von einer Pause von 2 s. Nach dieser Pause wurden die Stimuli fur die Auswahl der
Spalte dargeboten. Vor und nach diesen beiden Intervallen waren je 6 s Pause, in denen
der nachste Buchstabe angesagt wurde, Feedback Uber die getroffene Auswahl gege-
ben wurde und in denen sich die Testperson mental auf den nachsten Buchstaben ein-
stellen konnte. Das ergab bei einer Anzahl von 100 Stimuli pro Buchstaben eine maxi-
male Zeit von 57.75 s pro Buchstaben (siehe Tabellel). Diese Parameter sind identisch
zu denen, die in Baykara et al. (2016) und Halder, Kathner et al. (2016) verwendet wur-
den.

Tabelle 1: Auswahl eines Buchstaben im EEG am Beispiel K

Anmerkung: Schema fir die Auswahl eines Buchstabens wéahrend des Trainings im EEG am Beispiel K. Es
wurde durch eine vorher aufgenommene Stimme jeweils zu Beginn und zwischen der Auswahl der Zeile
und Spalte angesagt, welche Tierstimme im Folgenden ausgewahlt werden soll. Nachdem Zeile und Spalte
ausgewahlt worden waren, gab die Stimme Feedback liber die getroffene Auswahl. Nach der ersten Ansage
folgte die Auswahl der Zeile. Dafir wurden durcheinander Target-Stimuli und Nichttarget-Stimuli mit einer
Dauer von150 ms dargeboten und nach jedem Stimulus war ein ISI von 287,5 ms, sodass sich pro Stimulus
eine SOA von 437,5 ms ergab. Nach der zweiten Ansage folgte die Auswahl der Spalte nach dem gleichen
Schema. Die Anzahl der Stimuli zur Auswabhl jeweils einer Zeile oder Spalte war abhéngig von der Anzahl
der eingestellten Wiederholungen. Bei 10 Wiederholungen wurden 50 Stimuli pro Zeile und pro Spalte dar-
geboten, davon jeweils 10 Target-Stimuli und die Gesamtzeit fur die Auswahl eines Buchstaben betrug
57.75 s.
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Das Experiment im EEG bestand aus zwei Teilbereichen, der Kalibrierung mit Off-
lineanalyse und dem sogenannten ,,Copy Spelling“ als Trainingseinheit mit Onlinefeed-
back.

25.2.1 Kalibrierung und Offlineanalyse

Zu Beginn wurden in jeder der drei Sitzungen (t2, t3, t4) drei Kalibrierungsdurch-
laufe gemacht, die immer identisch waren. Die Kalibrierung fiihrten wir in jeder Sitzung
von neuem durch, die Daten der vergangenen Sitzungen wurden in der Analyse und
Auswertung nicht beachtet und die Ergebnisse der Kalibrierung fir die komplette Sitzung
verwendet. Zur Vereinfachung sollten nur die Buchstaben auf der Diagonalen der Matrix
LAGMSY*, die durch jeweils zweimal den gleichen Stimulus kodiert sind, buchstabiert
werden (siehe Tabelle 2). Die Kalibrierung dauerte ungefahr 15 Minuten, annahernd eine
Minute fur jeden Buchstaben. Es wurden pro Buchstaben 20 Mal alle Stimuli in pseudo-
randomisierter Reihenfolge prasentiert, davon zehn Wiederholungen fir die Auswahl der
Zeile und zehn Wiederholungen fir die der Spalte. Wahrend der Kalibrierung wurde kein
Feedback Uber die getroffene Auswahl gegeben.

Die so erhobenen Daten wurden offline analysiert und ausgewertet, um die indivi-
duelle Schwierigkeitsstufe fir das darauffolgende Copy Spelling zu ermitteln und das
Klassifizierungssystem fir die jeweilige Testpersonen zu optimieren. Die Schwierigkeits-
stufe wurde folgendermal3en ermittelt: je besser die Testperson jeweils wahrend der Ka-
librierung die Buchstaben ausgewahlt hatte, desto geringer wurde die Anzahl der Wie-
derholungen eingestellt, die im Copy Spelling fir die Auswahl eines Buchstabens dar-
geboten wurden. In unserem Schema wurde die Anzahl der Wiederholungen, bei der mit
70-prozentiger Préazision ausgewahlt wurde plus drei als neue Anzahl der Wiederholun-
gen pro Buchstaben fur das Copy Spelling ermittelt. Wurde in der Kalibrierungszeit keine
70-prozentige Genauigkeit erreicht, wurden 10 Wiederholungen verwendet. Die Schwie-
rigkeitsstufe stellten wir deswegen jede Sitzung von neuem individuell ein, um einem
Sattigungseffekt vorzubeugen, aber auch um Verbesserung zu ermdglichen, damit wir
einen eindeutigen Trainingseffekt nachweisen konnten. Da ab einer 70 prozentigen Tref-
ferwahrscheinlichkeit verbale Kommunikation méglich ist (Kibler et al., 2001) wahlten
wir diese Grenze und addierten drei Wiederholungen um die Kommunikationswahr-
scheinlichkeit zu erhéhen. Eine héhere Anzahl an Stimuli wiirde nur zu einer Verlangsa-
mung der Kommunikation fiihren, ohne von Nutzen fiur die Verbesserung der Kommuni-

kationsqualitat zu sein (Baykara et al., 2016; Halder, Kathner et al., 2016).
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Tabelle 2: Ablauf der Messungen

Anmerkung: Ablauf der Messungen in den einzelnen Sitzungen t1 bis t5. Wahrend der fMRI Sitzungen (t1,
t5) wurde jeweils ein Localizer Messdurchgang, die funktionellen Messungen wahrend des Buchstabierens
von AGMSY, eine Field map Messung und ein Anatomischer Scan durchgefiihrt. Im fMRI Experiment gab
es kein Feedback. Wahrend des EEG Trainings (t2, t3, t4) wurde zur Kalibrierung eine Messung gemacht,
in der nur die Buchstabenfolge AGMSY buchstabiert wurde, hier erfolgte kein Feedback. Nach einer kurzen
Offlineanalyse folgte das Copy spelling, in dem die Wérter VARIO, GRUN, HUNGER, TUMBI, RUBI, VA-
LERI, UMBIT, PHLEX, und VIRAGO mit online Feedback buchstabiert wurden. In jeder der drei Trainings-
einheiten wurde mit einem anderen Wort begonnen. Modifiziert nach (Halder et al., 2019), mit freundlicher
Genehmigung von John Wiley and Sons: 4987150615754 (siehe Anhang H)

Zur Optimierung des Klassifizierungssystems wurde mithilfe der Offline-analyse fur
jede Testperson ein individuelles Modell der EKP gebildet. Die P300 Welle tritt norma-
lerweise bei allen Menschen zu einem &ahnlichen Zeitpunkt auf, jedoch gibt es individu-
elle Unterschiede, die die genaue Lokalisation, die exakte Form, die Latenz und
Amplitude der Welle und den genauen Zeitpunkt betreffen. Zudem kdnnen spezifische
Merkmale des EKP zur Unterscheidung zwischen Target-/ und Nichttarget-Stimulus
identifiziert werden und das individuelle Klassifizierungssystem danach gewichtet wer-
den. Aus diesem Grund kénnen individuell angepasste Parameter die Genauigkeit des
BCI Systems erhthen und die Kommunikation verbessern. Diese individuellen Merkmale

wurden mit dem Klassifizierwerkzeug des BCI2000 herausgefiltert und mithilfe des
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P300GUI in Matlab anhand der Stepwise Linear Discriminant Analysis klassifiziert. Wir
verwendeten Stepwise Linear Discriminant Analysis, da es im Vergleich anderen Klas-
sifikationsmethoden Uberlegen war (Krusienski et al., 2006) und als verlassliche Me-
thode in der Analyse von auditorischen P300 BCls angesehen wird (Furdea et al., 2009;
Halder et al., 2010). Die Merkmale wurden nach Anwendung eines Gleitenden Mittel-
wertes mit einer Breite von 20 Samples und Downsampling um den Faktor 20 aus einem
Zeitfenster von 800 ms nach dem Stimulus herausgefiltert. Fur jedes Merkmal flihrte das
System einen F-Test durch und Merkmale mit hdchster statistischer Signifikanz (p-Wert
< 0,1) wurden in die Diskriminanzanalyse integriert. Nach jedem Hinzufligen eines neuen
Merkmals fand ein Reevaluation statt und Merkmale, die nicht mehr statistisch signifikant
waren (p-Wert > 0.15) wurden wieder entfernt. Dieser Vorgang wurde sooft wiederholt,
bis sich die Klassifikationsgenauigkeit durch das Hinzufligen/Entfernen weiterer Merk-
male nicht mehr verbesserte oder bis zu einem festgelegten Maximum an Iterationen (in

dieser Studie bei 60) (Schema zur Offlineanalyse siehe (Halder et al., 2010)).

25.2.2 Copy Spelling und Onlineanalyse

Im Anschluss an die Kalibrierung folgte ein Training, in dem neun vorgegebene
Worter buchstabiert werden sollten, das sogenannte Copy Spelling. Wéahrend des Copy
Spellings fand eine Onlineanalyse der gemessenen Daten statt, sodass die Testperso-
nen jeweils direkt im Anschluss an die Auswahl eines Buchstabens wéahrend der Mes-
sung Uber die Kopfhdrer in Echtzeit Feedback tber das Ergebnis erhielten. Auf diese
Weise konnte ein optimaler Trainingseffekt ermdglicht werden. Zudem konnten sie auf
einem Computerbildschirm das jeweilige Wort, das sie gerade buchstabierten und da-
runter die Buchstaben, die bisher ausgewéahlt worden waren, sehen (siehe Abbildung 2
A). Die Worter, die buchstabiert werden sollten, waren vordefiniert und ausgewahlt wor-
den, um die Aufmerksamkeit der Testpersonen balanciert auf jeden der funf Stimuli zu
lenken. Bei jeder der drei Copy Spelling Trainingseinheiten wurden dieselben Warter in
der gleichen Reihenfolge buchstabiert, jedoch jeweils mit einem anderen Wort begon-
nen. Die Worter waren VARIO, GRUEN, HUNGER, TUMBI, RUBI, VALERI, UMBIT,
PHLEX, VIRAGO, begonnen wurde in der ersten Sitzung mit VARIO, in der zweiten mit
TUMBI und in der dritten mit UMBIT (siehe Abbildung 3). Je nach Kalibrierung variierte
die Anzahl der Stimulus-Wiederholungen pro Buchstaben, sodass bei guter Leistung
wahrend der Kalibrierung die Zeit fur die Auswahl eines Buchstabens gesenkt werden

konnte.
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Das nach dem Kalibrierungsdurchlauf generierte Modell der P300 Welle wurde
wahrend des Copy Spelling-Trainings zur Klassifikation in Echtzeit verwendet. Mit die-
sem Modell wurde jeweils das 800 ms Segment nach jedem Stimulus analysiert und es
wurden Klassifikationsparameter ermittelt. Die Parameter wurden separat fir jeden Sti-
mulus-Typ summiert. Auf der Basis der erhaltenen Scores wurde jeweils fur die Zeile
und Spalte der Stimulus mit dem héchsten Score ausgewdhlt. Der Buchstabe, der auf
der Kreuzung beider auf der virtuellen Matrix lag, wurde ausgewahlt und der Testperson

in Echtzeit tber die Kopfhorer als Feedback mitgeteilt.

2.5.3 Technische Daten und Versuchsaufbau im fMRI

Fur die Aufnahmen im fMRI nutzten wir einen Siemens Magnetom Skyra 3T Ganz-
korper Scanner mit einer Siemens 32 Kanal Kopfspule. Die strukturellen Bilder (T1) wur-
den mit einer Repetitionszeit (TR) von 1.9 s, einer Echozeit von 2.26 ms, einer Voxel-
gréRe von 1 x 1 x 1 mm3 und einer Auflosung von 256 x 256 Pixeln in einer Bottom-up
Messung mit 176 aufsteigenden Schichten aufgenommen. Die funktionellen Bilder (T2)
wurden mit einer zeitlichen Auflésung von 2 s, einer Echozeit von 33 ms, einer Voxel-
groRe von 3.5 x 3.5 x 3.5 mm?® und einer Auflésung von 64 x 64 Pixeln in einer ver-
schachtelten Messung mit 27 Schichten aufgenommen. Die Messungen im fMRI (t1, t5)
fanden an zwei verschiedenen Tagen vor und nach dem Training im EEG-Labor statt.
Die durchschnittliche Zeitdifferenz zwischen t1 und t5 waren 17.7 Tage bei einer Stan-
dardabweichung (SD) von 3.2 und einer Spannweite von 14 bis 22 Tagen. Der Ablauf
war in beiden Sitzungen identisch. Da man wahrend der Messung im fMRI immer ein
lautes Hintergrundgerausch durch das Gerat hort, wurde zu Beginn ein Testdurchlauf
gemacht, um sicherzugehen, dass die Testperson alle Tiergerdusche héren und unter-
scheiden kann, sowie zur Vergewisserung, dass die Kopfhorer richtig aufgesetzt waren.
Wir verwendeten im fMRI Experiment Pneumatische Kopfhdrer mit folgender Software
zur Darbietung der Tierlaute: Neurobehavourial Systems, Inc., Berkely, CA, www.neu-
robs.com. Die Messungen begannen mit einem kurzen Messdurchgang mit einem Lo-
calizer, um das magnetische Feld richtig positionieren zu kdnnen. Wahrend dieser Mes-
sung mussten die Testpersonen keine Aufgabe erfillen. Im Anschluss daran wurden die
fur unsere Studie entscheidenden fMRI Messungen durchgeftihrt, in denen die BOLD
(blood oxygen level-dependent) Antwort im Gehirn gemessen wurde, wéhrend die Test-
personen eine Aufgabe erfiillten. Die Aufgabe im fMRI war &hnlich der Aufgabe wahrend
der Kalibrierung: In drei jeweils gleichen Durchgangen von ungeféhr 18 Minuten sollte

die diagonale Buchstabenfolge der Matrix ,AGMSY* buchstabiert werden. Die Auswahl
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wurde am Ende immer als richtig bestétigt, unabhangig von der tatsachlichen Auswabhl
durch die Testpersonen, es wurde also kein Feedback in Echtzeit Uber eine erfolgreiche
Buchstabenauswahl gegeben. Diesmal hatten die Testpersonen mehr Zeit fur die Aus-
wahl als im EEG, da pro Buchstaben 250 Stimuli dargeboten wurden, davon 50 Target-
Stimuli. Bei einer TR von 2 s und 90 Scans je Buchstaben, resultierte eine Gesamtzeit
von 180 s fur die Auswahl eines Buchstabens.

Da wir ein P300 BCI Design nutzten, war es flr uns wichtig, dass die Stimuli in
schneller Folge prasentiert werden. Zum Ausgleich der geringen zeitlichen Auflésung
des fMRI verwendeten wir ein mit Optseq2 (surfer.nmr.mgh.harvard.edu/optseq/) opti-
miertes Ereigniskorreliertes MRI Design mit schneller Stimulus-Darbietung (rapid-
presentation event-related fMRI Design). Damit konnten wir eine optimale Sequenz von
Ereignissen, bei der eine bestmaogliche Unterscheidung zwischen Target-/und Nichttar-
get-Stimuli moglich ist, einstellen. Um die hAmodynamische Antwort jedes einzelnen Sti-
mulus abschétzen zu kénnen, erfolgte ein sogenanntes Jittering der Stimuli. Beim Jit-
tering wird das starre Design einer konstanten Stimulus-Dauer und anschlieRenden kon-
stanten Pause durchbrochen, indem das ISl variiert wird (siehe Tabelle 3). Da hierdurch
in Bezug auf den Zeitpunkt der Messung einer bestimmten Gehirnschicht der Stimulus
immer zu einem anderen Zeitpunkt auftritt, wurde eine Deconvolution der Uberschnei-
dungen der hamodynamischen Antwort ermdglicht. Als Grundlage hierfiir dienten die
Erkenntnisse aus einer Studie von Dale (1999), in der gezeigt wurde, dass bei Anwen-
dung von Jittering die Effizienz bei absinkender ISI sogar gesteigert werden kann. Somit
wird durch das Jittering eine schnelle Stimulus-Darbietung erméglicht. Wie auch im EEG
lag die Stimulus-Dauer bei 150 ms, das ISI war jedoch variabel, da wir zwischen den
einzelnen Stimuli diesmal zeitlich variierende kurze Zeitsegmente einfligten. Diese kur-
zen Zeitsegmente (Null-Ereignisse) wurden im fMRI integriert, damit die hamodynami-
sche Antwort zur Grundlinie zuriickkehren konnte. Die Dauer wéhlten wir so, dass die
SOA immer ein Vielfaches von 500 ms ergab, da es fur die Optimierung mit Optseq
notwendig war, einen Faktor von TR zu verwenden. Wir optimierten die zeitliche Abfolge
der Stimulus-Darbietung jeweils fiir das Zeitsegment eines Buchstabens. Dadurch war
es besser moglich die Messergebnisse auf einer pro-Buchstaben Basis auszuwerten,
wie es auch im EEG gemacht wurde. Als Parameter flr die Erkennung von Aktivierungen
wahlten wir ein Intervall von 2 s - 18 s nach dem Stimulus fir die hamodynamische
Antwort, eine Auflésung von 0,5 s und 30000 Suchereignisse je Buchstaben.

Im Anschluss an die auditorische Aufgabe wurde eine Field Map erstellt und zuletzt

ein anatomischer Scan durchgefuhrt.
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Tabelle 3: Auswahl eines Buchstaben im fMRI am Beispiel A

Anmerkung: Schema fiir die Auswahl eines Buchstabens wahrend des fMRI Experiments am Beispiel A. Es
wurde durch eine vorher aufgenommene Stimme jeweils zu Beginn und zwischen der Auswahl der Zeile
und Spalte angesagt, welche Tierstimme im Folgenden ausgewahlt werden soll. Am Ende wurde die Aus-
wahl des jeweiligen Buchstabens bestétigt. Nach der ersten Ansage folgte die Auswahl der Zeile. Daftir
wurden durcheinander Target-/ und Nichttarget-Stimuli mit einer Dauer von150 ms dargeboten Zwischen
den Stimuli wurden jeweils sogenannte Null Segmente eingefligt, die zeitlich variieren konnten. Die Lange
der Null Segmente wurde so eingestellt, dass die SOA immer ein Vielfaches von 500 ms ergab. Nach der
zweiten Ansage folgte die Auswahl der Spalte nach dem gleichen Schema. Die Anzahl der Stimuli im fMRI
Experiment betrug 250, bei 25 Wiederholungen. Pro Buchstaben wurden jeweils 125 Stimuli pro Zeile und
pro Spalte dargeboten, davon jeweils 25 Target-Stimuli. Die Gesamtzeit fiir die Auswahl eines Buchstaben
betrug 180 s.

2.6 Datenanalyse

2.6.1 Analyse der EEG-Daten

Wir nutzten die EEGLab toolbox (Delorme & Makeig, 2004) um die BCI12000 Daten
in Matlab zu laden und zu verarbeiten und wendeten die Artefakt Subraumrekonstruktion
an, um kaputte Kanale zu identifizieren und Rauschen und Bursts von den Aufnahmen
zu entfernen. Sobald wir einen kaputten EEG-Kanal entdeckten, wurde er entfernt und
durch Sphéarische Interpolation der benachbarten Elektroden ersetzt. In einem weiteren
Schritt wurden die Daten in Segmente aufgeteilt, die ein Zeitfenster von -200 ms bis 800
ms vor und nach Beginn der Stimulus-Darbietung umfassten. Segmente, in denen ext-
reme Amplituden, Trends, Joint Wahrscheinlichkeiten und Kurtosis gefunden wurden,
wurden abgelehnt.

Zur vergleichenden Analyse der Amplituden zwischen t2 und t4 nutzten wir T-

Werte, um die Abhangigkeit offensichtlicher Unterschiede in der Anderung der Antwort
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auf den Target-Stimulus vom absoluten Wert des betrachteten Merkmals zu reduzieren.
Mit einem T-Test fir unabhangige Stichproben verglichen wir die komplette Matrix an
Amplitudenwerten (Kanale x Stichproben) zwischen t2 und t4 individuell fir jeden Teil-
nehmer. Der Test ergab ein Set an T-Werten, das Uber alle Teilnehmer gemittelt wurde.
T-Werte von Vergleichen mit einem p-Wert >= 0.001 wurden gleich Null gesetzt. Anhand
der gemittelten Kurven des EKP wurde die Stelle mit der hochsten positiven Amplitude
zwischen 200 ms und 800 ms bei Cz ermittelt und als P300 Amplitude definiert. Die
Latenz wurde als Zeit in ms zwischen Stimulus-Beginn und Amplitudenmaximum defi-
niert.
Formel: B =log, N + Plog, P + (1 — P) log, ;;_Ii

Formel 1: Bits pro Buchstaben

Anmerkung: B entspricht in dieser Formel der Anzahl der Uibertragenen bits pro Auswahl eines Buchstabens,
N entspricht der Anzahl der moglichen Targets und P entspricht der Wahrscheinlichkeit der richtigen Klas-
sifikation. Die ITR (bits/min) wird berechnet, indem B mit der durchschnittlichen Anzahl an ausgewahlten
Buchstaben pro min multipliziert wird.

Um einen Trainingserfolg nachzuweisen, berechneten wir die sogenannte Infor-
mationsubertragungsrate (ITR) (siehe Formel 1), in der die Menge an Ubermittelter In-
formation pro Zeiteinheit in [bit] berechnet wird. Die ITR wahlten wir als Malf3 fiir die Be-
urteilung der Leistung aus, da in ihr sowohl die Geschwindigkeit, mit der Buchstaben
ausgewahlt wurden, als auch die Prazision, mit der sie richtig ausgewahlt werden, be-
rticksichtigt werden. Die Formel wurde initial von Shannon und Weaver (Shannon &
Weaver, 1971) hergeleitet und von Wolpaw et al. (Wolpaw et al., 1998; Wolpaw et al.,
2002) zur Messung von Kommunikation vorgeschlagen; sie findet heute breite Anwen-
dung (Kronegg et al., 2005). Aus diesem Grund ist sie auch gut geeignet um Ergebnisse
verschiedener Studien zu vergleichen. Um die Leistung zwischen den einzelnen Sitzun-
gen vergleichen zu kdnnen, wurde die ITR einzeln fir jede Testperson und jede Sitzung
ausgerechnet, da sie ein gutes Mal3 fur die Beurteilung des Trainingserfolgs ist (H1). Im
Anschluss priften wir mit dem Shapiro-Wilk Test die Normalverteilung der Daten. Au-
Rerdem flhrten wir visuelle Tests auf Normalverteilung durch und stellten die Daten in
Histogrammen und in Q-Q-Plots dar. Ausgehend von der ITR definierten wir erfolgrei-
ches Lernen und ordneten die Testpersonen je nach Leistung der Gruppe der Lerner
oder der Gruppe der Nichtlerner zu. Auf der Basis der Ergebnisse einer Studie von
Baykara et al. (2016) wurden die Testpersonen, je nachdem, ob die Durchschnitts ITR
zwischen t3 und t4 im Vergleich zu t2 um mindestens 1 bit/min angestiegen war, einer

der beiden Gruppen zugeordnet (H2). Um einen Unterschied zwischen den beiden
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Gruppen zu zeigen, verglichen wir die Leistung beider Gruppen mit einem Mann-Whitney
Test, da im Leistungsanstieg keine Normalverteilung nachweisbar war. Die Normalver-
teilung der Daten priften wir mit einem Shapiro-Wilk Test des Leistungsanstiegs zwi-
schen t2 und dem Durchschnitt von t3 und t4. Zuséatzlich pruften wir mit dem Shapiro-
Wilk Test auch den ITR Anstieg zwischen t2 und t3 jeweils fiir die Gruppe der Lerner
und der Nichtlerner auf Normalverteilung. Da der ITR-Anstieg normalverteilt war, berech-
neten wir mit einem T-Test fir ungepaarte Stichproben paarweise Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen, dabei legten wir @ = 0,05 (zweiseitig) als statistisch signifi-
kant fest.

Um festzulegen, ob es einen Trainingseffekt von Sitzung zu Sitzung gab, wurde
eine Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung (ANOVARM) fir die ITR errech-
net. Als Post hoc Tests wurde der Wilcoxon Test angewendet, um zwischen den Sitzun-
gen paarweise Unterschiede in der ITR flr die Auswahl eines Buchstabens festzulegen,
dabei wurde « = 0.05 (zweiseitig) als signifikant betrachtet. Wir entschieden uns fir den
Wilcoxon Test, da die Voraussetzung einer Normalverteilung nur annaherungsweise er-
fullt war und der Wilcoxon-Test auch bei nicht normalverteilten Daten anwendbar ist. Fur
die Gruppe der Lerner priften wir wieder die Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk Test.
Da wir in dieser noch kleineren Stichprobe Normalverteilung schwer nachweisen konn-
ten, fuhrten wir zum Nachweis eines Trainingseffektes einen Friedmann-Test durch, als
post hoc Test wendeten wir auch hier den Wilcoxon-Test an. Um mégliche Veranderung
der P300 Welle durch das Training feststellen zu kénnen, wurden auch EKP Eigenschaf-

ten (Amplitude, Latenz) mittels ANOVRM und post hoc T-Tests analysiert.

2.6.2  Einzel- und Gruppenanalyse der fMRI Daten

Die Daten aus den fMRI Messungen analysierten wir in Matlab 2016b mit der sta-
tistical parametric mapping (SPM) version 12 toolbox (Welcome Trust Center for Neu-

roimaging, London, UK, (Friston et al., 1994)).

2.6.2.1 Einzelanalyse

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte der Vorverarbeitung anhand der Ein-
zelanalyse einer Testperson zum besseren Verstandnis beschrieben. Diese fuhrten wir
exemplarisch zur Veranschaulichung an einer der Testpersonen durch, die im EEG-Trai-

ning einen deutlichen Trainingserfolg erzielt hatte.
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26.2.1.1 Vorverarbeitung der Daten

Die Vorverarbeitung der Messdaten erfolgte in mehreren Schritten. Sie ist ent-
scheidend, um die Rohdaten spéater weiterverwenden zu kénnen. Hier werden, kurz zu-
sammengefasst, die Daten soweit bearbeitet, dass man das Gehirn als ein auf ein ana-
tomisches Standardgehirn angepasstes Volumen, das zu einem definierten Zeitpunkt
aufgenommen wurde, ansehen kann, wodurch eine interpersonelle Vergleichbarkeit er-
reicht wird. Um die einzelnen Arbeitsschritte zuordnen zu kénnen, bekamen die entstan-
denen Dateien jeweils ein neues Préafix (siehe Bbildung 3). Die Daten wurden nachei-
nander konvertiert (Prafix ,s“), raumlich neuausgerichtet (Realign: Estimate & Reslice)
(Prafix ,r), zeitlich neuausgerichtet (Slice timing) (Prafix ,a“), koregistriert (Coregister:
Estimate) und segmentiert (Segment), normalisiert (Normalise: Estimate) (Prafix ,w*)

und raumlich geglattet (Smooth) (Prafix ,s“).

s — rs — ars e wars —» | swars
Slice
Realign timing Normalise smooth

Abbildung 3: Vorverarbeitung

Anmerkung: Darstellung der vier Hauptschritte die Vorverarbeitung anhand der funktionellen Bilder: Zu Be-
ginn Durchfuhrung der raumlichen Korrektur (Realign), in dem das Gehirn durch Drehung und Verschiebung
in eine definierte Position gebracht wird. Es folgt die zeitliche Korrektur (Slice timing), bei der durch Schét-
zung eine Intensitédtsanpassung an einen definierten Zeitpunkt innerhalb TR (hier 0,5 TR) durchgefiihrt wird.
Daraufhin Normalisierung (Normalise) des Gehirns auf eine Standardvorlage durch Stauchung und Stre-
ckung. Zuletzt Glattung (Smooth) mit einem Gaul3-Filter. In diesem Schritt werden Signalintensitaten be-
nachbarter Voxel aneinander angepasst.

Im ersten Schritt wurden die funktionellen und anatomischen Bilder von Digital
Imaging and Communications in Medicine in das SPM Format konvertiert (*.nii).

Es folgte eine rdumliche Neuausrichtung, die sogenannte Bewegungskorrektur
(Realignment: Estimate und Reslice), um Diskrepanzen zwischen den Funktionellen Bil-
dern und einem Vergleichsscan, die aufgrund von Kopfbewegungen, Schlucken etc. auf-

treten, zu minimieren (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Raumliche Neuausrichtung (Realign)

Anmerkung: Bei der rdumlichen Neuausrichtung wird eine Rotation und Verschiebung der Bilder bewirkt,
um sie in die gewilinschte Position zu Uberfiihren. Die Aktivierungsintensitaten und die Form bleiben unver-
andert.

Als Vergleichsscan wahlten wir das chronologisch erste Bild jeder Sitzung. Zu-
nachst wurde der erste Scan jeder Sitzung auf den chronologisch ersten Scan der ersten
Sitzung neuausgerichtet und im Folgenden wurden die Bilder jeder Sitzung auf den ers-
ten Scan dieser Sitzung neuausgerichtet. Diese Neuausrichtung erfolgte unter Anwen-
dung der Methode der kleinsten Quadrate und einer ,Rigid body“-Transformation der
Verzerrungen der funktionellen Bilder. Die ,Rigid body“-Transformation ist dadurch cha-
rakterisiert, dass ein starrer, unveranderlicher Koérper in eine andere Position Uberflhrt
wird, in diesem Fall das Gehirn, das durch kleinste Bewegungen seine Position veran-
dert hatte. Wichtig ist, dass die Bilder nur durch Drehung und Verschiebung in eine be-
stimmte Position gebracht werden, ihre Beschaffenheit bleibt in diesem Schritt unveran-
dert. Aus diesem Grund besitzt der Vorgang sechs Freiheitsgrade, jeweils flr die drei
Raumrichtungen und Raumachsen bei der Verschiebung und Drehung und wird auch
als Sechs-Parameter Starrkorper-Transformation bezeichnet (Schneider, 2013).

Weiterhin wurde eine zeitliche Neuausrichtung (slice time correction) durchgefiihrt.
Die Aufnahmen des Gehirns wurden, wie in Kapitel 2.4.3 beschrieben, mit einer TR von
2 s und 27 verschachtelten Schichten aufgenommen. Das Signal zur Darstellung dieser
Schichten wurde zu verschiedenen Zeitpunkten aufgenommen und anschlieend zu ei-
nem Volumen zusammengefiigt. Daraus resultierte ein zeitlicher Unterschied zwischen
verschieden Schichten des gleichen Volumens im Sekundenbereich. Im Rahmen der
fMRT moéchte man jedoch die Signale fur das gesamte Gehirn zum selben Zeitpunkt

vergleichen. Mithilfe der zeitlichen Neuausrichtung wurden daher die Unterschiede des
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Zeitpunktes der einzelnen Schichtaufnahmen korrigiert, indem die Akquisitionszeit-
punkte einer jeden Schicht auf einen definierten Zeitpunkt innerhalb der TR, die Refe-
renzschicht, interpoliert wurden (Schneider, 2013). Als Referenzzeitpunkt wahlten wir
0,5 TR, also die 14te Schicht. Mit der Interpolation erreichten wir, dass alle Schichten
einer Zeitserie die Werte hatten, die sie gehabt hatten, wenn alle Schichten zum gleichen
Zeitpunkt wie die Referenzschicht aufgenommen worden waren. Da fur die vor und nach
der Referenzschicht aufgenommen Schichten keine gemessenen Signalwerte vorlagen,
wurden diese unter Beriicksichtigung von Informationen aus benachbarten Zeitpunkten
auf den Zeitpunkt 0,5 TR angepasst beziehungsweise geschatzt (siehe Abbildung 5).
Das in 2.4.3 beschriebene Prinzip des Jittering der Stimulus-Préasentationen erméglichte
uns dabei eine optimale Schéatzung der Signalintensitaten in den einzelnen Schichten.

Abbildung 5: Zeitliche Neuausrichtung (Slice timing)

Anmerkung: Bei der zeitlichen Neuausrichtung findet eine Interpolation aller Schichten innerhalb einer Zeit-
reine TR auf einen definierten Zeitpunkt innerhalb dieser Zeitreihe statt. Mithilfe benachbarter zeitlicher
Schichten werden die Intensitaten der Schichten neu geschétzt, es findet also eine Veranderung der Akti-
vierungsintensitaten statt.

Da die funktionellen Bilder im Vergleich zu den anatomischen eine vergleichsweise
geringe rdumliche Auflésung haben (siehe Abbildung 6) erfolgte eine Koregistrierung der
anatomischen Bilder in den Raum des Mittelwertes der neuausgerichteten funktionellen

Bilder, um auch diese anatomisch hochaufgeltst darstellen zu kénnen.
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Abbildung 6: Strukturelles und funktionelles Bild

Anmerkung: es lasst sich die im Vergleich hohe Auflésung des strukturellen Bildes (links) im Vergleich zum
funktionellen Bild (rechts) erkennen.

Die Koregistrierung brachte uns zwei wichtige Vorteile. Es konnten Aktivierungen
anatomisch genauer eingeordnet werden und ein spaterer Schritt, die fir die Grup-
penanalyse notwendige Normalisierung auf ein Standardgehirn, konnte auf der Basis
der anatomischen Daten praziser durchgeftihrt werden. Die Koregistrierung wurde, wie
auch die Bewegungskorrektur mit einer ,Rigid body“-Transformation durchgefiihrt, also
einer Drehung und Verschiebung. Da funktionelle und anatomische Bilder denselben
Gewebetyp (z. B. graue Substanz, Knochen, usw.) in unterschiedlichen Grauténen dar-
stellen, wurden die anatomischen Bilder mit gewebespezifischen Wahrscheinlichkeits-
karten, die mit SPM12 geliefert wurden, segmentiert. Bei der Segmentierung wurden die
Datensatze nach grauer Substanz, weil3er Substanz, Liquor, Knochen und Haut klassi-
fiziert (siehe Abbildung 7) und konnten im Anschluss durch Verschiebung und Rotation
an die Raumvorlage der Internationalen Consortium for Brain Mapping fir Européische
Gehirne (Mazziotta et al., 2001) angepasst werden. Es wurde in diesem Schritt letztend-
lich nur die Ausrichtung der beiden Bilddatensatze aufeinander abgestimmt, um eine
optimale raumliche Ubereinstimmung zu erreichen, ihre Form blieb jedoch unverandert.
Trotzdem war dieser Schritt entscheidend, um die folgende Normalisierung in sinnvoller

Weise durfihren zu kbnnen.
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Abbildung 7: Segmentierung (Segment)

Anmerkung: Es ist die Segmentierung an die gewebespezifischen Wahrscheinlichkeitskarten zu sehen. Von
links nach rechts: graue Substanz, weil3e Substanz, Liquor, Knochen, Haut.

Im nachsten Schritt folgte die Normalisierung der Bilddatensatze, ein entscheiden-
der Schritt, um die Gehirne der Testpersonen in der Gruppenanalyse vergleichen zu
kénnen. Da jedes Gehirn individuell verschieden ist, kann vor diesem Schritt keine ver-
gleichende Analyse durchgefiihrt werden (Schneider, 2013) und somit kénnen auch
keine verallgemeinerbaren Aussagen getroffen werden. Um dies zu erreichen, ist es not-
wendig, dass sich alle Gehirne auf die gleiche anatomische Basis beziehen, weswegen
die funktionellen Bilddatensatze bei der Normalisierung in eine Standardvorlage trans-

formiert werden (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8: Normalisierung (Normalise)

Anmerkung: Bein der Normalisierung werden die funktionellen Datenséatze durch Stauchung und Streckung
in eine Standardvorlage transformiert. Es findet also eine Gré3en- und Formveranderung der Bilder statt.

Basierend auf den fir die Segmentierung der anatomischen Bilder festgelegten

Parameter wurden in einem iterativen Prozess Normalisierungsparameter fur die Trans-

formation der individuellen Bilddatensédtze auf die gewebespezifischen
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Wabhrscheinlichkeitskarten definiert. Mit diesen Parametern wurden die funktionellen Da-
tensatze normalisiert. Im Gegensatz zur raumlichen Korrektur wurden die Bilddatensatze
bei der Normalisierung nicht nur verschoben, sondern auch durch Streckung und Stau-
chung in ihrer Form und GriRe verandert, um an die Standardvorlage angepasst zu
werden.

Im letzten Schritt der Vorverarbeitung erfolgte die rdumliche Glattung (Smooth) der
normalisierten Daten. Bei der Glattung wurden benachbarte Signalintensitaten aneinan-
der angepasst. Unter Miteinbeziehung der Intensitaten der benachbarten Voxel wurde
somit der Intensitatwert jedes Voxels neu berechnet. Dies geschah mithilfe eines Gaul3-
Filters mit einer Halbwertsbreite (Full Width an Half Maximum FWHM) von 8 x 8 x 8 mm3,
der definierte, wie stark die benachbarten Voxel in die Neuberechnung miteinflossen. In
Bezug auf die Bildqualitat, verlor das Bild dabei zwar etwas an Schéarfe, insgesamt wurde
aber eine bessere Datenqualitét erreicht (siehe Abbildung 9). So konnten wir einerseits
eine bestmogliche Uberlappung homologer Gehirnregionen gewahrleisten, andererseits
verbesserten wir auch das Signal-zu-Rausch Verhéltnis, wodurch es moglich war, zufal-
lige Effekte herauszumitteln und tatsachliche Aktivierungen besser zu detektieren. Ein
weiterer groR3er Vorteil flr die statistische Analyse war, dass Fehler durch die Glattung
mit einem Gaul3-Filter starker an die Normalverteilung angepasst werden und so die
Validitat von statistischen Aussagen, die auf parametrischen Tests beruhen, erhéht wird
(Friston, 2004).

Abbildung 9: Glattung (Smooth)

Anmerkung: Bei der Glattung wird das Signal benachbarter Voxel mithilfe eines Gaul3-Filters aneinander
angepasst. Es findet eine Veranderung der Intensitaten statt, die zu einem Schérfeverlust der Bilder fuhrt.
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2.6.2.1.2 First-level Anlayse

Mit den vorverarbeiteten Daten wurde anhand der funktionellen Datenséatze die
First-level Analyse durchgefiihrt. Es wurde das gesamte Gehirn analysiert, um keine re-
levanten Aktivierungen zu Ubersehen. Die dabei entstehende Problematik des multiplen
Testens wurde minimiert, indem nicht voxelweise, sondern clusterweise ausgewertet
wurde, wobei ein Cluster eine Grolie von 30 Voxeln hatte. Die anatomischen Regionen
wurden mit der SPM anatomical toolbox beschriftet (Eickhoff et al., 2005).

Fur die First-level Analyse der individuellen Datensatze wurde ein Allgemeines Li-
neares Modells mit zusatzlichen Regressoren aus den neuausgerichteten Datensatzen
der Vorverarbeitung verwendet. Der Hochpassfilter wurde auf 128 s gesetzt und serielle
Korrelationen fir die Nutzung eines Autoregressiven Modells wurden berechnet. Jeder
Durchlauf (Buchstabieren von AGMSY, insgesamt drei Durchlaufe) wurde in SPM als
eigene Sitzung modelliert. Die Targets und Nichttargets wurden als separate Bedingun-
gen fur jeden Stimulus-Typ modelliert (10 Bedingungen: jeder der fiinf Stimuli einmal als
Target und einmal als Nichttarget). Kontraste wurden fur alle Targets mit eins mit dem
Rest bei null, fir Nichttargets mit eins mit dem Rest bei null und fir Targets mit eins
versus Nichttargets mit minus eins mit dem Rest bei null definiert. In der First-level Ana-
lyse aller individuellen Datensatze wurden alle Bedingungen als Ereignisse mit 0 s Dauer
definiert und bei einem p=0.001 fiir t1 und einem p= 0.01 fir t5 jeweils der Target- gegen
Nichttarget-Kontrast gebildet.

In einer Version der First-level Analyse wurden alle Bedingungen als Ereignisse
mit null Sekunden Dauer definiert. In einer zweiten Version wurde auf der Basis der Zeit-
verlaufe der ereigniskorrelierten Datensatze ein Zeitfenster fir die Bedingung 10 bis 16

s ausgewabhilt.

2.6.2.2 Gruppenanalyse

Unabhangig davon, ob ein Lerneffekt im EEG-Training festgestellt wurde analy-
sierten wir in einer Gruppenanalyse die fMRI Daten aller zehn Testpersonen. Anschlie-
Rend folgte eine vergleichende Analyse zwischen der Gruppe der Lerner und der Gruppe
der Nichtlerner.

In einer Second-level Analyse analysierten wir beide Versionen der First-level Ana-

lyse in einem vollstdndig faktoriellen Design 2 (Sitzung) x 2 (Aufmerksamkeit) x 5
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(Stimulus) durch eine ANOVA mit Messwiederholung innerhalb der Subjekte (ANO-
VARM) mit gleichen Varianzen fir alle Variablen.

Zunachst pruften wir, ob sich der Unterschied zwischen Target-Stimuli und Nicht-
target-Stimuli im fMRI widerspiegelte, um zu zeigen, dass die Aufgabe wéahrend der fMRI
Sitzungen durchgefihrt wurde. Dazu wurde mit einem T-Kontrast hthere Gehirnaktivie-
rung verbunden mit Target-Stimuli im Vergleich zu Nichttarget-Stimuli in t1 und t5 ana-
lysiert (H3). H6here Gehirnaktivierung als Folge eines Nichttarget-Stimulus wurde ge-
nauso (mit T-Kontrast) festgelegt, indem Nichttarget-Stimuli mit Target-Stimuli kontras-
tiert wurden. Unter Berechnung des positiven Effektes pro Sitzung wurden Trainingsef-
fekte bestimmt. Es wurden dafir nur Target-Stimuli verwendet, jeweils einmal fur t1 > t5
und einmal fur t1 < t5 (H4). Da die hdmodynamische Antwort abh&ngig vom Kontrast
auch ein reduziertes Signal ergeben kdnnte, war es auch interessant, Regionen zu fin-
den, in denen die absolute BOLD Signal Anderung in t5 abfiel. Um Aktivierungsabfalle
von einer starkeren negativen Signaldnderung im t1 > t5 Kontrast zu unterscheiden, wur-
den Regionen mit positiver Signal&nderung bei t1 als Aktivierungsabfall von t1 nach t5
betrachtet. Dagegen wurden Regionen mit negativer Signalanderung bei t1 als Regionen
mit starkerer absoluter Signalanderung bei t5 verglichen mit t1 angesehen.

Wir fihrten wir eine zusatzliche Second-level Analyse in einem vollstandig faktori-
ellen Design 2 (Sitzung) x 2 (Aufmerksamkeit) x 5 (Stimulus) mit einer ANOVA mit Mess-
wiederholung innerhalb der Subjekte durch und sahen uns den Haupteffekt (F-Wert) der
Leistung an, um die Effekte erfolgreichen Lernens festzulegen (H5). Die Leistungsgrup-
pen wurden bei der Analyse der Daten aus t2 bis t4 unter Berechnung des ITR Anstiegs

eingeteilt (siehe 2.6.1).

2.7  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wird in ihren Teilschritten unter 2.6 Datenanalyse ge-
nau beschrieben.

Die Auswertung der EEG-Messungen in t2 bis t4 ermittelten Parameter ITR, Pra-
zision und Zeit fur die Auswahl eines Buchstabens wurde mit SPSS durch die Promo-
vendin durchgefihrt. Fir die Analyse der EEG-Daten und der EKP Eigenschaften wurde
Matlab verwendet, sie wurde durch Dr. Sebastian Halder vorgenommen.

Die Daten aus den fMRI-Aufnahmen aus t1 und t5 analysierten wir mit Matlab. Die

exemplarische Vorverarbeitung wurde durch die Promovendin durchgefihrt, die
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Gruppenanalyse und Erstellung der Grafiken Abbildung 12, Abbildung 13 und Abbildung
14 durch Dr. Sebastian Halder.
Die Erlaubnis zur Verwendung seiner statistischen Analysen wurde durch Dr. Se-

bastian Halder erteilt (siehe Anhang G).
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Ergebnisse

3.1 H1I1: Vorliegen eines Trainingseffektes

Zur Beurteilung des Trainings im EEG betrachteten wir die die ITR jeder einzelnen
Sitzung. Bei der Prifung auf Normalverteilung waren die Daten im Shapiro-Wilk Test in
t3 (W(10) =0,74, p = 0.44) und t4 (W(10) =0,87, p = 0.11) normalverteilt in t2
(W(10) = 0,87, p = 0.003) nicht normalverteilt. In den Histogrammen und Q-Q-Plots der
Daten (s. Abbildung 10) machten wir uns einen optischen Eindruck der Daten. Obwohl
wir im Shapiro-Wilk Test fur t2 keine Normalverteilung nachweisen konnten, sahen die
Daten im Histogramm auch in t2 ndherungsweise normalverteilt aus, die Hauptkriterien
der Unimodalitat und Symmetrie (Field, 2009) waren annaherungsweise erfillt, und das
Histogramm lasst insgesamt auf eine Normalverteilung bei gréRerer Stichprobengrdol3e

schlief3en.
. &

s 3 %

e =

=] -] =]

S 3 s
T T - -

L]
ITRt2 ITRt3 ITRt4
,// ~
% p § ' 5
2 P 2 i z
H p E 2 E
= - E o 3
] 3 & e 5
: 4
IE / I.IEJ o
Beobachteter Wert Beobachteter Wert Beobachteter Wert

Abbildung 10: Histogramme und Q-Q Plots.

Anmerkung: Histogramme und Q-Q Plots von links nach rechts jeweils fir die ITR in t2, t3 und t4. Bei den
Histogrammen ist auf der x-Achse jeweilsdie ITR in bits/min angegeben, auf der y-Achse die absolute Hau-
figkeit. Bei den Q-Q Plots entspricht die Linie dem erwarteten Wert bei einer Normalverteilung die kleinen
Kreise reprasentieren die tatsachlichen Werte.

Es konnte weder eine extreme Schiefe noch extreme Ausreil3er festgestellt wer-
den, in t2 fand sich ein Exzess an Kurtosis. Wir entschiedenen uns trotz der Verletzung

der Normalverteilung im Shapiro-Wilk Test zur Durchfihrung einer ANOVRM zur
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Beurteilung des Trainingseffektes. Ausschlaggebend waren verschiedene Uberlegun-
gen. Zum einen sind Varianzanalysen relativ robust gegeniber Verletzungen der Vo-
raussetzungen (Field, 2009; Ito, 1980). Zudem ist bei der einfaktoriellen Varianzanalyse
die Normalverteilung die unwichtigste der Voraussetzungen fir parametrische Tests
(Salkind, 2010), wobei die Power bei ungefahrer Normalverteilung am gréf3ten ist. Auch
wurde gezeigt, dass bei gleicher Gruppengrol3e, was bei der ANOVRM der Fall ist, das
Risiko fur eine Steigerung des a-Fehlers durch Verletzung der Normalverteilung gering
ist (Field, 2009; Glass et al., 1972). Ein Exzess an Kurtosis wie er im Histogramm von t2
ersichtlich ist, fuhrt zudem eher zu einer Reduktion des a-Fehlers (Glass et al., 1972).
Da wir nun in unseren Daten in t3 und t4 eine Normalverteilung finden konnten und in t2
eine annahernde Normalverteilung gegeben war, gingen wir davon aus, dass in unserem
Fall eine ANOVARM durchfihrbar ist.

Wir errechneten eine durchschnittliche ITR von 2.87 bits/min in t2, von 4.61
bits/min in t3 und 4.16 bits/min in t4 zwischen allen Testpersonen (ANOVARM: F, ;g =
4.99,p = 0.02) (siehe Abbildung 11). Im Post hoc Wilcoxon Test waren signifikante Un-
terschiede zwischen t2 und t3 (T = 5,p = 0.02) und t2 und t4 (T = 7,p = 0.04) feststell-
bar, sodass die Hypothese H1 bestatigt werden konnte.

Wir analysierten zudem die Effekte des Trainings auf das EKP. Die unabhangigen
T-Tests zeigten, Uber alle Testpersonen gemittelt, einen Amplitudenabfall zwischen t2
und t4 in den Kanalen tber frontalen Gehirnbereichen und einen Amplitudenanstieg in
zentralen Kanélen. Die P300 Welle war insgesamt bei Cz am grof3ten, sodass wir diesen
Kanal fur die weitere Analyse ihrer Eigenschaften wahlten. Die Durchschnittshéhe der
Amplitude lag an deren Gipfel bei 2.66 pV (SD 1.32, Spannweite 1.17-5.41) in t2 und
stieg auf 3.47 pV (SD 2.8, Spannweite 0.72-10.55) in t4 an. Eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung zeigte keine signifikante Veranderung (ANOVARM: F, ;5 = 2.38,p =
0.15). Die Latenz stieg von durchschnittlich 444 ms (SD 179, Spannweite 258-668) in t2
auf 446 ms (SD 204, Spannweite 219-703) in t4 an. Auch hier waren keine signifikanten
Unterschiede vorhanden (ANOVARM: F, ;5 = 0.00,p = 0.96). (Analyse der Effekte auf
das EKP wurde von Dr. Sebastian Halder durchgefiihrt, Einwilligung zur Verwendung

der Ergebnisse in vorliegender Dissertation wurde gegeben, siehe Anhang G).
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Abbildung 11: Durchschnittliche ITR aller Testpersonen
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Anmerkung: Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung vom Mittelwert. Horizontale Balken zeigen sig-
nifikante Unterschiede im Wilcoxon Test zwischen den jeweiligen Balken an. ITR in bits/min an der y-Achse
und Sitzung an der x-Achse, dabei entspricht 1 t2, 2 t3 und 3 t4.

3.2 H2: Variabilitat der Leistung im Trainingseffekt

In der Einzelanalyse wurden von den zehn Testpersonen sieben der Gruppe der
Lerner zugeordnet. Bei allen sieben wurde eine Prazision von tber 70% und bei sechs
der sieben Testpersonen ein Anstieg der ITR von Uber 1 bit/min zwischen {2 und dem
Durchschnitt von t3 und t4 bzw. t4 erreicht. Die siebte Testperson erreichte nur einen
ITR Anstieg von 0.9 bits/min zwischen t2 und dem Durchschnitt von t3 und t4. Wir schlos-
sen sie trotzdem in die Gruppe der Lerner mit ein, da sie in t2 mit einer hohen Bitrate
begonnen und sich zwischen t2 und t4 um mehr als 1 bit/min verbessert hatte (1.45
bits/min), und somit definitiv einen Lerneffekt erzielt hatte. Da sie sowohl in t3 als auch
in t4 eine Treffergenauigkeit von 98% erreichte, lasst es sich vermuten, dass der Satti-
gungseffekt bei ihr eine Rolle spielte und sie ihr Potential mdglicherweise nicht komplett
ausschoépfen konnte. In der Analyse der Gruppe der Lerner lag die durchschnittliche ITR
bei 3.14 bits/min in t2, 5.68 bits/min in {3 und 5.00 bits/min in t4, im Friedmann Test
zeigte sich ein signifikanter Trainingserfolg (X?¢ = 8,00, p = 0.02). Im Post hoc Wilcoxon
Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen t2 und t3 (T = 0,p = 0.02) und
zwischen t2 und t4 (T = 1,p = 0.03).

Far den Leistungsanstieg zwischen der Gruppe der Lerner (W(7) =0,72, p =
0.01) und Nichtlerner (W(3) = 1, p = 0.1) zwischen t2 und dem Durchschnitt von t3 und
t4 zeigte der Shapiro-Wilk Test Normalverteilung nur in der Gruppe der Nichtlerner. Im

Shapiro-Wilk Test fur den Leistungsanstieg der Gruppe der Lerner (W(7) = 0,94, p =
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0.64) und der Nichtlerner (W (3) = 0,98, p = 0.70) zwischen t2 und t3 lag Normalvertei-
lung vor. Der Mann-Whitney Test zeigte fur den Vergleich zwischen t2 und dem Durch-
schnitt von t3 und t4 signifikante Unterschiede (U = —2.39,p = 0.017). Im T-Test fur un-
abhangige Stichproben zum Vergleich des ITR-Anstiegs zwischen t2 und t3 zwischen
der Gruppe der Lerner und der Nichtlerner waren auch signifikante Unterschiede vor-

handen (tgs = 3,57,p = 0.01). In Abbildung 12 sind die ITR-Verlaufe zwischen allen

Testpersonen, Lernern und Nichtlernern zur Veranschaulichung dargestellt.

Durchschnittliche ITR (alle, Lerner, Nichtlerner)
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Abbildung 12: Durchschnittliche ITR im Vergleich

Anmerkung: ITR in den Sitzungen t2, t3, t4 im Vergleich fir alle Testpersonen, fur Lerner und fir Nichtler-
ner. An der y-Achse sind die bits/min angegeben, die jeweils durchschnittlich erreicht wurden. An der x-
Achse sind die Sitzungen der EEG-Trainingseinheiten angegeben. 1 entspricht dabei t2, 2 entspricht t3
und 3 entspricht t4. Rechts sind die drei Graphen als ,Alle“, ,Lerner und ,Nichtlerner” beschriftet. Fehler-
balken zeigen die Standardabweichung vom Mittelwert an. Der horizontale Balken zeigt signifikante Unter-
schiede im Wilcoxon Test zwischen t2 und t3 und {2 und t4 fir ,Alle” und ,Lerner” an.

3.3 H3: Vergleichende Analyse der zerebralen Aktivitat als Folge von Target-
Stimuli im Vergleich zu Nichttarget-Stimuli

In einer Second-level Analyse wurde sowohl in t1 als auch in t5 signifikant starkere
Gehirnaktivitat als Reaktion auf Target-Stimuli im Vergleich zu Nichttarget-Stimuli ge-
messen (siehe Abbildung 13 (a)). Somit konnte die Hypothese H3 bestatigt werden. Es
konnte in mehreren Clustern ein Target gegen Nichttarget Kontrast (unc. p=0.001, N=30)
mit starkerer Aktivierung nach Target-Stimuli gefunden werden. Das erste Cluster mit
signifikanter Aktivierung war im Bereich der Stammganglien im linken und rechten Puta-
men sowie im linken und rechten Gyrus pracentralis. Ein Teil dieses Clusters war auch
der Gyrus frontalis inferior inclusive des Brodman Areals 44 (BA44) in dem sich Teile

des Broca Zentrums befinden. Ein zweites Cluster war im mittleren Teil des Gyrus
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Cinguli und in der Supplementér-Motorischen Rinde im hinteren Mittleren Frontallappen
lokalisiert. Ein drittes Cluster zeigte sich im rechten Gyrus temporalis superior und res-
pektive fand sich ein viertes Cluster mit Aktivierung auf der linken Seite in dem sich das
BA 22 mit dem Wernicke-Sprachzentrum befand. Schlie3lich konnte noch im Gyrus Sup-
ramarginalis eine signifikante Aktivierung festgestellt werden (BA 40).

Insgesamt war die Aktivierung infolge von Target-Stimuli in der rechten Hemi-
sphare starker als in der linken Hemisphare. In Abbildung 14 (b) sind die Cluster mit
signifikant erhdhter Aktivierung getrennt jeweils fur t1 und t5 abgebildet (unc. p=0.001,
N=30).

53



Abbildung 13: Target- gegen Nichttarget-Kontraste

Anmerkung: (a) Es sind T-Kontraste von Target-/ gegen Nichttarget-Stimuli in einer zwischen t1 und t5 ge-
mittelten Abbildung zu sehen (unc. p=0.001, N=30). (b) Es sind T-Kontraste von Target-/ gegen Nichttarget-
Stimuli separat fir t1 und t5 abgebildet (unc. p=0.001, N=30). (c) Es ist der Kontrast von Target-/ gegen
Nichttarget-Stimulus (unc. p=0.001, N=30) im Vergleich t1 zu t5 dargestellt. Bereiche, die vor dem Training
(t1) starker aktiviert waren, sind blau gekennzeichnet, Bereiche, die nach dem Training (t5) starker aktiviert
waren, sind rot gekennzeichnet (fir beide Kontraste galt unc. p=0.05, N=30). Die Bilder sind auf einem
kanonischen Hirnbild Ubereinandergelegt gezeigt (ch2better template) [die Farben kénnen auf der Website
whileyonlinelibrary.com angesehen werden]. (Bild aus (Halder et al., 2019), mit freundlicher Genehmigung
von John Wiley and Sons, Lizenznummer: 4987150615754 (siehe Anhang H)).
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3.4 H4: Veranderung der zerebralen Antwort auf Target-Stimuli infolge von
Training

Um den Effekt des Trainings auf das BOLD Signal zu bestimmen, wurden mit dem
Target-/ zu Nichttarget-Stimulus Vergleich Second-level Kontraste im pra-post Vergleich
zwischen t1 und t5 gebildet (Abbildung 13 (c)). Es wurden sowohl Bereiche mit starkerer
Aktivierung wéahrend t1 als auch solche mit starkerer Aktivierung wahrend t5 gefunden
(unc. p=0.05, N=30). Im Vergleich lasst sich erkennen, dass vor allem vor dem Training
mehr Gehirnaktivitat als Reaktion auf Target-Stimuli auftrat, als nach dem Training. Ak-
tivierte Cluster wahrend t1 waren in diesem Kontrast im Gyrus pracentralis (BA 44), im
Gyrus temporalis inferior (BA 22), im mittleren Gyrus Cinguli und in der Supplementar-
Motorischen Rinde lokalisiert. In t5 aktivierte Cluster befanden sich im Gyrus frontalis
superior und im mittleren Gyrus okzipitalis links (BA 19).

Wir untersuchten im Anschluss genauer, wie der Kontrast in t1, der in Abbildung
12 (c) wie eine Verminderung der Aktivierung erscheint, zustande gekommen war. Als
wir eine genauere Analyse des BOLD Effekts Uiber die Zeit vornahmen, erkannten wir,
dass dieser Kontrast zum Teil auf einem stéarkeren Rebound Effekt in t5 beruhte. Der
Begriff Rebound Effekt beschreibt eine starkere Oszillation der Aktivierungskurve im un-
tersuchten Zeitfenster. Um herauszufinden in welchen Gehirnregionen dieser Rebound
Effekt zustande kam, analysierten wir den Verlauf der BOLD Antwort im pra-post Ver-
gleich in einem Zeitfenster von 10 — 16 s nach der Stimulus-Darbietung (siehe Abbildung
14) in einem anschlieRenden Second-level Kontrast (p < 0.01, N=30). Eine genaue Ana-
lyse des BOLD Effekts in Regionen, in denen t1 > t5 gefunden werden konnte (siehe
Abbildung 14 oberer Teil) zeigte, dass tatsachlich in verschiedenen Bereichen des Ge-
hirns zwei verschiedene Phanomene fir den t1 > t5 Kontrast verantwortlich waren. In
frontalen Gehirnregionen, insbesondere im Gyrus frontalis superior medialis nahm die
Aktivierung von t1 nach t5 ab. Im Gyrus supramarginalis, im Gyrus temporalis superior
und im mittleren Bereich des Gyrus cinguli (nicht abgebildet) hingegen, war in t5 nach
einer kurzen Aktivierungsspitze ein starkerer Abfall der Amplitude des BOLD Signals als
in t1 zu beobachten (siehe Abbildung 14 mittlerer und unterer Teil). Es liel3 sich zudem
feststellen, dass der t1 > t5 Kontrast in der rechten Hemisphére ausgepragter war als in

der linken. Insgesamt konnte durch die gefundenen Kontraste H4 bestatigt werden.
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Superior Medial Gyrus Left

Abbildung 14: T1 > t5 Kontrast und Signalveranderung zwischen 10 s und 16 s

Anmerkugn: Im oberen Teil ist der t1 > t5 Kontrast (p<0.01, N=30) dargestellt. Das bedeutet, dass vor dem
Training in diesen Regionen im Zeitfenster von 10 s bis 16 s nach Stimulus-Darbietung eine hohere
Aktivierung feststellbar war, als nach dem Training. Direkt darunter ist ein Farbbalken zu sehen, in dem die
jeweiligen T-Werte den fir signifikante Areale benutzten Farben zugeordnet werden. Im mittleren und
unteren Drittel sind Gehirnregionen gezeigt, in denen in diesem Zeitfenster eine positive BOLD
Signalveréanderung (rechter und linker Gyrus medialis superior) und eine negative BOLD Signalanderung
(rechter und linker Gyrus supramarginalis) festgestellt werden konnte. Die Farben, mit denen die
Gehirnregionen eingefarbt sind, stehen fir die Siganlverdnderung in Prozent. Blau steht fur eine Signalén-
derung von mehr als -0.004% in t5, rot fiir eine Signaldnderung um mehr als 0.004% in t1. Es wurde jeweils
die mittlere BOLD Signalveranderung berechnet und im Zeitverlauf dargestellt in Diagrammen dargestellt.
An der y-Achse ist die Signalanderung in % angezeichnet, an der x-Achse die Zeit. Die durchgezogenen
Linien stehen fiir die BOLD Verlaufe als Antwort auf Target-Stimuli, die unterbrochenen Linien stehen fiir
BOLD Verlaufe als Antwort auf Nichttarget-Stimuli. Die Linien fur T1 sind orangefarben dargestellt, diejeni-
gen fiur t5 gelb. Die farbige Schattierung hinter den Linien kennzeichnet das Ausmal des Standardfehlers.
Die gezeigten Zeitverlaufe wurden auf der Basis einer ereigniskorrelierten Analyse errechnet [die Farben
kénnen auf der Website whileyonlinelibrary.com angesehen werden]. (Bild aus (Halder et al., 2019), mit
freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons, Lizenznummer: 4987150615754 (siehe Anhang H)).
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3.5 Hb5: Korrelate eines besseren Lerneffektes

Wie in H2 dargestellt, wurden die Testpersonen auf der Basis ihrer Leistung im
EEG-Training in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt: sieben Testpersonen wurden der
Gruppe der Lerner zugeordnet, drei der Gruppe der Nichtlerner. Wir analysierten den
Effekt, den eine Verbesserung der Leistung im Training auf die BOLD Antwort im Gehirn
hatte. Cluster, die im Zusammenhang mit erfolgreichem Lernen eine veranderte Aktivitat
zeigten, waren der Gyrus temporalis superior, der postzentrale Cortex, der Sulcus cal-
carinus und der Gyrus lingualis im Lobus okzipitalis (siehe Abbildung 15). (Analyse der
fMRI Daten mit Matlab fir 3.3, 3.4, und 3.5 wurde von Dr. Sebastian Halder durchgeftihrt,
Einwilligung zur Verwendung der Ergebnisse in vorliegender Dissertation wurde gege-
ben (siehe Anhang G))

Abbildung 15: Haupteffekt von Leistung

Anmerkung: Darstellung des Kontrastes Lerner (N=7) versus Nichtlerner (N=3) (unc. p=0.01, N=30), um den
Haupteffekt von Leistung aufzuzeigen. Die Aufteilung in zwei Gruppen wurde als zusétzlicher Faktor in die
Second-level Analyse im Zeitfenster 10 s bis 16 s eingefiigt [die Farben kénnen auf der Website whileyon-
linelibrary.com angesehen werden]. (Bild aus (Halder et al., 2019), mit freundlicher Genehmigung von John
Wiley and Sons, Lizenznummer: 4987150615754 (siehe Anhang H)).
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Diskussion

4.1 Hauptaussage

Wir konnten mit unserem Experiment zeigen, dass bei der Verwendung auditori-
scher Odball-Paradigmen durch Training nicht nur eine bessere Leistung erreicht wer-
den kann, sondern, dass sich diese auch auf neuronaler Ebene widerspiegelt. Die neu-
ronalen Aktivierungsmuster deuten darauf hin, dass Training zu einer Optimierung tUber-
geordneter, aufgabenspezifischer Prozesse fuhrt, wodurch die mentale Belastung ver-
ringert werden kann. Gleichzeitig flhrt es zu einer verbesserten Wahrnehmung und Ver-

arbeitung von Stimuli.

4.2  Ergebnisse des auditorischen BCI Trainings

4.2.1 Vorliegen eines Trainingseffektes

In unserer Studie durchliefen alle Testpersonen ein dreimaliges EEG-Training mit
einem auditorischen BCI. Die Ergebnisse dieses Trainings erlaubten es uns, durch Be-
rechnung der ITR nachzuweisen, ob im Verlauf des Trainings ein erfolgreicher Lernpro-
zess stattgefunden hatte.

Wir konnten auf die komplette Gruppe bezogen einen signifikanten Anstieg der
ITR zwischen der ersten und zweiten und der ersten und dritten Sitzung (von 2.87
bits/min in t2 auf 4.61 bits/min in t3 auf 4.16 bits/min in t4) beobachten, bei einer Durch-
schnitts-ITR von 3.88 bits/min. Insgesamt liel3 sich somit eindeutig ein Trainingserfolg
im Verlauf zeigen.

Da im Folgenden darauf Bezug genommen werden wird, folgt ein kurzer Uberblick
Uiber die Entwicklung des in unserer Studie verwendeten BCI-Paradigmas. Wir verwen-
deten ein auditorisches BCI mit identischer Datenverarbeitung und Stimulus-Prasenta-
tion wie in einer Studie von Baykara et al. (2016). In dieser wurde ein auditorisches P300
BCl-Paradigma benutzt, das urspriinglich von Furdea et al. (2009) eingefiihrt und in Fol-
gestudien immer weiter optimiert worden war, um eine bestmdgliche Online-Klassifizie-
rung und Stimulus-Unterscheidbarkeit zu erreichen und die Stimulus-Darbietungszeiten
und ISI optimal einzustellen (Kathner et al., 2013; Simon et al., 2014).

In der Studie von Baykara et al. (2016) liel3 sich eine Leistungsverbesserung von
der ersten zur zweiten Sitzung feststellen, dann folgte ein leichter ITR Abfall und im wei-

teren Verlauf eine Stabilisierung des ITR Wertes, bei einer Durchschnitts-ITR von 5.33
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bits/min. Im Vergleich dazu war unsere ITR geringer (3.88 bits/min), sodass von unseren
Testpersonen eine geringere absolute Leistung erreicht wurde. Wir gehen jedoch in An-
betracht der identischen Untersuchungsbedingungen davon aus, dass dies durch inter-
personelle Unterschiede bedingt war.

Unsere Ergebnisse bestétigen die in Baykara et al. (2016) beobachtete Lernkurve,
mit einem starken ITR Anstieg zwischen der ersten und der zweiten Trainingssitzung
und einem leichten Abfall in der dritten Sitzung. Auch in einer weiteren Studie von Hal-
der, Takano et al. (2016) konnte der deutlichste ITR Anstieg zwischen der ersten und
zweiten Sitzung verzeichnet werden, vereinbar mit der ,Instance theory of attention and
memory“ von Logan (2002). In einer langer zuriickliegenden Studie mit einem auditori-
schen BCIl wurden mehrere Trainingssitzungen benétigt, bis keine weitere Verbesserung
der Leistung mehr erfolgte (Klobassa et al., 2009). Es konnte eine Leistungsverbesse-
rung bis zur sechsten Sitzung festgestellt werden, danach pendelte sich die Leistung im
Verlauf der weiteren Sitzungen nach einem Absinken wieder ein, konnte jedoch nicht
weiter verbessert werden (vergleichbar mit Baykara et al. (2016)). In Zusammenschau
der Studien lasst sich vermuten, dass die stattgefundene Optimierung verschiedener
Faktoren in den aktuelleren Studien (Baykara et al., 2016; Halder, Takano et al., 2016)
dazu geflhrt hat, dass eine bestmogliche Leistung schon nach relativ kurzem Training
erreicht werden konnte. Es sind verschiedene Faktoren als Griinde flir diese Entwicklung
denkbar. Eine mdgliche Ursache kdnnte sein, dass aufgrund einer besseren Unter-
scheidbarkeit der Stimuli durch raumliche Verteilung und wegen der Darbietung von Tier-
stimmen anstatt von Tonen, die Aufmerksamkeit leichter auf den richtigen Stimulus ge-
lenkt werden kann. In der Folge kénnen sich die Testpersonen schneller an die Stimuli
und, im Zuge dessen, auch schneller an die Aufgabe gewthnen. Zudem kann durch eine
Anpassung der Zeiten (ISI, SOA) eine maximal groRe P300 Welle generiert werden,
wodurch es leichter fallt, Klassifiziersystem und Testperson aufeinander abzustimmen.
Somit kann die richtige P300 Welle durch das Klassifiziersystem sicherer erkannt wer-
den. Insgesamt konnen wir schlussfolgern, dass wir den in friiheren Studien und beson-
ders in Baykara et al. (2016) beobachteten Lerneffekt in unserer Studie replizieren konn-
ten.

Sehr wichtig ist weiterhin die Frage nach der Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse
auf erkrankte Stichproben. Es gibt eine Studie mit erkrankten Testpersonen, in der das
gleiche auditorische BCI wie in unserer Studie untersucht wurde. Hier wurde insgesamt

eine maximale Leistung erst zwischen der dritten und funften Sitzung erreicht. Dies l&sst
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vermuten, dass in dieser Gruppe mehrere Trainingseinheiten vonnéten sind, um eine
optimale Leistung zu erzielen (Halder, Kéathner et al., 2016).

Die Prazision lag durchschnittlich unter 70%, der definierten Schwelle fir sinnvolle
verbale Konversation (Kibler et al., 2001). Das kann darauf zurtickgefuhrt werden, dass
die Anzahl der Stimulus-Wiederholungen nach der Kalibrierung und Offline Analyse in
jeder Sitzung von neuem eingestellt wurden, und zwar umso niedriger, je besser die
Auswahl in der Kalibrierung gewesen war. Bei einer geringeren Anzahl von Stimulus-
Wiederholungen ist es schwieriger, den richtigen Buchstaben auszuwahlen, da eine gro-
Rere Treffsicherheit erforderlich ist. Gleichzeitig kann ein Buchstabe innerhalb kirzerer
Zeit ausgewahlt werden und somit die ITR gesteigert werden. Diese Herangehensweise
wurde schon in vorhergehenden Studien erfolgreich erforscht und angewendet (Baykara
et al., 2016; Halder, Kathner et al., 2016; Simon et al., 2014). Der Vorteil daran war, dass
grof3tenteils Sattigungseffekte vermieden werden konnten und somit ein stattgehabter
Trainingseffekt nicht verschleiert wurde. Jedoch fiihrte es auch zu einem fehlenden An-
stieg der Préazision, mit der ausgewahlt wurde.

4.2.2  Elektrophysiologische Korrelate

Eine Analyse des EKP und der P300 Welle zeigte keine signifikanten Veranderun-
gen der Amplitude oder der Latenz durch das Training. Diese Ergebnisse bestatigen die
Vermutung, dass Training nicht in den Eigenschaften des EKP reflektiert wird, anderer
Studien mit &hnlichen Beobachtungen (Baykara et al., 2016; Simon et al., 2014) (beide
auditorische BCIs); (Nijboer, Sellers et al., 2008) (visuelle BCIs). Andererseits wurde
jedoch auch schon gezeigt, dass auditorisches Training einen Einfluss auf die neurophy-
siologische Antwort im Gehirn haben kann (Kraus et al., 1995; Tremblay et al., 2001). In
unserer Studie konnten wir immerhin eine Tendenz feststellen, die vermuten lasst, dass
das Training die P300 Welle doch beeinflussen kdnnte. In frontalen Kanalen fuhrte das
Training als Antwort auf Target-Stimuli zu einer Amplitudenabnahme, in zentralen Kana-
len zu einer Amplitudenzunahme. Somit wurde durch das Training der Unterschied zwi-
schen minimaler P300 Wellen-Amplitude und maximaler P300 Wellen-Amplitude nach
Target-Stimuli vergrof3ert. Moglicherweise ist dies ein Faktor, der die Klassifikations-

genauigkeit in unserer Studie verbessert hat.

4.2.3 Variabilitat der Leistung im Trainingseffekt

Auf individueller Basis schafften es von den zehn teilnehmenden Testpersonen

sieben, ihre Leistung im Trainingsverlauf um mindestens 1 bit/min zu verbessern
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(durchschnittlich 3.14 bits/min in t2, 5.68 bits/min in t3, 5.00 bits/min in t4), sodass sie
der Gruppe der Lerner zugeordnet werden konnten. Die Grenze von 1 bit/min wurde auf
der Basis vom Ergebnis der Studie von (Baykara et al., 2016), in der das gleiche Para-
digma verwendet wurde, gewahlt. Es gibt jedoch keine eindeutigen Richtlinien fur die
Definition von erfolgreichem Lernen auf der Basis der ITR bei angepassten Stimulus-
Wiederholungen. In unserer Studie erreichten von den sieben Testpersonen, die der
Gruppe der Lerner zugeordnet worden waren, alle eine Prazision von mehr als 70 %,
was als Indikator fur eine sinnvolle verbale Konversation gewertet werden kann (Chou-
larton & Dale, 2004). Dieses Ergebnis bestétigt die Beobachtungen in anderen Studien
mit &hnlichem Design, in denen auch der Trainingsprozess mit einem auditorischen BCI
erforscht wurde. In Baykara et al. (2016), in dem das gleiche Design verwendet wurde,
wie in der vorliegenden Studie, erreichten sieben von acht gesunden Testpersonen eine
Trefferquote von uber 70 % und eine deutliche Verbesserung (mindestens 1 bit/min)
ihrer Leistungen. In einer Studie, die ein auditorisches BCI-Paradigma fur das japanische
Alphabet testete (Halder, Takano et al., 2016), konnte bei drei von funf gesunden Test-
personen ein erfolgreiches Training festgestellt werden.

In unserer Studie war der Unterschied in der Leistung beider Gruppen zwischen t2
und dem Durchschnitt von t3 und t4 und zwischen t2 und t3 statistisch signifikant. Wir
fuhrten die Analyse zwischen t2 und t3 zusatzlich durch, da die Bitrate bei allen Testper-
sonen der Gruppe der Lerner, bis auf einen, auch zwischen t2 und t3 um mindestens 1
bit/min anstieg. Der Grund fiir den Einschluss dieser Testperson in die Gruppe der Ler-
ner wird unter 3.2 erlautert. Die Tatsache, dass die Leistung in der Gruppe der Lerner in
t4 im Vergleich zu t3 insgesamt leicht zurtickging, lasst erklaren, warum nur die zweite
Analyse statistisch signifikant ist. Die Einteilung in die Gruppe der Lerner und der Nicht-
lerner unter Berlcksichtigung der Studie von Baykara et al. (2016) basierte vor allem auf
einem ITR-Anstieg um mindestens 1bit/min im Trainingsverlauf. Die in 2.5.1 vorgenom-
mene Zuordnung zur Gruppe der Lerner bei einem ITR-Anstieg von 1 bit/min zwischen
t2 und dem Durchschnitt von t3 und t4 wurde von uns so gewahlt, da auf diese Weise
der entscheidende Parameter, ein ITR-Anstieg um 1 bit/min im Trainingsverlauf, erfullt
war. Da es wie oben erlautert keine eindeutigen Richtlinien fur die Definition von erfolg-
reichem Lernen fir unser Paradigma gibt, fallt auch ein ITR-Anstieg um 1 bit/min zwi-
schen t2 und t3 unter das Kriterium ,Anstieg der ITR um mindestens 1 bit/min im Trai-
ningsverlauf‘. Auf der Grundlage dieser Uberlegungen werteten wir den statistisch sig-
nifikanten Unterschied im ITR-Anstieg zwischen t2 und t3 und t2 und dem Durchschnitt

von t3 und t4 im Gruppenvergleich als Beweis dafiir, dass signifikante Unterschiede
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zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die Verbesserung ihrer Leistung vorlagen und
sie somit in zwei Gruppen eingeteilt werden konnten.

Die Zusammenschau dieser Ergebnisse lasst vermuten, dass manche Menschen
die Fahigkeit, ein auditorisches BCI zu kontrollieren, besitzen oder durch ein kurzes Trai-
ning erlangen kénnen. Im Gegensatz dazu stehen diejenigen Testpersonen, bei denen
kein Trainingserfolg nachgewiesen werden konnte, und die in unserer Studie der Gruppe
der Nichtlerner zugeteilt wurden. Auch Weber et al. (2011) teilten Testpersonen in eine
.Performer” und eine ,Non-Performer* Gruppe ein, je nachdem, ob sie in der Lage wa-
ren, ihre Gehirnaktivitat zu regulieren. In einem visuellen BCI Experiment von Guger et
al. (2009) mit 100 Testpersonen konnte nach einer finfminitigen Trainingszeit ein klei-
ner Prozentsatz das BCI nicht kontrollieren. Bislang gibt es keine eindeutige Erklarung
fur den fehlenden Erfolg bei der Kontrolle von BCls bei manchen Personen. Es I&sst sich
vermuten, dass durch eine weitere Optimierung von Algorithmen, und individuelle An-
passung die Erfolgsrate verbessert werden kann. Auch gibt es die Hypothese, dass man-
che Menschen eines viel langeren Trainings beddrfen. In unserer Studie, in der nur drei
Trainingseinheiten stattgefunden haben, konnte dies nicht ausreichend geklart werden.
In Baykara et al. (2016), in dem das gleiche Paradigma an gesunden Testpersonen in
funf Sitzungen getestet wurde, konnte fir die Testperson, die nach unserer Definition in
die Gruppe der Nichtlerner fallt, in den letzten beiden Sitzungen jedoch keine signifikante
Verbesserung im Vergleich zur zweiten Sitzung beobachtet werden. Auch in einer Studie
von Klobassa et al. (2009) konnten nach bis zu elf Trainingssitzungen mit einem audito-
rischen BCI nur acht von zehn Testpersonen eine Préazision von tber 50% erreichen.
Die Problematik des sogenannten ,BCl-Analphabetismus* ist schon lange bekannt, ins-
gesamt kénnen ca. 20 % der potentiellen Nutzer BCls nicht ausreichend steuern und
trotz vielfacher Bemihungen konnte bisher kein ,universelles BCI* entwickelt werden
(Allison & Neuper, 2010). Erst kurzlich wurde das Problem der Ineffektivitat von Neu-
rofeedback Training beleuchtet (Alkoby et al., 2018). Alkoby et al. (2018) kamen zu dem
Schluss, dass eine individuelle Personalisierung der Trainingsprotokolle, sowie eine wei-
tere systematische Erforschung der Faktoren, die Einfluss auf den Trainingserfolg ha-

ben, notig sind, um die Trainingsergebnisse zu optimieren.

4.3 Vergleichende Analyse der zerebralen Aktivitat als Folge von Target-Sti-
muli im Vergleich zu Nichttarget-Stimuli

Im Target zu Nichttarget Kontrast konnten starkere Aktivierungen infolge von Tar-

get-Stimuli beobachtet werden. Lokalisiert waren diese Aktivierungen in pracentralen
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Regionen und im Gyrus frontalis inferior (BA44), im medialen Gyrus cinguli und in der
supplementar-motorischen Rinde, im Gyrus temporalis superior (BA22) und im Gyrus
supramarginalis rechts (BA20), sowie im Putamen.

Es gibt in der Literatur eine Fillle von Studien, die sich mit der Frage beschéftigen,
in welchen Gehirnregionen die neuronalen Urspriinge und Generatoren der elektrischen
Potentialanderung liegen, die sich im EEG als P300 Welle Uber der Gehirnoberflache
messen lassen. In einem Review kamen Strobel et al. (2008) zu dem Schluss, dass
ausgedehnte Gehirnsysteme an der Antwort auf einen Target-Stimulus beteiligt sind,
welche verschiedene Stufen von stimulus-/ und aufmerksamkeitsspezifischen kognitiven
Prozessen wiederspiegeln. Auch Kiehl et al. (2005) gehen davon aus, dass viele Ge-
hirnregionen in die Verarbeitung der dargebotenen Stimuli involviert sind, von denen
nicht alle fur das korrekte Ausfihren der Aufgabe relevant sind. Trotzdem gibt es Ge-
hirnareale, denen auf der Basis der bisherigen Forschungsergebnisse vermutlich eine
bestimmte Rolle in der Generierung des Antwortsignals im Gehirn zugeordnet werden
kann. Eine gangige Hypothese ist die Einteilung der P300 Welle in zwei Teilkomponen-
ten, die P3a und die P3b Welle (siehe 1.4.3). Zusammenfassend kann man sagen, dass
auf der Basis dieses Modells die P3a Komponente eher eine stimulusabhangige ,bot-
tom-up“ Aufmerksamkeitsfokussierung widerspiegelt, wohingegen die P3b Komponente
eher fur eine ,top-down* Bereitstellung von Aufmerksamkeit fir Kontextaktualisierung im
Arbeitsgedachtnis steht. Gemal diesem Modell gibt es im Gehirn jeweils Generatoren
fur die beiden Komponenten, denen bestimmte Areale zugeordnet werden kénnen. Im
Folgenden werden die in unserem Experiment gefunden Aktivierungen unter Einbezie-
hung relevanter Literatur in den Kontext dieses Modells der Generatorregionen des P300
EKP gestellt.

4.3.1  Gyrus Temporalis superior und Gyrus supramarginalis

Aus den Forschungsergebnissen lasst sich ableiten, dass sowohl der Gyrus sup-
ramarginalis als auch der Gyrus temporalis superior, fur die wir in unserer Studie beide
eine signifikante Aktivierung im Target-/ zu Nichttarget-Stimulus Kontrast feststellen
konnten, hochstwahrscheinlich an der Verarbeitung von auditorischen Target-Stimuli be-
teiligt sind. In vielen Studien konnte, wie auch bei uns, eine Aktivierung in beiden Hirn-
regionen festgestellt werden. Schon 1995 konnte in einer Studie mit ins Gehirn implan-
tierten Elektroden eine Aktivierung dieser beider Bereiche detektiert werden (Halgren,
Baudena, Clarke, Heit, Liégeois et al., 1995). Das zeitlich erste Netzwerk, in dem eine

Antwort auf Target-Stimuli detektiert wurde, wurde im Gyrus temporalis superior
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lokalisiert und war spezifisch fiir auditorische Stimuli. Der Gyrus supramarginalis war Teil
eines zeitlich spater einzuordnenden Netzwerkes, das von Halgren, Baudena, Clarke,
Heit, Liégeois et al. (1995) als moglicher Teil der ,Orienting Response” angesehen
wurde. In einem Review berichtete Linden (2005) Uber von der auditorischen Modalitat
abhangige Aktivierung im Gyrus temporalis superior sowie Uber starke Evidenz zur Be-
teiligung des Gyrus supramarginalis an der P300 Welle. In Ubereinstimmung dazu
konnte auch in einer Arbeit von Mangalathu-Arumana et al. (2012) Aktivierungen in die-
sen beiden Regionen festgestellt werden. Wie auch in unseren Ergebnissen konnte auch
hier Aktivierung Gberwiegend in der rechten Hemisphare festgestellt werden. Erst kiirz-
lich zeigten Justen and Herbert (2018) in ihrer LORETA Studie mit einem auditorischen
Oddball-Paradigma die Beteiligung beider Hirnregionen an der Target-Stimulus-Verar-
beitung. Justen and Herbert (2018) ordneten sowohl den Gyrus temporalis superior, als
auch den Gyrus supramarginalis (als Teil des Lobus Parietalis inferior) in das Ventrale
Aufmerksamkeitsnetzwerk (VAN) ein und legten eine Involvierung des Gyrus temporalis
superior in die passive Detektion auditorischer abweichender Stimuli nahe, wohingegen
der Gyrus supramarginalis eher im Zusammenhang mit aufgabenbezogener Target-Sti-
mulus Erkennung zu stehen schien.

Der Gyrus temporalis superior, in dem auch der auditorische Cortex liegt, wurde in
einigen Studien spezifisch bei der Ausfiihrung auditorischer Aufgaben aktiviert (Halgren
et al., 1998; Kiehl et al., 2001; Liebenthal et al., 2003; Linden, 2005). Diesen Studien
gemein ist die Tatsache, dass die Aktivierung im Gyrus temporalis superior eher der
zeitlich friheren Komponente des EKPs zugeordnet wird und somit eher mit sensori-
schen, stimulusspezifischen Prozessen korreliert. Diese friihe Aktivierung kann im Sinne
eines bottom-up Prozesses gesehen werden (Souza, Ana Claudia de Silva et al., 2013).
In einer kombinierten EEG/fMRI Analyse eines auditorischen Odball-Paradigmas fanden
Opitz et al. (1999) Aktivierungen nach Target-Stimuli im Gyrus temporalis superior beid-
seits. In einer Metaanalyse (Alho et al., 2014) wurde der Gyrus temporalis superior als
wichtige Generatorregion des P300 Signals eingeordnet. In Bezug auf das Modell von
P3a und P3b Generatoren, Iasst sich insgesamt vermuten, dass der Gyrus temporalis
superior eher an der Generierung der P3a Komponente beteiligt ist (Alho et al., 1998;
Escera et al., 1998; Liebenthal et al., 2003).

Auch der Gyrus supramarginalis war in Studien schon haufig im Zusammenhang
mit Antworten auf Target-Stimuli in Odball-Experimenten aufgefallen (Halgren, Baudena,
Clarke, Heit, Liégeois et al., 1995; Horovitz et al., 2002; Linden, 2005; Mangalathu-Ar-

umana et al., 2012). Auch fur den Gyrus supramarginalis gibt es Hinweise daflr, dass
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er an der Entstehung der P300 Welle beteiligt ist (Linden, 2005). Horovitz et al. (2002)
fanden in einer kombinierten EEG/fMRI Studie eine hohe Korrelation zwischen der P300
Amplitude und der BOLD-Signalanderung im Gyrus supramarginalis. Menon et al. (1997)
stellten in einer Studie fest, dass der Gyrus supramarginalis eine entscheidende Rolle in
der spateren, postsensorischen Verarbeitung der Target-Stimuli spielt. Auch Halgren,
Baudena, Clarke, Heit, Liégeois et al. (1995) fand Aktivierungen im Gyrus supramargi-
nalis in einem spater aktivierten Netzwerk und vermuteten, dass die Aktivierungen in
dieser Hirnregion als Teil der ,Orienting Response” angesehen werden konnten. Die P3b
Welle wird als Teil verschiedener Prozesse betrachtet, die fur die ,,Orienting Response*
verantwortlich sind (Kiehl et al., 2005) und ist eher in Zusammenhang mit Stimuluseva-
luation und -kategorisierung als Teil von spateren Kontextaktualisierungsprozessen im
Arbeitsgedachtnis zu sehen (Donchin & Coles, 1988). In Zusammenschau stitzen diese
Literaturbelege die Hypothese, dass der Gyrus supramarginalis eher als Generator der
P3b Welle anzusehen ist.

4.3.2  Gyrus frontalis inferior

In einer fMRI Studie mit auditorischem und visuellem Odball-Paradigma konnte
sowohl im Gyrus supramarginalis als auch im Frontalen Operculum unabhangig von der
Stimulusart und der Aufgabe Aktivierungen gefunden werden, was darauf hindeutet,
dass beide in einem Netzwerk liegen, das stimulus- und aufgabenunspezifisch an der
Erkennung herausragender Stimuli beteiligt ist (Linden et al., 1999). Das linke Frontale
Operculum war auch in zwei weiteren Studien mit einem nicht motorischen auditori-
schem Odball-Paradigma Teil eines Aktivierungsclusters (Benedict et al., 2002; Horn et
al., 2003). Das Frontale Operculum liegt im Gyrus frontalis inferior, der in unserem Ex-
periment signifikant aktiviert war. Kiehl et al. (2001) berichtete in einer kombinierten
EEG/fMRI Studie Uber bilaterale Aktivierung im Gyrus frontalis inferior nach Target-Sti-
muli. In diesem Experiment war zwar eine Knopfdruck Aufgabe integriert, jedoch konnten
die Aktivierungen in einer Kontrollstudie mit mentalem Z&ahlen repliziert werden. Zudem
konnte in zwei weiteren Studien mit einem auditorischen Odball-Paradigma eine Aktivie-
rung im Gyrus frontalis inferior gefunden werden (Justen & Herbert, 2018; Mangalathu-
Arumana et al., 2012). In ersterer war eine Aktivierung des rechten Gyrus frontalis infe-
rior zu sehen, jedoch kann nicht eindeutig festgelegt werden, ob diese Aktivierung Teil
des EKP im Allgemeinen ist, oder ob sie auf einen Ansatz mit Knopfdruck zur Target-
Stimulus-Auswabhl zuriickzufihren ist. In letzterer wurde der Gyrus frontalis inferior links

aktiviert, jedoch war, wie bei Justen and Herbert (2018) auch hier ein Knopfdruck Modell
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integriert, sodass kein direkter Vergleich mit unserem Versuchsmodell méglich ist. In
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Linden et al. (1999), Horn et al. (2003) und
Benedict et al. (2002) lasst sich jedoch vermuten, dass der Gyrus frontalis inferior an der
Generierung des P300 Potentials in auditorischen Odball-Paradigmen beteiligt ist. In Be-
zug auf die Einteilung in Generatorregionen der P3a und der P3b Komponente scheint
der Gyrus frontalis inferior als Teil eines top-down Aufmerksmkeitsnetztes eher an der
Generierung der P3b Komponente beteiligt zu sein (siehe 4.4.2.3.2). Nach Seydell-Gre-
enwald et al. (2014) kénnte er hierbei eine Rolle bei der Distraktorfilterung, einem tber-
geordneten kognitiven Prozess im Netzwerkes zur Lenkung von Aufmerksamkeit, spie-

len.

4.3.3  Supplementar motorische Rinde und Gyrus pracentralis

In einer Studie mit zerebral implantierten Elektroden fanden Linden et al. (1999)
eine Beteiligung der Supplementar motorischen Rinde, und zwar in allen Bedingungen
in denen keine motorische Aufgabe involviert war. Dies deutet darauf hin, dass hier auch
unabhéangig von motorischen Aufgaben eine Aktivierung erfolgt. Strobel et al. (2008) be-
schrieben in einer auditorischen, kombinierten EEG/fMRI Studie ebenso eine Aktivierung
der Supplementéar motorischen Rinde im Zusammenhang mit der Verarbeitung auditori-
scher Target-Stimuli und deuteten die Aktivierung im Sinne eines Antwortvorbereitungs-
prozesses. Seydell-Greenwald et al. (2014) beobachteten eine Beteiligung von Supple-
mentar motorischen Arealen an Aufmerksamkeitsprozessen, assoziiert mit der auditori-
schen Modalitat. In einer weiteren Studie ohne Involvierung einer motorischen Aufgabe
wurden in Supplementar motorischen Arealen Aktivierungen als Antwort auf ,Neuartige
(Novelty) Stimuli“ gefunden (Dien et al., 2003). Die Autoren fiihren dies auf eine mégliche
Beteiligung der Supplementaren motorischen Rinde am Prozess der Antwortauswahl
zurlick. Auch Horn et al. (2003) fanden signifikante Aktivierungen in einem auditorischen
Odball-Experiment ohne motorische Beteiligung in der Supplementar motorischen
Rinde. In einem Review zu den Funktionen der Supplementdr motorischen Rinde
(Nachev et al., 2008) wurde anhand einer Reihe von Studien dargelegt, dass diese Re-
gion neben motorischen Funktionen auch an einer Vielzahl weiterer Prozesse beteiligt
ist, unter anderem an hdheren kognitiven Prozessen und sequenziellem Lernen. Diese
Annahme wird auch von einem Review von Cona and Semenza (2017) gestiitzt, in dem
der Supplementar motorischen Rinde eine komplexere, domanenibergreifende Rolle

zugeschrieben wird. Konkret sind sie der Ansicht, dass sie in unterschiedlichen
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Domanen, wie Aktionsverarbeitung, zeitlicher Verarbeitung und raumlicher Verarbeitung
sowie Arbeitsgedachtnis, fir den Vorgang der Sequenzverarbeitung mitverantwortlich
ist.

Es war ein wenig Uberraschend, eine Aktivierung des Gyrus pracentralis, und so-
mit des Primaren Motorcortex zu finden, obwohl keine motorische Aufgabe in das Para-
digma integriert war. Es gibt verschiedene mégliche Deutungen dieses Effektes. Eine
erstmals in Halgren et al. (1998) aufgestellte, und in Kiehl et al. (2001) diskutierte Hypo-
these konnte eine Erklarung bieten. Hier wurde argumentiert, dass das Gehirn mdglich-
erweise die Strategie verfolge, alle potentiell nutzlichen Gehirnareale in einen Prozess
zu involvieren. Dies geschehe auch, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass sie fur die direk-
ten Aufgabenausfuhrung hilfreich sind, sehr gering sei. Hintergrund kénnten evolutions-
bedingte Vorteile sein, da bei dieser Strategie durch eine schnelle und ausgebreitete
Aktivierung die notige neuronale Antwort besser koordiniert werden kdnne, wodurch
Uberlebensvorteile entstehen konnten. Mit seiner Theorie eines ausgedehnten Netz-
werks an Aktivierungen, das an der Verarbeitung der P300 Welle beteiligt ist, stimmte
Strobel et al. (2008) in gewissem MalRe mit dieser Theorie tUiberein. Auf unsere Studie
bezogen, kénnte man nun argumentieren, dass Neurone des Gyrus pracentralis als Teil
eines grolReren Netzwerkes mitaktiviert werden, um bei der Notwendigkeit einer Bewe-
gung schneller reagieren zu kénnen. Alternativ konnte die Aktivierung bedeuten, dass
mdglicherweise wahrend der Messungen unbewusst Motorplanung oder subtile Bewe-
gungen ausgefluhrt wurden, die nicht mit der Aufgabe an sich in Verbindung standen. Es
gibt jedoch auch die Hinweise, dass der Primare Motorkortex in kognitive Verarbeitung
involviert ist, die nicht direkt in Zusammenhang mit motorischen Funktionen steht.
Kukleta et al. (2016) fanden in einer Studie mit einem visuellen Odball-Paradigma und
implantierten Elektroden bei einer erkrankten Testperson evozierte Potentiale auf Nicht-
target-Stimuli in verschiedenen Loci des primaren Motorkortex, obwohl keine motorische
Antwort gefordert war. Potes et al. (2014) fanden eine Beteilung an der Verarbeitung
komplexer auditorischer Stimuli im prdmotorischen Kortex, der teilweise mit Arealen des
Gyrus Precentralis tUberlappt und funktionell eng mit dem Primaren Motorkortex verbun-
den ist. Weiterhin liel3 sich bei Horn et al. (2003) eine Aktivierung in Pacentralen Regio-
nen darstellen, obwohl ein auditorisches Odball-Paradigma ohne motorische Aufgabe

verwendet wurde.
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4.3.4  Putamen und mittlerer Gyrus cinguli

Opitz et al. (1999) fanden in einer kombinierten EEG/fMRI Studie mit auditorischem Od-
ball-Paradigma wahrend der Target-Stimulus-Erfassung Aktivierungen im Neostriatum.
Abgesehen davon, gibt es bisher wenig Evidenz zur Beteiligung des Putamens sowie
des mittleren Gyrus Cinguli am auditorischen EKP. Jedoch konnte in einer Studie zu
auditorischer raumlicher Aufmerksamkeit (Wu et al., 2007) eine Aktivierung beider Re-
gionen gefunden werden. Das Putamen war auch in weiteren Studien mit auditorischen
Stimuli aktiviert. In einer Studie von Leaver et al. (2009) schien es vor allem eine Rolle
in frihen Stadien des Sequenzlernens zu spielen, in Seydell-Greenwald et al. (2014)
war eher ein Zusammenhang mit selektiver Aufmerksamkeit zu sehen. Insgesamt ste-
hen die Ergebnisse im Einklang mit unserem Experiment, bei dem einerseits auditori-
sche Stimuli raumlich dargeboten wurden, und andererseits gleichzeitig auch Aufmerk-
samkeits- und Lernprozesse eine Rolle spielten, sodass wir davon ausgehen, dass die
Rolle des Putamens und auch des mittleren Gyrus Cinguli eher in h6hergeordneten kog-

nitiven Aufgaben zu finden ist.

4.3.5 Zusammenfassung

Der Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen Studien deutet darauf hin, dass die
aktivierten Areale des mototorischen Systems (Gyrus Precentralis und Supplementar
motorische Rinde) als Teil eines groferen Netzwerkes am Arbeitsgedachtnis oder ho-
heren kognitiven Prozessen beteiligt sind, die jedoch nicht direkt mit motorischer Aktivitat
in Zusammenhang stehen. Diese Theorie wurde schon in einer Studie von Fiez et al.
(1996) erwahnt. Auf der Basis der eigenen Ergebnisse und im Vergleich mit den Ergeb-
nissen friiherer Studien zum Arbeitsgedéachtnis postulierten Fiez et al., dass motorische
Areale in Prozessen des Arbeitsgedachtnisses mitwirken. Wir gehen in Bezug auf un-
sere Ergebnisse davon aus, dass die Aktivierungen in diesen Arealen dementsprechend
eher aufgabenspezifisch sind und nicht als spezifische Generatorregionen des auditori-
schen EKP eingeordnet werden kénnen.

Es lasst sich anhand der Fille von Studien mit &hnlichen Ergebnissen vermuten,
dass Aktivierungen im Gyrus temporalis superior, im Gyrus supramarginalis und im
Gyrus frontalis inferior an der Generierung der P300 Welle beteiligt sind. Der Gyrus tem-
poralis superior scheint eher eine Generatorregion der P3a Komponente zu sein, wohin-
gegen der Gyrus supramarginalis und der Gyrus frontalis inferior eher Generatoren der

P3b Komponente sind.
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4.4  Veranderung der zerebralen Antwort auf Target-Stimuli infolge von Trai-
ning
Um die Effekte von Training auf die Aktivierung im Gehirn zu eruieren, wurden mit
dem Target-/ zu Nichttarget-Stimulus Kontrast Second-level Kontraste im pra-post Ver-

gleich zwischen t1 und t5 gebildet. Interessanterweise konnten wir hauptsachlich Akti-

vierungsabnahmen von t1 nach t5 feststellen.

4.4.1 Ruckblick auf Studien zum Thema auditorisches Training

Zu Interpretation dieses Befundes werfen wir zunachst einmal einen Blick auf in
der Vergangenheit durchgefiihrte Experimente und Theorien zum Thema auditorisches
Training und Lernen.

Recanzone et al. (1993) fand in Experimenten mit Primaten nach einem auditori-
schen Training zur Frequenzdiskriminierung eine VergréRerung der aktivierten Areale
im auditorischen Kortex, die die Frequenz reprasentieren, bei gleichzeitig verbesserter
Leistung. Somit lieferte er einen Beleg fir den Einfluss von Training auf die Plastizitat
des Gehirns. In einem Review zeigte Tremblay (2007) die physiologische Plastizitat des
menschlichen zentral auditorischen Systems durch Training anhand elektrophysiologi-
scher Korrelate auf. In einer Studie von Elmer et al. (2011) mit einer nicht verbalen au-
ditorischen Diskriminierungsaufgabe zum Einfluss von Sprachtraining, wurde eine ante-
rior-posterior Verschiebung in der Regulierung von top-down Aufmerksamkeit beobach-
tet. Exakter ausgedriickt sah man eine geringere Aktivierung in frontalen Arealen zu-
gunsten einer vermehrten Aktivierung in inferioren parietalen Arealen. Die Autoren sind
der Ansicht, dass diese Verschiebung vorteilhaft ist, weil sie zu einer verminderten kog-
nitiven Belastung des Gehirns in frontalen Netzwerken fuhrt, da Diskriminierungs- und
Kategorisierungsaufgaban von parietalen Regionen ibernommen werden. Zusammen-
gefasst stellten Elmer et al. also einen Einfluss von Training auf Prozesse der top-down
Aufmerksamekeit fest. Im Gegensatz dazu wurde bei einem Experiment von Souza, Ana
Claudia de Silva et al. (2013) wahrend des Trainings eine starkere Aktivierung in tempo-
ralen und superioren frontalen Arealen gefunden. Die frontale Aktivierung wurde als se-
lektive Aufmerksamkeit interpretiert, die temporale Aktivierung mit bottom-up Prozessen
in Verbindung gebracht.

Ohl and Scheich (2005) gingen in einem Review auf bis dato in Experimenten be-
obachtete, durch Lernprozesse induzierte Verdnderungen im menschlichen auditori-
schen Kortex ein. Sie kamen zu dem Schluss, dass abh&ngig von der Schwierigkeit der

Aufgabe sowohl eine verstarkte Aktivierung als auch eine verminderte Aktivierung durch
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das Training provoziert werden kann. Interessanterweise konnte in mehreren Studien zu
auditorischem Training ein Aktivierungsabfall beobachtet werden. Einen Hinweis flir eine
Verminderung der Aktivierung im auditorischen Kortex liefert eine Studie von Jéncke et
al. (2001), in der ein auditorisches Odball-Paradigma vor und nach Training mittels fMRI
Messungen analysiert wurde. Weiterhin wurden in einer Studie zum Einfluss von Trai-
ning des Arbeitsgedéachtnisses auf das frontoparietale Netzwerk Deaktivierungen ge-
zeigt (Schneiders et al., 2012). Diese fanden sich im rechten Gyrus frontalis inferior nur
fur die auditorische Modalitét als mogliches Korrelat einer besseren Effizienz des audi-
torischen Arbeitsgedéachtnisprozesses. Modalitdtsunabhangig zeigten sich Deaktivierun-
gen im rechten Lobus parietalis inferior und im rechten mittleren Gyrus frontalis, hier
moglicherweise als Hinweis auf eine bessere Effizienz kontinuierlicher Aktualisierungs-
prozesse des Arbeitsgedachtnisses. Nun stellt sich die Frage, was die physiologischen
Korrelate der verminderten Aktivierungen darstellen kdnnten. Ohl and Scheich (2005)
argumentierten, dass dieser Effekt durch eine Suppression irrelevanter und eine Rekru-

tierung spezialisierter Neurone erklart werden kénnte.

4.4.2 Analyse in einem Zeitfenster von 10 — 16 s

Wir fihrten zur genaueren Untersuchung der Aktivierungsabnahmen eine Analyse
der hamodynamischen Antwort Uber die Zeit durch. Hier entdeckten wir jedoch, entge-
gen der Annahme von Ohl and Scheich (2005), dass in Wirklichkeit keine Abnahme der
Aktivierung stattgefunden hatte, sondern durch das Training ein starkerer Rebound Ef-
fekt induziert worden war, der eine negative Antwort vortauschte. In unserem Versuchs-
aufbau nutzten wir ein Paradigma mit schneller Stimulus-Prasentation, sodass die BOLD
Antwort nicht nach jedem Stimulus zur Null Linie zuriickkehren konnte. Wir vermuten
daher, dass in Arealen, bei denen initial eine Aktivitatsabnahme zu sehen war, aber in
den Zeitverlaufen ein starkerer Rebound Effekt beobachtet werden konnte (siehe Abbil-
dung 5) in Wirklichkeit starkere Oszillationen der hAmodynamischen Antwort fir den ent-
standenen Effekt verantwortlich waren. Diese kdnnten auf einer fokussierteren Aufmerk-
samkeit nach Target-Stimuli am Ende des Trainings beruhen.

Wir sahen uns daraufhin den genauen Zeitverlauf in einem Zeitfenster von 10 — 16
s nach Stimulus-Beginn genauer an, um Regionen mit stidrkerem Rebound Effekt besser

differenzieren zu kdnnen.
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44.2.1 Rebound Effekt in Generatorregionen des P300 Potentials

In dieser Analyse liel3 sich unter Verwendung des oben erklarten Ansatzes eines
starkeren Rebound Effektes, eine starkere Aktivierung im Sinne von stéarkeren Oszillati-
onen im Gyrus temporalis superior und im Gyrus supramarginalis erkennen (siehe Ab-
bildung 14). Interessanterweise sind beides Regionen, die mit grof3er Wahrscheinlichkeit
als Generatorregionen des P300 Potentials angesehen werden konnen (Alho et al.,
2014; Halgren, Baudena, Clarke, Heit, Liégeois et al., 1995; Linden, 2005; Mangalathu-
Arumana et al., 2012; Menon et al., 1997; Opitz et al., 1999). Elmer et al. (2011) beo-
bachteten nach auditorischem Training eine Aktivitdtszunahme in inferioren parietalen
Regionen, wie auch bei uns, wo ebenso eine Aktivitdtszunahme in inferioren parietalen
Regionen, genauer im Gyrus supramarginalis, zu finden war. In einer auditorischen Stu-
die zu Tonhdhengedachtnistraining (Gaab et al., 2006) konnten verstarkte Aktivierungen
nach Training im Gyrus supramarginalis und im Gyrus temporalis superior gezeigt wer-
den. Wir schliel3en daraus, dass das Training zu einer besseren Erkennung von Target-
Stimuli in Generatorregionen der P300 Welle gefiihrt hat. Das Korrelat davon sehen wir

in einer erhdhten neuronalen Aktivitat nach dem Training.

4.4.2.2 Rebound Effekt im medialen Gyrus cinguli

Die einzige Region, in der eine Aktivierungszunahme im Sinne eines starkeren
Rebound Effektes nach Training gefunden werden konnte, die nicht als Generatorregion
des P300 EKP angesehen wird, ist der mediale Gyrus cinguli. Die anderen Regionen,
die in der Analyse der Unterschiede zwischen Target-/ und Nichttarget-Stimuli aufgefal-
len waren (Putamen, Supplementar-motorische Rinde, Gyrus pracentralis) zeigten in
dieser Analyse keine signifikante Aktivierungsanderung. Die Aktivierung kénnte ein Hin-
weis daflir sein, dass sich durch das Training die Fahigkeit der Testpersonen, auditori-
sche raumliche Aufmerksamkeit Target-Stimuli zuzuordnen, verbessert hat (Wu et al.,
2007).

4.4.2.3 Deaktivierung in frontalen Arealen

Zwei weitere Regionen, die im t1>t5 Kontrast auffielen, waren im medialen Gyrus
superior und im Gyrus frontalis inferior, beide im Lobus frontalis. In diesen beiden Area-
len war jedoch tatséchlich eine Abnahme der Aktivitdt nach dem Training zu sehen
(siehe Abbildung 14).
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Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einer Studie von Schneiders et al. (2012)
zum Einfluss des Trainings des Arbeitsgedachtnisses, in der wie bei uns Deaktivierun-
gen nach Training im Gyrus frontalis inferior und im medialen Gyrus superior gefunden
wurden. Auch Elmer et al. (2011) fanden ahnliche Ergebnisse wie in unserem Experi-
ment. Sie berichten Gber eine anterior-posterior Verschiebung nach auditorischem Trai-
ning, die sich in einer Aktivitdtsabnahme in frontalen Regionen und eine Zunahme in
inferioren parietalen Regionen zeigt. Diese Aktivitatsverschiebung spiegelte sich auch in
unseren Ergebnissen wider. Eine weitere Studie mit auditorischem Training (Gaab et al.,
2006) zeigte nach dem Training eine Deaktivierung in frontalen Arealen und eine ver-
starkte Aktivierung in parieto-temporalen Bereichen, vergleichbar mit unserem Ergebnis.

44231 Deaktivierung im medialen Gyrus superior

In den drei oben genannten Studien (Elmer et al., 2011; Gaab et al., 2006; Schnei-
ders et al., 2012) wurden frontalen Regionen eine Beteiligung am hoheren kognitiven
Prozessen wie dem Arbeitsgedachtnis und der top-down Aufmerksamkeit zugeordnet.
Diese oder eine ahnliche Rolle lasst sich in multiplen Studien wiederfinden, in denen ein
frontoparietales Netzwerk fir héhere kognitive Funktionen wie dem Arbeitsgedachtnis
oder von top-down Aufmerksamkeit postuliert wird. In einer Metaanalyse von Wager and
Smith (2003) wurden exekutive Prozesse (besonders kontinuierliches Updating und zeit-
liches Ordnungsgedachtnis) in frontoparietalen Netzwerken gefunden, dabei unter an-
derem im Sulcus frontalis superior und im dorsolateralen prafrontalen Kortex, die beide
im medialen Gyrus superior liegen. Auch Dehaene et al. (1998) und Fiez et al. (1996)
sahen den dorsolateralen prafrontalen Kortex als ein am Arbeitsgedéachtnis beteiligtes
Gehirnareal. Baudena et al. (1995) konnten in Experimenten mit intrazerebralen Elekt-
roden P300 assoziierte Aktivitdt im medialen Gyrus frontalis feststellen. Sie interpretier-
ten diese Aktivitat am ehesten im Sinne eines priméren Gedachtnisspeichers fur kontex-
tuale Informationen, um die Aufmerksamkeit auf relevante Stimuli zu lenken. In einer
kombinierten EEG/fMRI Studie liel3 sich auch eine Antwort im dorsolateralen prafronta-
len Kortex abbilden, die nach Interpretation der Autoren Teil der von Halgren et al. (1998)
postulierten ,Orienting response” zur Lenkung der Aufmerksamkeit auf relevante Stimuli
ist (Kiehl et al., 2001). In einem Review zur rAumlichen Ausbreitung des Arbeitsgedacht-
nisses kam Rama (2008) zu dem Schluss, dass dorsale prafrontale Regionen, im spezi-
ellen der Sulcus frontalis superior, in Aufgaben mit rAumlicher auditorischer Diskriminie-
rung eine starkere Aktivierung aufweisen. Auch in einer Studie mit Patienten mit L&sio-

nen im medialen Gyrus superioris wurde die Beteiligung dieser Region am
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Arbeitsgedachtnis und insbesondere an der raumlichen Diskriminierung deutlich (Du
Boisgueheneuc et al., 2006). Diese Erkenntnis ist besonders interessant fuir unsere Stu-
die, da auch wir die auditorischen Stimuli raumlich diskriminiert dargeboten haben. Die
verminderte Aktivitat in medialen Gyrus superior (der im Gebiet des Sulcus frontalis su-
perior lokalisiert werden kann) deutet in diesem Zusammenhang auf eine effizientere
Diskriminierung der Stimuli nach dem Training hin.

Aus der vielfaltigen Literatur lasst sich in der Summe folgern, dass die reduzierte
Aktivitat nach Training im medialen Gyrus frontalis wahrscheinlich durch eine Optimie-
rung aufgabenspezifischer kognitiver Prozesse zu begriinden ist. Die Optimierung flhrt
zur Verbesserung der Effizienz einer bestimmten Kombination kognitiver Prozesse, wie
der selektiven Aufmerksamkeitslenkung, Stimulus-Antwort Mustern zur Entscheidungs-
findung sowie der Aktualisierung des Arbeitsgedachtnisses.

Dies ist vorteilhaft, da so die kognitive Beanspruchung in frontalen Netzwerken
gesenkt werden kann (Elmer et al., 2011). Auf unsere Studie bezogen, schlieRen wir,
dass durch das Training hohere kognitive Komponenten der Aufgabe wie Erinnern des
Target-Stimulus, Aufmerksamkeitslenkung auf den Target-Stimulus, Unterscheidung der
raumlich verteilten Stimuli oder Ignorieren des Nichttarget-Stimulus weniger anspruchs-

voll werden.

4.4.2.3.2 Deaktivierung im Gyrus frontalis inferior

Die Interpretation der Deaktivierung im Gyrus frontalis inferior erscheint auf den
ersten Blick etwas komplizierter. Studien mit &hnlichem Versuchsaufbau wie dem Unse-
ren lassen vermuten, dass der Gyrus frontalis inferior ein Generator des auditorischen
P300 EKP ist (siehe Abschnitt 4.3.2). Man kdnnte also vermuten, dass, wie im Gyrus
temporalis superior und im Gyrus supramarginalis eine Aktivitdtszunahme mit dem Trai-
ning gefunden werden sollte. Jedoch zeigte sich in unserem Experiment in der genauen
Analyse Uber die Zeit eine Aktivitdtsabnahme nach dem Training. Eine mogliche Erkla-
rung liefert eine Studie von Schneiders et al. (2012), in der Giber Deaktivierungen nach
auditorischem Training im rechten Gyrus frontalis inferior berichtet wurde. Schneiders et
al. vermuteten, dass die Deaktivierung fur eine Verbesserung der Effizienz des auditori-
schen Arbeitsgedéachtnisses stehe. Sie ordneten dem Gyrus frontalis inferior ein Rolle
im Arbeitsgedéchtnis zu, als Teil des in vielen Studien postulierten frontoparietalen Netz-
werkes (Elmer et al., 2011; Wager & Smith, 2003). Diese Vermutung wird auch durch
ein Studie von Kiehl et al. (2005) gestitzt, in der unter anderem bilateral im Gyrus fron-

talis inferior mehr Aktivierung fir Target-/ als fur Novel-Stimuli beobachtet wurde. Unter
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der Vermutung, dass von Novel-Stimuli eher Areale, die verantwortlich flr bottom-up
Aufmerksamkeit sind und von Target-Stimuli eher Netzwerke flr top-down Aufmerksam-
keit und Arbeitsgedachtnisbildung aktiviert werden, lasst sich vermuten, dass inferiore
frontale Areale eher Teil eines Ubergeordneten top-down Aufmerksamkeitsnetzwerkes
sind. Wir nehmen also an, dass im Gyrus frontalis inferior, &hnlich dem medialen Gyrus
superior, eine Verbesserung der Effizienz Ubergeordneter kognitiver Prozesse stattfin-

det, die zu einer Verminderung der Aktivierung fuhrt.

4424 Aktivierungsschwerpunkt in der rechten Hemisphare

Insgesamt konnten die Deaktivierungen mit starkerem Rebound Effekt in unserem
Experiment rechtsbetont beobachtet werden. Analog findet sich auch in einer Studie mit
auditorischem Training bei Schneiders et al. (2012) eine Betonung der rechten Hemi-
sphare. Auf der Basis einer breiteren Analyse war in einem Review zu den neurologi-
schen Korrelaten von Aufmerksamkeit von Coull (1998) eine Lateralisierung der Aktivie-
rung in frontalen und parietalen Arealen nach rechts zu erkennen. Corbetta and Shulman
(2002) berichteten Uber ein rechtsbetontes temporo-parietales und inferiores frontales
System, das in Verbindung mit der Entdeckung von Target-Stimuli steht. Es wurde zwar
kein Training durchgeftlihrt, jedoch lasst die Lateralisation nach rechts darauf schliel3en,
dass insgesamt eher rechtshemisphérische Bereiche aktiviert waren, sodass auch nach
Training eher eine Anderung in diesem Bereich zu sehen ware. In gleichem Sinne lassen
sich die Ergebnisse von Horovitz et al. (2002) interpretieren, der in einer Odball-Aufgabe
Aktivierung nur im rechten medialen Gyrus superior beschrieb. Wir folgern aus diesen
Ergebnissen, dass es neben unserem Experiment noch weitere Hinweise dafir gibt,
dass auditorisches Odball-Training eher mit Veranderung in der rechten Hemisphare
einhergeht. Aufgrund der geringen Anzahl an Belegen fur Training mit auditorischen Od-
ball-Paradigmen muss diese Beobachtung jedoch noch in weiteren aussagekraftigen

Studien erforscht werden.

45 Korrelate eines besseren Lerneffektes

In einer exploratorischen vergleichenden Analyse zwischen Lernern und Nichtler-
nern zeigte sich eine Aktivierung des Gyrus temporalis superior, des postcentralen Kor-

tex des Sulcus calcarinus und des Gyrus lingualis im Lobus okzipitalis.
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4.5.1  Aktivierung im auditorischen Kortex

In einer Studie von Jancke et al. (2001) wurde eine Verminderung des BOLD Sig-
nals im auditorischen Cortex nach auditorischem Odball-Training gefunden. Auch hier
war die Gruppe in ,Lerner” (T+) und ,Nichtlerner” (T-) eingeteilt worden. Die Verminde-
rung zeigte sich nur in der T+ Gruppe. In einer Studie von Gaab et al. (2006) mit audito-
rischem Training wurden die Testpersonen in ,Strong Learners® und ,Weak Lerners*
eingeteilt. Bei beiden wurde eine starkere Aktivierung im Auditorischen Kortex nach dem
Training festgestellt, sodass in diesem Bereich keine signifikanten Unterschiede zu fin-
den waren, jedoch war vor allem im linken posterioren Gyrus temporalis superior ein
starkerer Trend in der Gruppe der ,Strong Learners“ zu sehen. Unabhéngig davon, ob
eine Aktivierung oder eine Deaktivierung stattgefunden hat, deuten beide Ergebnisse
auf eine neuronale Plastizitat des auditorischen Kortex bei verbesserter Leistung hin. In
unserem Experiment lasst sich vermuten, dass dies in der Auswertung der elektrophysi-
ologischen Daten in der Gruppe der Lerner zu einer eindeutigeren P300 Welle geflihrt
haben kdnnte, da der auditorische Kortex als Generatorregion des P300 EKP angese-
hen wird (siehe Abschnitt 4.3.1). In der Folge kdnnte das Training das Erkennen einer
richtigen Target-Stimulus Auswabhl in der Onlineanalyse erleichtert haben. Dies wiede-
rum konnte unter anderem die bessere Leistung der Lerner wahrend des Trainings er-

klaren.

4.5.2  Aktivierung im visuellen Kortex

Etwas Uberraschend war die Aktivierung des Sulcus calcarinus und des Gyrus lin-
gualis im Lobus okzipitalis. Diese beiden Areale sind im Gyrus okzipitalis gelegen, der
hauptsachlich fir die Verarbeitung von visuellen Informationen verantwortlich ist. In un-
serem Experiment gab es jedoch wéahrend des fMRI Experiments keine visuelle Stimu-
lation. Es gibt verschiedene mogliche Erklarungen fiir diese Aktivierungen.

Ein Erkl&rungsansatz ist das Auftreten visueller Bilder wahrend der auditorischen
Aufgabe. In einer Studie zu akustischer und visueller Vorstellung (Goldenberg et al.,
1991) zeigte sich eine Aktivierung inferiorer okzipitaler Regionen in beiden Bedingungen.
In einem Fragebogen wurde mehrheitlich angegeben, dass in der auditorischen Bedin-
gung neben auditorischer Vorstellung auch visuelle Vorstellung aufgetreten ware. Visu-
elle Vorstellung hat eine Tendenz auch spontan aufzutreten, obwohl es nicht in der Auf-
gabe gefordert wird (Goldenberg et al., 1991). In unserem Experiment sollten sich die
Testpersonen auf bestimmte, vorher Gber Kopfhérer angesagte Tierlaute konzentrieren

(z.B. ,Jetzt der Frosch. [Tierlaut des Frosches]“). Méglicherweise wurde in der Gruppe
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der Lerner nach dem Training vermehrt ein mentales visuelles Bild des jeweiligen Tieres
projiziert, das ausgewahlt werden sollte, was dann zur Aktivierung in okzipitalen Regio-
nen gefuhrt hat. Dies wurde leider nicht explizit gefragt, da es nicht Teil der Aufgabe war,
sodass wir keine Probandeneninformation dazu besitzen. Um der Frage nachzugehen,
missten erneut Experimente mit Integration dieses Aspektes in unser Paradigma durch-
gefuhrt werden.

Ein weiter Erklarungsansatz ware eine Aktivierung okzipitaler Areale bei auditori-
scher Aufmerksamkeit. In der Vergangenheit konnten Aktivierungen im Gyrus lingualis
bei auditorischen Aufgaben ohne visuellen Input gefunden werden (Mangalathu-Arum-
ana et al., 2012; Wu et al., 2007). In einer Studie von Cate et al. (2009) konnte gezeigt
werden, dass in auditorischen Experimenten, in denen nicht nur passives Zuhoren, son-
dern auch das Lenken der Aufmerksamkeit auf bestimmte Tone gefordert war, Regionen
des visuellen Kortex aktiviert wurden. Eine Erklarung fur dieses Phanomen kdnnte sein,
dass Verbindungen zwischen auditorischem und visuellem Kortex bestehen. Diese
konnten dazu dienen den visuellen Kortex auf die Verarbeitung von Objekten vorzube-
reiten, die in zeitlicher N&he auftauchen und mit unsichtbaren Gerduschquellen assozi-
iert sind (in unserem Experiment Kopfhorer), sobald die Aufmerksamkeit auf sie gelenkt
wird (Cate et al., 2009). Bezogen auf unsere Studie waren diese okzipitalen Areale folg-
lich bei effizienterer Aufmerksamkeitslenkung starker aktiviert, was erklaren kénnte wa-
rum bei Lernern nach dem Training eine Aktivierung gefunden werden kann.

SchlieBlich kénnte der Kontrast, im Gegensatz zur Aktivierung in den ersten bei-
den Theorien, auch eine Inhibierung darstellen. Dieser Effekt liel3e sich Uber eine ge-
genseitige Beeinflussung der verschiedenen Modalitaten bei der Detektion von Target-
Stimuli erklaren. Primére sensorische Areale, die fir die Target-Stimulus-Erkennung in
einer bestimmten Modalitéat verantwortlich sind (in unserem Fall der primare visuelle Kor-
tex) werden demnach inhibiert, wenn die Aufmerksamkeit auf eine andere sensorische
Modalitat gelenkt wird (in unserem Fall der primére auditorische Kortex) (Seydell-Gre-
enwald et al., 2014). Da diese Beeinflussung in unserem Paradigma nicht vorgesehen

war ware die Inhibierung eher als Rauschen anzusehen.

453 Postzentrale Areale

Fur die Aktivierung von postzentralen Arealen in auditorischen Oddball-Paradig-
men ohne motorische Komponente oder auch in rein auditorischen Experimenten konn-
ten keine ausreichenden Nachweise gefunden werden. Man kénnte vermuten, dass

auch diese Bereiche ein Teil ausgedehnter Aufmerksamkeitsnetzwerke zur Entdeckung
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von Target-Stimuli sind, wie in Kiehl et al. (2005), Kiehl et al. (2001) und Halgren et al.
(1998) postuliert. Auch die von Mesulam (1990; 1994) aufgestellte Theorie einer Einbin-
dung fast des kompletten Kortexes in die Modulation von Aufmerksamkeit, stitzt diese
Annahme.

Sieht man den Kontrast als Inhibierung an, kénnte man, wie in 4.5.2 dargestellt,
von einer modalitatentibergreifenden Inaktivierung primarer sensorischer Areale bei der
Fokussierung der Aufmerksamkeit auf eine andere Modalitat ausgehen (Seydell-Green-
wald et al., 2014). In diesem Sinne wirden postzentrale Areale, die Teil des primaren
somatosensorischen Kortex sind, bei selektiver auditorischer Aufmerksamkeit inhibiert,

analog zur Inhibierung im priméaren visuellen Kortex.

4.6 Anwendbarkeit von BCls im CLIS

Es soll nun ein sehr aktueller Fall aufgegriffen werden, der fiir diese Dissertations-
arbeit von Relevanz ist, da Bezug auf Kommunikation im CLIS genommen wird. Patien-
ten mit diesem Krankheitsbild, werden hoffentlich in der Zukunft von der Forschung mit
auditorischen BCls profitieren kdnnen. Es wurde bisher eine Vielzahl von BCI Systemen
an gesunden Testpersonen erprobt. Auch bei Patienten mit Erkrankungen des Motor-
systems oder nach Hirnstamminsult gibt es einige Studien zur Anwendbarkeit von BCI
gestitzter Kommunikation (Birbaumer & Cohen, 2007; Halder, Kéthner et al., 2016; Kib-
ler et al., 2001; Kibler & Birbaumer, 2008). Jedoch konnte bis vor Kurzem keine Kom-
munikation mit Patienten im CLIS hergestellt werden (Kibler & Birbaumer, 2008). Im
Jahr 2017 erschien eine Studie von Chaudhary et al., in der in einem kombinierten
EEG/fNIRS BCI mit bindrer Antwortauswahl Kontakt mit Patienten im CLIS aufgenom-
men wurde. Jedoch wurde die Validitat des Nachweises in Frage gestellt, denn die Er-
gebnisse waren in einer unabhangigen Auswertung nicht replizierbar (Spuler, 2019). Es
stellt sich nun die Frage, ob tats&chlich Kontakt aufgenommen worden war, beziehungs-
weise, wie es zu diesen widerspriuchlichen Ergebnissen kommen konnte. Scherer (2019)
nahm in einem Kommentar zu dieser Problematik Stellung. Er argumentiert, dass das
Fehlen von Informationen der Grund fir signifikant andere Ergebnisse in Spllers Aus-
wertung war, vor allem das Fehlen von Auswahlkriterien fir Hyperparameter, die das
Verhalten von Lernalgorithmen definieren. Er sieht den Grund fur unvollstandige Infor-
mationen in der Komplexitat der Modelle, die dazu fuhrt, dass Ergebnisse nicht schliissig
dargestellt werden. Er weist zudem auf die Gefahr einer sehr optimistischen Interpreta-

tion neuer Erkenntnisse hin, die in Bestatigungs-Bias und kontraintuitiver Natur der
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Wahrscheinlichkeit begriindet sein kénnte (Scherer, 2019). Die Problematik der Kom-
plexitat der verwendeten Algorithmen wird in einer Antwort auf den Artikel von Spiler
(2019) deutlich, in dem auf methodische Differenzen in der Auswertung Bezug genom-
men wird (Chaudhary et al., 2019). Der hier dargestellte Fall fuhrt uns zu der Einsicht,
dass es in der BCI Forschung nicht immer eindeutig Uber richtig oder falsch entschieden
werden kann. Es ist unerlasslich, flir neue Thesen weitere Beweise zu finden und sie in
groRer angelegten Studien und Metaanalysen zu bestéatigen. Jede Studie kann als ein
Schritt auf dem Weg zur Kommunikation mit Patienten im CLIS gesehen werden. In die-
sem Sinne hoffen auch wir mit unserer Studie einen Beitrag zum besseren Verstandnis
neuronaler Zusammenhange zu leisten, die in der Zukunft als Basis fur die Anwendung

von BCI-Technologie auch bei Patienten im CLIS dienen kdnnten.

4.7 Limitationen

4.7.1  StichprobengréiRe

In unserer Studie wurde eine relativ kleine Stichprobe von zehn Testpersonen un-
tersucht. Eine so kleine Anzahl reduziert die Aussagekraft der Ergebnisse. Mit einer gro-
Reren Stichprobe hatten wir vor allem den Effekt von Leistung besser untersuchen kon-
nen, der nur in einem exploratorischen Ansatz untersucht wurde. Leider hétte die Rek-
rutierung einer entscheidend gro3eren Anzahl an Testpersonen unsere Finanzierungs-
mdglichkeiten Uberschritten. Jedoch ist letztendlich aufgrund der kleinen Stichproben-

groRe die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse limitiert.

4.7.2 Dauer des Trainings

Die relativ kurze Dauer des Trainings ist eine weitere Schwachstelle unserer Stu-
die. Eine Longitudinalstudie wéare ein besserer Ansatz gewesen, um eindeutig Satti-
gungseffekte des Trainings nachzuweisen und die Trainingskurve im Verlauf darzustel-
len. Auch die Anzahl der nétigen Trainingseinheiten, um mdoglicherweise eine weitere
Verbesserung der Leistung zu erzielen konnten wir durch unseren Versuchsaufbau nicht
feststellen. Wir fihrten je Testperson nur drei Trainingseinheiten durch. Als Grundlage
fur diese Entscheidung diente eine Studie von Baykara et al. (2016) mit dem gleichen
Versuchsaufbau, in der bei funf Trainingseinheiten nach dem zweiten Training ein Leis-
tungsabfall und im weiteren Verlauf ein Einpendeln auf diesem Niveau zu sehen war. So
konnten wir zumindest vermuten, dass im weiteren Verlauf keine weitere signifikante

Leistungsbesserung eintreten wirde.
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4.7.3 Herabsetzen der Stimulus-Wiederholungen

Wir stellten in jeder Trainingssitzung von neuem die Anzahl der Stimulus-Wieder-
holungen ein. Sie wurde auf die Anzahl der Stimulus-Wiederholungen, bei der in der
Kalibrierung 70 % Genauigkeit erzielt wurde, plus drei eingestellt, um Sattigungseffekte
zu vermeiden, wie sie schon haufiger in friheren Studien aufgetreten sind. Dieses
Schema war schon in mehreren unserer Studien getestet worden (Baykara et al., 2016;
Halder, Kathner et al., 2016; Halder, Takano et al., 2016). Es kénnte sein, dass bei den
Teilnehmern dadurch aufgrund der fehlenden Verbesserung die Motivation gesunken
ist, und so die Leistung beeinflusst wurde. Wir hatten, um diesen Effekt moglichst gering
zu halten die Schwelle &ndern kénnen und bei 80 % oder bei 90 % ansetzten kénnen.
Jedoch hatten wir auch bei unserer Methode einen Teilnehmer, bei dem mdglicherweise

Sattigungseffekte die Verbesserung in der dritten Trainingseinheit gemindert haben.

4.7.4 Korrelation von EEG/fMRI

Insgesamt ist eine Zuordnung von in bildgebenden Verfahren bestimmten Hirnre-
gionen zu bestimmten Aufgaben oder elektrophysiologischen Korrelaten nicht immer
eindeutig. Vor allem auch eine Zuordnung von Generator Regionen zu den beiden Sub-
komponenten ist letztendlich willktrlich, da sich die Gehirnregionen, von denen vermutet
wird, dass sie fur bestimmte Komponenten der P300 Welle verantwortlich sind, teilweise
Uiberschneiden (Linden, 2005). Zudem kann die Einteilung in eine der beiden Gruppen
auf der Basis von fMRI Messungen nicht immer ganz klar vorgenommen werden. Dies
beruht unter anderem auf der Tatsache, dass im EEG andere physiologische Korrelate
im Gehirn gemessen werden als im fMRI und man in der Folge die gefundenen Aktivie-
rungen im fMRT nicht eindeutig einer bestimmten Komponente der P300 Welle im EEG
zuordnen kann. Zudem ist es mdglich, dass im fMRI aktivierte Areale nicht zwangslaufig
im EEG ein Korrelat generieren, sondern spezifisch in der hAmodynamischen Bildge-
bung aktiviert erscheinen (Kiehl et al., 2001). Mithilfe von Berechnungen und Ann&he-
rungen zur Integration von EEG und fMRT Ergebnissen gibt heutzutage sehr vielver-
sprechende Ansétze. Jedoch sind die Ergebnisse dieser Berechnungen bisher immer
noch Hypothesen, die durch direkte Methoden bestatigt werden mussen (Halgren et al.,

1998) und zeigen nur mogliche Zusammenhéange an (Strobel et al., 2008).
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4.7.5 Auswertung von fMRI Daten

Die Gruppenauswertung von ereigniskorrelierten fMRI Daten muss als weiterer
kritischer Punkt angesehen werden. Es gibt heutzutage viele Methoden zur Aufberei-
tung, Normalisierung und Glattung der Daten, die es erméglichen, die Gehirne der ver-
schiedenen Personen mdglichst gleich zu machen. Dies ermdglicht es uns eine Basis
zu schaffen, auf der wir die Gehirne vergleichen kénnen und in der funktionell gleiche
Gehirnregionen aller gemittelten Gehirne an der gleichen Stelle liegen. Man sollte dabei
nicht vergessen, dass jedes Gehirn anders ist und dass die Anpassung des Gehirns an
eine vorgefertigte Schablone gewissermalf3en nur eine Verzerrung des urspriinglichen
Gehirns bewirkt. Die zur weiteren statistischen Auswertung verwendeten Daten sind also
nur eine Annaherung an die Gehirne der Testpersonen und die Ergebnisse kénnen in
der Folge auch nur als eine Anndherung angesehen werden.

Es gibt zudem eine Vielzahl von Ansatzen zur statistischen Auswertung dieser vor-
verarbeiteten Daten. Es kdnnen verschiedene Algorithmen und Berechnungen zur Da-
tenauswertung angewendet werden, wobei es keine klare Richtlinie gibt, welches der
beste Weg ist. Dies filhrt dazu, dass die Vergleichbarkeit von Ergebnissen mit anderen

Studien unter Umstéanden nicht gegeben ist.

4.7.6  Einfluss psychologischer Faktoren

In unserer Studie verzichteten wir auf die Evaluation psychologischer Faktoren vor
jeder Sitzung. Der Grund flr dieses Vorgehen war, dass dieser Einflussfaktor schon in
vielen anderen Studien erforscht wurde, weshalb wir keine Notwendigkeit sahen, ihn
erneut zu evaluieren. Es wurde jedoch gezeigt, dass psychologische Faktoren wie Mo-
tivation oder Konzentrationsfahigkeit Einfluss auf die Leistung bei P300 BCls nehmen
(Baykara et al., 2016; Kathner et al., 2013; Kleih et al., 2010; Kleih & Kibler, 2015).
Einen mdglichen Einfluss auf unsere Ergebnisse kdnnen wir daher nicht ausschlief3en.
Insbesondere der Faktor Konzentrationsfahigkeit kdnnte die Leistung in manchen Sit-
zungen beeinflusst haben, da einige Testpersonen punktuell in einer oder mehreren Sit-
zungen Uber Midigkeit klagten, eine objektivierbare Evaluation von Beginn an wurde

jedoch nicht vorgenommen.

4.8  Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, dass bei der Verwendung auditorischer Od-

ball-Paradigmen durch Training nicht nur eine Verbesserung der Leistung erreicht
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werden kann, sondern, dass sich diese auch auf neuronaler Ebene widerspiegelt. Durch
Training kbnnen zum einen Ubergeordnete, aufgabenspezifische Prozesse optimiert und
somit die mentale Belastung verringert werden, zum anderen fihrt es zu einer verbes-
serten Wahrnehmung und Verarbeitung von Stimuli.

Die in unserer Studie festgestellten neuronalen Veranderungen durch das Training
bestéatigen somit die Annahme, dass speziell bei auditorischen BCI-Systemen Training
einen wichtigen Bestandteil bei der Forschung an neuen BCI-Technologien darstellen
sollte.

Da wir in unserem Experiment nur eine geringe Stichprobengréf3e untersuchen
konnten, sollten die Ergebnisse in gréf3er angelegten Studien reproduziert und Trai-
ningsalgorithmen und deren neuronale Effekte systematisch weiter erforscht und getes-
tet werden. Dies konnte in der Zukunft eine gezielte Férderung der Entwicklung indivi-
dualisierter BCI-Systeme und auch eine wissenschatftlich basierte Weiterentwicklung
schon existierender Paradigmen erméglichen. So kann ein Beitrag zum besseren Ver-
sténdnis der Problematik der Ineffektivitéat von Neurofeedback-Training geleistet werden
und hoffentlich auch bei Testpersonen, die bislang Probleme mit der Steuerung von BCI-
Devices hatten, ein Trainingserfolg entstehen.

Insbesondere auch bei der Entwicklung individualisierter BCI-Systeme fiir Patien-
ten kann die Optimierung von Trainingsprotokollen einen wertvollen Beitrag zur Verbes-
serung von Kommunikation leisten. Gerade in diesem vulnerablen Kollektiv kdnnte eine
Reduzierung der mentalen Belastung eventuelle mentale Defizite teilweise kompensie-
ren, sowie eine verbesserte Wahrnehmung und Verarbeitung der Stimuli die Kommuni-
kation beim alltaglichen Gebrauch von BCI-Devices erleichtern. Dieser Beitrag zur sys-
tematischen Verbesserung von BCls kann hoffentlich helfen, in der Zukunft auch Pati-
enten, mit denen bislang keine Verstdndigung mdglich war, zu einer neuen Stimme zu

verhelfen.
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Zusammenfassung

5.1 Deutsche Zusammenfassung

In der BCI-Forschung wurde viel an Kommunikationssystemen fiir Patienten mit
LIS geforscht, mit Patienten im CLIS konnte bislang keine reproduzierbare Kontaktauf-
nahme nachgewiesen werden.

Wir verwendeten ein in mehreren Studien entwickeltes auditorisches P300 BCI-
Paradigma, bei dem zuvor ein Trainingserfolg gezeigt werden konnte. Uns interessierten
Korrelate dieses Trainingseffektes auf neuronaler Ebene, um ein besseres Verstandnis
fur die Entstehung des Lerneffektes zu bekommen. Es wurden zehn gesunde Testper-
sonen vor und nach einem dreimaligen EEG-Training mit einem auditorischen EKP ba-
sierten BCI-Paradigma mittels fMRI Messungen untersucht. Aus den fMRI-Daten wurden
Kontraste zwischen Target-/ und Nichttarget-Stimuli gebildet und diese im Anschluss in
einem pra-post Vergleich analysiert. In einem exploratorischen Ansatz evaluierten wir
den Effekt von erfolgreichem Training.

Wir konnten einen Trainingseffekt und eine Beeinflussung entsprechender neuro-
naler Korrelate nachweisen. Interessanterweise zeigte der Target-/ Nichttarget-Stimuli
Kontrast neben der Aktivierung von Generatorregionen des P300 EKP (Gyrus supramar-
ginalis, Gyrus temporalis superior, Gyrus frontalis inferior) die Aktivierung von motoras-
soziierten Arealen (Gyrus pracentralis, supplementar-motorische Rinde). Letztere
konnte auf Ubergeordneten kognitiven Prozessen wie Funktionen des Arbeitsgedacht-
nisses und Aufmerksamkeitslenkung basieren. Der Kontrast des Trainingseffekts zeigte
nach dem Training einen starkeren Rebound Effekt im Sinne einer starkeren Aktivierung
in Generatorregionen des P300 EKP (Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis supe-
rior). Dies deutet auf eine verbesserte Erkennung und Verarbeitung von Target-Stimuli
hin. In superioren und inferioren frontalen Bereichen dagegen nahm die Aktivierung ab.
Die Involvierung frontaler Regionen in exekutive Prozesse wie Arbeitsgedachtnisbildung
und Aufmerksamkeitslenkung, lasst vermuten, dass durch das Training eine Optimie-
rung aufgabenspezifischer Ubergeordneter kognitiver Prozesse erreicht wurde. So
konnte die Effizienz einer bestimmten Kombination von kognitiven Ablaufen gesteigert
und folglich die mentale Beanspruchung in frontalen Netzwerken gesenkt worden sein.
Der Effekt von erfolgreichem Training war schwach und daher weniger aussagekréaftig.
Unsere Ergebnisse lassen eine Assoziation von besserer Leistung mit Plastizitat in su-

perioren temporalen, okzipitalen und postzentralen Arealen vermuten.
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5.2  Abstract auf Englisch

In this dissertation we investigated the neuronal correlates of the training effect of
an auditory P300-based brain-computer interface using fMRI analysis in a prae-post de-
sign in a group of ten healthy probands. We showed a training effect during three training
sessions with EEG analysis of the P300 wave and found corresponding contrasts in a
prae-post analysis of fMRI data, while using the same paradigma in all sessions. In the
fMRI analysis we found the following results: in a target / nontarget contrast we found
enhancement of activation in generator regions of the P300 wave such as temporal and
inferior frontal areas and interestingly also in motor associated areas which could reflect
higher cognitive processes such as attention and working memory. In the contrast of the
effects of training we found a stronger rebound effect as a correlate of stronger activation
after training in generator regions of P300, possibly reflecting better discrimination and
processing of stimuli. The decrease of activation in frontal areas in this contrast could be
explained by increased efficiency of cognitive processing and working memory through

training.

5.3 Abstract auf Deutsch

In dieser Dissertation untersuchten wir die neuronalen Korrelate des Training-Ef-
fektes einer auditorischen P300 Gehirn-Computer Schnittstelle mittels fMRI Analyse in
einem préa-post Design mit zehn gesunden Testpersonen. Wir wiesen in drei Trainings-
sitzungen einen Trainingseffekt in der EEG-Analyse der P300 Welle nach und fanden
entsprechende Kontraste in einer pra-post Analyse von fMRI Daten, wobei in allen finf
Sitzungen das gleiche Paradigma verwendet wurde. In der fMRI Analyse fanden wir fol-
gende Ergebnisse: in einem Target-/ Nichttarget Kontrast zeigte sich verstarkte Aktivie-
rung in Generatorregionen der P300 Welle (temporale und inferiore frontale Regionen)
und interessanterweise auch in motorassoziierten Arealen, was hdhere kognitiver Pro-
zesse wie Aufmerksamkeitslenkung und Arbeitsspeicher widerspiegeln kénnte. Der
Kontrast des Trainingseffektes zeigte nhach dem Training einen starkeren Rebound Ef-
fekt im Sinne einer verstarkten Aktivierung in Generatorregionen der P300 Welle, was
eine verbesserte Erkennung und Prozessierung von Target-Stimuli reflektieren konnte.
Eine Abnahme von Aktivierung in frontalen Arealen in diesem Kontrast konnte durch

effizientere Ablaufe kognitiver Prozesse und des Arbeitsgedachtnis erklart werden.
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VIII  Anhang

Anhang A Demographie und Krankheitsgeschichte

CODE DATUM ZEIT

Datenschutz ist uns sehr wichfig.
Deshalb versichern wir Ihnen, die folgenden Informationen streng vertraulich zu

behandeln und ausschligfilich fiir diese Studie zu verwenden.

Daten zu lhrer Person

Demographisches

Alter: Jahre

Geschlecht:  manniich O weiblich OJ

Familienstand: ledig OJ verheiratet 1 geschieden O
verwitwet 1 eingetragene Partnerschaft [

Handigkeit: links OJ rechts O  beide Hande O

Schulabschluss:

Beruf:

Muttersprache:
Wenn nicht Deutsch: Seit wann leben Sie in Deutschland?

Krankheitsgeschichte

1. Haben S%Sie schon einmal einen schweren Schlag auf lhren Kopf

bekommen? Ja O Nein O

Wenn ja, wann war das?

Haben Sie dabei ihr Bewusstsein verloren? Ja Nein 3
Wenn ja, flr wie lange?
Kam es hierbei zu einem Gedichtnisverust? Ja O Nein O

‘Wenn ja, fiir wig lange?

Waren Sie deswegen im Krankenhaus? Ja O Nein O

‘Wenn ja, flir wie lange?



Haben Sie schon einmal unter neurclogischen oder psychiatrischen
Storungen gelitten? (z.B. Schlaganfall, alkoholbedingte Probleme,
Depression)

Ja O Nein 1

Wenn ja, welcher Art?

Bestehen diese Probleme gegenwartig? Ja O Nein OJ

Wenn ja, welcher Art?

Haben Sie schon einmal einen epileptischen Anfall gehabt?

Ja O Nein O3

Haben Sie schon einmal eine andere chronische Krankheit gehabt? (Z.B.

Diabetes, Allergien)
Ja O Nein OJ

Wenn ja, welcher Art?

Rauchen Sie?

Ja O Nein 3

Trinken Sie Alkohol?
Ja O Nein (J

Hatten Sie jemals Probleme mit dem Gehdr? (z.B. Tinnitus, Hirsturz)
Ja O Nein OJ

Wenn ja, welcher Art?

Bestehen diese Probleme gegenwartig? Ja O3 Nein O3

Wenn ja, welcher Art?




a. Haben Sie Schwierigkeiten, im Alltag Gerdusche zu lokalisieren?

Ja O Nein (3

9. Mehmen Sie regelmaRig Medikamente ein?
Ja O Nein O

Wenn ja, welche Medikamente nehmen Sie regelmaitig ein?

Allgemeines

10.  Sind Sie musikalisch? (z.B. Spielen eines Instrumentes, Singen im Chor)
Ja O Nein (J

Wenn ja, welcher Art?

Seit wie vielen Jahren? Jahre

11.  Haben Sie Erfahrung mit Gehirn-Computer-Schnittstellen?
sehr viel CJ viel OJ mittel kaum J gar keing 3

Wenn ja, welcher Art?

Auch mit auditonischen Gehim-Computer-Schnittstellen?

sehrviel O viel mittel 3  kaum O  garkeine O

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!



Anhang B Probandenformular MRB

Forschungszentrum
Magnet-Resonanz-Bayern e.V.

Am Hubland
D-S7074 Wirzburg

Patientennummer (Nur fiir den Untersucher):

Zum Einsatz kommen folgende Kontrastmittelsubstanzen bzw. Medikaments:

keine O orales Kontrastmuttel 0  mftravendses Kontrastmuttel 0 Adenosin O
Dipynidamol 0 Andere: O

Medizimsche Atemgasgermsche: Sauerstoff 1 Carbogen O
(D1e Verabreichung von medizimischen Atemgasen erfolgt iiber eine Atemmaske)

Um eine gefahrlose Untersuchung zu gewihrleisten, bitten wir Sie vor dem Betreten der
Anlage folgende Fragen zu beantworten:

1. Tragen Sie einen Herzschrittmacher oder eine Insulinpumpe? Ja Nein
2. Leiden Sie an epileptischen Anfillen ? Ja Nein
3. Sind Sie am Herz oder Kopf openert worden ? Ja Neimn

4. Tragen Sie emne Zahnprothese oder michtentfernbare
kieferorthopadische Hilfsmittel (Retainer. Implantate, Spangen_0.4.)7 Ja Nein

5. Befinden sich in oder auf Threm Kérper Metallteile/-partikel 7 Ja Nein
{z. B. Prothesen. OP-Clips, Sphtter, Verhiitungsspirale,
Tatowierungen. Piercings, “Glitzer-Make-Up™ 0.4.)

6. Konnten Fremdkirper im Auge sein ? Ja Nein

7. Besteht eine Schwangerschafi ? Ja Nein

8. Haben oder hatten Sie beruflich mit
Metallverarbeitung zu tun 7 Ja Nein



Vor Betreten des Magnetraumes:

Da Metallteile 1m Magnetfeld gefihrlich sind und die Messung storen kinnen, miissen
siimtliche ferromagnetischen Gegenstinde abgelegt werden. Hierzu zihlen vor allem:

- Geldbeutel einschlieflich Karten mit Magnetstreifen (Scheckkarten, Telefonkarten etc.)

- Schmuck, Haarspangen. Festivalarmbindchen, lose Metallteile (Schliissel, Miinzen,
Eugelschreiber, Feuerzeug)

- Girtel, Brille, Zahnspange, oder entfernbare Zahnprothesen, Horgerate

- Taschenmesser oder Werkzeuge aller Art

- BH nut Metallteilen

Unsere Mitarbeiter sind verpflichtet. Sie auf diesen Punkt noch einmal gesondert
hinzuweisen. Bitte bedenken Sie, dass ferromagnetische Objekte 1m Magneten eine extrem
hohe Eraftwirkung erfahren und zur Gefahr fiir Leib und Leben werden kénnen.

Mt Threr Unterschrift
- erkliren Sie ihr Einverstindnis zur Untersuchung.

- bestiitigen Sie, dass Sie iiber einen mdéglichen Zufallsbefund von unserem
Mitarbeiter informiert werden wollen

- erkliren Sie sich einverstanden, dass die im Rahmen der obigen Messung von
Ihnen erhobenen Daten (ermittelte Ergebnisse) in anonymisierter Form benutzt
und verarbeitet werden diirfen

Bitte erkliren Sie durch Thre Unterschrift Thr Einverstindmis zur Untersuchung zu
Ermprobungszwecken.

Name: geb. am:

Untersucher:

Name des Mitarbeiters

Wiirzburg, den

Datum Unterschrift der Vi S0M



Anhang C Einverstandniserklarung EEG

Julius-Maximilians- Prof. Dr. Andrea Kibler
Institut fir Psychologie |

U N I V E Rs ITAT Arbeitshereich Interventionspsychologie
L Versuchsleiter:
WU RZBU RG Dr. Sebastian Halder
Tel. 0931 31-89338
sebastian_halder@uni-wuerzburg.de

Einwilligungserklarung

Universitdt Wilrzburg, Lehrstuhl fiir Psychologie |

Titel der Studie: Untersuchung von Trainingseffekten bei der Verwendung einer auditorischen
P300-basierten EEG Gehirn-Computer-Schnittstelle mittels fMRI-Analyse

Ich (Name des Teilnehmers fder Teilnehmerin in Blockschrift)

bim mundlich und schriftlich Gber die Studie und den Versuchsablauf aufgekldrt worden. Ich habe alle
Informationen vollsténdig gelesen und verstanden. Soferm ich Fragem zu dieser vorgezehenen Studie
hatte, wurden sie von Herrn/Frau vollstédndig und zu meiner Zufriedenheit
beantwortet.

Mit der beschriebenen Handhabung der erhobenen Daten bin ich einverstanden. Die Aufzeichnung und
Auswertung der Daten erfolgt pseudonymisiert, d. h. unter Verwendung einer Mummer und ohne Angzabe
meines Mamens. Es existiert eine Kadferliste auf Papier, die meinen Namen mit dieser Mummer verbindst.
Diese Kodierliste ist nur dem Versuchsleiter zugdnglich und wird nach Ahschluss der Datenauswertung
geldscht. Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstédndnis zur Aufbewahrung bzw. Speicherung dieser Daten
widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Ich bin dariber informiert worden, dass ich
jederzeit eine Léschung all meiner Daten wverlangen kann, solange die Kodierliste existiert. Wenn die
Kodierliste geltscht ist, sind meine Daten anonymisiert, und ich kann eine Loschung nicht mehr verlangen.
Ich bin einverstanden, dasz meine anonymisierten Daten zu Forschungszwecken weiter verwendet
werden kdnnen und mindestens 10 Jahre gespeichert bleiben.

Soliten behandlungsbedirftige Auffélligkeiten im EEG/in der Testdizgnostik erkannt werden, bin ich
damit einverstanden, dass mir diese mitgeteilt werden, so dass ich diese ggf. weiter abkldren lassen
kann. Ich wurde dariber informiert, dass die Information Gber auffdllige Befunde u.U. mit
versicherungsrechtlichen Konsequenzen verbunden sein kann.

Ich hatte gentigend Zeit fur eine Entscheidung und bin bereit, an der o.g. Studie teilzunehmen. Ich weil,
dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und ich die Teilnahme jederzeit ohne Angaben von Griinden
beenden kann.

Eine Ausfertigung der Teilnehmerinformation Gber die Untersuchung und eine Ausfertigung der
Einwilligungserkldrung habe ich erhalten. Die Teilnehmerinformationen sind Teil dieser
Einwilligungserkldrung.

Ort, Datum & Unterschrift des Teilnehmers: Mame des Teilnehmers in Druckschrift:







Anhang D Ergebnisse des EEG-Trainings





